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Ve viéc ban hanh tai liéu chuyén mon
“Khuyén cao chan doan va diéu tri nhiém nam xam lan”

Nhim cung cap kién thirc cap nhat vé chan doan va diéu tri nhiém nim xam
lan cho cac y bac si trong thuc hanh 1am sang, H61 H6 hép Viét Nam va Hoi Hoi
sttc Cap ciru va Chong doc Viét Nam phdi hop dong bién soan va quyét dinh ban
hanh tai liéu chuyén mon “Khuyén céo chan doan va diéu tri nhiém nam xam 1an”
vO1 ban cap nhat nam 2025.

Quyét dinh c6 hiéu lyc ké tir ngay ky, ban hanh./.

Chu tich Hoi Hoi sirc cap ciru Chii tich Hoi H6 hap Viét Nam
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LOINOI DAU

Nhiém ndm xam l4n trong d6 nhiém nim mau va nhiém nam xam lan phoi
1a mot trong cac bénh 1y nhiém trung c6 tién lugng ning va ty 1¢ tir vong cao.
Nhiém nidm xam l4n thuong xay ra trén cic bénh nhan c6 yéu t6 nguy co nhu suy
giam mién dich, ghép tang, ung thu mau. Cac nghién ciru trén thé gidi cho thiy
nhiém ndm xam lan dang c6 xu hudng gia ting trong vong 20 nim gan day do su
gia ting cac bénh nhan c6 yéu t6 nguy co nhiém nam va sy dé khang cua cin
nguyén giy bénh véi cac thuéc chéng ndm hién co. Vé mit dich t& hoc, nhiém
nam xam lan gdm c6 nhiém nim co hoi va nhiém ndm luu hanh. Cac cin nguyén
hay gip trong nhiém nidm xam lan 1a Candida, Aspergillus, Cryptococcus,
Talaromyces marneffei va Pneumocystis jirovecii.

Viéc chan doan, diéu tri va dy phong sém céc truong hop nhiém nim xam
lan giup cai thién ty 18 tr vong. Tuy nhién viéc chan doan som nhiém nidm xam
lan trén 1am sang con gap nhiéu kho khan do cac triéu ching 1am sang khong dic
hiéu, doi hoi phai dya vao viéc danh gia cac yéu to nguy co nhiém nam va cac ky
thuat vi sinh, giai phau bénh...

“Khuyén c4o chan doan va diéu tri nhidm ndm xam 14n” ban cap nhat 2025
bdi cac chuyén gia cua Hoi H6 Hap Viét Nam va Hoi Hoi Strc Cap Ctru va Chdng
Poc Viét Nam cung cap cho cac can bd y té nhitng kién thirc méi nhat vé chan
doan va diéu tri nhiém nam xam lan trén thuc hanh 1am sang. Véi mong mudn
cap nhat cac kién thic, bang chimg khoa hoc trong chan doan va diéu tri nAm xam
lan phit hop voi qua trinh thuc hanh 1dm sang tai Viét Nam, cudén khuyén co da
duoc hoan thién véi su tam huyét va nd luc cua cac chuyén gia hang dau co kinh
nghiém vé quan 1y, 1am sang, giang day ctia cua ca 3 mién Bac, Trung, Nam va
su gop ¥ cua nhiéu quy déng nghiép ¢ cac bénh vién trung wong. Trong qua trinh
bién tap, in 4n tai liéu kho c6 thé tranh duogc cac sai sot, ching to1 rat mong nhan
duogc sy dong gop tir quy doc gia ddng nghiép dé tai liéu ngay mot hoan thién hon.

Tran trong cam on!

Chi tich Hi Hoi Strc Cap Ctru va Chu tich Hoi H6 Hap Viét Nam
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ARDS | Acute Respiratory Distress Hoi chtng suy ho hap cap
Syndrome

CAPA | COVID-19-associated Nhiém nim phoi do
pulmonary aspergillosis Asperegillus lién quan dén

COVID-19

ICU Intensive Care Unit Hdi stc tich cuc

IAPA Influenza-Associated Nhiém nim phoi do
Pulmonary Aspergillosis Aspergillus lién quan dén cim

IPA Invasive Pulmonary Nhiém Aspergillus phdi xam
Aspergillosis lan
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pneumonia jirovecii

NPV Negative predictive values Gia tri du doan am tinh

PPV Positive predictive values Gia tri du doan duong tinh

PCR Polymerase Chain Reaction Phan ung chudi polymerase

FDA U.S. Food and Drug Cuc quan Iy Thuc pham va
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HSTC Hoi strc tich cuc

COPD | Chronic Obstructive Pulmonary | Bénh phoi tac nghén man tinh
Disease

HRCT High-resolution computed CT d06 phan giai cao
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BAL Bronchial alveolar lavage Dich rira phé quan phé nang
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LIP Lymphocytic Interstitial Viém phoi k& lymphocyte
Pneumonia
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mMNGS | Metagenomic next-generation Xét nghiém giai trinh ty gen
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ID Immunodiffusion Mién dich khuéch tan




CF Complement fixation Phuong phép cb dinh bo thé
LFA Lateral flow assay Xét nghiém dong chay bén
qlD Quantitative immunodiffusion Phuong phap khuéch tan mién
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CHUONG |. TONG QUAN VE NHIEM NAM XAM LAN
1. Pai cwong

Trong s6 hon 1,5 triéu loai vi ndm (thudng dugc goi 1a ndm) c6 mit & trén
trai dt, c6 khoang 300 loai nAm c6 kha ning gy bénh & nguoi. Trong s6 d6 mot
s6 it loai 1a cdn nguyén gy bénh thudng gip. Con ngudi c¢6 kha ning dé khang tu
nhién v6i nhiéu loai vi ndm nhd hé thong mién dich va nhiét d6 co thé nguoi
tuong d6i cao (35 — 37°C) trong khi hau hét cac loai vi ndm phat trién t6t & diéu
kién nhiét do tir 12 dén 30° C. Tuy nhién, sy nong 1é€n toan cu cung vo1 su bién
d6i khi hau 1am ting ty 1& nhiém ndm do mé rong vung dia Iy cho cac loai nAm
gy bénh sin c¢6 va chon loc cac loai nAm dung nap nhiét thich nghi thanh dang
c6 kha nang gay bénh. Tir sau dai dich COVID-19, tac nhan gay bénh phd bién
dugc bao céo 1a Candida, Aspergillus, Pneumocystis, Mucorales va
Cryptococcus. Ngoai ra, Blastomyces, Histoplasma, Paracoccidioides va
Coccidioides 13 cac ching ndm dic hitu ciing ¢o lién quan dén viéc giy ra céac
bénh nhiém trung toan than nghiém trong & nhitng bénh nhan suy giam mién dich.

Mic du xu hudng hién nay cho thay su gia tang tong thé caa cac bénh ndm
xam lan, ty 1&é mac van bj ugc tinh thap. Chan doan nhiém nam xam lan van 1a
thach thirc trong thuc hanh 1am sang va viéc diéu tri som thuong phu thudc vao
murc d6 nghi ngd trén 1am sang. Vi vay, khuyén céo nay nham muc dich cung cap
cho c4c bac sy 1am sang mot céi nhin téng quan cua vé dich té hoc, 1am sang, chan
doéan va diéu tri nhiém nim xam lan.

1.1. Pinh nghia

Nhiém nam xam 1an chac chan (proven) duoc xac dinh khi phat hién truc
tiép vi nAm qua mo bénh hoc hodc bang xét nghiém nudi cdy tir mau bénh pham
vO trung.

C6 kha nang nhiém nim xam l4n (probable) dugc xac dinh khi chu thé co cac yéu
t6 nguy co nhiém ndm, c6 biéu hién 1am sang cua bénh canh nhiém nam va c6 bang
ching vi sinh nhiém nam trong cac xét nghiém nhudm soi, nudi cy, hay cc xét nghiém
phat hién khang nguyén, xét nghiém sinh hoc phan tu.

1.2. Phén loai

Nhidm nam duoc phan loai theo vi tri gidi ph?lu va dich té hoc.

Phan loai theo giai phau vi tri ton thuong gom c6: nhiém ndm da - niém mac
va nhiém nam sau hay nhiém nam xam lan cac co quan, trong d6 nhiém nam mau

va nhiém nam phoi 1a hai thé bénh pho bién nhat cua nhi€ém nam xam lan.



Phan loai dich t& gdm cd nhidm nim luu hanh va nhiém nim co hoi. Nhiém
nam luu hanh (Vi du: Coccodiodes) 12 nhidm nam gay ra bai cac chung nam khong
phai thanh phan cua vi hé binh thuong. Nguoc lai, nhidm nam co hoi xay ra khi
tinh trang min dich cua co thé bi suy giam bgi cac tac nhan (vi du: Candida)
thudc thanh phan cua vi hé binh thuong.

Nhiém ndm luu hanh c6 thé do 13y tir nguoi sang ngudi, nhung phan 16n 1a
do 1ay nhiém tir méi truong tiép xtc. Nguoc lai, nhiém nim co hoi do nhiém cac
nam cu tra ¢ vi hé binh thudng trén co thé nhu trén da, niém mac dudng tiéu hoa.
1.3. Pic diém hinh thai hoc

« Nim men (ndm té bao) (Yeast): Nam men c6 cau trac don bao, hinh cau
hodc hinh ovan, kich thuéc tir 2-60 um. N4m men thudng sinh san bang céch
nay chdi hoic tao ra c4c tdi bao tir hay bao tir dam. Khi choi kéo dai ma khéng
phan tach ra duoc s& hinh thanh soi gia (Pseudohyphae). NAm men gay bénh
thuong gap la Candida va Cryptococcus.

« Nam soi (Mold): Nam sgi ¢ ciu trac da bao, gom nhiing soi ¢4 nhanh dai,
rd rét, thudng c6 mot hoic nhiéu nhan. Nam soi duoc chia thanh hai loai 12
nam soi c6 vach ngan (Aspergillus, Trichophyton, Microsporum...) Vi nam
soi khong cé vach ngan (Rhizopus, Mucor...).

« Nam luéng hinh (Dimorphic): Nam ludng hinh 12 loai nam c6 hinh thé thay
d6i theo diéu kién maéi truong. Khi ¢ trong mé hozc méi truong nudi cay 35 -
37°C, nAm phét trién dang ndm men va cé cau tric dang nAm men nhung lai
cd cau tric dang ndm soi & nhiét do 25 - 30°C. Nam ludng hinh thuong chi
luu hanh & mot s6 khu vue dia Iy nén nhidm cac ndm nay thuong duoc goi la
nhiém nam luu hanh. Nam ludng hinh gay bénh hay gap l1a Blastomyces,
Paracoccidioides, Coccidioides, Histoplasma, Sporothrix, Talaromyces
marneffei.

1.4. Co ché bénh sinh

Hau hét cac can nguyén ndm gy bénh cho ngudi déu 1a cac can nguyén giy
nhiém trung co hdi chir khdng phai 1a cin nguyén giy bénh thuc su. Kha ning
gay bénh ctia nam co lién quan tryc tiép dén su thay doi mién dich tai chd hoac
toan than caia co thé. Qua trinh hinh thanh nim xam Ian phu thudc vao hai yéu té:
doc luc cua tac nhan gay bénh va sy suy giam mién dich cua cha thé. Yéu té doc
luc chu yéu cua ndm 1a cac co ché gilp té bao ndm chdng lai sy dé khang cua co
thé. Vi du, cac can nguyén nam gy bénh cd thé tao ra cic enzyme nhu catalase,
superoxide dismutase dé gilip ching giai doc cac loai nito va oxi hoat dong do cac



té bao mién dich tiét ra. Cac cAu tric ngoai bao nhu vo, dang bao tir thiéu cac 16p
protein ki nudc hay chat melanin ¢ ¢ véach té bao ndm gitip cho chung tranh duoc
hién tuong thuc bao va sy tan cong cia hé mién dich. Kha nang chuyén dang hinh
thai dang té bao nAm men sang dang soi gia, soi that hoic tir dang soi sang dang
men cua mot sé nim gay bénh dong vai tro quan trong trong co ché bénh sinh
cling nhu su biéu hién cua cac gene doc luc. Dang nAm men dé lan tran cling nhu
cu tru trén cac bé mat thi dang soi d& xam nhap vao cac mé va hinh thanh mang
sinh hoc. Cac yéu té gay ra tinh trang suy giam mién dich 1a: giam bach cau, sau
ghép tang, HIV — AIDS, tré dé non, duing cac thudc &rc ché mién dich kéo dai, diéu
tri khang sinh phé rong, diéu tri hda chit ung thu,...va mot sé yéu td lién quan
dén tinh trang suy giam mién dich bam sinh nhu rdi loan hoat dong hé enzyme
oxi hoa NADPH, bit thuong trong tong hop yéu té hoai tir khdi u (TNF,),
interleukin 10...

2. Dich t& hec nhiém nam xam lan

2.1. Dich té& hoc nhiém nam xam lan trén thé giéi

Tan suat nhiém nam xam lan dang tang 1én nhanh chong trong vong hon 20
nam qua do sy gia ting cua quan thé cé nguy co nhiém nam.

Ty 18 nhidm trung nam xam lan wéc tinh trén todn cau mdi nim khoang 6,5
triéu ca véi 3,8 triéu ca tir vong. Trong so ca tir vong dé, co dén 2,5 triéu ca tar
vong (68%) c6 nguyén nhan tryuc tiép do nhiém nam xam lan [1].

Bang 1.1. S6 liéu thong ké 10 loai nhiém nim xam lan ding quan tim nhat

[1]

S6 nhiém Ty Ié tir vong
. . namniang | (% trong quan
Bénh (loai thwong gap nhat Vun ) 2 x
énh (loai thudng g3p nhit) J wéc the nhiém
tinh/nam nam)
Nhiém ndm xam ldn co héi
Nhiém Aspergillus xam lan ‘
. . Toan cau ~2.100.000 ~85.2
(Aspergillus fumigatus)
Nhiém Candida x4m lan .
i Toan cau ~1.500.000 ~63.6
(Candida spp.)
n 2. - . o 10-20 (HIV+)
Viém phdi do Pneumocystis jirovecii Toan cau ~500.000
30-60 (HIV-)
Viém mang nédo do Cryptococcal o
. Toan cau ~194.000 15-30
(Cryptococcus neoformans/gattii)




S6 nhiém Ty 1@ tir vong
. L . nam ning | (% trong quan
Bénh (loai thwong gap nhat) \Vung i 2 x
woc the nhiém
tinh/nam nam)
Nhiém nam Mucorales (Rhizopus, R
Toan cau ~10.000 30-90
Mucor spp.)
Nhiém ném lwéng hinh lwu hanh
Blastomycosis Trung Tay va
o o ~3.000 < 2-68
(Blastomyces dermatitidis) Atlantic My
Coccidioidomycosis (Coccidioides . .
. Tay Nam My ~25.000 <1-70
immitis)
Histoplasmosis (Histoplasma L
Trung Tay My ~25.000 28-50
capsulatum)
Paracoccidioidomycosis .
- T Brazil ~4.000 5-27
(Paracoccidioides brasiliensis)
Talaromycosis (Talaromyces A .
i bong Nam A > 8.000 2-75
marneffei)

Sau dai dich cim A HIN1 nam 2009 y vian thé gii ghi nhan bdi nhiém
aspergillus & bénh nhan nhiém cim ning (Influenza-Associated Pulmonary
Aspergillosis, IAPA) la mot thuc thé riéng biét.

Trong giai doan 2020-2025, nhimng yéu t6 thuc day tinh trang gia ting nhiém
nam xam l4n trén thé giéi:

- Téc dong ciia dai dich COVID-19: Nhiéu nghién ctru cho théy ti 1é nhiém
nam Aspergillus va Mucorales ting vot & bénh nhan COVID-19 ning, dic biét &
nhitng bénh nhan duogc diéu tri corticosteroid kéo dai hodc nim ICU. Lamoth
(2022) bao cdo mot ty 1& nhiém nam phoi do Aspergillus lién quan dén cim
(CAPA) khoang 15-20% & bénh nhan COVID-19 ning tai chau Au va Bic My
[2]. Sang nam 2023-2024, s liéu tong hop tir nhiéu trung tim ICU tai 10 qudc
gia cho thay ti 1¢ nhiém nam phoi do Asperegillus lién quan dén COVID-19
(COVID-19-associated pulmonary aspergillosis, CAPA) dao dong trong khoang
10-25%, vai ty 1€ tir vong 45-60% tuy vung.

- Ting cwong sir dung cac thude trc ché mién dich thé hé méi: Cac thude
chdng ung thu, diéu tri ty mién va ghép mo ngay cang phd bién da lam ting nhoém
d6i tuong nguy co nhiém ndm xam lan, dién hinh nhu Aspergillus, Candida non-
albicans, Fusarium va Mucorales.

- Swlan rong cia Candida auris: Tir naim 2021 dén 2024, C. auris duoc ghi

nhan gay ra nhiéu vu dich bénh cip ¢ ca ving Nam A, Trung Dong va My Latinh.



Theo Cristina va cdng su (2023), C. auris hién da c6 mat tai it nhat 45 quéc gia,
va hang ndm udc tinh hon 50.000 ca nhiém C. auris toan cau véi ty 1¢ tir vong
trén 60% do kha nang da khang thudc cao [3].

- Bién déi khi hau va méi treong: Nhiét do va d6 4m ting cao ¢ nhiéu khu
vuc nhié¢t doi/sub-tropical tao diéu kién thuan loi cho sy phat tan bao tr cua
Aspergillus va Mucorales, dac biét 1a trong cac dot bdo bui va chay rung. Algarihi
va cong su (2023) x4c nhan tan suat nhiém nim Mucormycosis ¢6 xu hudng ting
20-30% & An Do va Brazil ké tir naim 2020 [4].

2.1.1. Candida

Candida thugc vi hé duong rudt binh thuong cia ngudi nhung khi ¢6 co hoi
thuan loi, ching c6 thé tang sinh s luong 1&n nhiéu va gay nhidm tring hé thong.
Su chuyén trang théi tir cu tra sang thanh tac nhan gy bénh lién quan dén rat
nhiéu yéu tb cua ca vat chil va cia méi truong lién quan dén vi ndm nhu sy thay
d6i vi hé cua duong rudt do st dung khang sinh pho rong, sy toan ven cua rudt,
suy giam chire niing mién dich ctia vat chu, sir dung catheter tinh mach trung tam
hay do phau thuat. Nhitng yéu t6 nay 1am cho vi hé dudng rudt ¢ su chuyén dich
theo chiéu huéng cac chung khang thudc chiém wu thé va phat trién qua muc cua
vi nim gay bénh. Nhiém Candida con cd thé dén tir cc dung cu can thiép, ban
tay caa nhan vién y té nhiém ban va tir cac mang sinh hoc khang thudc. Cac loai
pho bién nhat co thé phat trién qua mac va gay ra bénh nam Candida bao gom
Candida albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis
va Candida krusei [5].

Dich t& hoc nhiém Candida xam lan c6 sy khac biét giira cac ving dia Iy.
Mic du Candida albicans chiém 40 dén 50% céc truong hop nhiém tring trén
toan cau nhung nhitng cac ca nhiém trung Candida non-albicans dang quan ngai
hon do cac lodi ndy c6 xu hudng dé khang azole cao hon. Candida glabrata (tén
mai la Nakaseomyces glabrata) 1a mot trong nhitng loai Candida non-albicans
dugc phan 1ap phé bién nhat va giam nhay cam véi nhiéu thuéc khang nam.
Candida auris, mot loai nam kho tri méi noi, gay ra mot s6 vu dich trong thap ky
qua. C. auris ton tai trén da ngudi va cd thé ton tai trong cac diéu kién mai truong
khac nghiét nén rat dé dang lay truyén nhanh chéng trong cac don vi hoi stc tich
cuc [3, 5].

Nghién cau EU-CAND-ICU duoc tién hanh gan day duoc thuc hién trén 9
qudc gia Chau Au cho thay C. albicans (57%) la loai gay bénh pho bién nhat, tiép
theo la Candida glabrata (21%) va Candida parapsilosis [6]. Tai My, nghién cuu



danh gia xu huéng cua nhiém nam Candida xam lan tir ndm 2009 dén nam 2017
cling cho thay céc loai gay bénh thuong gap 1a Candida albicans (48%), Candida
glabrata (24%) va Candida parapsilosis (11%), twong tu nhu & Chau Au [7]. Tai
Chau A, C. albicans ciing |a l0ai gay bénh phé bién nhat (41,3%) nhung khac véi
cac nghién cau trén, trong cac loai Candida non-albicans, Candida tropicalis
(25,4%) chiém ty 18 cao nht, tiép theo 1a Candida glabrata (13,9%) va Candida
parapsilosis (12,1%) [8].

2.1.2. Aspergillus

Aspergillus phan b rong rii ngoai méi truong. Chung co thé phat tan ra mot
s6 luong 10n cac bao tir nho (2-5 pm) vao méi trudng, khoang 1-100 bao tir/m?
nhung ¢ thé 1én dén 108 bao ti/m? trong mot sé moi truong. Hang ngdy, mdi
nguoi c¢é thé hit phai 100-1000 bao tir nAm. Cac bao tir nay c6 thé dén tan phé
nang phéi do co6 kich thude nho. Tuy nhién, & nguoi co hé mién dich binh thuong,
cac bao tir dugc hit vao nhanh chong dugc loai bo nho hé théng 16ng chuyén cia
té bao ho hap hodc nhd qua trinh thyc bao cia cac dai thuc bao. O nhitng nguoi
suy giam mién dich nhu bénh nhan bénh tu mién duoc diéu tri br?lng thude tc ché
mién dich, nguoi nhiém HIV va nguoi dugc cdy ghép, do c6 sy giam bach cau
trung tinh va té bao thyuc bao nén khong thé ngan chin dugc sy phat trién cua bao
ttr va soi ndm. Soi nAm Aspergillus s& xAm nhap vao mach mau va tir mau c6 thé
lan ra toan co thé, gay nhiém tring hé thong.

Nhiém Aspergillus xam 1an chu yéu gap & phoi. Cac yéu té nguy co bao gdm
cac bénh Iy nén (bénh phdi tic nghén man tinh, gian phé quan, ARDS...), sau
nhiém virus ciim, SARS-CoV-2. Ty & nhim nam Aspergillus uéc tinh ¢ cac bénh
nhan bénh méu &c tinh khoang 0,8-2,3%. Ty 18 tir vong c6 thé tir 18 dén 57,8%.
O nhiting bénh nhan cay ghép cac mo dic ty 1é nhiém Aspergillus con cao hon, co
thé dén 49% & nhitng bénh nhan ghép phdi, 11% & bénh nhan ghép gan, 10% &
bénh nhan ghép tim va 2% & bénh nhan ghép than. Ty & nhiém nam Aspergillus
xam 14n ¢ bénh nhan hdi stc tich cuc khoang 1,7-6,3/1000 luot vao khoa hdi st
tich cuc. Ty Ié tir vong & nhitng bénh nhan khéng c6 giam bach cau 1én dén 63-
72% do chan doan muén [2, 9].

C6 khoang 19 loai Aspergillus gay bénh da duoc ghi nhan, phan Ién tac nhan
Aspergillus thuong gap la A. fumigatus, A. flavus, A. niger, A. terreus, trong do
90% Ia A. fumigatus. Nghién ctru da trung tm & 30 don vi hdi sic tich cuc cua 8
qudc gia cho thay A. fumigatus 1a tac nhan chiém ty 1é cao nhéat (92%) trong s6



cac nhidm nam Aspergillus xam lan. Aspergillus flavus, Aspergillus terreus,
Aspergillus niger ciing c6 thé gap nhung vdi ty 18 rat thap [5].

Invasive pulmonary aspergillosis (IPA) thuwdng gip & cic bénh nhan huyét
hoc truyén thdng (bénh bach cau cip, ghép tay), giai doan 20202024 con ghi
nhéan nhiéu IPA & nhom bénh nhan COVID-19 nang, bénh nhan COPD, va bénh
nhan ung thu tang dac dang hoéa tri. Lamoth (2022) udc tinh ti 1€ CAPA trung binh
15%-20% & bénh nhan COVID-19 ICU, ty 1€ tr vong khoang 50% [2].

Khang thudc va phan lap méi, d3 c6 bao cdo vé xuat hién A. fumigatus
khang azole véi ty 18 cao 1én dén 15-18% tai chau Au [10]. Ngoai ra, A. terreus
khang amphotericin B va cac loai Aspergillus it gap nhu A. lentulus, A. felis dang
co xu hudng gia tang & moi truong bénh vién.

2.1.3. Cryptoccoccus

Chi Cryptococcus c6 hon 30 loai khac nhau, phan bd rong rdi ngoai moi
truong. Chi ¢ hai loai C. neoformans va C. gattii duy nhat la tac nhan gay bénh
ly nhiém nam Cryptoccoccus (Cryptococcosis) xam lan nang ¢ nguoi. Nhiém C.
neoformans thuong giap & bénh nhan suy giam mién dich, dién hinh 1 & bénh
nhan HIV/AIDS nhung C. gattii lai thuong gay bénh & nhitng nguoi c6 hé mién
dich binh thuong. C. neoformans phan bé trén toan cau, nhung sy luu hanh cua
cac type huyét thanh cua C. neoformans khac biét gitra cac ving dia ly. O
Madagascar, 13,2% bénh nhan nhiém HIV bi nhiém C. neoformans var. grubii
(serotype A). O Nam Phi, Bo Bién Nga va An Do lai thiy ty 1& nhiém C.
neoformans serotype A cao hon han (80% —86%) ¢ bénh nhan nguoi 16n va tré
em méc Cryptococcosis [11]. C. gattii chiém 11% —33% téng sé ca nhiém
Cryptococcus & cac qudc gia nhu Ue, An Do, Brazil va Chau Phi. Khi hit phai cac
bao tir nAm hoic té bao nAm men co6 trong moi trudng, bao tir vao tan cac phé
nang phoi. O nhitng ngudi ¢d hé mién dich khée manh, bao tir bi loai bo hoic
nhidm tring cd thé chi khu trd ¢ phéi, tuy nhién ¢ nhimg nguoi suy giam mién
dich, nim c6 thé tranh né hé mién dich, cu tri ndi bao trong céc té bao dai thuc
bao dé rdi vi nAm ton tai, phat trién va lan tran theo dudng mau dén hé co quan
ma nd ¢ &i tinh cao Ia hé than kinh trung wong gy viém mang nio. Uéc tinh mdi
nam, c6 khoang 280.000 ca Cryptococcosis & bénh nhan HIV trén toan thé gioi
véi ty I tir vong do Cryptococcus & bénh nhan AIDS 14 15%. Trén 90% nhiém
tring co hoi Cryptococcus ¢ bénh nhan HIV c6 sé lugng CD4 < 100 té bao/ml
[12]. Viém mang ndo do Cryptococcus ¢ nhitng bénh nhan cé ghép tang va cac
bénh nhan bi thiéu hut mién dich qua trung gian té bao lai 1a mot van dé dang quan



tam. O bénh nhan ghép tang dic, nhiém Cryptococcus xam 1an chiém khoang 8%
tong s6 cac ca nhidm nam xam lan va thuong dién bién cham véi thoi gian khoi
phat sau ghép tir 16 — 21 thang. Khai phat sém hon (< 12 thang) thuong gap ¢
bénh nhan ghép gan va phéi [13]. Nhiém Cryptococcus con gap ¢ cac bénh nhan
c6 hé mién dich hoan toan binh thudng trén toan thé gidi, dic biét 1a & khu vuc
vién déng. Trong hang loat c4c ca bénh & My, c6 dén 30% cac bénh nhan khong
c6 bénh ly nén.
2.1.4. Pneumocystis jirovecii

Trude day, Pneumocystis jirovecii duoc coi 12 mot sinh vat don bao. Cho dén
nam 1988, cac phén tich & mac do phan tt chi ra rang trinh tw ARN cua ribosome
va ty thé caa loai nay thuoc vé gigi nam. Tuy nhién, Pneumocystis 1a mot loai nAm
khong dién hinh vi né ciing c6 nhidu diém khéc biét nhu trong cau tric mang bao
tuong cta nd khong co ergosterol nhu cac nim khac ma né cé cholesterol, véch té
bao khdng chtra chitin. Chinh vi vay ma cac thudc khang nam co dich tac dong la
ergosterol nhu amphotericin B va azole khong co6 tac dung véi Pneumocystis. P.
jirovecii lay truyén qua khdng khi. P. jirrovecii cé thé cu tra trong phdi ma khéng
gay viém phoi nhung né lai c6 thé dong vai trd 1a ngudn lay nhiém. O nhiing nguoi
c6 nam cu tra khi str dung cac thudc khang nam du phong cé thé 1am tang ty 16 cac
dot bién khang thudc. Hon nita, khi P. jirovecii c6 mat vai sé luong thap trong phoi
c6 thé kich thich dap tng viém dan dén bénh ly phoi tac nghén man tinh. Mac du
hay gap PJP & nguoi suy giam mién dich nhung ciing c¢6 nhiing truong hop PIP &
nguoi ¢d hé mién dich hoan toan binh thuong. Ngoai bénh nhan nhiém HIV, bénh
nhan ung thu, bénh nhan cdy ghép co quan dic, bénh nhan bj thiéu hut mién dich
qua trung gian té bao Ia nhiig dbi tugng c6 nguy co cao nhiém P. jirovecii [14].
Yéu t6 nguy co co y nghia & nhiing bénh nhan PJP khdng c6 HIV 1a st dung
glucocorticoid phéi hop véi lieu phap uc ché mién dich. Udc tinh ¢ khoang
505.000 nguoi bi PJP mdi nam. O cac nudc phét trién, viéc sir dung thudc du phong
nam d 1am giam PJP & bénh nhan nhiém HIV nhung van ting ty 1& PJP & nhom
bénh nhan khdng nhiém HIV nhung c6 dung thudc tc ché mién dich hoic hda chat
diéu tri. Ty Ié tar vong & nhitng bénh nhan HIV am tinh cao hon (30-60%) so Voi
nhitng nguoi HIV duong tinh (10-20%) [15].
2.1.5. Talaromyces marneffei (Penicillium marneffei)

Nhiém nam T. marneffei 1a loai nhiém niam luu hanh & cac ving nhiét déi,
dic biét pho bién ¢ cac nudc thuoc khu vuc Dong Nam A. Pay 14 loai duy nhat
trong chi nam ludng hinh Talaromyces cd thé gay nhiém nam hé thong & nguoi.



Ca bénh nhiém Talaromyces marneffei mac phai tai phong xét nghiém duoc phéat
hién dau tién vao nam 1959 va ca bénh ty nhién dau tién duoc bao cdo vao nim
1973. Chudt tre va dat trong hang chudt nay 1a 6 chtra trong dong vat va ngoai
moi truong cua T. marneffei. Cho dén hién nay, nguon lay T. marneffei tir chuot
hay tir mdi truong sang ngudi van chwa duoc sang to, nhung khéng 14y truc tiép
tir ngudi sang ngudi. Sau khi hit phai bao tir nam T. marneffei ¢ kich thudc du
nhé (2 um), bao tir di dugc vao tan cac phé nang. Tai day, ching bi dai thuc bao
phé nang thuc bao nhung lai khéng bi tiéu diét ma cu tri ndi bao ngay chinh trong
cac dai thuc bao rdi lan tran qua duong mau dén da, phoi, gan, lach, hach bach
huyét va tiy xuong. Trudc kia, nhidm T. marneffei chi dugc cho 1a ¢6 lién quan
dén nhitng bénh nhan nhiém HIV/AIDS. O cac khu vuc nhu Hong Kéng va nam
Trung Quéc, T. marneffei 14 mot trong ba cin nguyén hang dau gay nhiém tring
co hoi & bénh nhan AIDS. Bén gitta nam 2022, hon 288.000 ca nhiém T. marneffei
da duoc ghi nhan ¢ 34 quéc gia. Ty Ié tir vong do nhiém T. marneffei & bénh nhan
nhiém HIV c6 thé dén 100% néu nhu khong duoc diéu tri nhung néu duge diéu
tri cac thudc khang nim som thi ty I8 tir vong giam duoc dang ké. Ty 1é nhiém T.
marneffei & bénh nhan nhiém HIV & Trung Quéc, Viét Nam, Thai Lan va An Do
khoang tur 0,1 — 26,7% véi ty I€ tir vong tir 8 — 40%. Tu gitra nhitng nam 1990,
da co cac bao cao ca nhiém T. marneffei & nhitng bénh nhan khong nhiém HIV,
chiém ty Ié khoang 10,1% trong tong sé bénh nhan nhiém T. marneffei. Ty I¢
nhidm ¢ dbi tuong nay cang gia ting vi ngdy cang c6 nhiéu cac bénh nhan ghép
tang va bénh nhan méc cac bénh ty mién phai sir dung cac liéu phap uc ché mién
dich [16].
2.1.6. Cac loai nAm Mucorales gay bénh Mucormycosis

Tam quan trong ctia nam Mucorales da dugc biét dén tir 1au vai vai tro tao ra
duoc cac enzyme str dung thuwong mai (amylase, lipase va protease) cling nhu cac
duoc pham can thiét (steroid, terpenoid). Tuy nhién, vai trd gay bénh nhiém tring
xam lan ¢ ca bénh nhan suy giam mién dich va bénh nhan khdng suy giam mién
dich ngay duoc quan tdm hon, dac biét 1a sau dai dich COVID-19. Mucorales
thuodc loai nam soi, kich thudc 16n (5 - 15 pm), khong c6 vach ngin. Trong bo
Mucorales, cac Rhizopus, Mucor va Lichtheimia la cac tac nhan gay bénh hay gap
nhét, chiém dén hon 90% cac ca Mucormycosis. Nhiém Mucorales Ia bénh Iy
nhiém tring co hoi do hit phai cac bao tir Mucorales qua dudng hd hap, dn phai
bao tir ¢6 trong thirc an nhiém nam hoic tiép xdc voi bao tr nAm qua vét thuong
ngoai da. Bao tr nim cu tra trong t& bao mono va bach cau da nhan dé né tranh



cac dap ung mién dich va nay mam dé tao thanh dang soi xam nhap vao cac mach
mau roi lan dén cac mo, co quan. Do sét 12 yéu té can thiét cho nam chuyén dang
soi va tang doc luc nén bénh nhan c6 tinh trang thira sat do nhiém toan ceton do
tiéu dudng clng véi tinh trang suy giam hay rdi loan chitrc nang bach cau |a nhiing
yéu t6 nguy co nhiém Mucorales. Khi xam nhap mach mau, Mucorales gay nhoi
mau md, hoai tir va tao huyét khéi. Cac yéu té doc luc khéac ciing gop phan phé
hay mé [4]. Ty 1& nhidm nam Mucorales trén toan cau van con chua rd vi khong
nhiéu nghién cau theo ting quan thé dugc cong bd. Ké ca trude khi co dai dich
COVID-19, ty I& nhiém Mucorales ciing ting dan & khap thé gidi. An Do 1a quéc
gia c6 ty 18 nhidm nim cao hon 70 14n so véi cac noi khac, mot phan vi c6 rat
nhiéu bénh nhan dai thao dudng khong duoc kiém soat. Trude dai dich COVID-
19, & An Do uéc tinh ¢d khoang 171.504 ca/nam véi ty 18 tir vong 13 38,2%. & An
Do va Pakistan ty 1& mac wdc tinh 1a 14 ca/100.000 dan/nam con trén toan thé gisi
tinh chung ty 1€ nay la 0,05 — 9,5 ¢ca/100.000 dan/nam [17].

2.1.7. Coccidioides immitis

Coccidioides 1a mot loai nAm ludng hinh, dugc tim thdy trong dat cac ving
sa mac Tay Nam Hoa Ky, dac bi¢t la California, Arizona, New Mexico va Texas
Hoa Ky. Khong thé phan biét kiéu hinh v6i Coccidioides posadasii, dugc tim thay
¢ nhitng noi khac. Ca hai loai nam hién dién trong tu nhién vdi dang nam soi véi
cac phan doan thanh cac bao tir c6 khdp ndi (arthrospores) dé lay lan vao méi
truong khong khi. Bénh xay ra khi hit vao cac bao tir din dén sy hinh thanh cac
cau nam 16m, tron, c6 vach day chira cac ndi bao tir (endospores) trong mo.

V& phan bd dia 1y, phan 16n cc trudng hop xdy ra & mién Tay Nam Hoa Ky
va nhimng ving thudc Trung va Nam M§. Nhiém nam dugc chan doan ngoai nhiing
viing ndy xay ra trén nhitng ngudi bénh c6 giao luu, phoi nhiém véi ving dich té.
Nhitng con bio bui thuong lan téa niAm gy bénh ra xa ngoai ving dich té.

Nhiém nam Coccidioides phdi (Coccidioidomycosis), thudng nhe, thoang
qua do nam ludng hinh Coccidioides immitis gay ra. Bénh c6 thé dién tién thanh
nhiém nam tién trién hodc nhiém ndm toan than ning trén nhimg nhiing dbi tuong
sau: (1) mang thai - nhiém tring mac phai trong tam c4 nguyét thir ba ¢ lién quan
dén viéc ting nguy co méc bénh ning; (2) chay than nhan tao; (3) liéu phép tc
ché mién dich; (4) tudi tac qué cao; (5) chung toc - bénh nhan gdc Phi, gbc Tay
Ban Nha va gbc Philippines c6 nguy co phat tin cao hon; (6) AIDS; va (7) ghép
tang.



2.1.8. Histoplasma capsulatum

Histoplasma capsulatum 1a mot loai ndm ludng hinh, duoc tim thiy trong
dat, dic biét1a & nhitng khu vuc ¢6 phan chim va doi tich tu, bao gém ca noi tra
ngu cta chim den va chim bd cau va chudng ga. Cac tdoa nha cii noi doi va chim
bd cau thudng tra ngu 1 ngudn thudng xuyén cia H. capsulatum. Dang soi nim
bao gdm cac bao tir ¢ vach ngin, mang hinh dang soi nam, trong khi dang ndm
men c6 hinh bau dyc. Sinh san xay ra thong qua qua trinh nay chdi. Trong cic mo
séng, H. capsulatum hau nhu chi duoc tim théy trong cac dai thuc bao. T6t nhét
12 nhuém ndm bing methenamine-bac nhung ciing c6 thé duge xac dinh bang
hematoxylin va eosin. Nhiém trung bat dau ¢ H. capsulatum khi hit phai bao tir.
Mién dich dya trén co ché mién dich t& bao va H. capsulatum bi tiéu diét bai cac
dai thuc bao hoat dong sau khi séng nhu mot ky sinh trung ndi bao. Hai loai dugc
biét gay bénh ¢ nguoi la: Histoplasma capsulatum va Histoplasma duboisii.

Bénh Histoplasmosis 14 bénh nhiém ndm & nguoi pho bién nhat & Hoa K3y.
Hau nhu tit ca moi ngudi ¢ thung ling séng Ohio va doc theo ha luu song
Mississippi. Nhiing ving dich t& khac: Chau Phi, Uc, An P9, va chau A (M4 Lai).
Nhiém ndm Histoplasma phoi thuong nhe, thoang qua ¢ ngudi binh thuong gay
ra do ndm ludng hinh Histoplasma capsulatum. Bénh c6 thé tién trién man tinh &
phéi hodc nhiém nam lan téa & nhirng co dia thuan loi.

2.1.9. Sporothrix schenckii

Sporothrix schenckii 1a mot loai nAm ludng hinh duoc tim thay trén khip thé
gi61, ching hién dién nhu 1a moét loai nadm méc trong moi truong va mot loai nam
men & 37°C. S. schenckii bao gdbm mot phtrc hop gdm it nhit sau loai khac nhau
vé mat phat sinh loai, khac nhau vé mat dia 1y va doc luc. Loai nam nay duogc tim
théy trong dat, gd muc nat va réu than bun, va cac dot bung phat dugc mo ta lién
quan dén viéc tiép xtic v6i réu hodc g bi 6 nhidm. Hau hét cac truong hop 1a 1é
té va lién quan dén viéc tiép xuc trong cac hoat dong, chrfmg han nhu lam vuon,
1am canh quan va 1am néng. Loai nAm nay ciing co thé 1y truyén tir dong vat, vai
hau hét cac truong hop lién quan dén meo bi nhiém bénh. Mot dot bung phat ¢
Rio de Janeiro lién quan dén viéc lay truyén tir méo bi nhiém bénh da dién ra tir
nam 1998 va di lay nhiém cho hon 2000 ngudi va hang nghin con meo.

Trai nguoc véi cac loai ndm ludng hinh khéc, trong d6 hit phai 1a phuong
thirc 1y nhidm chinh, S. schenckii gay bénh trong hau hét cac truong hop bang
cach xam nhap cac bao tir thong qua cac vét xudc hodc vét dam tir gai, manh gd
hodc cac vat sic nhon khac. Bénh Sporotrichosis phéi khong phé bién va co thé



xay ra khi hit phai bao tir. Phan tmg mién dich ddi véi S. schenckii 1a su két hop
giita bach cau trung tinh va mién dich qua trung gian té bao. Nhitng bénh nhan bi
suy giam mién dich té bao, chang han nhu AIDS hoic nhitng nguoi duoc diéu tri
bang thudc trc ché mién dich c6 nguy co phat trién sy phat tan rong rii, bao gdm
ca bénh phoi khi bi nhiém S. schenckii.

* Nam Blastomyces 1a mot loai ndm ludng hinh, ho Ajellomycetaceae. Vi
ndm c6 thé tim théy trong dat dic biét & nhitng khu vuc cay cdi rAm rap giau chat
hitu co, chu yéu & Béc My, ngoai ra cling da ghi nhan tai Chau Phi, Chau A.O
nhiét do khoang 25°C, vi nam phat trién & dang nam soi, & nhiét 36 37°C vi nAm
phat trién dudi dang ndm men. Blastomyces sinh san v6 tinh dudi dang cac bao tir
nho, duong kinh trung binh khoang 2-10um. Céc loai gay bénh hay gap 1a B.
dermatitidis va B. gilchristii. Bénh thuong gap ¢ viung Trung Tay va Dong Nam
ctia Bic My; c6 thé gip ¢ Trung va Nam My va mot sb noi ctia chau Phi.

Vinam c6 thé gay bénh nhiéu co quan trong d6 pho bién 1a da, xwong, dudng
sinh dyc, hé than kinh trung wong, co quan khac nhu thanh quan, mé mém, bach
huyét, thuc quan, khop, khi quan. B. dermatitidis c6 thé giy nhiém ndm phoi &
nguoi binh thudng, bénh tién trién thuong lan dén cac tang khac, dac biét da va
xuong. Bénh thuong gip ¢ nam gidi mic du phu nit va tré em ciing bi nhiém trong
dot dich, lién quan dén nghé nghi¢p hodc vui choi giai tri ngoai tro1, bénh cé tinh
chat tan phat trong ving dich té nhung cling c6 thé gay thanh dich sau khi phoi
nhiém v&i mot nguon lay. Tuy vay nhitng ving dich t& khong dé xac dinh va cac
yéu t6 nguy co ciing chua duoc xac dinh.

2.1.10. Céc loai nam sgi khac

Ngoai Aspergillus, cac loai ndm soi hay gip gay ra tinh trang nhiém nam
xam lan 1a Fusarium, Scedosporium va Zygomycetes. Nhin chung, cac loai nam
nay tuong doi hiém gap nhung tan suat dang c6 xu hudng ting lén.

2.2. Dich té& hoc nhim nam xam lan tai Viét Nam

Hién nay, Viét Nam chwa c6 hé théng giam sét dich t& hoc chinh thic va toan
dién d6i véi nhidm nam xam lan. Cac sb liéu hién co chi yéu dén tur:

- Cac uéc tinh gian tiép dya trén mé hinh bénh hoc va dic diém dan sé nguy
co (vi du HIV, bénh huyét hoc, ICU).

- Cac nghién ctru don trung tam tir mot s6 bénh vién 16n tai Ha Noi, TP.HCM,
hoac cac bénh vién chuyén khoa (Phéi, Bong, Huyét hoc...).



Do vay, buc tranh toan canh vé ganh nang bénh tat, sy phan bd tac nhan,
cling nhu ty 1& tir vong con thiéu sot, gay kho khan trong viéc xay dung chinh sach
phong chdng hoic giam sét khang thudc.

Bang 1.2. Uéc tinh s6 ca nhiém nam xam I4n & Viét Nam niam 2020 [18]

Bénh nhiém tring S6 ca nhiém wéc tinh S0 caAm(n mﬁcmlé? mac
) trén 100.000 dan

Nhiém nam xam ldn co hji

Aspergillosis 23.470 24,4
Nhiém Candida mau 11.291 11,7
Nhiém Candida 6 bung 1.305 1,4
Cryptococcosis 451 0,5
Mucormycosis 192 0,2
Pneumocystosis 1.030 1,1
Nhiém nam lwong hinh lwu hanh

Talaromycosis 1.612 1,7
Histoplasmosis 166 0,2

Tinh hinh nhiém céc loai nam théng ké qua cac nghién ctru dugc tién hanh
tai cac bénh vién lon duoc trinh bay trong bang 1.3.

Bang 1.3. Tinh hinh nhiém nim x4m l4n tai cac bénh vién ¢ Viét Nam

[19-26]

Bénh vién /| Thoi | Céc loai nam | Ty 1¢ phan bo (%) Ghi chu dic biét
Trung tdm gian ghi nhin
Bach Mai 2019- | C. albicans, 37,7%, Phat hién C. auris tur
(Khoa ICU 2022 C. tropicalis, | 35,7% (Candida mau) | nam 2024;
va Ho hap) A. fumigatus, | 92,8%, chan doan IPA dua

A. flavus 7,2% (IPA) trén CT + GM
Cho Ry 2023 C. tropicalis, | 27,7%, C. auris tang nhanh tu
(ICU, huyét C.glabrata, | 15,4%, 2021;
hoc, hdi sirc) C. auris, 5,2% (Candida) Ty 1€ khang azole &

A. fumigatus | Aspergillus: khong ro ty | A. fumigatus >50%

1é
Vién Huyét 2019- | C. tropicalis, | 64,5%, Bénh nhéan hoa tri,
hoc — Truyén 2021 C. albicans 14,8% giam bach cau kéo dai
mau TW
BV Bong 2017—- | C. tropicalis, | 45,7%, Nhiém Candida mau
Qudc gia 2019 C. albicans 42,4% trong bénh nhan bong
nang
BV Phoi 2021 A. fumigatus | 93% (6 bénh nhan | Nhiém Aspergillus &
Trung vong COPD nghi ngd | bénh nhan COPD diéu
aspergillosis) tri corticoid kéo dai

Cac bénh Khéng | Mucorales, 61,4% (Mucorales), Chan doan xac dinh
vién conim | rd Aspergillus 33,3% (Aspergillus) qua mo bénh hoc,




mili xoang thuong gap sau

xam lan COVID-19 hoic PTP

Hé théng cac | — Talaromyces | 4,4-11% (6 bénh nhéan | Luu hanh dia phuong,

bénh vién tai marneffei HIV), tir vong 7-33% ting mua mua, gap O

mién Nam ca bénh nhan khong
HIV (10%)

Qua d6 cho thay C. tropicalis 13 10ai chiém wu thé tai ca 4 co s¢ 16m. C. auris
bat dau xuat hién tai 2 bénh vién tuyén cudi — canh bao nguy co bung phét trong
tuong lai gan. T marneffei va Mucorales van cht yéu ghi nhan qua bao céo 1am
sang riéng 1¢, chua c6 hé thdng gidm sat. Tinh hinh nhiém cac loai nAm khac hau
nhu khong c6 nghién ctru cong bd nén rat can thém nhiéu cac nghién ctru vé nhiém

nam xam lan tai Viét Nam.

3. Tinh trang khang thuéc khang nam

Ty I& nhidm nam xam lan c6 xu hudng gia ting nhanh chong trong nhiing
nam gan day. Bénh canh 1am sang ciia nhiém nam xam lan nang né, chan doan
kho khan, cham tré trong diéu tri clng vai tinh trang dé khang thubc caa cac can
nguy@n nam cang 1am cho ty 1& tir vong ting cao kho chap nhan (30-80%). Kha
nang dé khang thudc cho di 1a kiéu dé khang ty nhién hay dé khang thu dugc déu
dan d¢én hau qua 1am sang xau hoic that bai diéu tri. Dudi &p luc chon loc ciia cac
thudc khang ndm khi duoc st dung s& ¢ thé chon loc va giir lai cac chung nam
dé khang ty nhién hoac cac bién ching dé khang thu dugc trong qua trinh diéu tri
kéo dai. Thém nita, c4c ching nAm ngoai moi truong c6 sian kha nang dé khang
c6 thé gay nhiém cho c4c bénh nhan chua ting dung thuéc khang nam lam cho
tinh trang dé khang thudc tro nén phuc tap va kho luong.

Trong chi Candida, mac d6 nhay cam véi cac thudc khang nam rat khéc
nhau & cé4c loai Candida khéac nhau. Tinh trang dé khang cac thudc nhém azole va
dé khang cac thudc echinocandin cia Candida da c6 nhiéu thay doi sau dai dich
COVID-19. Ty I¢ khéng nhay cam véi fluconazole cua cac chang nam C. albicans
mau tai Han Quéc giam tir 10% trude dai dich COVID-19 con 0,9% sau dai dich
nhung C. glabrata khdng nhay véi fluconazole lai tang cao téi 22,4% sau dai dich
[27]. Tai Hy Lap, C. parapsilosis 12 tac nhan gay nhiém nam méu hang dau va da
khang fluconazole dén 52% [28]. Dit liéu tir hé théng giam sat nam quéc gia cua
Trung Quéc véi s6 lugng hon 4000 chung Candida phan 1ap tir mau cho thay, C.
albicans va C. parapsilosis con nhay cam cao véi tat ca cac thudc khang nam (95-
100% nhay cam) nhung C. tropicalis da giam nhay cam véi cac azole (29,3 —
63,5%) trir v6i voriconazole (81,9%) [29]. Tai Viét Nam, theo bao céo tai bénh



vién Cho Ray nam 2023, ty & khong nhay cam véi fluconazole cia Candida la
cao nhit (26,6%), tiép dén 1a caspofungin (16,5%), voriconazole (11,8%),
amphotericin B (4,6%) va micafungin (1,8%). Dac biét dang luu y 1a ti 1& dé khang
cua C. glabrata véi caspofungin di 1én dén 85,4%. Tai bénh vién Bach Mai, cac
chung C. albicans va C. parapsilosis phan Iap tir mau con nhay cam cao vai tat
ca cac thudc khang nam (> 90 — 100%) con C. tropicalis ¢ mac d6 nhay cam rat
thap véi cac thubc nhom azole (24 — 53%) nhung van nhay cam 100% Voi
caspofungin [19]. C. auris d3 xuat hién & mét s6 bénh vién trén ca nuge. 38 ching
Candida auris phan lap duoc tir cac loai bénh pham cua bénh nhan tir ndm 2020
dén 2023 tai bénh vién Chg Ray cd ty 1& nhay cam véi caspofungin 1 86,8%, véi
fluconazole la 94,7%, v4i amphotericin B 1a 94,7%.

Véi nhiém nam do Aspergillus, thudc wu tién lya chon hang dau cho diéu tri
la cac thubc nhom azole. Trén toan cau, A. fumigatus 1a loai gay nhiém nam
Aspergillus x&m lan thuong gap nhat, chiém 90% trong tong sb cac Aspergillus
gay bénh phén lap dugc. Ba loai A. flavus, A. niger va A. terrus cling thuong gap,
chi phd bién sau A. fumigatus. Tinh chat dé khang tu nhién véi cac thubc nhém
azole khac nhau & cac loai Aspergillus khéc nhau. T4t ca cac loai Aspergillus déu
dé khang tu nhién véi fluconazole va ketoconazole do c6 sy thay thé acid amin &
14-q sterol demethylase A ma hoa cho CYP51A. Ngoai hai azole nay, hau hét cac
Aspergillus duoc coi 1a nhay cam tu nhién voi cac azole khac. Pé khang azole &
Aspergillus 12 hau qua cua viéc ting sir dung azole cho diéu trj dy phong va diéu
tri kéo dai. Tai cac nudc chau Au, rat hiém gap cac chung A. fumigatus dé khang
véi amphotericin B tuy nhién voi cac thudc azole, ty & A. fumigatus dé khang
khac nhau ¢ cac quoc gia khac nhau. Ty Ié dé khang azole thap nhat & Ao (0,3%)
va cao nhat & Anh (13,2%) va Ha Lan (11,2%) [10]. O cac nudc chau A, ty lé dé
khang véi azole cia A. fumigatus & Trung Qudc (4,4%), Pai Loan (7,5%), Thai
Lan (6,6%), Nhat (2,9%) va An D6 (4,3%) chua vuot quéa 10% [8]. O Viét Nam,
tai bénh vién Cho Ray, cac chung Aspergillus phan lap duoc trong nam 2023 da
dé khéang cao véi posaconazole (68%) va itraconazole (56,1%), dé khang thap véi
amphotericin B (2%) va voriconazole (2%). Pang luu y 1a A. fumigatus khang véi
posaconazole la 81,6%, vai itraconazole 1a 66,7%. Cac chung A. fumigatus phan
lap tai bénh vién Bach Mai con nhay cam cao vai cac azole (97,9 -100%) [22].

Giam sat mie do dé khang thude ciia nam van con bi bo trdng rat nhiéu boi
I& nhiéu phong xét nghiém 1am sang dic biét ¢ cac nudc c6 ngudn luc han hep
chua thé dinh danh nam dén loai va 1am khang ndm dé6 mot cach thudng quy. Mic



d6 nhay cam véi céc thuc khang nam rat khac nhau ¢ cac ving dia Iy khéc nhau,
& cac bénh vién khac nhau nén can thuong xuyén giam sat mace do nhay cam véi
cac thudc khang nam. Cac bac si 1am sang ¢ nhitng noi chua c6 khang nam d6
thuong quy, co thé tiép can cac di liéu dich t& hoc mirc d6 nhay cam véi thube
khang nam tir cac phong xét nghiém tham chiéu dé co duge cac huéng dan trong
diéu tri nam.



CHUONG II. CHAN POAN NHIEM NAM XAM LAN
1. Chéan do4n nhiém nam Candida [5, 30, 31]

Theo tiéu chuan hoi nghi déng thuan cia EORTC/MSG 2020 thi tiy theo
yéu td nguy co, 14m sang va mirc do chic chin cua cac bang chimg vé nam chia
thanh 3 muac do [31]:

(EORTC/MSG: The European Organization for Research and Treatment of
Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute
of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group)

(1) Chiic chdn (Proven) nhiém ném xam lin

Khi théa mén 1 trong cac diéu kién:

- Co bﬁng chirng nam xam lan trong mo: xét nghiém mo bénh hoc, té bao
hoc ¢6 hinh anh ndm va mé bi pha hity hoic soi truc tiép mau bénh pham tir mot
vi tri vO tring c6 hinh anh ndm nay chdi nhung van can khang dinh bang két qua
nudi cay hodc PCR.

- Cay bénh pham lay tir vi tri v tring duong tinh v6i Candida va c6 dic
diém 1am sang hodc chan doan hinh anh goi y qué trinh nhiém tring.

- Phat hién va dinh danh duoc ndm Candida bang PCR va giai trinh tu gene
tir mAu mo duc parafin c6 dinh bang formalin (FFPE) da soi thiy c¢6 hinh anh ndm
men.

(2) Nhiéu khd néing (Probable) nhiém nim xam lin

- C6 yéu tb nguy co.

- Tiéu chudn 1am sang.

- C6 xét nghiém huyét thanh hodc PCR duong.

(3) C6 thé (Possible) nhiém nim xam lin

- C6 yéu t6 nguy co.

- Tiéu chudn 1am sang.

1.1. Yéu t6 nguy co va biéu hién 1dAm sang nhiém nam Candida xam lan
1.1.1. Yéu t6 nguy co nhiém Candida xdAm lan

- Bénh nhan nang, dac bi¢t bénh nhan diéu tri tai HSTC thoi gian dai.

- Bénh nhan c6 phau thuat bung, dic biét co 10 chd ndi rudt hodc phai phau
thuat bung nhiéu lan.

- Viém tuy cap hoai tu.

- Dung khang sinh phd rong.

- Bénh nhan c6 loc mau.
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- Bénh nhan dat catheter tinh mach trung tam.

- Bénh nhan dinh dudng dudng tinh mach toan phan.

- Bénh nhan dung corticosteroid hoac hoa tri ung thu.

- Bénh mau 4c tinh

- U tang dac

- Ghép tang dac

- Ghép té bao gbc tao mau dong loai

- Tién sir gan day bi giam bach cau trung tinh <0,5 x 10° té bao/L (<500 té
bao/mm?) kéo dai trén 10 ngdy, x4y ra trong khoang thoi gian lién quan dén khai
phat bénh ndm xam l4n

- So sinh, dic biét tré thiéu can, sinh thiéu thang.

- C6 su phat trién khuan lac Candida nhiéu noi (chi s6 khuan lac > 0,5 hoic
chi s6 khuén lac diéu chinh > 0,4).

Céc thang diém nhu Chi S6 Khuan Lac (s6 ving co thé ¢c6 nam moc chia
tong sd ving duge tdm soat 16n hon 0,5). Thang diém Candidagdm cac yéu t6:
phau thuat lac nhap hoi strc (1 diém); dinh dudng tinh mach hoan toan (1 diém),
nhiém trang huyét ning (2 diém), hién dién tir 2 vi tri c6 Candida (1 diém), véi
diém Candida > 3 diém; Qui Téc Tién Poan: Cac bénh nhan nim ICU tir 4 ngay
tré 1én, co str dung khang sinh pho rong toan than hoic dit CVC trong 3 ngay dau,
kém theo > 2 yéu t6 nguy co sau: hau phau, sit dung thudc e ché mién dich, viém
tuy cap, dinh dudng tinh mach toan phan, loc méau, st dung glucocorticoid ¢ gia
tri tién doan duong (PPV) thip tir 4 - 57% nhung gia tri tién doan 4m cao tir 97 -
99%, nén ¢ gia trj loai trir chan doan nhidém nim Candida xam 14n néu am tinh.
1.1.2. Biéu hién 1am sang

- Nhiém Candida xam 14n c6 3 thé 1am sang.

+ Nhiém Candida méau khong c6 xam 1an mé sau.

+ Nhiém Candida méu c6 xam 14n mo sau.

+ Nhiém Candida xam 14n mé sdu ma khéng c6 nhiém Candida mau.

- Biéu hién 1am sang ctia nhiém Candida méu thay doi tir s6t nhe dén day
du cac dau hiéu cua suy da tang va soc, khong phan biét duoc voi cac tic nhan
khac gay nhiém khuan huyét.

- Biéu hién 1am sang cua Candida x4m 14n mo sau gém

+ Mit: viém mang mach vdng mac xay ra tir 2 — 26% bénh nhan nhiém

Candida xam l4n, c6 thé kém theo viém dich kinh. Soi ddy mat can phai thuc hién
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khi nghi dén nhiém Candida méau.

+ Nhiém Candida xam 1an h¢ than kinh trung uong: ¢6 thé nhiém ngoai sinh
sau phau thuat, chan thuong, choc dich nio tiy hodc Candida theo dudong mau
dén ndo. Cac thé bénh bao gé)m viém mang ndo, viém u hat mach mau, viém nao
lan téa v&i nhiéu vi ap xe, phinh mach do nam. Can chup MRI so ndo.

+ Candida xam 1an duong ho hap: c6 thé ¢ thanh quan, khi - phé quan hoic
phoi. Viém phoi do Candida thudng nam trong bénh canh nhiém Candida mau.
Soi hodc cdy dom dwong tinh khong gitp ich cho chan doan vi ti 1 bénh nhan ¢
Candida cu tra & dudng ho hip cao.

+ Viém co tim — viém mang ngoai tim do Candida: thuong dudi dang nhiéu
6 4p xe nho trong co tim. Can lam siéu m tim.

+ Viém noi tam mac do Candida: chiém 2-4% truong hop viém noi tim mac
nhung 13 thé ning cua nhiém Candida xam l4n, thuong gip ¢ bénh nhan dugc
phau thuat thay van tim nhan tao. Can lam siéu 4m tim qua thuc quan.

+ Candida xam lan 6 bung: thuong xay ra & bénh nhan viém phuic mac thi
phat, ap xe 6 bung, nhiém tring duong mat, viém tuy cp va viém phiic mac tai
phat. Can chup CT 6 bung c6 tiém thudc can quang.

+ Candida xam l4an & than: bénh nhan khong cé triéu chimg, thuong chan
doan khi mé tir thi.

+ Viém co, 4p xe co do Candida: gay dau, thim kham c6 dau hiéu sung,
nong, do, dau vung co lién quan.

+ Viém khép, viém tuy xuong do Candida.

1.2. Cac xét nghiém chin doan
1.2.1. Phwong phap nhudm soi va nudi cay

- Soi nhuém va quan sat dudi kinh hién vi cac mau sinh thiét mé bénh hoc
tim sy hién dién cua té bao ndm men, kém theo soi gia (pseudohyphae) hodc soi
nam that (hyphae). Khong phai moi loai Candida déu cé thé tao soi gia (C.
glabrata). Khi chi c6 hinh &nh nAm men, cin phan biét tén thuong do nhiém nim
Candida véi cac ton thuong do nhiém ndm khac Histoplasma, Cryptococcus,
Talaromyces marneffei... Néu chi quan sat thay hinh anh soi, soi gia, c6 thé nham
v&i nhidm nam so1. Do vay, khong thé kh?mg dinh chan doan chi béng nhudm soi

ma can c6 thém khang dinh bang xét nghiém nuoi cay hoac sinh hoc phan tir.

- Cay mau la tiéu chuan chan doan chac chan nhiém Candida méau. Cay mau

it nhat hai chai, mdi chai 10 ml, tt nhat trudc khi dung thudc khang nam. Cay
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mau duong tinh & khoang 40% (21- 71%) bénh nhan nhiém Candida xam lan. Do
nhay ctia cdy mau c6 thé ting 1én néu ting thém so luong chai cdy va cdy mau
trong chai céy danh cho nim. K¥ thuat thuc hién dinh danh truc tiép tur chai céy
mau duong tinh bang k¥ thuait MALDI-TOF (matrix- assisted laser desorption
ionisation-time of flight) hoac PNA-FISH (peptide nucleic acid fluorescence in-
situ hybridisation) x4c dinh chiing nam c6 thé rat ngan thoi gian tra két qua trong
1-2 gio.

- Cay bénh pham vo6 trung nhu moé sinh thiét, dich mang phoi, dich nao
tay...duong tinh v41 nam 1a ti€u chuan chan doan chac chan nhiém nam xam lan.
Sau khi phan 1ap, xac dinh loai nam can lam khang sinh d6 dé lya chon thudc

chéng ndm thich hop.

- Cay bénh pham tim Candida trén méi truong CHROMagar: v6i cac moi truong
truyén théng nhu thach Sabouraud, viéc xac dinh cac khuén lac trong quﬁn thé 1a kho
khan, trong khi véi CHROMagarTM Candida, 24 gio sau cdy, cac khuan lac d3 moc
trén dia cay va théng qua mau sic cia khuan lac, c6 thé phan biét ngay cac loai
Candida khac nhau, tao diéu kién cho su lira chon diéu tri khang nam thich hop va t6i
uu hoa.

1.2.2. Phwong phap huyét thanh chan doan

- B-D-Glucan: 1a thanh phan ciu tao vach té bao ciia nidm Candida,
Aspergillus, Pneumocystis jirovecii va mot sé vi ndm khéc, vi thé khong dic hiéu.
Khuyén cédo & mirc trung binh cho viéc str dung xét nghiém p-D-glucan cho dinh
huéng chan doan nhiém Candida méau va nhiém Candida xam lan. Chan doan
khong duge dya trén xét nghiém B-D-glucan huyét thanh duong tinh 1 1an va liéu
phap khang nim ciing khong dugc khuyén céo khi chi ¢6 1 1an xét nghiém B-D-
glucan duong tinh. B-D-glucan duong tinh gia trong mét sb trudng hop nhu nhiém
trung nam khac khong phai Candida hoic do cac yéu té khong lién quan dén
nhiém ndm nhu truyén céc ché phém ciia méu, loc mau, dung gac phau thuat co
chua glucan, dung khang sinh piperacillin-tazobactam, amoxicillin/acid-
clavulanic... Xét nghiém nay ciing dugc khuyén cdo sir dung cho bénh pham dich
nao tuy.

- Khing nguyén mannan va khang thé anti-mannan: mannan Ia khang
nguyén polysaccharide trén thanh té bao Candida duoc giai phong vao mau, dic
hiéu cho ndm Candida. Xét nghiém ca mannan trong huyét thanh va khang thé khang
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mannan hd tro thém cho chan doan nhiém Candida xdm 14n. Xét nghiém c6 thé sir
dung véi dich nao tay [30].

Tat ca cac xét nghiém mién dich phai sir dung phéi hop véi cac tiéu chuan
lam sang, cac, phoi hop vdi nhau hodc véi cac cong cu chan doan khac, khong
bao gid sir dung don doc dé chan doan nhiém Candida mau va nhiém Candida
xam lan.

1.2.3. Phuwong phap sinh hoc phan tir

Khong c6 mot xét nghiém sinh hoc phan tir nao dugc khuyén cao manh cho
chan doan nhiém ndm Candida xam 14n trén bat ky quan thé bénh nhan nao, cho
bat ky loai bénh phdm nao. Tuy nhién, két hop xét nghiém sinh hoc phan tir v6i
cac xét nghiém mién dich s& gitp chan doan tot hon. C6 thé lam PCR tir miu mau
hodc tir cac miu bénh pham iy bang phuong phap xam lan nhu dich néo tuy,
manh mo. .. PCR 1a xét nghiém c6 thé hd tro chan doan sém nhiém Candida xam

14
A

lan.

T2 Candida: 1a PCR chéan doan Candida duoc FDA Hoa Ky chap thuan tir
nam 2014, str dung mau toan phan, cho két qua ching nim Candida theo timg cip
C. albicans/C. tropicalis, C. krusei/C. glabrata, C. parapsilosis, c6 két qua sau 3
— 4 gid. Cac nghién ctru cho thay do chinh xac rat cao véi gia tri du doan duong
tinh (PPV) 12 91,7% va gié tri du doan am tinh (NPV) 99,6%.

1.2.4. Chan doan hinh édnh

Chi dinh chup MRI so ndo khi nghi ngd nhiém Candida hé than kinh trung
wong. Chi dinh chup CT 6 bung c6 tiém thudc can quang, CT nguc khi nghi ngd
nhiém candida trong 6 bung hoic 16ng nguc.

Céac dic diém trén CT nguc c6 thé thay doi tiy thudc vao moé bénh hoc va
giai doan cua bénh, thuong khong dac hi¢u va co thé xuat hién phé bién trong cac
nhiém tring phdi co hoi khac. Ngoai cac ddu hiéu trén phim X-quang phdi thuong
quy (vi dy: hinh m& nhu mé phdi da 6 lan téa), nhiém naim Candida phdi ciing co
thé biéu hién dudi dang cac 6 4p xe phdi nho hoic tén thuong dang nét lan téa
kiéu ké thay rd trén CT nguc.

Hinh thai nét 1a ton thuong thuong gip, vdi duong kinh nét thuong trong
khoang 3-30 mm. Céc ndt nay c6 xu huéng xuét hién nhiéu, c6 thé kha rd rang
va ¢ thé di kém véi cac dau hiéu nhu mé khac nhu dong dac nhu mo, hinh anh
"choi cay" (tree-in-bud) hodc kinh mo.

Trong mot s6 trudng hop, c¢6 thé thay dau hiéu "halo" trén CT quanh céc ton

thuong dang nét.
31



1.2.5. Giai phdu bénh hoc
La tiéu chuan chan doan chic chan néu phat hién hinh anh nhiém ndm trong
mau md sinh thiét.
1.3. So' d6 tiép can chin doan nhiém Candida xam lin
So d 2.1. Tiép cin chan doan nhiém Candida xam lan (IC)

Yéu t6 nguy co~

- Bénh nhén néng cén HSTC - -
BN dung khang sinh phd rong It nght dén Candida
BN dat catheter TMTT xam l&n

BN ghép tang hoa tn

BN u tang dac, bénh ac tinh

l

Lam sang: sot kéo dai di da ding khang sinh phdi hop phé réng Khéng
v&i 6 nhiém khuén kém theo biéu hién nhiém Candida tai cac co

Khéng

It nght dén Candida

quan nhw: da, mat, than kinh trung wong, hé hép, & bung, tiét niéu xam lan
! l }
Xét nghiém huyét thanh: Vi sinh: nuéi cdy ) Khuéch dai DNA ném
(mannan, anti-mannan) hodc bénh pham vé khuan Giai ph_é.u I?{enh: bang 537 Vt’hrué‘t PCR két
vi sinh trong dom, dich phé nhw: mau, dich mang | | sinh thiét néu dwoc hop véi giai frinh tr DNA
quan, hoic PCR phdi, dich n&o tdy. .. khi quan sat thay nam
men trong mé FFPE

Dwong fi“hl l Am tinh Dwong tinh ] Amtinh
" .. Két hop thém véi bénh
::::;'g‘;g;’;g C6 thé nhiém canh am sang va cac
xam Ian Candida xam I&n xét nghiém can lam sang
dé chan doan

2. Chan doan nhiém nam Aspergillus [5, 32-35]

Aspergillus c6 mit moi noi trong khong khi nén cdy tim thay Aspergillus
trong dudng ho hap khong khang dinh Aspergillus gay bénh. Chan doan nhiém
Aspergillus vi vay khong nhing can bang chting phan 1ap dugc Aspergillus (hoic
cac chi diém sinh hoc chimg t6 Aspergillus hién dién) ma con can tinh dén xéac
suit nhiém nim cao hay thip dua trén dic diém suy giam mién dich cta bénh
nhan.

2.1. Tiép cin chan doan nhiém nam Aspergillus
2.1.1. Yéu t6 nguy co va biéu hi¢n lAm sang
Bénh canh 1am sang rat quan trong goi y nhiém nam.

Yéu t6 nguy co nhiém Aspergillus xAm lan

Giam bach cau hat nang <500 TB/mm3 va kéo dai trong bénh canh bénh 1y
huyét hoc ghép té bao mau, ghép tang, hoa tri bach cau cap...1a yéu to nguy co
cao nhiém Aspergillus xam lan.

Diéu trj tai HSTC véi cac bénh canh 1am sang nhu sir dung corticosteroid (nhét
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la dang uéng, liéu cao, kéo dai); HIV; diéu tri lam giam lympho bao T; bénh phéi tic
ngh&n man tinh (COPD) hodc bénh duong ho hap man tinh khac; cim va COVID-
19 ning; xo gan mat bu, suy gan...1a cic yéu té nguy co nhiém Aspergillus trung
binh.

Bi¢u hién lam sang:

- Céc triéu ching 1am sang & phoi (ho, khac dam, ho mau, sdt, dau nguc, kho
tho...), xoang (nhtrc dau, chay miiimu...), da, than kinh va céac co quan khac.
Céc triéu ching nghi ngd ton thuong co quan thuong bao gdm nhung khong
gidi han & céc triéu chtng sau: dau, viém noi co quan ton thuong, ¢ loét,
hoai ti, tao nét, gid mac, dong Véy. ..

- Lam sang goi ¥ kha nang nhiém nim cao
o SOt trén 3 ngay du diéu tri khang sinh thich hop hoic khong ¢ 6 nhiém

trung rd rang nao khac.
o SOt tai phat sau hét st 48 gio du chua ngung khang sinh va/hodc khong
¢6 0 nhiém tring rd rang nao khac

- Lam sang goi ¥ kha nang nhiém nim trung binh

Pau nguc mang phoi

Kho thé

Ho ra mau

O

Tiéng co mang phoi

o O O O

Suy ho hap tién trién thém
2.1.2. Hinh anh hoc

Mic du san c6, X-quang nguc khong nhay va khong dic hiéu nén chup cét
16p Vi tinh nguc va/hodc chup mach mau phoi duoc khuyén cao dé tiép can chan
doan tot nhat nhiém nam Aspergillus. Chup CT d6 phan giai cao (HRCT) duoc
ru tién hon so véi X-quang nguc, cong hudng tir (MRI) va chup cat 16p phat xa
positron (PET CT), do HRCT c¢6 d6 nhay cao hon so v6i X-quang nguc, phd bién
hon so voi MRI, va ¢6 nhiéu kinh nghiém 1am sang hon so voi PET CT.

Trén nhom bénh nhan nhiém ndm Aspergillus phoi xam lan, hinh anh nét
hodc tham nhiém véi dau hiéu quang sang (halo sign) van hitu ich trén nhom bénh
nhan giam bach cau hat, tuy nhién khéng dac hiéu cho nhiém nim Aspergillus
phdi xam 14n & cac nhom bénh nhan khac. Bén canh d6, ddu hiéu liém khi (air
crescent sign) 1a mot dau hiéu mudn va khong dic hi¢u. Pédi véi nhém bénh nhan

khong giam bach cau hat, c6 thé gip nhiéu ndt phoi va cac bat thuong khong dic
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hiéu khac nhu viém phé quan phé)i, dong dic, hoai tir tao hang, tran dich mang
phéi, kinh md, hinh anh ny trén canh (tree-in-bud) va xep phoi.
2.1.3. Visinh

Léy miu

Bénh phém ho hﬁ,.p ¢ nhiéu loai va do nhay va do dac hiéu cua xét nghiém
khong gidng nhau voi cic loai bénh pham ho hap khac nhau. Ly tuong nhét cho
chan doan Aspegillosis xam lan 14 dich rira phé quan phé nang (BAL). Tuy nhién,
khong phai lic nao ciing 1y dugc BAL. Cac bénh pham khéc lay don gian hon
nhu ddm hay dich hat phé quan thuong dugc chi dinh thudng qui nhung nhiéu
khi kho phan biét dugc tinh trang nhiém trung thuc sy hay chi 1a tinh trang cu tra
néu nhu khong dugce xem xét phién giai két qua can than.

Bénh phém mau thuong duogc léy cho xét nghiém mién dich hodc sinh hoc
phan tir. Ciy mau thuong khéng dugce str dung cho chan doan.

Nhudm soi true tiép

Cac loai bénh phém ho hép déu nén chi dinh nhudém soi cho du d6 nhay
khong cao. Ngoai xét nghiém soi tuoi c6 thé sir dung nhudm calcoflour-white gidp
chan doan t6t hon. Hinh anh Aspergillus néu cé trong bénh pham s& c6 dang soi
c6 vach ngan, chia nhanh gbc 45°.

Nudi cay trén moi trwong nudi cay cho nam:

- Nudi cdy trén moi trudng nudi cdy cho nim nhu Sabouraud dextrose, BHI
(brain-heart-infusion) hoic potato-dextrose. C6 thé bo sung thém vao méi trudng
nudi cdy chloramphenicol dé trc ché vi khuan con cycloheximide dé giam tap
nhiém vi ndm ngoai mdi trudng anh hudng dén Aspergillus. Vi Aspergillus c6 thé
1a tac nhan gay nhiém tring hodc c6 thé chi cu tra nén cay dom moc Aspergillus
chua du dé két luan 1a tac nhan gay bénh. Gia tri du bao duong tinh & cic mau cay
dom co Aspergillus cho chan doan nhiém Aspergillus xAm 14n khac nhau tiy timng
nhoém bénh nhan. Pinh danh Aspergillus dua trén dac diém hinh thai hoc, soi bao
t&r va c6 thé dung dinh danh khéi phd Maldi-tof.

- Galactomannan (GM) dugc x4c nhan sir dung cho mau huyét thanh, huyét
tuong, BAL, dich ndo tily va c6 do nhay cao hon nudi ciy trong chan doan
Aspergillosis xam 1an. Bang chtng vi sinh cho chan doan khi sir dung GM dugc
xac nhan khi c¢6 1 trong bat ky két qua xét nghiém GM: (i) 1 mau huyét thanh
hodc huyét twong c6 OD > 1.0; (i) mau BAL OD > 1.0; (iii) 1 mAu huyét thanh
hodc huyét twong c6 OD > 1.7 va mau BAL OD > 0.8; (iv) 1 dich ndo tay OD >
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1.0. O nhitng bénh nhan khong giam bach cau trung tinh, d6 nhay ctia GM trong
BAL cao hon khoang 2 1an s6 v6i GM trong huyét thanh. O nhitng bénh nhan
giam bach cau trung tinh GM trong huyét thanh hoic huyét twong c6 OD > 0.5 di
dugc coi 14 ¢o ¥ nghia cho chan doan. Do nhay giam khi di dung thudc khang
ndm. Duong tinh gia c6 thé xay ra khi nhiém ndm khac nhu Fusarium,
Penicillium, Histoplama cpapssulatum... O nhitng bénh nhan GM duong tinh ¢
su giam som GM nhiéu kha ning c6 dap tng diéu tri, tién luong tot hon [36].
Bang 2.1. Gia tri du bao dwong tinh ciia xét nghiém nudi cay Aspergillus

trong dom cho cac nhom bénh nhan [37]

Nhom bénh nhan Nhiém trung Aspergillus

(%)
Leucemi cap 100
Ung thu tang dac 0
Chi c6 giam bach cau trung tinh 94
C6 giam bach cau trung tinh hoic ghép tiy 72
Chi co6 ghép tuy 82
Str dung corticosteroid 63 - 65
Str dung khang sinh 39
HIV 14
Ghép tang dac 56
Bénh phdi tac nghén man tinh 15-22
Bénh nhan ICU c6 thé may, khong cd giam 20
bach céau trung tinh

- PCR déc hi¢u phat hién Aspergillus

Aspergillus PCR sang loc mau huyét thanh ¢ bénh nhan c¢6 nguy co nhiém
nam cao nén duoc thuc hién. Két qua PCR am tinh c6 gié tri du bdo am tinh cao
gitip loai trir nhiém nam xam lan. C6 thé xét nghiém Aspergillus PCR tir cac bénh
pham huyét thanh, huyét twong, mau toan phan hoic BAL. Bang chung vi sinh
dwra trén Aspergillus PCR duoc xac nhan khi c6 it nhét 1 trong cac tiéu chuan sau:
(i) 2 hay nhiéu mau PCR huyét thanh, huyét trong hodc mau toan phan lién tiép
duong tinh; (ii) 2 hay nhiéu mau PCR BAL lap lai duong tinh; (iii) it nhat 1 mau
PCR huyét thanh, huyét twong hodc méau toan phan duong tinh va 1 miu PCR
BAL duong tinh. PCR c6 9 nhay tuong tu xét nghiém GM nhung dinh danh dugc
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dén chi va/hodc loai va c6 thé phat hién dugc dot bién khang azole.
2.2. Phoi hop céc tiéu chuin lam sang, hinh anh hoc, va vi sinh trong chin
doan nhiém nam Aspergillus
2.2.1. Chén do4n chiic chin nhiém nim Aspergillus xAm lan

Chan doan chic chin nhiém nam xam lan khi c¢6 bang ching vé vi nim
duong tinh hoic mé bénh hoc duong tinh tir bénh pham ldy tir vi tri vo tring.
Bang chimg vé vi nam c6 thé 1a mau cdy duong hodc PCR hoic giai trinh ty duong
tinh Aspergillus. Bang chtrng mé bénh hoc 1a ¢6 hinh anh sgi nAm cung tén thuong
mo. Néu nhu khéng dinh danh duge dén chi Aspergillus thi chi dimg & chan doan
nhiém ndm s¢i xam lan.
2.2.2. Chan doan nhiéu kha ning va c6 thé nhiém nam Aspergillus xdm lan

Chan doan nhiém Aspergillus khi khong c6 tiéu chuan vang can dya vao

bang sau
Bang 2.2. Chan doan nhiém nim Aspergillus
Céac nhom Tiéu chi Pié¢m Chian do4n
tiéu chi

Tiéuchiky | Giam bach cau trung tinh hoic réi loan chirc 1 Nhiéu kha

chu ning bach cau trung tinh, bénh 4c tinh vé huyét ning nhiém
hoc, bénh nhan ghép tang nam Xam
Glucocorticoid (prednisolone hodc tuong 2 lan: c6 tat ca
duong >20 mg mdi ngdy), bénh hé hip man 4 tiéu chi va
tinh, bénh phoi tic nghén man tinh dot cap, suy 6 1 trong hai
gan man tinh mét bu, thudc @c ché mién dich, tiéu chi ky
HIV, viém phdi do vi-rat (cim ning, Covid— cha hoic vi
19), nam tai ICU. sinh tiéu chi

Lam sang Lam sang goi ¥ kha nang nhiém nam trung binh 1 2 diém tré 1én
(dau nguc mang phoi, kho thé, ho ra mau, tiéng
co mang phodi, suy ho hép tién trién thém hoic Co thé
cac triéu ching nghi ngd ton thuong co quan: nhiém nim
dau, viém noi co quan ton thuong, c6 loét, hoai xam lan: cd
tir, tao ndt, gia mac, dong vay) hoic cao (st tat ca 4 tiéu
trén 3 ngay du diéu tri khang sinh thich hop chi va khang
hodc khong c6 6 nhiém tring rd rang nao khac, du tiéu chuan
sot tai phat sau hét sot 48 gio du chua ngung nhiéu  kha
khang sinh va/hogc khong c6 6 nhiém tring rd nang nhiém
rang nao khac). nam xam lan

Hinh anh | Hinhanhhoc goi y nhiém ndm trung binh (viém 1

hoc phé quan phéi, dong dac, hoai tir tao hang, tran
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Céac nhém Tiéu chi Diém Chin do4n
tiéu chi

dich mang phéi, kinh m¢, hinh anh nu trén canh,
xep phdi) hodc cao (ddu hiéu quing sang, dau

hi¢u liém khi, dau hi¢u ludi liém khi)

Vi sinh Xét nghiém nhudm soi truc tiép hodc nudi cdy | Mot trong
cho thay su hién dién ctia Aspergillus trong miu | cac tiéu chi
bénh pham duong ho hép dudi; xét nghiém

galactomannan duong tinh (OD > 1 trong mau | it nhat hai
hodc > 1 trong dich rira phé quan phé nang hodc | tiéu chi
> 0,7 trong méau va > 0.8 trong dich rira phé | hodc

quan phé nang); Galactomanan test nhanh | galactoman
duong; PCR Aspergillus duong tinh trong 2 | >?2

mau mau hoic trong 2 mau dich rira phé quan

phé nang hodc trong 1 miu mau va 1 mau dich

rira phé quan phé nang [36, 38]

Véi nhom bénh nhan khong giam bach cau hat, bénh nhan héi stc tich cuc
tiéu chuén vi sinh it nhit can (1) Xét nghiém té bao hoc, nhudm soi truc tiép hoac
nudi cay cho thay sy hién dién cta Aspergillus trong mau bénh pham duong ho
héap dudi; (ii) galactomannan trong huyét thanh/huyét twong c6 OD > 0.5 va/hoic
galactomannan trong dich rira phé quan phé nang c6 OD > 0.8 [6].

3. Chan do4an nhiém nam Cryptococcus [39, 40]
3.1. Biéu hién 1am sang

« Nhiém nam xay ra sau khi hit bao tr kho cua ndm Cryptococcus. Nhiém
nam phoi khong triéu chimg ¢ 30% ngudi binh thuong; mot sé ngudi khac co
tri¢u chiig ho c6 dom, dau nguc, sut can va s6t. Hinh anh x quang phéi cho théy
nhing tdn thuong ndt don doc hodc nhiéu ndt bo 16, khong voi1 hoa.

« Nhiém nam phoi co thé xay ra va 6n dinh trong nhiéu tuan dén nhiéu thang
trude khi nhiém nam lan toa c6 biéu hién 1am sang trén ngudi bénh suy giam mién
dich.

« O nguoi bénh suy giam mién dich thudng c6 biéu hién viém mang nio véi
din bién ban cip, c6 hoi chimg mang nio, rdi loan ¥ thirc, c6 thé c6 du hiéu than
kinh khu tra, sdt. Truong hop nang co6 tang ap luc ndi so: Pau dau dir doi, non
vot, nhin mo, soi day mét ¢6 hinh anh phu gai thi. xét nghiém dich ndo tuy bat

thuong: 4p luc ting, protein ting, glucose giam, bach cau lympho ting.
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« Bénh thuong khai dau am i, yén lang. Nhimng khiém khuyét vé mién dich
qua trung gian té bao thudng 13 yéu t6 thuan loi chinh va 1a nguyén nhan chi yéu
ctia bénh sudt va tir vong & ngudi bénh AIDS.

« Nhiém nam thuong do C. neoformans ngay ca ¢ nhitng ving c6 tim thay
C. gattii trong moi truong. Nhitng ton thuong da, xwong tay hodc ndi nhin ¢ thé
theo sau su lan téa ndm bang dudng mau. Tuyén tién liét 1a 6 chira cho sy tai phat
bénh.

3.2. Xét nghiém vi sinh [31, 38, 41]

Xét nghi€ém nhudom muc tau hodc calcafluor white dich nao tuy tim théy nam
men c6 vo. Trong dich ndo tay tdi thiéu phai c6 103 — 104 CFU/ml méi phat hién
duoc bang phuong phap nhudm soi. P9 nhay cao 84 — 98% ¢ khu vuc c6 ty 18 luu
hanh nam cao, con & nhom bénh nhan c6 tai luong nam thap, d6 nhay khoang
42%.

Céy cac loai bénh phém nhu dich ndo tiy, dom, mau, nudc tiéu; da, dich rua
phé quan phé nang néu dwong tinh dugc coi 1a tiéu chuan vang cho chan doan
cryptococcosis nhung can 48 gio dén 1 tuan khuan lac méi moc. Cryptococcus dé
moc trén cac moi truong nudi cdy nAm nhu thach Sabouraud & 30 — 35°C trong
diéu kién hiéu khi. Tuy nhién, Cryptococcus khong moc trén méi trudng chon loc
cho nam c6 chira cycloheximide nhung moc duoc trong méi truong chon loc cho
nam c6 bo sung chloramphenicol. Pinh danh chinh xac dén loai rat quan trong vi
bénh canh 14m sang, dap ung véi phac d6 diéu tri khac nhau giita hai loai
Cryptococcus

Xét nghiém khang nguyén CrAg trong trong dich nio tiiy duoc khuyén céo
1a xét nghiém nhanh nén thyuc hién dau tién. Két qua xét nghiém khang nguyén
duong tinh du dé chan doan chac chian nhiém tring Cryptococcus hé than kinh
trung wong cho du khong c6 bang chimg duong tinh ctia xét nghiém nhudm soi,
nudi cay hay mo bénh hoc. Xét nghiém khang nguyén trong mau duong tinh chuwa
du dé khang dinh chic chan nhiém nim ma can c6 thém két qua nudi cay hodc
nhudm soi tryc tiép tir dich vo tring hodc mo. Xét nghiém khang nguyén CrAg
c6 thé thuc hién ¢ cac dich khac nhu dich rira phé quan phé nang, nude tiéu nhung
dd nhay va dg dac hi¢u cua céac xét nghiém nay chua dugc nghién ctru nhiéu. Chan
doan nhiéu kha ning cryptococcosis can c6 CrAg mau duong tinh cliing véi cic

bang ching 10 rang v€ 1am sang va chan doan hinh anh.
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Xét nghiém tim khang thé dic hiéu khang Cryptococcus khong duge khuyén
cao st dung cho chan doan va theo doi cryptococcosis hi¢n nay.

- Xét nghiém sinh hoc phéan tir nhw PCR da méi cho dich ndo tiiy dé chan
doan C. neoformans/C. gattii cling di san c6 cho cac phong xét nghiém vi sinh
lam sang. Xét nghiém PCR gitip tang kha nang phat hién dugc Cryptococcus khi
s6 luong vi ndm trong bénh pham khong nhiéu. Do nhay cia PCR c6 thé cao hon
khi ly tam dich ndo tiy lay can t€ bao dé€ lam xét nghiém. Tuy nhién, bén canh
van dé vé gia thanh thi d6 nhay ctia PCR khong duoc tot bang do nhay cua xét
nghi¢m phat hién CrAg trong dich nao tuy.

4. Chan doan nhiém nim Mucorales [42-46]
4.1. Yéu té nguy co

Yéu t6 nguy co nhiém ndm mucor bao gdm bénh dai thao duong kiém soat
kém voi luong dudng trong mau cao lién tuc hodc nhiém toan ceton do dai thao
duong, bach cau thép, ung thu, céy ghép ndi tang, qua tai sat, bénh than man, diéu
tri corticosteroid kéo dai hoic sir dung thude e ché mién dich. Cac yéu té nguy
co khic bao gdm bénh lao, diéu tri deferoxamine. Mucormycosis it gip & ngudi
khoe manh, va gap ¢ mic do thép hon trong HIV/AIDS.

Corticosteroid thuong duge st dung trong diéu tri COVID-19 va giam ton
thuong do phan tng mién dich cta co thé dbi véi vi rat giy ra. Corticosteroid cO
tac dung trc ché mién dich va lam ting luong dudng trong mau ¢ ca bénh nhan
tiéu dudng va khong mic bénh tiéu dudng. Ca hai tic dung nay déu co thé gop
phan gia ting cac truong hop nhiém mucormycosis.

4.2. Chan doan
4.2.1. Lam sang

Céac dau hiéu va triéu chimg ctia bénh mucormycosis phu thudc vao vi tri
nhiém trung trong co thé. Cac thé 1am sang chinh nhiém Mucomycosis nhu sau:
* Thé xoang — mat — ndo (ROCM) [47]

- Pién hinh & nhitng bénh nhan dai thao duong

- Mili xoang: dau nhirc hodc té bi viing mit, ngat miii, chay dich miii 1in
mau, sol mili théy niém mac tréng béch hodc hoai tr den, 16 xuong, thung vach
ngan miii, hoai tir khau cai cimg.

+ Mit: sung né mi mét, phu két mac, sup mi, li€t van nhan, giam hoac mat
hoan toan thi Iuc.

+ Nao: 161 loan y thtrc, dau dau, budén nén hoac non.
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Nhiém tring thudng bat dau tir miéng hodc mili va xdm nhap vao hé than

kinh trung wong qua mit...

% al."f":”.‘ &
Hinh 2.1. Ton thwong mit do Mucormycosis

* Thé phoi

La thé 1am sang dién hinh & bénh nhan giam nang bach ciu trung tinh. Bénh
mucormycosis phoi tién trién nhanh chong gay viém phoi voi nhdi mau va hoai
ttr. Bénh nhan thudng ¢ céc triéu chimg cta viém phdi (sét, ho, dau nguc, kho
thd) kém ho ra mau. Nhiém tring c6 thé lay lan sang cc ciu tric 1an cin nhu
trung that va tim hodc lan truyén theo dudng mau dén cac co quan khéc [48].

* Thé da va niém mac

- Ph6 bién nhat & bénh nhan khong suy giam mién dich, chu yéu xdy ra sau
chan thuong/vét cat/ bong. Biéu hién 1am sang thuong gip 13 4p xe, sung ndng vi
tri ton thuong, loét kho va dong vay den, rat dau [46].

* Thé tiéu hoa: Hiém gap, thuong & tré so sinh. Biéu hién chinh 1a dau bung,
budn nodn, ndn va xuat huyét tiéu hoa.

* Thé lan toa: Hiém gdp. Xay ra pho bién ¢ nhitng bénh nhan bi suy giam
mién dich ning, bénh nhan bdng, tré sinh non va ngudi da dung deferoxamine.
Biéu hién ton thuong da co quan.

4.2.2. Cin lam sang

« Hinh anh hoc: Chan doan hinh anh thuong dugc thuc hién 1a chup CT phoi
va xoang.

- Cac dau hiéu trén chup CT phai 13 ton thuong dang nét, hang, ddu hiéu quang
sang (halo sign), tran dich mang phdi va dang hinh ném, cho thay sy xam l4n cua
mach mau, co thé goi y nhiém nam, nhung khong xac nhan bénh mucormycosis.
Dau hiéu quang nguoc (reverse halo sign) & moét nguoi bi ung thu méu véi sd

luong bach cau trung tinh thap rat goi ¥ vé bénh mucormycosis.
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- Chup cit 16p vi tinh mili xoang: hinh anh day niém mac xoang, mo ty trong
mo6 mém trong 1ong xoang, tiéu xwong thanh xoang. Hinh anh chup CT ctia bénh
mucormycosis ¢ thé hitu ich dé phan biét bénh mucormycosis & hdc mat va viém
mo té bao cua hdc mat, nhung hinh anh c6 thé twong tu véi hinh anh cta nhiém
Aspergillus.

- Chup cong hudng tir so ndo c¢o tiém thudc d6i quang tir: phat hién ton thuong
ngém thude bat thuong ¢ miii xoang, hdc mat, ndo, hd chan buém khau céi, hd
dudi thai duong, phan mém vung mit; apxe ndo (thudng ¢ thuy tran) hodc dau
hiéu tdc mach méu nio, thuong gap ¢ bénh nhan thé xoang mét ndo.

« Xét nghiém [49, 50]

Xét nghiém vi sinh ¢6 vai trd quan trong trong chan doan sém tic nhan giy
mucomycosis. Bénh pham dich tiét miii, mo sinh thiét qua ndi soi hodc trong qua
trinh phau thudt dugc 14y vao lo vo tring c¢6 nude mudi sinh 1y. Khong nén 1ay
bénh pham bang tim bong vi s¢i cotton anh hudng dén két qua dinh danh va nuoéi
cdy nam. Khong bao quan bénh pham ¢ nhiét d6 lanh vi Mucorales khong song
dugc trong nhiét d6 nay. Mau bénh pham can chuyén ngay dén phong xét nghiém,
khong nghién, khong lac vortex bénh pham vi s& lam anh huéng dén hinh thai va
su sdng ciia soi nam. Mucorales c6 xu huéng xam 14n mach mau va ving xung
quanh day than kinh nén lua chon chd bénh phém c6 mau den cua manh mo sinh
thiét dé lam xét nghiém.

- Soi tuoi manh mo sinh thiét hodc dich rira phé quan phé nang, dom bang
KOH 20%. Soi ndm c6 kich thudc 16n, khong co vach ngan, chia nhanh goc 90°.
Soi tuoi tir bénh pham 1y tir vi tri v tring rat ¢6 y nghia chan doan & nhitng bénh
nhan c6 hoi chimg 1am sang nghi ngd mucomycosis, tham chi khi két qua nudi
cdy am tinh.

- Xét nghiém mo6 bénh hoc manh sinh thiét rat quan trong dé xac dinh duoc
phan g ciia md va tac nhan nam giy bénh. Trén hinh anh mo bénh hoc, néu co
Mucorales s& thay hinh anh hoai tir, thAm nhiém viém giau bach cau da nhan trung
tinh va hinh anh soi nAm to khong vach ngan, phan nhanh géc 90°, xAm lan mach
mau. Xét nghi€ém mo bénh hoc khong dinh danh dugc dén loai nAm. Xét nghi¢m
mo bénh hoc duge khiang dinh bang két qua nudi cdy cé gia tri chan doan chéc
chin mucomycosis.

- Nuoi céy: Mac du c6 dac tinh xdm nhap mach mau nhung céy méu hau nhu

khong moc Mucorales va rat hiém khi sir dung cho chan doan mucomycosis. Bénh
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pham t4t nhat cho nudi cay 1a manh sinh thiét 1ay tir cac vi tri vo tring duoc cit
nho (khong nghién) ciy trén méi trudong Sabouraud ¢ 30-37°C. Pinh danh ndm
bang phuong phap hinh thai hoc hodc khéi phd Maldi-tof.

- Xét nghiém mién dich: cac biomarker nhu p-D-glucan hay galactomannan
déu khong c6 mit trong vach Mucorales nén khong duoc st dung trong chan doan.
Cac xét nghiém nay duong tinh c6 thé loai trir mucomycosis.

- Xét nghiém sinh hoc phan tir tir manh mé sinh thiét con gap nhiéu thach thirc
do qui trinh chua chuan hoéa, do manh DNA trong khéi diic parafin ¢ dinh bang
formalin bi dut giy hay do ngoai nhiém khi Mucorale qua phd bién trong moi
truong.

Hinh 2.2. Soi nAm giéng nhw ruy  Hinh 2.3, S¢i nAm trong mach mau
bang phan nhanh & 90°

= o (

Hinh 2.4. Bao tir trwéng thanh cia Mucor

« Xét nghiém khac: cong thirc mau toan phan dé tim kiém giam bach cau
trung tinh. Cac xét nghiém mau khac bao gdm ndng do sit, dudng huyét,
bicarbonate va chat dién giai.
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4.2.3. Chan do4n phén biét

Chan doan phan biét nhiém ndm Mucorales véi nhiém ndm Aspergillus. Cac
chan doan khac c6 thé bao gém bénh than, viém mé té bao, tic rudt, hoai tir
ecthyma, ung thu phdi, thuyén tic phdi, viém xoang, 1ao va bénh nAm méc khac.
5. Chan do4n viém phdi do Pneumocystis jirovecii [14, 51]

Pneumocystis jirovecii (PJP) (trudc day goi la Pneumocystis carinii) gay ra
viém nhu mé phdi do P. carinii (PCP). Bénh thuong xay ra ¢ nguoi suy giam
mién dich hodc & ngudi bénh suy nhugc va 1a nguyén nhan gy viém phoi thuong
gip nhit & ngudi bénh AIDS.

V& phan bd dia 1y, bénh gip & moi noi trén thé gidi. Pneumocystis jirovecii
c6 ddc diém vé cau trac va hinh thai hoc nam gitra nAm va don bao nguyén sinh
dong vat.

5.1. Cac yéu té nguy co nhiém Pneumocystis jirovecii

- Ngudi nhiém HIV ¢6 s6 lugng té bao CD4+ giam < 200/uL va khéng duoc
diéu tri dy phong PJP (Cac bénh nhiém tring co hoi khac, vi du: nAm miéng lam
ting nguy co mac PJP, bat ké sb luong CD4+.)

- Nguoi bi suy giam mién dich nguyén phat, bao gdm mét sé dang ha
gammaglobulin mau (dic biét 1a thiéu hut phdi tir CD40, con duoc goi 1a hoi
chtng tang IgM lién két X) va suy giam mién dich két hop nghiém trong (SCID)

- Nguodi dang dung phac d6 trc ché mién dich dai han dé diéu trj cac rdi loan
mo lién két, viém mach hodc ghép tang dic (vi du: tim, phoi, gan, than).

- Ngudi méc bénh ac tinh (huyét hoc va khong phai huyét hoc), bao gdm khéi
u dac va u lympho.

- Nguoi co6 tinh trang suy dinh dudng nang.

5.2. Chan doan
5.2.1. Biéu hién lAm sang ciia viém phéi do Pneumocystis jirovecii

Céc triéu chimg viém phdi do P. jirovecii (PJP) khong dic hiéu, c6 thé gap:
kho thé khi gang stre tién trién (95%), sét (>80%), ho khan (95%), cam giac nang
nguc, st can, rung minh, ho mau (hiém gdp), nhip tim nhanh, nghe phoi c6 thé
binh thudng hoic ¢6 ran nd, ran ngay.

Ngoai cac biéu hién tai phdi, c6 thé gap cac triéu ching tai nhiéu co quan
khéc: hé than kinh trung wong, tiy xuong, hach bach huyét, mat, tuyén giap (c6

thé biéu hién dudi dang khéi u tuyén giap phat trién nhanh), dudng tiéu hoa.
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5.2.2. Xét nghiém

Nong d6 LDH mau cao phan anh muc do ton thuong phoi. Nong do LDH
méu giam khi diéu tri thanh cong. Nong d6 LDH ting lién tuc trong qua trinh diéu
tri c6 thé du bao that bai diéu tri va tién lugng xau hon.

PCR dinh lugng (qPCR: Quantitative PCR) d6i vé6i P. jirovecii c6 thé hitu
ich trong viéc phan biét giita tinh trang quan cu (colonization) va tinh trang nhiém
P. jirovecii dang hoat dong ((dua trén ngudong chu ky (Ct: cycle threshold) hoac
s6 ban sao DNA. Nhung két qua qPCR ludn phai duoc dién giai két hop véi tricu
chtng 1am sang, hinh anh hoc va cac xét nghiém chan doan khac (vi du: soi trén
kinh hién vi). Bénh pham c6 thé 1a dom hoic dich rira phé quan phé nang.

B-D-Glucan (BDG) 12 mét thanh phan cta thanh té bao duoc tim thay trong
nhiéu loai ndm, bao gdbm Candida, Aspergillus va Pneumocystis, nhung khong c6
trong Zygomycetes. Mot phan tich tong hop 13 nghién ctru cho thidy BDG 1a mot
xét nghiém c6 do nhay cao phat hién viém phéi do P. jirovecii. Két qua xét nghiém
BDG huyét thanh am tinh c6 thé loai trir hiéu qua PJP ¢ nhiing bénh nhan nhiém
HIV; tuy nhién, trong cac truong hop khong nhiém HIV, két qua nén dugc giai
thich cung vi cac phat hién 1am sang va hinh anh hoc.

X quang phdi: c6 thé binh thuong ¢ nhimg bénh nhan nhe, giai doan dau.
Ton thuong tham nhiém lan toa hai bén, lan rong tir quanh ron phodi gap & hau hét
cac bénh nhan viém phoi do P. jiroveci. Cac phat hién it phd bién hon bao gdm
cac tham nhiém khong ddi xtng rai rac, tran khi mang phoi va kén khi. Tran dich
mang phdi va hach trong phdi rat hiém gip.

Chup cit 16p vi tinh phdi do phan giai cao (HRCT): khi cac phat hién trén
X-quang phoi khéng rd rang. HRCT c¢6 do nhay cao trong chan doan viém phoi
do P. jiroveci ¢ nhitng bénh nhan nhiém HIV. Biéu hién dién hinh 13 cic ving ton
thuong kinh mo trén nén day vach lién tiéu thuy. Nhung chi riéng cac phat hién
trén hinh anh HRCT am tinh khong loai trir dugc PJP.

5.2.3. Chéan do4an phan biét

Hoi ching suy hé hap cip (ARDS: Acute Respiratory Distress
Syndrome): nguyén nhan cé thé do do virus (cim A H5N1, SARS,...) hoic vi
khuan (lién cau, phé cau, Hemophilus Influenzae, ...). Bénh nhan thuong cé khé
th, tim tai, ha oxy mau nang. Chan doan ARDS c6 thé dya theo dinh nghia Berlin.

Cytomegalovirus (CMV): C6 thé phat hién CMV trong dich rira phé quan
phé nang théng qua mot s6 k¥ thuat nhu PCR, phan lap virus hodc xét nghiém
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khang nguyén. Sinh thiét phdi xét nghiém mé bénh hoc duogc coi 1a tiéu chuan
vang dé chan doan, véi cac thé viii CMV (mit ct) trong mAu sinh thiét. PCR dinh
luong (qRT-PCR) ciing c6 thé duoc st dung dé do tai lugng virus trong mau va
dich rtra phé quan phé nang.

Viém phoi ké lymphocyte (LIP: Lymphocytic Interstitial Pneumonia):
Bénh c6 thé tu phat hodc lién quan dén cac bénh toan than hodc ty mién khac. LIP
dugc dic trung boi tham nhiém té bao lympho tai mé k& va phé nang. Sinh thiét
phoi thuong 14 can thiét dé chan doan xac dinh.

Nhiém Mycoplasma pneumoniae: Xét nghiém chan doan nhiém
Mycoplasma pneumoniae bang phuong phap nudi cdy, huyét thanh hoc (cé dinh
bd thé, xét nghiém mién dich lién két enzyme, sic ky mién dich va ngung két
hdéng cau) hodc phuong phap phan tir. Xét nghiém khuéch dai acid nucleic
(NAAT: Nucleic acid amplification tests) 13 phuong phap duoc uu tién dé xac
dinh M. pneumoniae.

Bénh phdi mo ké: chang han xo phoi v6 cin, biéu hién kho thé ting dan, ho
khan, chup cat I6p vi tinh d6 phan giai cao thay hinh anh dang t6 ong, gian phé
quan co kéo, ton thuong tap trung ¢ vang thap, phia sau, ngoai vi 2 phoi. Mot s6
trudng hop can sinh thiét phdi phau thuat xét nghiém mé bénh hoc gitp chan doan
xac dinh.

Tac dong mach phoi: co6 thé giy kho thd va dau nguc, va mic du thudng
khong lién quan dén viém phoi, nhung nén can nhac & nhimng bénh nhén co triéu
chtng ho hip khai phat dot ngot (kho thé, dau nguc, ho mau), dic biét ¢ nhiing
ngudi ¢o yéu té nguy co cao (thang diém Wells > 5 hoic Revised Geneva > 6).

Bénh do Legionella: Viém phoi do Legionella ciing c6 thé biéu hién bang
s6t, ho va tham nhiém trén phim chup phoi. Xét nghiém khang nguyén nudc ticu
hodic nudi cdy dom, PCR dich phé quan dé xac nhan Legionella.

Lao phoi: Lam sang dién hinh c6 ho kéo dai, khac dom Ian mau, sut can, sét
vé chiéu. Xét nghiém nhuom soi tim AFB, GenXpert-MTB/RIF, nudi cady MGIT,
Bénh pham c6 thé la ¢om, dich mang phdi, dich rira phé quan phé nang.

Nhiém Mycobacterium avium complex (MAC): 1am sang co ho kéo dai,
sut can, sbt kéo dai. Chup CLVT phdi do6 phan giai cao thay hinh anh nét, hinh
hang, gian phé quan. Nudi cay dom (2 mau duong tinh) hoac dich rira phé quan
phé nang (mot mau duong tinh) giap dinh danh MAC.
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6. Chan doan nhiém nim Talaromyces marneffei [52]

Bénh do nim talaromycosis 1 mot bénh nhiém tring ndm xam 1an, c6 thé
khu tra & dudng ho hap trén hoic dudi, xwong, khép va dudng rudt, hoic lan rong
& nhiéu co quan. Biéu hién 1am sang chinh 1a cac ton thuong da dugc dic trung
boi cac ndt san (thuong nhé va khong dau), dac biét 1a trén mat, cO va céc chi.
Trong truong hop nhiém HIV tién trién (bénh nhan c6 té bao TCD4+ < 200 té
bao/pL), bénh ndm talaromycosis c6 thé gay tén thuong nhiéu co quan nhu phoi,
gan, lach, duong tiéu hda, mau va tiy xuong.

6.1. Biéu hién 1am sang

Nhiém nim thudng theo sau sy hit phai ndm va bénh thuong xay ra ban dau
& phoi. Phan 16n bénh nhéan c6 biéu hién nhiém nim lan toa va thuong bénh tién
trién man tinh. Céc triéu chirng thuong gap 1a sbt, sut can, suy nhuoc, ton thuong
da nhiéu mang dang san, viém hach bach huyét toan than va gan lach to. Bénh
thuong tir vong néu khong duogc diéu tri.

6.2. Chan do4n
6.2.1. Chan doan dwa trén két qua nudi cay

Phuong phap chan doan dya trén nuéi céy co do dac hiéu va do chinh xac
cao va kha nang ap dung rong rii cho nhiéu loai mau bénh pham trén 1am sang
(c6 thé str dung bénh pham sinh thiét da, tiy xwong hodc hach bach huyét). Tuy
thudc vao mau bénh pham, do chinh xac dbi voi k¥ thuat nudi cdy co thé khac
nhau, dao dong 34% - 90% ddi v6i bénh pham dom va sinh thiét da. Do chinh xac
c6 thé dat 100% khi nudi cay bénh pham sinh thiét tiy xwong hodc hach bach
huyét.

Chan doan duya trén nudi céy duoc coi 1a tiéu chuan vang dé chan doan T.
marneffei, tuy nhién can toi 2 — 4 tuan dé phat hién sy phat trién, 1am cham tré
quyét dinh diéu tri. Hon nita, can luu y nudi cdy T. marneffei phu thudc vao nhiét
do va moi truong.

Xét nghiém phat hién khang nguyén Mplp trong huyét thanh/huyét tuong
dat 4o nhay 75-86,3%, d¢ dac hi¢u 98-99%.

6.2.2. Chan doan dwa vao két qua nhudm soi trén kinh hién vi

Phuong phap ndy c6 thé cung cap két qua nhanh hon chan doan dua trén nuoi
céy. Vi du, nhuo¢m bac methenamine Grocott hodc nhudm axit Schiff ngoai vi cia
cac lat cit mo bénh hoc s& phat hién ra cac té bao nAm men T. marneffei (hinh tron

hodc bau duc) ¢o trong dai thuc bao. Khi 1dy mau thong qua (i) choc hut kim nho
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hach bach huyét hodc tiiy xuong, (ii) phét da hoic (iii) sinh thiét hach bach huyét,
nhudm Wright s& phat hién ra cac té bio nam men wa kiém, hinh cau, hinh bau
duc va hinh elip trong sudt, c6 vach ngin trung tdm (trai nguoc véi nay choi,
thudng dugc cac loai nAm men c6 ¥ nghia 1am sang khac sir dung), kha dic hiéu
d6i voi T. marneffei.

Tuy nhién, phan tich nhudém soi c6 mot sé nhuoc diém. Vi du, c6 thé phan
tich mot bénh pham da dudi kinh hién vi dé phat hién sy hién dién cua T.
marneffei; tuy nhién, ton thuong da khong xuat hién & 30-60% bénh nhan méc
nam da do talaromyces, diéu nay lam phuc tap thém viéc xac dinh T. marneffei
trén da. Ngoai ra, can doi hoi nhan vién phong xét nghiém c6 kinh nghiém, vai it
nhat hai nguoi phan tich doc 1ap dé xac nhan két qua.

6.2.3. Phat hién khang nguyén hodc khang thé trong huyét thanh

Xét nghiém hoa moé mién dich khang thé don dong EB-A1, 14 khang thé don
dong dbi véi galactomannan dugc tim thay trong Aspergillus spp. va T. marneffei,
cling ¢6 thé duoc str dung 1am coéng cu chan doan. Xét nghiém mién dich men dé
phat hién khang nguyén dya trén khéng thé don dong (m-Ab), cu thé 14 khang thé
don dong dic hiéu pha ndam men 4D1 (mAb-4D1) va mAb-Mplp. Két qua thu
dugc tir cac nghién ctiru nho cho thay xét nghiém mién dich mAb-4D1 enzyme va
nén tang sdc ky mién dich c6 do nhay va do dic hiéu cao.

Xét nghiém mién dich men phat hién khang nguyén dya trén khang thé don
dong mAb-Mplp cho théy do nhay tu 75 -86% va do dac hi¢u tir 98 -99%. Hi¢u
qua chan doan cua xét nghiém mAb-Mplp phu thudc vao mau duogc sir dung dé
phan tich. Do nhay cua xét nghiém mAb-Mplp dugc ghi nhan cao hon khi st
dung mau nudc tiéu so v6i mau huyét twong.

6.2.4. Dwa trén xét nghiém phan tir va giai trinh tw gen thé hé moi
(Metagenomic Next-Generation Sequencing)

Pé chan doan nhanh, cic phuong phép tiép can dua trén PCR da duogc phat
trién cho nhiéu bénh khac nhau. Do d6, cac doan mdi dd duoc tao ra dua trén trinh
tu DNA dic hiéu cta loai, chang han nhu doan cach phién ma noi bo ctia gen 5.8S
rRNA, 18S rRNA va MP1. B¢ nhay tir 10 -100% va d6 dac hiéu >95%).

Xét nghiém giai trinh tu gen thé hé mdi (MNGS) g6p phan rat quan trong
trong phat hién T. marneffei. Gia tri cia mNGS trong chan doan nhiém T.
marneffei c6 d6 nhay va do dac hiéu lan luot 1a 100% va 98,7%. So v&i céc
phuong phap dya trén nudi cdy, mNGS khéng chi cho thay loi thé vé hiéu qua
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phat hién cao ma con c6 két qua nhanh hon.
7. Chan doan nhiém nam Coccidioides immitis [53, 54]

Nhiém ndm Coccidioides phéi (Coccidioidomycosis), thudng nhe, thoang
qua do ndm ludng hinh Coccidioides immitis gy ra. Bénh c6 thé dién tién thanh
nhiém nim tién trién hodc nhiém nim toan than trén nhitg bénh nhan suy giam
mién dich.

7.1. Biéu hién 1am sang

Nhiém Coccidioides phdi tién phat, c6 khoang 60% ngudi nhiém mai tién
trién bénh khong c6 triéu chimg sau khi hit vao cac bao tir c6 khdp ndi. S6 con lai
tién trién c6 triéu chimg sau 1— 4 tuan. Phoi nhiém muc do cao gia ting kha ning
bénh co tri¢u chimg. Phén 1én bénh nhan c6 triéu chirng giéng cum nhe hoac vira,
tu khoi bénh khong can diéu tri. Dén 50% sb bénh nhan co héng ban nhe, lan rong
hoic hong ban dat san (maculopapular rash). Hong ban nat hodc hong ban da dang
gip trong 30% sb trudng hop, thudng gip o nit gidi. X quang phoi thuong thay
c6 viém cac phan thuy phoi. Khoang 20% cac truong hop c6 hach lympho rén
phéi to hodc c6 tran dich mang phoi. C6 nét don doc hodc nhiéu ndt, c6 hang vach
day hoic mong ciing nhu phi dai hach trung thét c6 thé xay ra.

Nhiém Coccidioides phoi man tinh, mot s6 it bénh nhan nhiém ndm phoi tién
phat con dé lai nhimg ton thuong lanh tinh. Phan 16n nhitng bénh nhan khong co
triéu chting nhung ho ra mau c6 thé chiém dén 25% céc trudng hop. Cac hang ton
lwu c6 thé 16n ra va va. O nhitng ngudi suy giam mién dich, t6n thuong cua bénh
phéi cip co thé gy tir vong. O ngudi 6 mién dich binh thudng, bénh c6 thé gidng
lao.

Nhiém Coccidioides lan toa, cac tang bat ky ctia co thé déu ¢ thé nhiém
bénh. Dudi 1% s6 bénh nhan c6 bénh tién trién, lan toa va gay tr vong. Nam gidi
mic bénh cao hon nit gidi 5 1an; ti 1& nay dao nguoc néu phu nir co thai. Nguy co
bénh lan toa cao & ngudi chau Phi hodc nguoi Philippine. Bénh thudng tién trién
trong vong 12 thang khi bat diu nhiém trén cac t6n thuong yén lang hoc tai hoat
héa. Bénh & da, m6 mém, xuong, khép va mang ndo rat thuong gip. Bién chung
viém mang ndo thuong nghiém trong; xay ra tir 30 —50% s6 bénh nhan nhiém lan
toa; thuong cé bién chimg ndo ung thuy (hydrocephalus); tir vong néu khong dugc
diéu tri. O ngudi suy giam mién dich, ton thuong lan rong thudng xay ra.

Nhiém Coccidioides trén bénh nhan AIDS, phan 16n cac truong hop gan day
mic bénh ¢ ving dich t& luu hanh. Bénh 1y ¢ phdi 1a biéu hién thuong gip nhat;
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x quang nguc cho thiy tham nhiém dang ludi nét (reticulonodular) lan téa; hon
70% bénh nhan tir vong trong vong 01 thang mic du c6 diéu tri.
7.2. Xét nghiém chan doan

Soi duéi kinh hién vi: dudi kinh hién vi ¢6 thé thay cac cau ndm chira cac
ndi bao tir 16n, vach day trong cac bénh pham mu, dom, dich khép, nhung hiém
gip trong mau. Xét nghiém té bao hoc tir cac mau dom, dich rira phé quan phé
nang. Trong trudng hop c6 t6n thuong ngoai phdi, bénh pham xét nghiém té bao
tir dich tiét tai co quan do (vi du dich khép, dich 6 bung, mu, dich ndo tay...), do
nhay phu thudc vao chat lvgng mau va kinh nghiém cua ngudi doc. Xét nghiém
té bao hoc rat co gia tri, dac biét khi mau lay tir dich rira phé quan phé nang hoic
choc hut kim nho cac ton thuong phoi.

Cay phan lap C. immitis hodc C. posadasii tir dom, dich khdp, can ling
dich ndo tuy, mu va nhiing bénh phém khac. Nhirng khim nam soi c6 thé duoc
xac dinh sau khi 0 & nhiét do 25-30°C tur 2-7 ngay. Xét nghiém ngoai khéng
nguyén c6 thé khang dinh dinh loai nam nay. Nhin chung, nhuém Papanicolaou
cho phép quan sat cac hinh anh nim. Nuoi ciy ciing duoc coi 1a phuong phép tiéu
chuan vang dé chan doan nhung chi nén thuc hién trong cic phong thi nghiém an
toan sinh hoc cip 3. Coccidioides spp. thudng phat trién tir 4 - 7 ngdy & nhiét do
tur 25-28 °C trong moi trudong thach Sabouraud dextrose, c6 hodc khong c6 khang
sinh. Vach sgi nAm trong sut voi cac dot song rexolytic dugc quan sat dudi kinh
hién vi nhung thudng bi chan doan nham 1a Geotrichum sp. hoic Magnusiomyces
(trude day la Saprochaete sp.)

Test da (Skin tests): khong phan biét dugc nhiém ndm hién tai hodc d3 mic
trong quéa khtr. Néu két qua chuyén doi tir am tinh sang duong tinh goi ¥ tinh trang
m&i nhiém. Két qua am tinh gia thuodng gip ¢ bénh nhan nhiém lan téa nhung tro
khong phan tng.

Huyét thanh hoc phat hién IgM dic hiéu, giup ich trong chan doan nhiém
cap; khang thé xuit hién trong vong 4 tuan tir khi nhiém nam va mat di sau 2— 6
thang. IgM c6 thé dugc phat hién bang phuong phap ngung két latex, ngung két
trong ong nghiém, hodc mién dich khuéch tan. IgG dic hiéu gitp phét hién nhiing
giai doan sau ctia nhiém ndm Coccidioides; hiéu gia khang thé tang véi sy tién
trién ctia bénh. IgG c6 thé duoc phat hién bang phwong phéap cb dinh bo thé hoic
mién dich khuéch tan, hiéu gia khang thé tang voi su tién trién ctia bénh.

Xét nghiém dong chay bén (LFA: Lateral Flow Assay)
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Xét nghiém nay duoc thiét ké dé phat hién IgM va IgG dic hiéu voi
Coccidioides. Pay 1a xét nghiém nhanh va c6 thé c6 két qua trong vong 1 gio. Xét
nghi¢m nay c6 do nhay thép nhung d¢ dac hi€u cao. Co thé str dung xét nghiém
duong tinh dé chi ra nhiém tring coccidioidomycosis mot cach an toan, nhung
diéu nay can dwgc xac nhén bang xét nghiém khuéch tan mién dich (ID:
Immunodiffusion-Based). Tuong ty nhu vdy, néu xét nghiém 4m tinh va nghi ngd
1am sang cao, thi xét nghiém ID s& 13 budc tiép theo.

Xét nghiém khuéch tan mién dich (ID: Immunodiffusion-Based)

Phuong phap nay dua trén sy hinh thanh dong két taa khang nguyén-khang
thé khi xét nghiém chiét xuat khang nguyén Coccidioides véi huyét thanh tir bénh
nhan bj bénh. Tuy nhién, d6 nhay cta phuong phap ID c6 thé thay doi tuy thudc
vao nhiéu yéu td, bao gdm thoi gian xut hién triéu ching (vi du: bénh giai doan
dau c6 thé co huyét thanh am tinh), tinh trang h¢ théng mién dich cua bénh nhan
(vi du: bénh nhan suy giam mién dich khong thé tao ra phan ing khang thé), chat
luong phong xét nghiém va lya chon bd dung cu; tuy nhié€n, trong thuc hanh 1am
sang, ID dugc coi la xét nghiém xac nhan sau khi xac dinh EIA duong tinh hodc
sau khi két qua EIA am tinh nhung 1am sang van con nghi ngd nim coccidioides.
C6 thé str dung phwong phap khuéch tan mién dich dinh luong (qID: Quantitative
immunodiffusion) dé danh gia ban dinh luong IgG.

Phan ng chudi polymerase (PCR: Polymerase Chain Reaction)

PCR 1a mot k¥ thuét duoc ap dung dé phat hién DNA cua Coccidioides trong
cac mau bénh pham dich co thé. (vi du: dich rira phé quan phé nang (BAL:
bronchial alveolar lavage) hodc dich rira phé quan (BW: bronchial wash). Két qua
nghién ctu cho thay do dic hiéu 100% va do nhay thay d6i tuy theo loai mau 1am
sang. Vi du, d0 nhay 59% ddi voi dich ndo tuy, 91% ddi voi BAL trong viém
phéi, 94% d6i véi dom trong viém phoi va 86% ddi vaoi dich mang phoi, 44% doi
v6i bénh pham sinh thiét mo phoi.

Xét nghiém mo6 bénh hoc

Cac mau bénh pham ldy qua sinh thiét mo co thé rat ¢ gia tri trong chan
doan Coccidioides spp. Hinh anh mé bénh hoc ¢6 thé thiy cac hat hinh cau, doi
khi, cac ndi bao tir dugc giai phong khoi hat hinh cu v va phat trién thanh céc
hinh ciu méi véi hat hoai t&r va tham nhiém bach cau i toan. Cac hinh anh khac
c6 thé gap trén hinh anh mé hoc, bao gdm tir soi niAm c6 vach ngan dén soi nAm

bao gom cac té bao hinh trimg va hinh cau hoac s¢1 nam c6 vach ngéan va au trung.
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Tat ca cac hinh anh mé hoc khac nhau nay déu quan trong dé chan doan
Coccidioides spp.
8. Chan doan nhiém nim Histoplasma [55-58]

Nhiém Histoplasma la mot bénh ndm dia phuong phd bién, thudng khong co
tri¢u ching nhung do6i khi gay ra bénh nang.

Nhiém nam Histoplasma phéi thuong nhe, thoang qua ¢ ngudi binh thudng
gy ra do ndm ludng hinh Histoplasma capsulatum. Bénh c6 thé tién trién man &
phoi hodc nhiém nam lan téa & nhitng co dia thuan loi. Trong s cac bénh nim
dic hitu, diy 1a nguyén nhan nhép vién phd bién nhat.

8.1. Biéu hién 1am sang
8.1.1. Nhiém nim Histoplasma phoi cap

Nguoi binh thuong hit mot sé luong 16n bao tir ¢ thé tién trién céac tridu
chung cap va thuong nhiém nim ning sau thoi gian G bénh 1-3 tuan. O nhiing
bénh nhan c¢6 tri€u chuing, bénh giéng cum khong déc hiéu, cé thé lui bénh khong
can diéu tri. Nhitng triéu chirmg thuong giap goém sot, lanh run, nhic dau, dau co,
an mat ngon, ho va dau nguc. Hon nira: 10% s6 bénh nhan c6 viém khép vo khuan
hodc dau khép véi hdng ban da dang hodc hong ban nut. X quang nguc binh
thuong trong da s bénh nhén, phi dai hach ron phéi 1a ching ctr thudng gip.
Tham nhiém c6 thé lanh sau thoi gian nhiéu thang dé tao thanh khéi u nam
Histoplasma (Histoplasmoma), d6i khi phét trién 16n hon. Trudng hop tai nhiém
v6i bénh canh twong ty nhung c6 nhitng khac biét vé bénh canh 1am sang nhe hon
va xay ra v6i thoi gian U bénh ngan hon, diu hiéu x quang khac biét véi nhimng
truong hop nhidm méi, khong co phi dai hach trung that; khong c6 tran dich mang
phoi.

8.1.2. Nhiém nam Histoplasma phoi man

Gip ¢ dan 6ng tudi trung nién, bénh tién trién chdm véi bénh nén 13 bénh
phéi tic nghén man tinh. Viém phén thuy phdi thoang qua tién trién dén xo hoa
va tao hang do huy hoai nhu mé phéi. Néu khéng duoc diéu tri, tir vong c6 thé
xay ra do suy ho hép tién trién. O nhiing bénh nhan viém phoi, triéu chimg gom
c6 ho dom, sdt, lanh run, sut can, mét méi, d6 md hoi vé dém, va dau nguc kiéu
mang phoi. X quang phdi ¢ thé thdy tham nhiém moé k& & phan thuy dinh cia
thiry trén phoi. O nhitng bénh nhan c6 hang va xo héa man tinh c6 thé ho va ting

tiét dom, sdt, dau nguc, mé¢t va sut can, khai huyét xay ra trén 30% s6 bénh nhan.
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X quang phdi phat hién hang va xo hoa tién trién, thuong gip ¢ thuy trén phoi
phai, diy mang phoi can bén t6n thuong dugc ghi nhan trong 50% sb bénh nhan.

Khi nao nghi ng¢ bénh:

Nhiém nim histoplasma phdi nén duoc cin nhic & nhimg bénh nhan cé cac
biéu hién 1am sang sau, dac biét la trong bdi canh dich t& hoc thich hop:

- Viém phdi ¢6 hach trung that hodc ron phoi
- Viém phdi méc phai trong cong dong khong rd nguyén nhan khong dap tmg
v6i liéu trinh khang sinh theo kinh nghiém
- Khébi u trung that hodc rén phoi
- N6t phéi
- Bénh phoi dang hang
- Viém mang ngoai tim ¢ hach trung that
- Biéu hién ¢ phoi voi viém khép hodc dau khép cong véi ban dé dang nit
- Kho nuét do hep thuc quan
- Hoi chtng tinh mach chu trén hodc tic nghén cac cau trac trung that khac.
- Chan doan phan bi¢t: bénh sarcoidosis, lao phéi va bénh 4c tinh
8.1.3. Nhiém nim Histoplasma lan téa

Bénh tién trién thuong dan dén tr vong lién quan dén khiém khuyét mién
dich qua trung gian té bao. O tré em va ngudi suy giam mién dich, triéu ching
gbm sdt cao, lanh run, suy kiét, mét moi, an mat ngon va sut can. Ngoai ra co gan
va lach to, bat thuong chirc ning gan, va thiéu mau thuong gip. O ngudi bénh c6
mién dich binh thuong: dién tién man tinh, khong dau, nhiém ndm gan, huy hoai
tuyén thuong than thuong gip. Ton thuong niém mac gip trén 60% sd bénh nhan.
Viém mang nio 1a mdt bién chirg man: xay ra trong 10-25% s6 bénh nhan nhiém
nam lan téa khong dau, da sd c6 bat thudng dich nio tiy va thuong phén lap duoc
H. capsulatum, do6i khi c6 viém ndi tdm mac va loét niém mac duong tiéu hoa.

Khi nao nghi ngo bénh:

Can nghi ngd chan doan bénh histoplasma lan téa & nhitng bénh nhan c6 cac
yéu to nguy co mac bénh (vi dy, suy giam mién dich hodc d6 tudi va cac yéu to
nguy co phoi nhiém qua cao) két hop véi cac biéu hién 1am sang phu hop véi bénh
histoplasma lan tda.

8.1.4. Nhiém nam Histoplasma ¢ ngudi Phi chau

Do nam Histoplasma capsulatum var. duboisii gay ra. Bénh khoi dau thuong

khong dau. Da va xuong 13 nhiing vi tri wu thé thuong gap. Ton thuong, gan, lach
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va cac tang khac 13 nguyén nhan bénh dan dén tir vong. Ton thuong da thudng
gip voi 2 dang ndt va san, thuong to va loét. Viém xuong tiy xay ra trong 30%
s6 bénh nhan: xuong so, xuwong séng, xwong sudn, xuong tc, va cac xwong dai 1a
cac vi tri thuong gip nhat. Tén thuong thudng khong dau, lan toa dén khép gay
viém khop, lan dén mé gan bén gy ap xe mua dudi da.
8.1.5. Nhiém nam Histoplasma & bénh nhan nhiém HIV

Xay ra trong 2-5% bénh nhan nhiém HIV. Bénh c6 thé nhiém cép hoac tai hoat
héa ctia mot nhiém nim tiém tang cdi. Phan 16n bénh nhan nhiém HIV biéu hién
nhiém Histoplasma lan toa v&i cac triéu chtng khong dic hiéu nhu sbt va sut can,
25% sb bénh nhan c6 gan va lach to, thiéu mau, giam bach cau hat va giam tiéu
cau. SO lwong CD4 <150 té bao/microL 14 yéu t6 nguy co chinh ctia nhiém nam
histoplasma & bénh nhan nhiém HIV.

Khi nao nghi ngo bénh Histoplasmosis & bénh nhan nhiém HIV:

Nén nghi ngd nhiém histoplasma lan téa & bénh nhan nhiém HIV va s6 lugng
té bao CD4 <150 té bao/microL dén tir vi/hodc song trong ving luu hanh bénh
histoplasma va c6 cac biéu hién 1am sang pht hop v&i bénh histoplasma lan toa
nhu:

-S4t va sut can

- Ho va/hoac kho thé

- Tén thuong da va/hoac ni€ém mac

- Budn non, ndn va dau bung

- Gan lach to va/hoac hach to

- Giam toan thé cac té bao mau

- Cé4c tri€u chiig khéc tuy thudc vao hé co quan lién quan
8.2. Xét nghiém chan dosn

Tat ca bénh pham phai dugc xét nghiém lam phét nhuom. Kiém tra mo bénh
hoc bé‘mg cach st dung céc loai thudc nhudm dic biét 1am ndi bat nAm cho phép
chan doan nhanh bénh. Duéi kinh hién vi ndm 1 nhitng té bao dam chdi hinh bau
duc nho thudng thiy trong cac dai thuc bao. C6 thé nham véi Candida glabrata,
Penicillium marneffei va cac té bao khoéng vo boc nhd cua Cryptococcus
neoformans.

Cay phan 1ap gitp chan doan xac dinh, mic du khong con ban cii, xac dinh
bang cdy can ciy chuyén doi sang dang nAm men hodc xét nghiém ngoai khang
nguyén. Cay phai dugc u ¢ nhiét d6 25-30°C trong 4-6 tuan.
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Huyét thanh hoc: phuong phap mién dich khuéch tan va cé dinh bd thé
duong tinh khoang 80% sb bénh nhan. Phuong phéap cb dinh bo thé thudng nhay
cam hon mién dich khuéch tan, nhung mién dich khuéch tan dic hiéu hon. Phan
g am tinh gid xay ra & ngudi suy giam mién dich c6 bénh lan tda. Phat hién
khang nguyén trong méau va nudc tiéu 1a nhitng xét nghiém hiru ich nhét trong
nhiém nim lan téa & bénh nhan AIDS.

Xét nghiém khang nguyén: thuc hién bang phuong phap xét nghiém mién
dich enzyme (EIA). Xét nghiém khang nguyén trong nudc tiéu va huyét thanh nén
duoc thuc hién & tit ca bénh nhan nghi ngo méc bénh histoplasma lan tda. Phat
hién khang nguyén trong huyét thanh c6 thé duong tinh trong mot sb truong hop
khi két qua trong nudc tiéu 1a 4m tinh. Khang nguyén ciing c6 thé dugc phat hién
trong dich ndo tiy ¢ hau hét bénh nhéan bi ton thuong than kinh trung wong va la
xét nghiém chan doan c6 gia tri khi thuc hién trén dich rira phé quan phé nang &
bénh nhan bi tén thwong phoi.

Chan doan viém mang nio do histoplasma thudng dua trén viéc phat hién
khang nguyén hodc khang thé trong dich ndo tuy. Pbi v6i bénh nhan nghi ngo
viém méng ndo, can xét nghiém dich ndo ty, mau (cay, xét nghiém khang nguyén,
huyét thanh hoc) va nudc tiéu (xét nghiém khéng nguyén).

PCR histoplasma huyét twong, mo, dich co thé: do nhay 73-77%.

9. Chan doan nhiém nam Sporothrix schenckii [59]

Nhiém ndm Sporothrix schenckii (Sporotrichosis) 1a loai nAm ludng hinh gay
nhiém ndm da hodc mé dudi da ban cép hodac man. Bénh thuong lan rong béng
duong bach huyét. Doi khi ¢6 nhiém ndm phdi, khdp va xuong xay ra trén cic co
dia thuan loi.

9.1. Biéu hién 1am sang

Nhiém Sporothrix schenckii da (Cutaneous sporotrichosis) do sy xdm nhap
ctia nam vao da va mo duéi da sau chan thuong. Mot chan thuong nhé du dé nam
xam nhap, anh hudng tai cac vi tri phoi nhiém, dic biét & ban tay va ngon tay.
Tén thuong ban dau xuét hién 1-4 tuan sau chan thuong tinh c& véi nhimng nbt
nho, chic, khong dau. Sau do, da tré nén tim, ndt tré nén mém, 1oét v4i bo khong
déu va chay dich lién tuc, loét phu 1én va dong mai, nhitng ndt tién trién doc theo
mach bach huyét va loét. Khong lan theo mach bach huyét khoang 25% céc truong
hop nhiém nam da. Dang nhiém nam da lan toa d6i khi ciing xay ra.
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Nhiém Sporothrix schenckii ngoai da (Extra Cutaneous sporotrichosis) phan
16n cac truong hop lién quan dén bénh nén. Ngudi bénh nhiém HIV thudng c6
bénh lan téa theo dudng mau. Cac vi tri thudng gip: phoi, khép va xwong, hau
qua 1a viém khép, bénh phdi man, viém mang ndo va bénh ¢ mit khong thudong
gap.

Khi nao nghi ngo bénh sporotrichosis: bénh nhan c6 kha nang tiép xuc véi
dét, thao mdc hodc cac vat liéu thao moc, biéu hién béng viém mach bach huyét
dang nét hodc ton thuwong da khong dau khong mu khéng lanh (bénh
sporotrichosis ngoai da). Bénh sporotrichosis ngoai da rat hiém gip nhung nén
duoc xem xét & mot sd vat chu ¢o tinh trang dé méc bénh va c¢6 kha nang tiép xuc
v6i méi trudng, dac biét 1a khi cac ton thwong khong dap tmg véi liéu phap khang
khuan thong thuong
9.2. Xét nghiém chan doan

Sporothrix schenckii hiém khi thay trong mi hodc mé khi xem duéi kinh
hién vi. Tim thay cac té bao hinh bau duc hodc cac thé hinh sao gitip khang dinh
chan doan.

Chan doan xac dinh bang cdy phéan lap. Dung nhiéu moéi trudng, gdm thach
glucose peptone. Trén thach céy, cac khiim soi ndm xudt hién sau 3-5 ngay & nhiét
d6 25-30°C. Khoi dau khiim nam w6t va mat mau trang, thuong tao ra sac to den
hodc nau sau 10 ngay. Pic trung hoa hong cta cac bao tir nhé dang hinh giot nudc
duoc tao thanh & cudi bao tir dinh. Cac dinh bao tir tao ra sau cung dugc hinh
thanh doc soi ndm va c6 sic t ddm. Nam hiém gip hon 1a Sporothrix cyanescens
sinh ra sdc t& mau tim.

Pé x4c dinh va dinh danh can cy chuyén doi sang dang nAm men trén thach
mau & 37°C. Cac khiim mau kem, tron lang, dudi kinh hién vi thdy c6 nhiéu té

bao nam men dam chodi dai hoac bau duc.
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Hinh 2.6. N6t tién trién doc theo mach bach huyét va loét [54]
10. Chan doan nhiém nim Blastomyces [60]
Néam ho Blastomycetes, Blastomyces dermatitidis c6 thé gay nhiém nam phoi
& nguoi binh thuong, bénh tién trién thuong lan dén cac tang khac, dac bi¢t da va
xuong.
10.1. Biéu hién lAm sang
Nhiém nam Blastomyces phdi xay ra sau khi hit phai nAm. Phoi 1a vi tri dau

tién ctia nhiém nam. Tuy nhién c6 dén 50% cac trudng hgp nhiém nam khéong
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triéu chimg (50%). Thoi gian ¢ bénh 30- 45 ngay, ton thuong 6 phoi thudng khong
dugc phat hién cho dén khi nhiém nam lan toa ra cac vi tri khac. Bénh canh cip
gidng cum, sét, lanh run, ho ¢6 ddm, dau nhtic co, dau khép, dau nguc mang phoi.
Hinh anh x quang khéng dic hiéu; gdm déng dic thuy hodc phan thuy phdi,
thudng & thuy dudi. Phan 16n bénh nhan hoi phuc sau 2-12 tuan c6 triéu ching.
Bénh nhan khong hdi phuc c6 thé tién trién dén nhiém nam phoi man tinh hozc
bénh lan toa.

Mic du nhiém ndm Blastomyces da duogc bao céo 1a lién quan dén hau hét
moi co quan, phoi 14 noi nhiém tring phd bién nhit, tiép theo 1a da, xwong va hé
théng tiét niéu sinh duc.

Nhiém Blastomyces da véi ton thuong da xay ra trén 70% céc truong hop
bénh lan téa biéu hién véi ton thuong dang sui khéng dau véi bo khong déu.
Nhitng t6n thuong loét dugc tao ra khi din luwu céc 6 ap xe dudi da. Mt, chi trén,
o va da du thuong bi ton thuong.

Nhiém Blastomyces xuong khop xay ra khoang 30% céc truong hop bénh
lan téa. Xuong sdng, xwong sudn, cac xuong dai 1a cac vi tri nhiém nam thuong
gip. Nhitng ton thuong thudng khong co triéu ching cho dén khi nhiém nim lan
toa dén cac khdp gan ké hodc cac md gan ké giy ra cac 6 4p xe. Viém khép xay
ra dén 10% s6 bénh nhan; vi tri dau géi, mét ¢4, cui chd hodc ¢o tay. Hinh anh x
quang khong dic hiéu, c6 nhiing ton thuong tiéu xuong va tao xwong c6 gidi han
16 khong thé phan biét voi cc loai ndm hodc nhiém tring khac.

Nhiém Blastomyces tiét niéu - sinh duc 15-35% nam gi¢i c6 nhiém
Blastomyces lan toa ¢ ton thuong tién liét tuyén. Viém mao tinh hoan véi biéu
hién thuong gap 1a sung phu biu.

Nhiém Blastomyces ¢ mot sd co dia dic biét: nhiém Blastomyces doi khi
phéi hop véi ton thuong chirc nang mién dich té bao T, gip trén ngudi bénh nhiém
HIV.

Khi ndo nghi ngd mac bénh: Nén nghi ngd & bénh nhan cu trii hodc di di du
lich gan day (trong vong 2 dén 3 nim qua) dén ving luu hanh nam Blastomyces
va co it nhat mot trong cac dac diém sau:

- Viém phdi méc phai trong cong dong khong rd nguyén nhan khong dap tmg
v6i liéu trinh khang sinh theo kinh nghiém
- Viém phoi méc phai trong cong ddng c6 ton thuong da lién quan

- Té6n thuong da dic trung
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- Biéu hién 1am sang phu hop véi bénh ngoai phdi (vi du: viém tiy xuong,
viém mao tinh hoan, viém tuyén tién liét, 4p xe ndo) voi nudi ciy vi khuan
am tinh va khong déap tmg voi diéu tri ban dau

- Phat hién trén phim chup phoi va/hoic xwong lién quan dén ac tinh, nhiém
trung do vi khuén lao (bao gdm ca bénh lao) hoic cac bénh nhiém tring luu
hanh khac (vi du: bénh histoplasma, bénh nim coccidioides)

- C6 u hat véi su chiém wu thé cua bach cau trung tinh trén mo6 bénh hoc

Sy hién dién cua cac yéu t6 nguy co bo sung, chang han nhu tham gia cac hoat

dong ngoai troi (vi dy, cau cd, san ban, chéo thuyén, cheo be, u phan), tiép Xuc
vo1 viée cai tao nha hodc cong truong xay dung, hodc chat va Xép g0, s& lam ting
chi s6 nghi ngd 14m sang dbi voi bénh.

10.2. Chén doan

Khi nghi ngd bénh: giri nudce tiéu ciing nhu bat ky mau bénh pham duong ho
héap ndo c6 san (dom, dich rira phé quan phé nang) va/hoidc cac dich hodc mo hut
khac, mé sinh thiét dé soi truc tiép bang kinh hién vi, nudi ciy nam va mé bénh
hoc

Duéi kinh hién vi Blastomyces dermatitidis 1a nhitng té bao tron to véi vach
gap khuc day va mot choi don 16n tim thay trong mu, dom, dich rira phé quan va
nudc tiéu.

Chan doan xac dinh bang cdy phan lap véi nhimg khim ndm soi voi bao tir
tron nho théy duoc sau 1-4 tudn ¢ nhiét d6 25-30°C hodc soi théy nam. Xét nghi¢m
ngoai khang nguyén c6 thé khang dinh két qua dinh loai nAm. Pinh loai ciing co
thé xac dinh bang biéu hién ludng hinh nhiét trén cy chuyén vao mdi truong tim
—néo (brain-heart infusion agar) & 37°C; voi nhitng diéu kién nay cac té bao nim
men 16n v6i choi to ¢ day 1a nhitng ching cr dé xac dinh. Khac voi Candida va
Asperigillus spp, Blastomyces khong c6 thuong trt, diéu d6 co nghia 13 viéc soi
hodc cdy duong tinh s& xac nhan chan doan. Viéc soi thay hinh anh cac nAm nay
1a cach nhanh nhit dé dua ra chan doan ban dau vé bénh, vi sy phat trién trén nuodi

cay thuong mat t6i bon tuan.
Xét nghiém huyét thanh hoc v6i phan tmg ¢6 dinh b thé khong dic hiéu va

kém nhay cdm. Phan ing khuéch tan mién dich dic hiéu hon nhung cho két qua
am tinh trén nhiéu truong hop co bénh.
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Hinh 2.7. Ton thwong dang mun céc c6 ap xe duéi da do Blastomyces
dermatitidis |56]

Hinh 2.8. Nhiéu ton thwong dang sui mao ga & cing tay ciia mot ngudi dan
ong 20 tuoi bi nhiém Blastomyces [56]
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Hinh 2.9. Ton thwong khong dau, do Blastomyces dermatitidis giy ra & phia
sau tai ciia mdt ngudi bénh nam gidi 35 tudi [56]

]

i
& i
Hinh 2.10. Ton thwong loét & vi do Blastomyces dermatitidis gy ra véi cac

dwong vién rd rang va nhé Ién [56]
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Vi
Hinh 2.11. Ton thwong loét quanh trwe trang lan rong co6 dich tiét phi lén
trén [56]

Hinh 2.12. Céc nét du6i da cé vay ndng & dui ciia mot thanh nién [56]
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CHUONG I1l. THUOC KHANG NAM

Luu y: Thudc c6 danh dau *: Chi dwoc ké don khi dwoc cap gidy phép luu

hanh san pham tai Viét Nam
1. Pic tinh dwge 1y ciia thude khang nim

Dua trén ciu tric hoa hoc va co ché tac dung, cac nhom thude khang nim
chinh trong diéu tri nhiém nim x4m 14n hién nay bao gdm: nhom polyen, azol,
echinocandin va wrc ché téng hop thymidylat. Amphotericin B 13 dn chat dién
hinh ctia nhém polyen. Nhom azol gém c6 fluconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol, isavuconazol va oteseconazol®*. Nhom echinocandin hién c6 céc
thudc caspofungin, micafungin, anidulafungin va rezafungin*. Flucytosin 13 dai
dién duy nhét cia nhom @e ché téng hop thymidylat.
1.1. Dwgc dong hoc

Céc dic diém duoc dong hoc rat khac nhau giita cac thude trong nhoém azol.
Tém tit so sanh duoc dong hoc cua cac thude trong cdc nhom azol dugc trinh bay
tai bang 3.1. Trong khi d6, cac echinocadin c6 kha nhiéu diém twong dong vé dic
tinh duoc dong hoc (xem chi tiét tai bang 3.2). Amphotericin B 13 dai dién duy
nhat trong nhém polyen, tuy nhién, c6 nhiéu dang bao ché khac nhau cia hoat
chét nay, voi dac diém duoc dong hoc rat khac biét. Bén canh amphotericin B
deoxycholat (dang bao ché quy udc), co ba dang bao ché lipid ctia hoat chat nay,
bao gdm: amphotericin B deoxycholat hé phan tan keo* (ABCD); amphotericin
B liposom* (L-AMB) va amphotericin B phtrc hop lipid (ABLC). So sanh duogc
dong hoc giita cac dang bao ché cua amphotericin B dugc trinh bay tai bang 3.3.

Bing 3.1. So sanh vé dwoc dong hoc ciia cac thudc khang nam nhém azol

[61, 62]

Fluconazol | Itraconazol | Voriconazol | Posaconazol | Isavuconazol
Puon . . . . .
\ong Ubng, IV Uéng Ubng, IV | Ubng, IV Uéng, IV
dung
inh  kha .
Sinh-kha 100 55 - 75% >90% Thay dbi 98%
dung (%)
Nong do
thudc anh
huéng boi A
, . Khong Co Khong Co Khong
thc  an
hoac pH
da day
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Fluconazol Itraconazol | Voriconazol | Posaconazol | Isavuconazol

Lién  két
protein
huyét
tuong (%)

11-12% 99% 58% >98% >99%

Thé tich
phan bd | 0,7 (L/kg) >700 L 4,6 (L/kg) - 450 L
(L/kg)

Tham vao
dich ndo Co Khong Co - -
tay

CYP3A4,
C,huyen ] CYP3A4 CYP2C19, Lién hop_) EAS,
hoa 2C9, 3A4 glucuronic Lién hop

glucuronic

Con
duong

thai  tru
chinh

Than Gan Gan Gan Gan

Thoi gian
ban thai 24 25-50
(gio)

Phu thudc

. 20 - 66 130
licu

Thai  tru
qua nudc
tiu dudi
dang con
hoat tinh
(%)

80 Thap Thap Thap Thap

Khuyén

cao theo
ddi  ndng Khong Cé Co Cé Khéng
do thubc
trong mau

Bang 3.2. So sanh dwgc dong hoc cic thudc khang nim nhém echinocadin

[63-68]
Caspofungin Micafungin Anidulafungin Rezafungin*
Puong dung v v v v
Lien  két Vi
protein huyét 97% >99% 99% > 90%
tuong (%)
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Caspofungin Micafungin Anidulafungin Rezafungin*
Thé tich phan b8 Khong ro 024041 0.7-09 67 L
€ (6]
i ’ (Likg) (Likg)
Tham vao dich . . . .
N : . ' Thap Thap Thap Thap
nao tuy
Thoi gian béan thai
N 27 - 50 10 - 17 40 - 50 130- 133
(9io)
. Khén
Gan Khéng chuyén . g
Gan ) chuyén hda ¢
. ) . Arylsulfatase hoa ¢ gan
Con duong Thuy phan . ., ., gan
. T va catechol-0- Giang hoa hoa . )
chuyén héa peptid va N- . Phan lon thai
) methyltransfer | hoc trong huyét .
acetyl hoa trir dang
ase thanh .
nguyén ven
ua phén ua phén
. . Qua phén Quap Quap
Con duong thai . (40%), qua . (74,3%), qua
. (34%), qua nudc T Qua phan .
tru > nudc tieu nudc tieu
tieu (41%)
(15%) (25,7%)
Thai tror qua
nuéc tiu dudi . . . .
Thap Thap Thap Thap

dang con hoat tinh
(%)

Bang 3.3. So sanh dwoe ddng hoc giira cac dang bao ché ciia amphotericin B

[63, 69]

Dang bao ché DAmMB ABLC ABCD L-AMB
Duong dung v v v v
Lién két protein

. 90% - - -
huyét twong (%)
Thé tich phan bb
4 131 4,1 0,1-0,16
(L/kg)
ua phan va ua phan va
RUEPRNYA 1 Qua phan va Qua phan
. L nuoc tieu o nuoc ti€u
Con duodng thai trur ) nudc tiéu (dang - )
(dang khong R 2. (dang khong
. khong doi) .
doi) doi)
Thai trir qua nudce
tiéu dudi dang con 2-5 Thap Thap Thap
hoat tinh (%)
Thot gian ban thai

N 15-48 173 28,2 7-10

(210)
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Ghi chu:

Amphotericin B deoxycholat (DAmB): amphotericin B dang quy udc, duoc
bao ché dudi dang bot dong kho pha truyén, tao dung dich keo trong nuéc. Trong
co thé, amphotericin B tao phirc hop véi deoxycholat mudi mat.

Amphotericin B deoxycholat hé phdn tin keo (Amphotericin B colloidal
dispersion - ABCD): dang amphotericin B deoxycholat duoc 6n dinh bang
cholesteryl sulfat tao phuc hop keo dang dia.

Amphotericin B liposom (Liposomal amphotericin B - L-AMB): dang
amphotericin B duogc tich hop trong liposome mot 16p mang kép kich thudc nho.

Amphotericin B phurc hop lipid (Amphotericin B lipid complex - ABLC):
dang amphotericin B duoc gin 2 16p phospholipid hinh dai.

Hap thu:

Amphotericin B va cac echinocandin hap thu kém qua duong tiéu hoa nén
phai dung duong tinh mach. Nguoc lai, cac thudc nhém azol va flucytosin déu co
thé hap thu duoc qua duong tiéu hoa nén co thé dung duong ubng. Tuy nhién muc
d6 hap thu giita cac thude trong nhom azol rt khac nhau. Fluconazol, voriconazol
va isavuconazol déu co sinh kha dung cao trén 90% va it bi anh hudng boi thir
an hay pH dich vi. Trong khi do6, itraconazol va posaconazol c6 sinh kha dung
thay doi phu thudc vao dang bao ché khac nhau. Itraconazol (dang vién nang) va
posaconazol (dang hdn dich) can ding ciing thirc an dé kéo dai thoi gian luu thube
tai da day, tir 46 tang kha ning hoa tan va sinh kha dung cua thubc. Hap thu cua
cac thudc nay con bi thay doi bai pH dich vi nén can quan tdm dén twong tac véi
cac thudc trc ché bai tiét acid hodc trung hoa acid nhu antacid, thude khang thu
thé H, hay thudc e ché bom proton. Can luu ¥, hap thu ctia posaconazol (dang
hdn dich) rat bap bénh, dic biét ¢ nhitng bénh nhan c6 ton thuong dudng tiéu hoa
do sir dung hoa tri licu diéu tri ung thu, ghép tang hoac bénh nhan dung thude tc
ché tiét acid dich vi. Dé tang hap thu, nén dung posaconazol (dang hdn dich) véi
bita an gidu chat béo va chia nho lidu dung trong ngay (3 - 4 1an/ngay). Trong khi
d6, cac ché pham posaconazol dang vién nén c6 sinh kha dung cai thién hon va
khong bi anh hudng boi do pH dich vi va nhu dong da day [70]. Doi véi dang
dung dich tiém tinh mach cua itraconazol va voriconazol can st dung ta duogc
hydroxypropyl-p-cyclodextrin dé khac phuc tinh tan kém trong nude ciia cac duoc
chat nay. Do doc tinh trén than tiém an cua hydroxypropyl-B-cyclodextrin,

itraconazol va voriconazol duong tinh mach dugc khuyén céo tranh str dung cho
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bénh nhan suy than. Nguorc lai, isavuconazol khic phuc duoc han ché nay do chét
duoc hép thu 1a dang tién chat v4i dic tinh tan tot trong nudc, sau khi vao mau,
tién chit duoc esterase hoa hoan toan (>99%) thanh isavuconazol c6 hoat tinh
[70].

Phan bo:

Hau hét cac thudc khang nam déu c6 kha ning lién két voi protein huyét
tuong cao va c6 kha niang phan bd rong khip cac mé va dich co thé. Pang chu v,
su phan bd ctia amphotericin B ¢6 khac biét 1o rét gitta cac dang bao ché khac
nhau. Cu thé, amphotericin B phtic hop lipid (ABLC) ¢6 kich thuéc phan tir 16n,
nén duge hip thu nhanh chéng vao hé théng ludi ndi mé dan dén ndng do thude
trong md cao nhung ndéng do trong huyét thanh lai thap, tir d6, thé tich phan bd
cao hon dang ké so v6i amphotericin B dang quy udc [71]. Nguoc lai,
amphotericin B liposom (L-AMB) lai c¢6 nong do trong huyét thanh cao, thé tich
phan b thap hon dang ké so véi cac dang bao ché con lai. Trong s6 cac thudc
khang nidm hién nay, flucytosin, fluconazol va voriconazol c6 thé xam nhap t6t
vao dich ndo tay khi mang nio bi viém, trong khi cac thudc con lai khong qua
duoc hang rao mau ndo hodc néng do thude trong dich nio tay rat thap [61].

Chuyén héa va thdi trir:

Amphotericin B hau nhu khong dugce chuyén hoa ma dao thai khoi co thé
dudi dang khong doi. Tuy nhién, amphotericin B dang quy udc dugc thai trir qua
than vai1 2-5% & dang con hoat tinh, trong khi, cdc dang bao ché lipid cua
amphotericin B déu dugc khong thai trir qua con duong nay [71]. Trong chuyén
hoa va thai trir can luu ¥ cac thuée nhom triazol. Fluconazol chuyén héa it & gan
va thai trir cht yéu qua nuée tiéu nén duge lua chon wu tién trong diéu tri nhiém
nam Candida tiét niéu, nhung can dugc hiéu chinh liéu cho bénh nhan suy than.
Nguoc lai, cac khang ndm azol pho rong déu chuyén hoa phan 16n qua gan va it
thai trir & dang con hoat tinh qua than. Itraconazol, isavuconazol chuyén hoa qua
CYP3A4 va voriconazol chuyén hda manh qua CYP2C19 nén c6 bi anh hudng
dang ké boi cac thudc e ché va cam ung enzym nay. Pang luu y, enzym
CYP2C19 co tinh chat da hinh di truyén cao nén néng do voriconazol co thé rat
khac nhau gitta cac ca thé bénh nhan. Cac din chat echinocadin déu co thoi gian
ban thai kéo dai nén chi can dung thudc 1 1an trong ngay. Su khac biét chu yéu
giita cac thudc trong nhom 1a con dudng chuyén héa thude. Cu thé, caspofungin

va micafungin it chuyén hoa qua hé enzym CYP 450 tuy nhién van dugc chuyén

66



héa qua gan nén can luu ¥ hiéu chinh lidu & bénh nhan suy gan [63]. Anidulafungin
khong bi chuyén hoa ma tu giang hoa thanh cac chat khong con hoat tinh trong
huyét thanh [72]. Trong khi d6, rezafungin khong chuyén hoa tai gan ma phan 16n
(>70%) duoc thai trir dudi dang khong doi qua phan [67]. Flucytosin duoc diao
thai chinh thong qua qu4 trinh loc & cu than va thai trir qua nudc tiéu duéi dang
con hoat tinh chiém ty 1¢ cao (>90%) [73].
1.2. Dwgc luc hoc

Co ché:

Co ché tac dung cia cac nhom thudc khang nam 1a khac nhau, nhin chung,
6 thé phan biét véi nhau dya trén vi tri tdc dung trén té bao vi nAm gay bénh. Cu
thé, amphotericin B va nhém azol déu thé hién hoat tinh khang nim thong qua
dich tac dung nam trén mang té bao nam. Tuy nhién, cac azol c6 4i luc cao véi
CYP450 14a-demethylase ctia nam, dan dén gay tc ché tong hop ergosterol, ngin
can qua trinh tong hop mang té bao ndm nén c6 tac dung kim nam. Trong khi,
amphotericin B gan vao ergoterol & mang té bao, 1am ro ri thanh phan té bao nam,
va gdy chét té nao nam. Echinocadin 12 nhém thudc duy nhét tac dung trén vach
té bao vi nAm bang cach tc ché tong hop B (1,3)-D-glucan - thanh phan thiét yéu
trong vach té bao ctia mot sb loai ndm. Khéc véi cac nhom thude khang nam khac,
flucytosin c6 kha ning xdm nhap vao trong té bao nam thong qua protein van
chuyén ¢ mang té bao, tao thanh chat chuyén héa c6 hoat tinh, wrc ché tong hop
DNA va RNA, tir d6, trc ché tong hop protein cua té bao ndm. Cac nhom thude
khang nam c6 tac dung kim nidm hay diét ndim dbi véi cac loai ndm 1a khac nhau
do phu thudc vao néng do, s luong, cau trac va do nhay cam cua tuing loai nam.
Co ché tac dung cua cac nhom thude khang nam duge mé ta khai quat trong hinh
3.1.
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Hinh 3.1. Co ché tac dung ciia cac nhém thudc khang nam (Mohr 2008) [70]
Phé tdc dung:

Co ché tac dung ctia cac nhom thude khang ndm khac nhau dan dén pho tac
dung ciing khac nhau trén cac chiing vi nAm. Amphotericin B 12 mot trong nhiing
thudc khang nam c6 pho tac dung rong nhat hién nay, thé hién hoat tinh khang
nam trén hau hét cac loai nAm men, nam soi va nam ludng tinh. Tuy nhién, do
nguy co doc tinh nghiém trong ctia thude va sy ra doi ciia nhiéu thudc khang nim
m&i an toan hon, amphotericin B chi duoc khuyén cdo khi cac thude khang nAm
khac khong phut hop. Cac azol c6 su khac biét dang ké vé pho khang nam, cu thé,
fluconazol 1a dai dién dau tién va c6 pho tac dung hep chii yéu trén mot s6 chiing
Candida va Cryptococcus, khong c6 tdc dung trén cac chung Aspergillus. Trong
khi d6, cac dan xuét triazol con lai (itraconazol, voriconazol, posaconazol va
isavuconazol) c6 phd rong véi kha niang tac dung trén hau hét cac ching nim. Céc
azol méi (nhu posaconazol, isavuconazol) khéng chi co phd tac dung tuong tu
nhu voriconazol trén cac chung Aspergillus, ma con c6 tdc dung trén ca loai
Mucorales. Hién nay, voriconazol van dugc khuyén céo 13 liéu phap dau tay trong
diéu tri nhiém ndm Aspergillus xam 1an. Posaconazol va isavuconazol ciing duoc
chtng minh 14 c6 hiéu qua diéu trj twong dwong nhung c6 it tac dung khong mong
mudn va tuong tac thude hon so véi voriconazol [74, 75]. Cac thube trong nhom
echinocandin ¢ pho tac dung twong tu nhau, déu c6 hoat tinh khang ndm trén cac
chung Candida va Aspergillus. Flucytosin c6 phd khang nam hep nhét trong céc

thudc khang nam toan than, chi tic dung trén cac chung ndm men nhung can st
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dung phdi hop véi cac thudc khac dé phong tranh dé khang thude. Pho tac dung

ctia cac thudc khang nam dugc trinh bay trong hinh 3.2.

AMB FLU ITR VOR POS ISA CAS MIC ANI 5FC

Candida spp.

C. albicans ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++

C. glabrata Rt - s - +4 +4 + + + ++

C. parapsilosis ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ + ++ SA

C. tropicalis ++ ++ ++ 4 4 4 o +t ot b

C. krusei ) - + 4 o ++ +t . 1 R

C. lusitaniae - ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
Cryptococcus spp.

C. neoformans ++ ++ ++ ++ +4 +4 - - - R

C. gattii It Tt ++ . gt Tl - —~ —~ o+
Aspergillus spp.

A. fumigatus ot - ++ ++ +4 +4 + + + -

A. flavus + - ++ ++ ++ ++ + + + -

A. terreus - - ++ ++ ++ SRR + + + -

A. niger ++ - + + ++ ++ + + + -
Mucorales

Rhizopus spp. s - - - ++ ++ - - - -

Mucor spp. ++ - - - ++ ++ — - - -

Lichtheimia spp. o - - - ++ ++ — - - -
Fusarium spp. + - + + + + - - - -
Scedosporium spp. + - + + + + - - - -
Histoplasma capsulatum + + + 4 - ++ +4 - - - -
Blastomyces dermatitidis +-+ + ++ ++ ++ ++ - - - -
Coccidioides immitis ++ ++ ++ o +4 ++ - - - _

Hinh 3.2. Phd tic dung tic dung ciia cic thudc khiang nam [73]

Chu thich: AMB: amphotericin B; FLU: fluconazol; ITR: itraconazol; VOR:
voriconazol; POSA: posaconazol; ISA: isavuconazol; CAS: caspofungin; MIC:
micafungin; ANI: anidulafungin; SFC: flucytosin. —: khong c6 hoat tinh, +: hoat
tinh khang nAm muc do trung binh, ++: hoat tinh khang nam tot

Co ché dé khang:

Céc loai ndm dé khang véi cac thude khang nidm theo nhiéu co ché khac
nhau, chu yéu do sy bién d6i vé dich tac dung cta cac thude khang ndm. Véi nhom
polyen, céc chung Candida & khang voi amphotericin B thuong do dot bién cac
gen tham gia tong hop ergosterol & mang té bao ndm [76, 77]. Co ché cua dé
khang azol & phan 16n cac chung Candida va Aspergillus thong qua thay do6i biéu
hién gen cila cac gen mi héa bom tong thudc hodc gen ma hoa cho enzym
lanosterol 14a-demethylase. Dé khang echinocandin thuong lién quan dén dot

bién gen ma hoa cho ti€u don vi xtic tdc cua enzym glucan synthase.
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Gan day ciing ghi nhan duoc sy xuat hién cta cac ching Candida khang da
thudc. Cuy thé, mot sb bang chimg cho thay ty 1¢ cao C. auris phan l1ap duoc khang
v6i fluconazol, trong d6 khoang 30-50% dé khang v6i amphotericin B va mot ty
1€ nho khang v61 echinocadin [78]. Do do, hién nay C. auris cling 1a mdt tac nhan
dang quan ngai trong diéu tri nhiém nim xam 14n. Diéu nay cho thay tim quan
trong cuia viéc xac dinh dich té dé khang, tir do, gitip bac si lya chon thube phu
hop, gidm thiéu hau qua bat 1gi trén 1am sang hoac thét bai diéu tri.

1.3. Céc thong so6 dwoe dong hoc/dugc lwe hoc (PK/PD) ciia thudc khang nAm
va giam sat ndng dd thudc trong mau

Théng s6 PK/PD dic trung:

Tuong tu cac thube khang sinh, dya trén dac diém duoc dong hoc va duoc
luc hoc, céac thudc khang nam duoc chia thanh ba nhém phu thudc thoi gian (thong
s6 PK/PD dic trung 1a T>MIC), phu thudc ndng d6 (thong sé PK/PD dic trung 13
Cpeak/MIC) va phu thudc vao tong luong thude vao co thé (thong sé PK/PD dic
trung 14 AUC/MIC). Vi polyen va echinocandin, do thoi gian hau khang nAm dai
nén thong sé dic trung 1a Cpeak/MIC véi dich 13 10 dé dat hiéu luc t6i da. Nhom
triazol ciling c6 tic dung hau khang ndm kéo dai nhung cc nghién ctru PK/PD
khéng cho thay vai tro 1d rét vé ndng do thudc d6i véi hiéu luc tac dung. Thong
s6 PK/PD dic trung ctia nhom triazol 1a AUC/MIC véi dich dy kién 14 25. Do thoi
gian hau khang nam cua flucytosin ngan nén can duy tri nong do trén MIC dé dat
hi¢u qua va do do thudc co dic tinh phu thudc thoi gian. Bich PK/PD cua
flucytosin dugc goi y 1a T>MIC dat trén 25%.

T6i wu héa sir dung thudc:

Cho dén nay, c6 ba thudc khang nim duoc khuyén cdo can giam sat nong do
thudc trong mau 1 posaconazol, voriconazol va itraconazol do bién thién nong do
thudc 16n néu dung theo ché d liéu chuén theo hudéng dan. Posaconazol can duoc
giam sat ndng do dé dam bao hiéu qua véi dich ndng d6 day & trang thai can bang
14 0,7 mg/L v&i chi dinh du phong va 1mg/L véi chi dinh diéu tri. Do cdn dam bao
ca hiéu qua cling nhu han ché ddc tinh, dich néng do day cua voriconazol can nam
trong khoang 1mg/L dén khoang 5,5 mg/L, véi itraconazol can nam trong khoang
0,5 mg/L cho muc dich du phong va 1 mg/L véi chi dinh diéu tri (dinh lwong bang
may mién dich) [79].
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2. Duwoc Iy 1am sang cac thude khang nim
2.1. Nhom polyen: amphotericin B

Chi dinh: [80, 81]

- Piéu tri nhiém nidm xam l4n, tién trién, co nguy co de doa tinh mang, gay
ra boi cac loai ndm nhw: Candida, Aspergillus, Mucorales, Blastomyces,
Cryptococcus [30, 39, 46, 82].

Chi dinh khdc (dwoc khuyén cdo trong Hudéng dén diéu tri):

- Piéu tri kinh nghiém khi nghi ngd nhiém nam Candida, Aspergillus,
Mucorales xam lan.

- Dy phong nhidm nidm x4m l4n & bénh nhan sbt giam bach cau trung tinh
kéo dai (bénh nhan c6 bénh mau ac tinh diéu trj hoa tri liéu hodc bénh nhan ghép
té bao gdc, ghép tang), dung truyén tinh mach va khi dung [83, 84].

Chéng chi dinh:

- Man cam véi amphotericin B.

Swr dung ¢ phu nir co thai, cho con bu

Phu nit ¢6 thai: chi sir dung khi lo1 ich vuot troi nguy co (xem chi tiét tai
Phu luc 6).

Phu nir cho con bt: chi sir dung khi lg1 ich vugt tro1 nguy co (xem chi tiét
tai Phu luc 6).

Luu y:

- Khi dung amphotericin B ¢ thé dugc can nhic st dung trong du phong
nhiém nam Aspergillus phdi ¢ bénh nhan sau ghép phoi [33, 85, 86].

- Tiém ndi tay amphotericin B dang deoxycholat diéu tri nhiém ndm Candida
xam l4n than kinh trung wong dugc can nhéc str dung khi khong c6 lua chon khac
thay thé [30, 87, 88].

- Tiém ndi nhan amphotericin B dang deoxycholat c6 thé dugc str dung phbi
hop voi thude khang ndm duodng toan than trong diéu tri nhiém ndm Candida xam
14n ndi nhan [30, 87].

- Khéng ty dong chuyén doi gitra cac dang amphotericin B do cac dang thudc
nay khong twong dwong nhau vé dugce dong hoc, lidu dung va tac dung khong
mong mudn. Sy khac biét vé duoc dong hoc gifta cac dang bao ché cua
amphotericin B dugc trinh bay trong bang 3.3.

- So v6i amphotericin B dang quy uéc, cac dang bao ché lipid cua

amphotericin B déu co nguy co xuét hién doc tinh thép hon, dac biét 1a doc tinh
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trén than. Amphotericin B dang phurc hop lipid duoc ghi nhan ¢6 doc tinh cao hon
so voi amphotericin B liposom. Can c4n nhac loi ich - nguy co va chi phi diéu tri
dé lua chon ché pham amphotericin B phu hop. Khong ¢ sy khac biét vé hiéu
qua 1am sang giira cac dang bao ché ciia amphotericin B nhung viéc str dung dang
bao ché lipid 1a giai phap an toan hon cho bénh nhan dé giam thiéu doc tinh. Uu
tién str dung ché pham amphotericin B dang bao ché lipid trong mot sé tinh trang
lam sang duoc liét ké tai bang 3.4 duoi day.
Bang 3.4. Mt s6 tinh trang IAm sang cin cAn nhic wu tién sir dung
amphotericin B dang bao ché lipid [30, 89]

CA4c tinh trang 1am sang can can nhic wu

tién sir dung amphotericin B dang phiic CA4c thude ¢ doc tinh trén than
hop lipid
e Suy than trudc khi bat dau diéu tri e Thuoc khang virus: acyclovir, adefovir
e Dang str dung hoac trudc do co st dung dipivoxil, cidofovir, foscarnet, ganciclovir,
thuoc loi tieu hodc cac thuoc khac ciing | ganciclovir,  tenofovir,  valacyclovir,
dac tinh trén than (cot bén) valganciclovir
o Hakali huyét thanh trudc khi bat dau diéu | Khang sinh aminoglycosid: gentamicin,
tri neltimicin,  streptomycin, tobramycin,
e Ha magie huyét thanh trudc khi bat dau amikacin
diéu tri e Céc khang sinh khé&c: colistin, vancomycin,
e Daniéu teicoplanin

e Bénh nhan di dugc diéu tri truéc d6 tai |[®¢ Thuoc wc ché calcineurin: cyclosporin,
don vi hdi suc tich cuc hoic dang dwoc | tacrolimus
didu tri tai cac don vi ndy tai thoi didm chi |[¢  Thuoc diéu tri ung thu: carboplatin,

dinh thudc khang nim camustin,  cisplatin, cyclophosphamid,
e Bénh nhan ghép tang dic (bao gém ca ifosfamid, methotrexat, streptozotocin

ghép tuy xuong) e Thudc can quang: amidotrizoat, ioxithamat
e Cao tudi meglumin, ioxagalat, iopamidol, iohexol,
e Nhim nim than kinh trung wong iomeprol, iopentol, ioversol, iopromid,

iobitridol, iodixanol, iotrolan

Tdc dung khong mong muén:
Doc tinh trén than [90]:

- Bdc tinh trén than 1a doc tinh thuong gdp va nghiém trong khi st dung

amphotericin B dic biét dang bao ché amphotericin B deoxycholat.

- Biéu hién: ton thuong than cap, ting creatinin méau, ting ure mau, toan 6ng
than, ty trong nudc tiéu thép, thiéu niéu, vo niéu. C6 thé kém theo ha kali mau, ha
magie mau. Doc tinh trén than c6 thé phuc hdi, mot s truong hop ton thuong
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vinh vién. Doc tinh trén than thap hon khi sir dung cac dang bao ché lipid cua
amphotericin B. Amphoterin B dang liposom it gady nguy co ddc tinh trén than
hon dang amphotericin B phuc hop lipid.

-Yéu tb nguy co:

+ Su dung déng thoi cac thude doc than khac (vancomycin, amikacin,
colistin, cyclosporin)

+ Bét thuong chirc nang than trudc d6

+ Str dung liéu cao, amphotericin B kéo dai

- Phong ngtra:

+ Truyén dich NaCl truéc khi truyén amphotericin B

+ Theo doi chirc nang than chat ché trong qua trinh stt dung amphotericin B.

+ Chuyén sang cac dang bao ché lipid ctia amphotericin B.

+ Theo do1 kali, magie mau trong qua trinh st dung amphotericin B

- Piéu tri: Ngimg thudc khi nghi ngd hodc xac dinh ton thuong than cap gay
ra béi amphotericin B.

Phan vng di ing lién quan dén tiém truyén [91]:

- Biéu hién: Sét, ban d6 xuat hién ngay sau khi truyén thudc, phan tmg co
thé khong xuét hién trong cac l1an truyén thudc tiép theo, phan ung khéng phu
thudc liéu thude. Cac dang bao ché amphotericin B déu c6 nguy co giy ra phan
g di tmg lién quan dén tiém truyén, dic biét amphotericin B dang deoxycholat
va amphotericin B phtrc hgp lipid.

- Dy phong:

+ Truyén thudc véi toc dd cham hon.

+ Trudc khi truyén amphotericin B, st dung cac thudc: corticosteroid,
NSAIDs, aspirin, paracetamol, pethidin, heparin (liéu dung tham khao phy luc 3)

+ Truyén thudc vao ban ngay, theo ddi chit ch& bénh nhan trong qua trinh
truyén thudc

+ Truyén dich trudc khi sir dung amphotericin B.

- X1r tri:

+ St dung thudc diéu tri triéu chung

+ Str dung corticosteroid liéu thdp trudc hodc trong thoi gian truyén vi du
25 mg hydrocortison (twong duong khoang 4mg methylprednisolon) lam giam

phan tng sét (liéu va thoi gian dung corticoid nén dwa ¢ muc tdi thiéu)
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+ Str dung 25-50 mg pethidin duong tinh gitip lam giam tho1 gian hodc muc
dd rét run va sot.

+ C6 thé dung heparin li¢u thap (1000 UI), thay d6i vi tri truyén thubc, ding
thudc cach ngdy nham han ché viém tinh mach va huyét khoi.

(Tham khdo hwéng dan dy phong cdc phan vmg di vmg do tiém truyén ciia
amphotericin B phitc hop lipid, c6 thé dp dung cho cd amphotericin B deoxycholat
- Phu luc 3)

Phan vé/kiéu phan vé:

- Phan vé/kiéu phan vé ciing c6 thé xay ra khi truyén amphotericin B
deoxycholat hoic cac dang bao ché lipid ciia amphotericin B nhung hiém gip.

- Xir tri theo Thong tu s6 51/2017/TT-BYT vé viéc huéng dan phong, chan
doan va xir tri phan vé.

2.2. Nhém azol
2.2.1. Fluconazol

Chi dinh:

- Piéu tri nhiém nidm x4m 14n do Candida con nhay cam voi fluconazol [87].

- Piéu tri kinh nghiém khi nghi ngd nhiém ndm Candida xam lan & bénh
nhan khong c6 giam bach cau trung tinh, khong & tinh trang ning va khong c6
nguy co cao dé khang fluconazol.

- biéu tri viém mang ndo do Cryptococcus & giai doan duy tri sau khi da két
thuc giai doan diéu tri khoi dau [92].

- Du phong viém mang nao do Cryptococcus & bénh nhan c6 nguy co cao tai
phat.

- Du phong nhiém nam Candida xam lan & bénh nhan giam bach ciu trung
tinh kéo dai (bénh nhan c6 bénh mau 4c tinh diéu trj hoa tri liéu hodc bénh nhan
ghép té bao gdc, ghép tang).

Chi dinh khdc (dwoc khuyén cdo trong Huéng dén diéu tri):

- Piéu tri nhiém ndm do Trichosporon néu c6 bang chimg vi sinh con nhay
cam voéi fluconazol va khong phu hop dé st dung cac thudc khang nam wu tién
khac nhu: voriconazol, isavuconazol, posaconazol va amphotericin B [93].

Chéng chi dinh:

- Man cam véi fluconazol va cac thudc khang nim azol khac tuong tu.
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- Str dung ddng thoi véi cac thude 1a co chit cia CYP3A4 ¢ nguy co kéo
dai khoang QT, vi du: terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid hodc quinidin (chi
tiét xem thém Phu luc 4 ).

Duwoc dong hoc:

- Hap thu tt qua duong udng. Sinh kha dung dudng ubng dat trén 90%. Hap
thu khong phu thude vao thirc an.

- Nong d6 ti da cua fluconazol trong huyét thanh dat duoc trong 0,5 - 1,5
gid sau khi ubng thude lic doi.

- Ty 1¢ lién két protein huyét tuong thap (11 - 12%).

- Thé tich phan bd: 0,7 L/kg. Thudc thim tdt vao tat ca cac dich cta co thé.
O bénh nhan viém mang néo do nam, ndng do fluconazol trong dich nio tiy tuwong
g khoang 80% ndng do trong huyét thanh.

- Chuyén héa mét luong nhé qua gan. Fluconazol ¢ ché & mirc d6 trung
binh CYP2C9 va CYP3A4 va trc ché manh CYP2C19.

- Thai trir cht yéu qua nudc tiéu (80%): 11% dudi dang chat chuyén hoa.

- Thoi gian ban thai (binh thuong/suy than giai doan cudi): 27/100 gid.

- Loc mau 1am giam 50% ndng d6 thudc trong huyét thanh.

Tdc dung khong mong muén:

Thudng gap:

- Tiéu hoa: ti€u chay, non.
- Than kinh: dau dau
Nghiém trong:

- Tim mach: kéo dai khoang QT, xoan dinh.

- Da: hoi chung Stevens - Johnson/Lyell.

- Huyét hoc: mat bach cau hat

- Mién dich: phan vé

- Than kinh: co giat.

S dung 6 phu nir co thai, cho con bu

- Phu nir ¢6 thai: khong nén stir dung, dac biét voi liéu cao va/hodc kéo dai,
trir trudng hop nhiém ndm de doa tinh mang (phan loai C (liéu don), xem chi tiét
tai phu luc 6).

- Phu nit cho con bu: khong nén cho tré ba sau khi me dung nhiéu liéu hodc

liéu cao fluconazol (phan loai L2, xem chi tiét tai phu luc 6).
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2.2.2. Itraconazol

Chi dinh:

- Piéu tri nhiém nim toan than khi cac khang nam luya chon hang dau khong
hiéu qua hodc c6 chdng chi dinh bao gdm: nhiém nam Histoplasma, Aspergillus,
Candida va Cryptococcus (bénh nhan suy giam mién dich nhiém nim
Cryptococcus va & tat ca bénh nhan nhiém nam Cryptococcus than kinh trung
uong).

- Dy phong nhiém ndm & bénh nhan giam bach cau trung tinh kéo dai khi
cac thude khang nidm khéc bi chng chi dinh.

Chi dinh khdc (dwoc khuyén cdo trong Huwong din diéu tri):

- Piéu tri nhiém ndm do Talaromycosis trong giai doan duy tri va/hoic du
phong trén nhimg bénh nhan chua hdi phuc mién dich [94-96].

- Piéu tri nhim nam do Sporotrichosis trong giai doan duy tri sau khi d két
thuc giai doan diéu tri ban dau [59]

Chéng chi dinh:

- Man cadm vdi itraconazol.

- Phu nir ¢6 thai tru truong hop de doa tinh mang.

- Str dung d6ng thoi véi cac thude 1a co chét cia CYP3A4

(cu thé xin xem thém Phu luc 4 )

Duwoc dong hoc:

- Hap thu nhanh qua dudng tiéu hoa. Sinh kha dung duong udng khoang
55%. Hap thu vién nang itraconazol ting 1én khi str dung thudc cung thirc an va
giam di khi pH da day tang.

- Nong d6 t6i da cua itraconazol trong huyét thanh dat dugc trong 2 - 5 gio
sau khi udng va vao cudi thoi gian truyén khi truyén tinh mach.

- Ty 18 lién két protein huyét twong cao (> 99%).

- Thé tich phan bé 16n (> 700 L). Thudc dugc phan bd rong rii vao cac mo.
Nong d6 trong dich néo tiy thip hon nhiéu trong huyét thanh nhung van dat hiéu
qua diéu tri khi viém mang nio.

- Chuyén héa manh qua gan, chii yéu qua CYP3A4. Hydroxy-itraconazol 1a
chat chuyén hoa chinh va c6 hoat tinh khang ndm twong tu itraconazol. Itraconazol
1a chat trc ché manh CYP3A4.

- Thai trir cht yéu qua nudc tiéu (35%) va qua phan (54%) dudi dang khong

con hoat tinh.
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- Thoi gian ban thai (binh thuong/suy than giai doan cudi): 21 - 64/35 gio.
- Khong bi thai qua loc mau.
Tdc dung khong mong muon:

Thuong gap:

- Tim mach: ting huyét ap, phu.

- Da: ngura, phat ban.

- Ti€u hoa: dau bung, ti€u chay, non, budn nén.

- Gan mat: TALAT, 1T ASAT.

- Than kinh: chéng mat, dau dau.

- H6 hip: viém mili, viém xoang, nhiém trung ho hap trén.
- Khéc: sét.

Nghiém trong:

- Tim mach: suy tim sung huyét.

- Ti€u hoa: viém tuy.

- Gan mat: ddc tinh trén gan.

- Mién dich: phan vé.

- Than kinh: viém day than kinh ngoai vi.

- H6 hap: phu phdi.

Swr dung ¢ phu nir co thai, cho con bu

- Phu nit ¢6 thai: chi sir dung trong truong hop nhiém nam de doa tinh mang
(phan loai C, xem chi tiét tai phu luc 6).

- Phu nit cho con bu: ngimg cho bu trudce khi dung thude (phan loai L3, xem
chi tiét tai phu luc 6).

Luu y:

Itraconazol dang tiém tinh mach chta ta dugc hydroxypropyl-f-
cyclodextrin, ¢ thé tich liiy & bénh nhan suy than ning (eGFR < 30 mL/phut).
Do d6, nén can nhic chuyén sang dang udng néu phu hop vé mit 1am sang dé
giam nguy co tich lily ta dugc.

e Posaconazol

Chi dinh:

Piéu tri nhiém ndm Aspergillus xam lan ¢ bénh nhan khang tri hoic khong

dung nap vdi1 amphotericin B hodc itraconazol hay voriconazol.
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Dy phong nhiém nim xam l4n & bénh nhin giam bach cdu trung tinh kéo
dai (bénh nhan c6 bénh mau ac tinh diéu tri hoa tri liéu hodc bénh nhan ghép té
bao gdc).

- Piéu trj nhiém nidm Candida xam 14an & bénh nhan khang tri hodc khong
dap Gmg voi cac phac dd diéu trj vu tién [87]

- Biéu tri bénh ndm Mucormycosis: sit dung nhu 13 lya chon ctru nguy hodc
trong diéu tri xudng thang (step-down) sau khi da st dung thudc khang nam tinh
mach [46].

- Diéu tri nhidm nim Fusarium, Zygomycetes, Cryptococcus & bénh nhan
khoéng dap ung hodc c6 chong chi dinh véi cac phac d6 uu tién

- Piéu trj nhiém ndm do Coccidioides & bénh nhan tht bai hodc c6 chéng
chi dinh véi cac phac dd wu tién.

Chi dinh khdc (dwoc khuyén cdo trong Huwéng dén diéu tri):

- Du phong nhiém nam xam l4n & bénh nhan ghép tang [97]

- Piéu tri nhiém nam xam lan do Candida auris (chi nén sir dung nhu mot
Ira chon trong diéu trj xudng thang (step-down) sau khi d diéu trj thanh cong
bang cac phac d6 uu tién va co bang ching con nhay cam [98].

Chéng chi dinh:

Man cdm v6i posaconazol.

Str dung dong thoi véi céc alcaloid cua 16a mach.

St dung ddng thoi véi cac thude 1a co chat cia CYP3A4 ddng thoi co
nguy co kéo dai khoang QT, vi du: terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid hodc
quinidin.

St dung ddéng thdi véi cac thude tec ché HMG-CoA (simvastatin,
lovastatin va atorvastatin).

(chi tiét xin xem thém Phu luc 4)

Duwogc dong hoc:

Posaconazol c6 ba dang bao ché 1 dung dich udng, vién nén giai phong
cham va tiém truyén tinh mach. Dang dung dich udng c6 sinh kha dung thap
(khoang 50%) va dao dong 16n giita cac ca thé, bi anh hudng manh béi thirc an,
pH dich vi, nhu dong rudt va céc thude dung déng thoi nhu thude e ché bom
proton hodc metoclopramid. Vién nén giai phong chdm va dang tiém truyén tinh
mach c6 hip thu 6n dinh hon va it bi anh hudng béi cac yéu t6 duong tiéu hoa
[99].
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Thoi gian dé thudc dat ndng do t6i da trong mau 13 4 - 5 gid (v6i dang vién
nén).

Ty 18 lién két voi protein huyét twong cao (> 98%), chi yéu 1a albumin,
nhung van phan b tt vao cac mé [99].

Thé tich phan b 16n (394 L v6i dang vién nén).

Chuyén hoa qua con dudng glucoronid hoa, it chuyén hoa qua hé CYP450.

Thai trir chu yéu qua phan (77%) va qua nudc tiéu (14%). 66% liéu thai
trir qua phan dudi dang khong doi. Thude bai tiét qua than khong dang ké, khong
bi thai qua loc mau, do d6 khong can chinh liéu & bénh nhan suy than hodc c6 loc
mau [99].

Thot gian ban thai trung binh khoang 20 - 35 gio. V61 dang vién nén giai
phong cham va dang tiém tinh mach, can str dung liéu nap 300 mg hai lan trong
ngay dau tién, sau d6 duy tri 300 mg mdi ngdy. Dang dung dich udng khong yéu
cau lidu nap, nhung phai chia nhiéu liéu trong ngay [99].

Tdc dung khong mong muén:
Thuong gap:

- Noi tiét - chuyén hoa: ha kali mau
Ti€u hoa: ti€u chay, budn ndn, ndN.
Than kinh: dau dau
Khac: sbt

Nghiém trong:

Tim mach: kéo dai khoang QT, xoan dinh.
Gan mat: r mat, suy gan.
- Noi tiét: suy vo thuong than, | gonatropin mau
Swr dung ¢ phu nir co thai, cho con bu
Phu nif ¢6 thai: khong nén sir dung, dic biét trong 3 thang dau cua thai ky.
Chi str dung trong truong hop khong con lua chon nao khac (phan loai C, xem chi
tiét tai phu luc 6).
Phy nit cho con bu: ngimg cho con bu trude khi bit dau diéu tri bang
posaconazol (phan loai L3, xem chi tiét tai phu luc 6).
Luu y: (voi biét duoc Noxafil vién khang acid va hén dich udng ham luong
40 mg/ml)

Vién khang acid: Khong nhai/nghién vién.
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Céc dang bao ché cua posaconazol khong twong duong sinh hoc. Cac dang
bao ché ciing khéc biét vé tan suat dwa thudc, anh huong cia thire an va ndng do
thudc dat duoc trong mau. Do vay, khong duoc chuyén dbi gitra dang vién va dang
hdn dich ubng ma khéng thuc hién danh gid lai liéu va nong do thude trong mau
[99].

2.2.3. Voriconazol
Chi dinh:

Piéu tri nhiém ndm xam l4n do Aspergillus (lya chon uu tién).

Diéu tri Candida méau & bénh nhan khong giam bach cau trung tinh.

Diéu tri nhim ndm Candida xam 1an (bao gdm ca C. krusei) & bénh nhan
dé khang véi fluconazol va/hodc co chdng chi dinh v6i nhom echinocandin.

(Biéu tri nhiém nam xam lan do C. auris: chi nén sir dung nhu mot lya
chon trong diéu tri xuong thang (step-down) sau khi dd diéu tri thanh c¢éng bang
cdc phdc @6 wu tién va cé bang chitng chiing ndm con nhay cam [98])

Diéu tri nhiém ndm do Scedosporiosis va Fusarium [100]

Dy phong nhiém nidm x4m l4n ¢ bénh nhan ghép té bao gdc co nguy co
cao.

Chi dinh khdc (dwoc khuyén cdo trong Huéng dén diéu tri):

Piéu tri kinh nghiém khi nghi ngd nhiém ndm Aspergillus xAm lan.

Piéu tri viém mang ndo do Cryptococcus & giai doan duy tri khi khong
pht hop hodc chéng chi dinh véi fluconazol [101]

Dy phong nhiém nidm & bénh mau 4c tinh diéu tri hoa tri liéu co giam bach
cau trung tinh kéo dai.

Dy phong nhiém ndm do Aspergillus & bénh nhan ghép tang [97, 102]

Chéng chi dinh:

Man cam véi voriconazol.

St dung ddng thoi véi cac thude 1a co chat cia CYP3A4 ddng thoi co
nguy co kéo dai khoang QT, vi du: terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid hodc
quinidin.

St dung dong thoi véi rifampicin, carbamazepin va phenobarbital.

St dung dong thoi voi efavirenz lidu > 400 mg/lan/ngay hodc ritonavir
lidu > 400 mg/lan x 2 lan/ngay.

St dung ddng thoi véi cac alcaloid cua 16a mach.

Str dung dong thoi véi sirolimus.
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(chi tiét xin xem thém Phu luc 4).
Duwoc dong hoc:

Hap thu nhanh va gan nhu hoan toan qua dudng tiéu hoa. Sinh kha dung
duong udng khoang 96%. Hap thu cua voriconazol giam khi st dung thude cing
thure an va khong b1 anh hudng boi pH dich vi.

Nong do tdi da caa thube trong huyét thanh dat duoc trong 1 - 2 gid sau
khi uéng thude.

Ty 1€ lién két protein huyét twong khoang 58%.

Thé tich phan b6 16n, khoang 4.6 L/kg. Thudc dugce phan bd rong rii vao
cac mo va dich nao tuy.

Chuyén hoa qua gan bdi CYP2C19 (chi yéu), CYP2C9 va CYP3A4 dong
thoi cling 1 chét e ché cic enzym nay.

Thai trir cha yéu qua nude tiéu (80%): 2% dudi dang khong doi.

Thoi gian ban thai (binh thuong/suy than giai doan cudi): 6 gio/khong doi.

Bi thai bdi loc mau nhung véi luong nho, khong can thiét hiéu chinh lidu.

Tdc dung khong mong muén:

Thuong gap:
Tim mach: ting huyét ap, phu ngoai vi.
Da: phat ban.

- Noi tiét - chuyén hoa: ha kali mau

Ti€u hoa: dau bung, ti€u chay, budn ndn, ndN.

Gan mat: tdng enzym gan.

Huyét hoc: giam tiéu cau

Than kinh: dau dau

Thi giac: mo mat, sg anh sang.

Tam than: a0 giac

Hb hép: ho, chay mau cam, nhiém tring ho hap trén.

Khac: sdt, viém mang nhay.

Nghiém trong:

Tim mach: nguig tim, loan nhip tim, kéo dai khoang QT, xodn dinh.

Da: ban d6 da dang, ung thu té bao hic t, ung thu té bao vay, hoi ching
Stevens - Johnson/Lyell.

Ti€u hoa: viém tuy.

Gan mat: * mat, vang da, viém gan, suy gan.
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Mién dich: phan v&é.

Than kinh: bénh ndo nhiém doc.

Thi giac: phu dia thi, viém day than kinh thi giac.

Than: suy than.

Noi tiét: suy vo thugng than, cudng/suy giap

S dung ¢ phu nii co thai, cho con bu

Phu nir c6 thai: khong nén st dung, trir truong hop 1oi ich cho ngudi me
vuot trdi nguy co trén thai nhi (phan loai D, xem chi tiét tai phu luc 6).

Phy nit cho con bu: ngimg cho con bu trude khi bit dau diéu trji bang
voriconazol (phan loai L3, xem chi tiét tai phu luc 6).

Luu y:

Tranh 14i xe hodc van hanh may moéc khi dung thudc do c6 thé gay anh
huong dén thi giac (nhin mo, so anh sang) thoang qua va co thé hdi phuc.

Theo ddi enzym gan cta bénh nhan trudc va sau khi diéu tri bang
voriconazol.

Ubng thudc xa bira an, udng thudc trude an 1 gio hodc sau an 2 gio.

Vi dang tiém truyén tinh mach (IV): voriconazole dang tiém truyén tinh
mach chira ta duogc sulfobutyl-ether cyclodextrin, duoc thai trir chil yéu qua than.
O bénh nhan suy than ning (eGFR < 50 mL/phut), ta duoc nay c6 thé tich liy
trong co thé mic du chua c6 bang chimg rd rang vé tic dong x4u dén chirc ning
than & nguoi. Do do, viéc st dung voriconazole IV can than trong, va néu co thé,
nén chuyén sang dang udng dé giam nguy co tich lity ta duoc.

2.2.4. Isavuconazol

Chi dinh:

- biéu tri nhiém nAm Aspergillus xam lan.

- biéu tri bénh nAm Murcomycosis [46).

Chi dinh khdc (dwoc khuyén cdo trong Huwdéng dén diéu tri):

- Diéu tri nhiém nidm Candida thuc quan & bénh nhan dé khang vai
fluconazol [30].

- Piéu tri viém mang ndo do nam Cryptococcus trong trudng hop bénh nhan
khéng dap tmg hodc c6 chéng chi dinh véi phac d6 cac thude khang ndm wu tién
khéc [39].
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- Du phong nhiém ndm xam l4n & bénh nhén sét, giam bach cau trung tinh
kéo dai trén d6i tuong nguy co cao (bénh mau 4c tinh) [103, 104], bénh nhan ghép
tang [97].

Chéng chi dinh:

+ Man cam véi isavuconazol.

+ Bénh nhén tién st ¢6 hoi ching QT ngan.

+ Str dung ddng thoi v6i ketoconazol, ritonavir liéu cao (> 200 mg mdi 12
gio).

+ Sir dung ddng thoi véi cac thube cam tmg CYP3A4/3A5 manh (nhu
rifampicin, rifabutin, carbamazepin, dan chit barbiturat tac dung kéo dai nhu
phenobarbital, phenytoin) hodc cdm tmg CYP3A4/3AS5 & muc do trung binh (nhu
efavirenz) (cu thé tham khao thém Phu luc 4).

Duwogc dong hoc:

Hap thu t6t qua dudng udng. Sinh kha dung duong ubng dat trén 98% va
khong bi anh hudng béi thirc an cho phép chuyén doi duong tinh mach sang dudng
ubng.

Ty 1¢ lién két protein huyét tuong cao (> 99%).

Thé tich phéan bb: 4,4-7,7 L/kg.

Chuyén hoa chu yéu qua gan boi hé CYP (CYP3A4 va CYP3AS5) hoic
qua phan tng lién hop glucuronic.

Thai trir qua phan (46,1%) va nudc tiéu (45,5%), chit yéu duéi dang chat
chuyén hoéa.

Thoi gian ban thai (binh thudng/suy than giai doan cudi): IV: 76-104 gio;
udng: 56-77 gid; khong c6 théng tin vé thoi gian ban thai & bénh nhan bénh thin
man giai doan cudi.

Tdc dung khong mong muon:

Thuong gap:

- Noi tiét chuyén hoa: ha kali mau
Ti€u hoa: tdo bon, ti€u chay, buodn nodn, non.
Co xuong khép: dau lung
Than kinh: dau dau.
H6 hap: ho, khoé tha.
Toan than: phu ngoai vi.

Nghiém trong:
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Gan mat: viém gan, tic mat, ting enzym gan, suy gan.

Mién dich: phan tmg qua man.

Than: suy than.

Hb hép: suy ho hap.

Khac: phan tng lién quan dén tiém truyén (ha huyét ap, kho thd, on lanh).

S dung ¢ phu nii co thai, cho con bu

Phu nit ¢6 thai: khong nén st dung, chi st dung trong truong hop de doa
tinh mang va can danh gia loi ich/nguy co can than (xem chi tiét tai phu luc 6).

Phuy nit cho con bu: nén ngimg cho con ba khi ngudi me diéu tri bang
isavuconazol (xem chi tiét tai phu luc 6).

Luu y:

Vi bot pha truyén biét duge Cresemba: sau khi hoan nguyén, tién thude
isavuconazonium (tan trong nudc) thuy phan ngay va tao thanh tiia isavuconazol
khong tan, vi vay, can sir dung bo tiém truyén c6 bo loc bén trong (véi kich thudce
16 loc 0,2 um dén 1,2 pm, ban chat polyether sulfon). Khi pha loang dung dich
truyén, tranh rung lic manh dé han ché hinh thanh tiéu phan.

V6i vién nang Cresemba, khong nhai/nghién vién.

Trudng hop bénh nhan can dung isavuconazol qua dng thong miii da day:
c6 thé sir dung dung dich tiém truyén sau khi pha dé sir dung qua ong thong miii
da day. KHONG str dung vién nang qua 6ng thong mii da day.

Mic du isavuconazol va voriconazol cung thudc nhém triazol v6i phd
khang nam rong va chi dinh diéu tri twong tu trong nhiém nam xam l1an. Tuy nhién,
c6 nhimng khéc biét dang luu ¥ vé phd tac dung, dic diém duoc dong hoc, doc tinh
va yéu cau theo ddi ndong d6 thude gitra 2 thude nay (bang 3.5).

Bang 3.5. So sanh mot so dic diém duoc Iy ciia isavuconazol va voriconazol

[105, 106]
Isavuconazol Voriconazol
) R Co6 hiéu qua (Mucor, . o .
Tac dung trén Mucorales ) Khong c6 hié¢u qua
rhizopus)
5 ) ) L ) Kéo dai khoang QT, tang nguy co
Anh hwéong khoang QT Rut ngan khoang QT .
xoan dinh
Thoi gian ban thai Dai (~130 gio) Ngin (~6 gio)
Theo déi nong d9 thudc , . . .
i Chua c6 khuyén cao Khuyén cao nén theo doi
trong mau
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Isavuconazol Voriconazol

Nguy co it hon do chuyén | Nguy co cao hon do chuyén hoa qua

Twong tac thudc ) )
hoa chinh qua CYP3A4 CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4

Co6 nguy co tich liy ta dugc

. ) .| cyclodextrin ¢ bénh nhan suy than
) . Khong c6 nguy co tich ) o
Ta dwge trong dudng | _ .. | (do ta dugc co chira sulfobutyl-ether

R _ Iy t4 dugc cyclodextrin & i
tiém truyén tinh mach A A . cyclodextrin)
bénh nhan suy than v A o A
Can str dung than trong ¢ bénh nhan

suy than

2.3. Nhdm echinocandin
2.3.1. Caspofungin

Chi dinh:

Diéu tri nhiém nam Candida mau, xam lan.

Piéu tri kinh nghiém khi nghi ngd nhiém nidm Candida hoic Aspergillus
[86], dic biét ¢ nhimg bénh nhan giam bach cau trung tinh, sét [65, 86].

Piéu tri nhiém ndm Aspergillus xam lan & bénh nhan khang tri hoic khong
dung nap v&i amphotericin B va/hoic cac azol, thuong duoc khuyén cdo st dung
trong phac d6 phéi hop véi cac thude khang nam khac nhu voriconazol [86]

Chi dinh khdc (dwoc khuyén cdo trong Hwéng dan diéu tri):

Dy phong nhiém ndm x4m 1an & bénh nhan:

+ Piéu tr tai cac don vi hdi stre cap ciru (ICU) ¢6 ty 186 nhidm Candida xAm
14n > 5%, trén bénh nhan nguy co cao nhiém nam Candida xam 1an [87]

+ Méi phau thuat bung, c6 thing tiéu hoa tai phat hodc rd miéng ndi tiéu hoa
[30, 87]

+ C6 bénh mau 4c tinh diéu tri hoa tri lidu, gidm bach cau trung tinh kéo dai
[86], ghép té bao gdc tao mau, co/khong co bénh ghép chdng chu [33, 107], ghép
tang [30, 104, 108].

Chéng chi dinh:

Man cam véi caspofungin.

Duwogc dong hoc:

Héap thu qua dudng tiéu hoa thap nén caspofungin dugc sir dung qua duong
tinh mach.

Ty 18 lién két véi protein huyét twong cao (97%). Nong do tbi da trong mo
(92%) dat duoc sau 1,5 - 2 ngay dung thudc.
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Chuyén hoa bang cach tu phan huiy, thuy phan chudi peptid va N-acetyl
hoa. Thudc khong phai 14 co chét, chat e ché hay cam tmg ctia hé CYP450.
Thai trir cham khoi co thé qua nudc tiéu (41%) va phan (34%). 1,4% liéu
thai trir qua nudce tiéu dudi dang khong dbi.
Thoi gian ban thai (binh thudng/suy than giai doan cudi): 10 gid/khong
doi.
Khong bi thai qua loc mau.
Tdc dung khong mong muén [109]:
Thuong gap:
Tim mach: ha huyét 4p.
Da: phat ban.
Ti€u hoa: ti€u chay.
Gan mat: T ALAT, 1 ALAT, 1 ALP.
Khac: sot, phan tng tai vi tri truyén, run.

Nghiém trong:

Da: hoi chimng Stevens - Johnson/Lyell.

Ti€u hoa: viém tuy.

Gan mat: hoai tir té bao gan, suy gan.

Mién dich: phan vé, nhiém trung huyét, soc nhiém trung.

Than: suy than.

H6 hép: tran dich mang phdi, suy ho hap.

Khac: phu mach.

S dung o phu nir co thai, cho con bu

Phuy nif ¢6 thai: khong nén sir dung trir truong hop thuc sy can thiét (phan
loai C, xem chi tiét tai phu luc 6).

Phu nit cho con bu: khong nén cho con bu khi ding thudc (phan loai L3,
xem chi tiét tai phu luc 6).

2.3.2. Micafungin
Chi dinh: [110, 111]

Diéu tri nhiém ndm Candida mau, xam lan.

Dy phong nhiém nidm Candida xam 14n & bénh nhan sét, giam bach cau
trung tinh kéo dai (bénh nhan c6 bénh mau 4c tinh diéu trj hoa tri lidu, ghép té bao
gbc tao mau) [110].

Chi dinh khdc (dwoc khuyén cdo trong Huéng dén diéu tri):
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Diéu trj kinh nghiém theo huéng nhidm nim Candida hoic Aspergillus
[86], dac biét & bénh nhan c6 giam bach cau trung tinh, sbt [66, 86].

Piéu tri nhiém ndm Aspergillus xam lan & bénh nhan khang tri hodc khong
dung nap véi amphotericin B, amphotericin B phttc hop lipid va/hoac cac azol,
thuong duge khuyén céo st dung trong phac dd phdi hop véi cac thude khang
nam khéac nhu voriconazol [86].

Dy phong nhiém ndm xam lan & bénh nhén:

+ Piéu trj tai cac don vi hdi stre cap ciru (ICU) ¢6 ty 18 nhiém Candida xAm
14n > 5%, trén bénh nhan nguy co cao nhiém nim Candida xam lan [87]

+ Méi phau thuit bung, c6 thung tiéu hoa tai phat hodc rd miéng ndi tiéu hoa
[30, 87]

+ S6t, giam bach cau trung tinh kéo dai (c6 bénh mau ac tinh diéu tri hoa tri
ligu [33, 86, 112, 113], ghep té bao géc tao mau, c6/khong c6 bénh ghep chéng
chu [33, 107, 112, 113], ghép tang [30, 33, 104, 108]

Chéng chi dinh:

Man cadm v&i micafungin.

Duwoc dong hoc:

Hap thu qua dudng tiéu hoa thap nén micafungin dugc sir dung qua duong
tinh mach.

Ty 1€ lién két vé6i protein huyét twong cao (> 99%). Thudc phan bd nhanh
vao cac mo. Thé tich phan bd: 18-19 L.

Chuyén hoa bang nhiéu con duong khac nhau. Micafungin 13 co chét cua
CYP3A4 nhung day khong phai 1a con duong chuyén héa chinh ctia micafungin.

Thai trir chu yéu qua phéan (71%) va nudc tiéu (11%).

Thoi gian ban thai (binh thudng/suy than giai doan cubi): 10-15 gio/khong

Khong bi thai qua loc mau.
Tdc dung khéng mong muén [114]
Thuong gap:
Tiéu hoa: tiéu chay, budn non, nén.
Chuyén hoa, noi tiét (thuong gip & tré em): nhiém toan, ha kali mau
Huyét hoc: giam tiéu cau.
Than kinh: dau dau.
Khac: sbt.
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Nghiém trong:

Tim mach: rung nhi.

Huyét hoc: thiéu méu, tan mau, tiéu ra mau.

Gan mat: viém gan, suy gan.

Mién dich: phan vé.

Than: suy than.

S dung ¢ phu nii co thai, cho con bu

Phuy nit ¢6 thai: khéng nén sir dung trir truong hop thuc sy can thiét (phan
loai C, xem chi tiét tai phu luc 6).

Phu nit cho con bu: can nhéc loi ich/nguy co dé tiép tuc/ngimg cho con bu
khi ding thubc (phan loai L3, xem chi tiét tai phu luc 6).

2.3.3. Anidulafungin

Chi dinh:

Diéu tri nhiém nam Candida mau, xam lan.

Chi dinh khdc (dwoc khuyén cdo trong Huwéng din diéu tri):

Piéu tri kinh nghiém theo huéng nhidm nam Candida hoic Aspergillus
[86].

Piéu tri nhiém ndm Aspergillus xam lan & bénh nhan khang tri hoic khong
dung nap véi amphotericin B, amphotericin B phtrc hop lipid va/hoac cac azol,
thuong duoc khuyén céo st dung trong phac d6 phdi hop voi cac thude khang
nam khéac nhu voriconazol [33].

Dy phong nhiém ndm x4m 1an & bénh nhan:

+ Pang diéu tri tai cac don vi hdi stre cdp ctru (ICU) ¢6 ty 1& nhiém Candida
xam lan > 5%, trén bénh nhan nguy co cao nhiém nam Candida xam lan [87].

+ Méi phau thuat bung, c6 thing tiéu hoa tai phat hodc rd miéng ndi tiéu hoa
[30, 87]

+ S6t, giam bach cau trung tinh kéo dai (bénh nhan c6 bénh mau ac tinh diéu
tri hoa trj liéu [112, 113], ghép té bao gbc tao mau, cd bénh ghép chdng chu, ghép
tang [30, 33,97, 108].

Chéng chi dinh:

Man cam véi anidulafungin.

Duwoc dong hoc: [64, 115]

Hép thu qua duodng tiéu hoa thip nén anidulafungin dwgc st dung qua

duong tinh mach.
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Ty 1é lién két véi protein huyét twong cao (> 99%). Thube phan bd nhanh
vao cac md, ngoai trir méit va dich ndo tay [86]. Thé tich phan bd: 30-50 L.
Thudc khong duge chuyén hoa tai gan. Anidulafungin khong phai 1a co
chét, chat cam ung hodc chét tc ché cia CYP3A4.
Thai trir chil yéu qua phan (30%) va thai trir kém qua nudc tiéu (<1%)
[64].
Thoi gian ban thai: 24 gio [115].
Khong bi thai qua loc mau.
Tdc dung khong mong muén [64, 116]:
Thuong gap (>10%): [64]
- Tim mach: thay d6i huyét ap, phu

- Hé than kinh trung wong: Mt ngt

- Noi tiét & chuyén hoa: Ha kali mau, ha magie mau

- Tiéu héa: Budn ndn, ndn, tiéu chay

- Tiét niéu sinh duc: Nhiém tring duong tiét niéu (15%)
- Gan: Tang phosphatase kiém

- Khac: Sét, kho tho

Nghiém trong: [116]

Gan mat: hoai tur gan

Mién dich: phan vé.
Than kinh: co git.
S dung o phu nir co thai, cho con bu
Phuy nit ¢6 thai: khéng nén sir dung trir truong hop thuc sy can thiét (phan
loai C, xem chi tiét tai phu luc 6).
Phu nit cho con bu: cin nhic loi ich/nguy co dé tiép tuc/ngimg cho con bu
khi dung thubc (phan loai L3, xem chi tiét tai phu luc 6).
2.3.4. Rezafungin*
Chi dinh:
Piéu tri nhiém ndm Candida mau, xam 1an (lya chon thay thé) [30, 117].
Chéng chi dinh:
Man cam véi rezafungin hodc cac thudc khang nam nhém echinocandin
khac [117, 118]
Duwoc dong hoc [30, 67, 68, 117, 119-121].
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Hap thu qua duong tiéu hoa thip nén rezafungin duogc str dung qua duong
tinh mach.
Ty 1é lién két v6i protein huyét twong cao (> 90%) [67], thudc phan bd
nhanh vao cac mo, ngoai trur mét va dich ndo tay [67, 121].
Thé tich phan bd: 67 L.
Thudc khong dugc chuyén héa tai gan. Rezafungin khong phai 14 co chét,
chat cam tmg hodc chit e ché ctia CYP3A4.
Thai trir cha yéu qua phan (74,3% dang nguyén ven) va thai trir kém qua
nuée tiéu (25,7% dudi dang chat chuyén héa khong hoat dong)
Thoi gian ban thai dai (130 - 133 gid), cho phép thude sir dung voi ché do
liéu 1 1an/tudn [67, 68].
Khong bi thai qua loc mau [117, 119].
Tdc dung khong mong muon: [117, 118, 122]
Thuong gip (>10%):
- Noi tiét & chuyén hoa: Ha kali mau, ha magie méau

- Tiéu hoa: Tiéu chay, budn ndn, ndn

- Huyét hoc: Thiéu mau

- Khéc: Sot, bat thuong chirc nang gan, nhay cam anh sang
Nghiém trong: [118]

- Noi tiét & chuyén hoa: Tang thé tich mau

Tiéu hoa: Xuat huyét tiéu hoa

Huyét hoc: Pong mau ndi mach rai rac

Than: Ton thuong than cip

Khac: Phan tng lién quan dén truyén dich (biéu hién: d6 bing, néng, noi
may day, buon nén, tirc ngyc).

S dung o phu nir co thai, cho con bu [122]

Phu nit ¢6 thai: khong nén str dung trir truong hop thuc sy can thiét (khong
quan sat thiy tac dung phu trong cac nghién ciru vé sinh san trén dong vat, di liéu
trén ngudi con han ché).

Phuy nit cho con bu: can nhéc loi ich/nguy co dé tiép tuc/ngimg cho con bu
khi dung thude (hién chua rd rezafungin c6 phan bd vao trong sita me hay khong).
2.4. Nhém flucytosin

Chi dinh:

Két hop véi amphotericin B (hodc fluconazol) trong diéu tri:
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Diéu nhiém nim Candida méau, mang tim hodc tiét niéu khi d3 that bai véi
cac khang nam lya chon dau tay hodc khong dung nap véi cac thude nay.

Diéu tri nhiém ndm Cryptococcus than kinh trung wong hodc phoi.

Chéng chi dinh:

Man cam voi flucytosin.

Phu nir cho con bu.

St dung d6ng thoi vai cac thude khang virus ¢ cu trac nucleosid e ché
khong hoéi phuc enzym dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) (ganciclovir,
valganciclovir, brivudin, sorivudin).

Duwogc dong hoc:

Hép thu nhanh va gan nhu hoan toan qua dudng tiéu hoa. Sinh kha dung
duong udng khoang 76-98%. Thirc an lam giam tdc d6 hap thu nhung khong anh
hudng dén mirc d6 hap thu.

Nong d6 tdi da ciia thube trong huyét thanh dat duoc trong 1-2 gid sau khi
udng thuéc nhung cham hon & bénh nhan suy than (4-6 gio).

Ty 1€ lién két protein huyét twong khoang thap (< 5%).

Thé tich phan bd 16n, khoang 0,5-1 L/kg. Thudc duge phan b rong rai
vao cac mé va dich co thé. Thude dat néng do diéu tri ca trong dich nao tuy.

Chi mét lugng nho flucytosin dugce chuyén hoa bdi cac enzym trong rudt
tao thanh 5-fluorouracil (5-FTU).

Thai trir chu yéu qua nude tiéu: 90% dudi dang khong doi. Nong do cua
flucytosin trong nudc tiéu gap 100 1an ndng do trong huyét thanh & ngudi ¢ chic
nang than binh thuong.

Thoi gian ban thai (binh thuong/suy than giai doan cubi): 4/85 gid.

Bi thai nhanh qua loc méau.

Tdc dung khong mong muén:
Thuong gap:

Ti€u hoa: dau bung, ti€u chay, budn ndn, ndN.

Than kinh: nham 13n, dau dau.

Tam than: 4o giac

Nghiém trong:

Tim mach: doc tinh trén tim
Tiéu hoa: xuét huyét tiéu hoa

Huyét hoc: giam bach cau, giam ti€u cau, uc ché tily xuong
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Than: suy than
S dung ¢ phu nii co thai, cho con bu
Phu nir ¢6 thai: khong nén st dung, dac biét trong 3 thang dau thai ky. Chi
st dung trong truong hop de doa tinh mang va khong co6 lua chon nao khac (phan
loai C, xem chi tiét tai phu luc 6).
Phu ntr cho con bu: chéng chi dinh (phan loai L4, xem chi tiét tai phu luc
6).
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CHUONG IV: PIEU TRI NHIEM NAM XAM LAN
1. Nguyén tic diéu tri

C6 4 mic do diéu tri nhiém ndm xam lan:

- biéu tri du phong: chi dinh cho cac bénh nhan ¢ nguy co nhiém nim cao
(xin xem Chuong 5: Du phong nhiém nam xam lan).

- Piéu tri dinh huéng: khi bénh nhan c6 cac bang ching xét nghiém nhiém
nam (khong thudc tiéu chuan vang) nhung khong c6 triéu chimg 1am sang. Trong
Hbi strc Cap ctru hién nay diéu tri dinh huéng khong dugc khuyén céo [30].

- Piéu tri kinh nghiém: chi dinh khi chan doan & muc “c6 thé” hodc “nhiéu
kha nang”. Diéu trj kinh nghiém cho phép bénh nhan dugc dung thudc khang ndm
som va do d6 sé& tang kha ning thanh cong diéu trj.

- Piéu tri ddc hiéu (diéu tri dich): khi dd c6 du tiéu chuan vang dé chan doan
chéc chan.

2. Nhiém nam Candida xam lan

- Theo phan loai, bénh nhiém Candida xam lan duogc chia lam 3 loai:

- Nhiém Candida mau don doc, nhiém Candida mau xam 14n md sau va
nhiém Candia xAm 14n m6 sau c6 cdy mau 4m tinh.

2.1. Piéu tri nhiém Candida mau don doc

- Nhiém Candida méau don doc dugc dinh nghia 1a khi phat hién ra trong méau
c6 nam Candida, tuy nhién khong tim thiy nhiém Candida tai mot vi tri mé sau
nao khac cua co thé.

2.1.1. Piéu tri diic hiéu

Diéu tri dic hiéu (diéu trj dich) chi dinh khi chin doan chic chin nhiém
nam xam lan.
2.1.1.1. Nhém BN khéng c6 giam bach cau hat, khong ghép té bao goc tao mdu

Lwa chon wu tién: Echinocandin van la lya chon dau tay, nhung can chinh

lidu & bénh nhan suy gan va béo phi
Caspofungin vai liéu nap 70mg, sau d6 duy tri 50mg hang ngay.
Hodc Micafungin 100mg hang ngay.
Hodgc Anidulafungin -véi liéu nap 200mg, sau d6 duy tri 100mg hang ngay
Luwa chon thay thé:
- Fluconazole c6 thé Iira chon thay thé cho echinocandin trong truong hop

bénh nhan khong ning (khong co sdc, khong cé suy da tang) va nhiém loai

Candida khong khang fluconazole. Udng hodc truyén tinh mach véi lidu nap
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800mg (12mg/kg), sau d6 duy tri 400mg (6mg/kg) hang ngay. Puong tinh mach
dwoc chi dinh néu khéng ding dwoc dwong uong

- Khéng dimg Fluconazole néu chia c6 khdng ndm dé trong nhiém Candida
non-albicans. Khéng nén ding cho diéu tri C. auris do ti 1é dé khang cao (1én dén
91%) [121].

Luwa chon Khic:

- Dan xuét lipid ciia amphotericin B (3-5 mg/kg/ngay) duoc chi dinh khi

bénh nhan khong dung nap hodc khang voi cac thube chdng nam khac.

- Chi dung dang liposomal hoic lipid complex. Pdi véi C. auris, ti 1¢ khang
amphotericin B dao dong tuy ving (5-85%), nén can tham khao dit liéu dia
phuong [105, 121]

- Khang nam d6 véi azol: can chi dinh cho tat ca cac chung Candida phan
1ap duoc.

- Khéang ndm dd véi echinocandin nén lam & bénh nhan trude d6 da duoc
diéu tri bang echinocandin va bénh nhan nhiém C. glabrata hoic C. parapsilosis.

Xuéng thang diéu tri

- Piéu kién dé xudng thang khi day du cac yéu té: (1) cdy mau am tinh,
(2) cai thién 1am sang, (3) loai bé ngudn nhiém, (4) khong ¢ 6 ap xe hodc
xam 1an sau chua kiém soat

- Khuyén céo chuyén sang nhom azole duong udng (fluconazole hoic
voriconazole) sau it nhat 5 ngay diéu tri echinocandin véi tinh trang sau: huyét
dong on dinh, céy mau am tinh, khong giam bach cau hat, kiém soét duoc nguén
nhiém (rat catheter tinh mach trung tim), dung nap voi dudng udng va xac dinh
dugc mirc d nhay cam véi azole dugc luya chon [30].

- Tt echinocandin sang fluconazole (thuong sau 7 ngay) ¢ bénh nhan Iam
sang on dinh, loai Candida nhay véi fluconazole (vi du C. albicans) va cidy mau
sau diéu tri khoi dau voi thude chéng ndm cho két qua 4m tinh.

- O bénh nhan nhiém C. glabrata nhay cam véi fluconazole hoic nhay cam
v6i voriconazole nén chuyén dung liéu cao fluconazole 800mg (12mg/kg)/ngay
hodc voriconazole 200-300mg (3-4 mg/kg) hai lan/ngay.

- Thay thé tir amphotericin B sang fluconazole sau 7 ngay ¢ bénh nhan nhay
véi fluconazole c6 1am sang on dinh va cdy mau sau diéu tri khoi ddu bang thude
chéng ndm cho két qua am tinh.

- Voriconazole 400mg (6mg/kg) hai lan/ngay cho 2 liéu sau d6 duy tri 200mg
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(3 mg/kg) hai lan/ngay nén duogc lua chon diéu tri xudng thang duong udng ¢ bénh
nhan nhiém nam C. krusei.

- Tét ca bénh nhan nhiém nim Candida mau khong giam bach cau nén duogc
kham chuyén khoa mit trong tuan dau tién sau chan doan.

- Néu co diéu kién, c6 thé cy méau cach 2 ngay dé xac dinh thoi diém khong
con nam Candida trong mau.

- O bénh nhan c6 catheter tinh mach trung tdm, néu nghi ngd nhiém
Candida mau lién quan catheter nén rat catheter cang sém cang tot.

Thoi gian diéu tri dugce khuyén céo tdi thiéu 14 ngay ké tir ngay dau tién cay
mau 4m tinh lién tuc (3 mAu lién tiép), trong truong hop dap Gng t6t co thé chuyén
sang nhom Azole duong udng sau it nhat 5 ngay ding echinocandin.
2.1.1.2. Bénh nhin cé giam bach cdu hat hodic ghép té bao géc tao mdu

Lwa chon wu tién:

Caspofungin véi liéu nap 70mg, sau d6 duy tri 50mg hang ngay.

Hodc Micafungin 100mg hang ngay.

Hoic Anidulafunginvéi liéu nap 200mg, sau d6 duy tri 100mg hang ngay

Lwa _chon_thay thé: Dan xuat lipid ciia amphotericin B (3-5 mg/kg/ngay)

dugc chi dinh khi bénh nhan khong dung nap hodc khang véi cac thuée chéng
nam khéc.
Luwa chon Khéc:

Fluconazole c6 thé lya chon thay thé cho echinocandin trong trudng hop
bénh nhan khong ning va nhiém loai Candida khdng khang fluconazole. Ubng
hodc truyén tinh mach véi liéu nap 800mg (12mg/kg), sau d6 duy tri 400mg
(6mg/kg) hang ngay. Puong tinh mach dwge chi dinh néu khéng ding dwoc duong
uong.

Khang nim dd véi azole: can chi dinh cho tat ca cac chung Candida phan
1ap duogc.

Khang nam d6 véi echinocandin nén lam & bénh nhan trude dé da duoc didu
tri bang echinocandin va bénh nhan nhiém C. glabrata hoic C. parapsilosis.

Xuong thang diéu tri

- Fluconazole 400mg (6mg/kg/ngay) duogc st dung diéu tri xubng thang
trong giai doan giam bach cau khi 1am sang bénh nhan 6n dinh va méc c4c ching
nhay cam.

- Piéu trj bang voriconazole 400mg (6mg/kg) hai 1an/ngay trong 2 ngay, sau
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d6 duy tri 200 — 300 mg (3 — 4 mg/kg) hai lan/ngay c6 thé dung diéu tri xudng thang
& bénh nhan giam bach cau c0 tinh trang 1am sang 6n dinh, ching Candida phan
1ap duoc nhay cam véi Voriconazole, céy mau lai tim ndm am tinh.

- Débi v6i nhiém C. krusei, echinocandin, dan xuét lipid ctia amphotericin
B hoic voriconazole dugc khuyén co st dung.

Thoi gian diéu tri nhiém ndm Candida méau khong kém theo nhiém Candida
Xam 14n mo sau 1a 2 tuan sau khi cdy mau cho két qua 4m tinh va cai thién triéu
chtng do nam Candida va cai thién tinh trang giam bach cau.

- Kham mit phat hién nhiém ndm hic mac va thuy tinh thé ngay khi bach
cau phuc hoi vé gid tri binh thudng. Soi ddy mat trong tuan dau tién sau khi bach
cau hoi phuc vé gid tri binh thuong.

- Cap nhat: khong bat budc thuc hién soi day mat ¢ tat ca cac trudng hop
nhiém candida mau, dic biét néu khong co triéu chimg mat va dap ung tot véi
diéu tri, can c4 thé hoa [30].

- O bénh nhan giam bach cau, nguon nhiém Candida hay gap thudng khong
phai 12 catheter tinh mach trung tm. Do d6 can nhéc rdt catheter tiy thudc timg
truong hop.

2.1.2. Piéu tri kinh nghiém

Diéu tri kinh nghiém chi dinh khi chan doan "nhiéu kha ning" hoic chan
doan "c6 thé" nhiém nam xam lan. Diéu tri kinh nghiém gitup cho viéc diéu tri
dugc tién hanh sém, va do d6 ting kha nang thanh cong trong diéu tri nhiém nam
xam 14n.
2.1.2.1. Bénh nhén bénh mdu dc tinh cé héa tri, hay ghép té bao géc tao mdu,

Bénh nhan bénh mau ac tinh cé hoa tri, hay ghép té bao géc tao mau, co

giam BC hat, sét > 38°C va dung khang sinh khong phai duong uéng > 96 gio;
hoac nhitng bénh nhan c6 sOt va giam bach cau, trude d6 da duoc diu tri khang
nam hodc diéu tri du phong nhiém nam, hodc kém theo du hiéu tén thuong céc
co quan.

+ Caspofungin truyén TM liéu nap 70mg, sau d6 duy tri 50mg hang ngay
(can nang < 80kg)

+ Hodc micafungin 100mg hang ngay

+ Hodc anidulafungin liéu nap 200mg, sau dé duy tri 100mg hang ngay

Néu tinh trang 1am sang khéng cai thién sau 3 — 5 ngay diéu tri, can
nhic ding amphotericin B liposomal™ 3-5mg/kg/ngay
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- Nhitng bénh nhan chi c6 sét, giam bach cau, trudc d6 chua diéu tri du
phong nhiém nam:

+ Fluconazole 800mg (12mg/kg) lidu dau, sau d6 duy tri 400mg/ngay
(6mg/kg/ngay). Puong tinh mach dwoc chi dinh néu khong ding dwoc dwong
uong

+ Posaconazole: ngay 1 uéng 300 mg/ngay x 2 lan, sau d6 duy tri 300 mg mdi
ngdy, chu yéu str dung trong 2 tinh hubng (1): du phong bénh nhan c6 giam bach
cau hat trung tinh kéo dai do héa tri cam tng trong AML hoic MDS, dic biét khi
c¢6 nguy co nhiém Candida non-albicans khang fluconazole, (2) diéu tri thay thé
khi khong thé dung echinocandin [30].

+ Hoic voriconazole 400mg (6mg/kg) hai lan/ngay cho 2 liéu sau d6 duy
tri 200mg (3 mg/kg) hai lan/ngay

Néu tinh trang 1am sang khong cai thién sau 3-5 ngay diéu tri, cin nhac dung
amphotericin B liposomal™ 3-5mg/kg/ngay
2.1.2.2. Bénh nhdn khong co bénh mau dc tinh

Lwa chon wu tién:

Caspofungin véi liéu nap 70mg, sau d6 duy tri 50mg hang ngay.

Hodc Micafungin 100mg hang ngay.

Hodc Anidulafungin voéi liéu nap 200mg, sau d6 duy tri 100mg hang ngay

Luwa chon thay thé: Fluconazole liéu nap 800mg (12mg/kg), sau d6 duy tri

400mg (6mg/kg) hang ngay néu bénh nhan khéng ning (khéng c6 sdc, khong co
suy da tang), chua dugc dung thudc nhom azole va co s& diéu tri khong co chung
Candida cu tru khang azole.

Luwa chon khéc: Dan xuét lipid cia amphotericin B (3 — 5 mg/kg/ngay) duoc

chi dinh khi bénh nhan khong dung nap véi cac thuée chdng nam khac.
Thoi gian diéu tri kinh nghiém bénh nhan nghi ngd nhiém Candida xam

lan giong nhu diéu tri dac hi¢u.
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Bang 4.1. Phac d6 diéu trj nhiém Candida xaAm lan
Piéu tri ban dau Diéu tri thay thé Piéu tri khac

- Caspofungin v&i liéu nap | Fluconazole ¢ nhitng bénh nhan khong |Dan  xuat lipid cua
70mg, sau d6 duy tri 50mg|ning (khong co sdc, khong co suy da|amphotericin B (3-5
hang ngay. tang), chua dugc dung thudc nhom|mg/kg/ngay) dugc chi
- Hodc anidulafungin vd&i|azole va co sé diéu tri khong c6 ching |dinh khi bénh nhan
liéu nap 200mg, sau d6 duy |Candida cu trii khing azole: Ubng|khong dung nap hodc
tri 100mg hang ngay hodc truyén tinh mach véi liéu nap |khang véi cac thudc
- Hoac micafungin 100mg|800mg (12mg/kg). Sau d6 duy tri chéng ndm khac.
hang ngay. 400mg (6mg/kg) hang ngay.
2.1.3. Piéu tri ciru canh

- Chi dinh khi tinh trang ngudi bénh tién trién xdu di ngay khi dang diéu tri
thudc khang nam, tuy nhién trude khi két luan nguyén nhan xau di do thude khang
nam khong c6 hiéu qua can phai xem xét k¥ ludng tong thé cac yéu té lién quan
nhu muc d§ nang, tbc do va su lan rong cta nhiém khuan, cic bénh li phéi hop
nhiam muc dich loai trir tién trién xdu d6 1a do cac can nguyén méi.

- Hién khong c6 bang chimg manh cho phéi hop thudc khang nadm. Vi C.
auris khang echinocandin, cé thé can nhac amphotericine B dang lipid. TDM
dugc khuyén nghi khi diéu tri kéo dai bang azole hodc flucytosine [30].

- Chién lugc diéu tri ciru canh bao gom: (i) thay doi thudc khing ndm thudc
cac nhém khéac nhau cé tac dung; (ii) diéu chinh hodc ddo ngwoc tinh trang ic
ché mién dich néu 0 thé; (iii) phdu thudt cdt bo té chirc hoai ti trong cdc truong
hop co chi dinh.

- CO thé thém thudc khang nam vao liéu phap khang nam hién tai hodc co thé
phéi hop cac thube khang nAm khac nhom.

- Khi thay d6i thudc khang ndm vi tac dung phu cua thudc, tranh thay cac
thudc khang ndm méi co tac dung phu tuong tu.

2.2. Nhiém nim Candida xam 14n co quan khéc:

Nhiém ndm Candida cic co quan khac ngoai mau bao gdm: nhiém Candida
ndi tang (gan, lach), nhiém Candida 6 bung, nhiém Candida noi tim mac, nhiém
Candida co xuong khop....

2.2.1. Nhiém Candida xam lan ndi tang

- Diéu tri ban diu

+ Dan xuat lipid ctia amphotericin B 3-5mg/kg/ngay hodc caspofungin liéu nap
70 mg, sau d6 50 mg/ngay hodc micafungin 100 mg/ngay.
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+ Hodc anidulafungin 200mg liéu nap, sau ¢6 100 mg/ngay trong vai tuan.

- Piéu tri duy tri: Fluconazole duong ubng 400 mg (6 mg/kg) hang ngay

- Piéu tri duy tri cho dén khi cac ton thuong cai thién dya vao chan doan hinh
anh, thuong 13 vai thang. Ngimg diéu tri sém c6 thé din dén tai phat.

- Néuco chi dinh hda tri liéu hoic cdy ghép té bao tao mau, khdng nén tri hodn
diéu tri ma nén két hop véi diéu tri thudc chéng nam.

- Bénh nhén sbt cao kéo dai c6 thé dung thudc corticosteroid hoic NSAIDs
trong 1-2 tuan.

2.2.2. Nhiém nim Candida trong 6 bung

- Diéu tri thudc chéng ndm theo kinh nghiém cho bénh nhan c6 nguy co nhiém
nam Candida va c6 bang chimg 1am sang nhiém tring 6 bung gdm phau thuat 6
bung gén day, ro hau mon hodc viém tuy hoai tu.

- Diéu tri nhiém ndm Candida trong 6 bung bao gdm kiém soat ngudn lay két
hop dan luu va/hoic 1am sach 6 bung.

- Diéu tri thudc chdng nam twong tu diéu tri nhiém nim Candida mau hoic
diéu tri theo kinh nghiém & bénh nhan ICU khong c6 giam bach cau.

- Thoi gian diéu tri dya vao viéc kiém soat ngudn lay va dap ung 1am sang.
2.2.3. Nhiém nam Candida ndi tam mac

Bing 4.2. Piéu tri nhiém nim Candida ndi tAm mac

Picu  tri Dan xuét lipid cua amphotericin B 3-5 mg/kg/ngay, c6 hoac khdng co
ban dau |flucytosine 25 mg/ kg 4 1an hang ngay

Hodc echinocandin duong udng lidu cao (caspofungin 150 mg/ngay, micafungin
150 mg/ngay, hoac anidulafungin 200 mg/ngay)

Piéu tri| Fluconazole 400-800 mg (6-12 mg/kg) ddi véi bénh nhan mac ching Candida
duy tri c6 nhay cam véi thude, 1am sang on dinh va xét nghiém mau 4m tinh voi Candida
Hodc voriconazole dudng udng 200-300 mg (3-4 mg/kg) hai lan/ngay.
Hodc posaconazole duong ubng 300 mg/ngiy ¢ bénh nhan méc chiung khong
nhay cam véi fluconazole.

- Dibu trj tiép tuc thudc chéng nam it nhat 6 tudn sau phau thuat thay van
hodc dai hon & bénh nhan &p xe van va bién chung khac.

- O bénh nhan khong thé thay van, thi kéo dai thoi gian diéu tri voi
fluconazole 400-800 mg (6-12 mg/kg/ngay).
2.2.4. Nhiém nam Candida xwong khép

- Kiém soat 6 nhiém khuén (rit catheter, din luu, thay van, thio khép gia...) 1a

yéu t6 song con. Piéu tri khang ndm don thuan 1a khong dua [30].
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Bang 4.3. Piéu tri nhiém nim Candida co xwong khép
Piéu tri ban dau Diéu tri thay thé Piéu tri khac

Fluconazole 400 mg (6 mg/ kg/ ngay) trong|Dan xuat lipid cta|Phiu thuat thao
6-12 thang Hodc echinocandin duong udng |amphotericin B 3-5|khép, din luu, thao
(caspofungin 50-70 mg/ ngay, micafungin |mg/ kg/ ngay it nhit|khop gia duoc chi

100 mg/ngay, hodc anidulafungin 100 mg/|1a 2 tun. dinh trong tat ca cac
ngay) trong it nhat 2 tudn. Can nhic chuyén truong hop  Viém
sang fluconazol udng véi lidu trong duong khoép hoai tir

khi diéu kién 14m sang cho phép
Diéu tri duy tri: fluconazole 400 mg (6 mg/kg/ngay 6-12 thang)

2.2.5. Nhiém nam Candida mit

- Thuodng kéo dai 4-6 tuan, tuy dap tmg va do ton thuong mit (co/khong

can phau thuat).
- Xem xét tiém ndi nhan amphotericin B néu nhiém trang ndi nhan sau,
khong dap ing véi di€u tri toan than.

Bang 4.4. Piéu tri nhiém nim Candida mat

Piéu tri ban dau Piéu tri thay thé Piéu tri khac

Fluconazole Amphotericin B (dang| Echinocandin
Tham t6t vao mat, dugc xem 1a | deoxycholate hoac | (caspofungin,

mot lya chon trong viém ndi nhan | liposomal): micafungin,

hodc viém mang bd dao do Candida| Co thé tham vao hé than|anidulafungin):  khdng
néu tic nhan nhay cam (Candida|kinh trung wong va mit, c6|ding don thuan do khong
albicans...). thé str dung diéu tri viém ndi | ngam tt vao mat

Tuy nhién, v6i C. auris, ty 1& dé|nhan.
khang fluconazole rit cao (91%) Tuy nhién, can can nhic

nén chi dung néu co két qua khang|ddc tinh trén than va dién giai.

nam dd pht hop.

2.2.6. Piéu tri nhiém Candida auris

- Piéu tri ban dau: echinocandin liéu tiéu chuan hodc cao (vi du micafungin
>100mg/ngay trong truong hop MIC cao).

- Néu that bai: chuyén sang amphotericin B dang lipid. Can nhac rezafungin®
trong twong lai gan.

- Khéng diéu tri néu chi c6 biéu hién da hodc phat hién ¢ ving khong vo tring.
Pé xuat kiém soat nhiém khuan: cach ly, 1am sach méi trudng, giam sat lan truyén
[30, 98, 121].
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3. Piéu tri nhiém Aspergillus xAm l4n
Bénh nhiém nam Aspergillus (Aspergillosis) chia 1am 3 loai: (1) nhiém ndm

Aspergillus xam ldn — Invasive Aspergillosis — IA; (2) nhiém nam Aspergillus man
tinh — chronic form of Aspergillosis; (3) thé di itng do Aspergillus - allergic form
of Aspergillosis. Trong nhiém Apergillus xdm 1an, c6 dén 85% cac truong hop
nhiém Aspergillus tai phdi va khoang 15% ngoai phoi, c6 thé gip & cac co quan
than kinh trung uong, mét, cic xoang, ndi tdm mac, tiy xuong, da, phiic mac, ti€u
hoa, than, tai va moéng.

3.1. Nguyén tic chung

- Khéi tri sém song song voi tham do chan doan xac dinh, bao gdm:

+ Piéu trj ddc hiéu (diéu trj dich) khi c6 chan doan xac dinh chic chin nhiém
nam Aspergillus xam lan.
+ Diéu tri kinh nghiém khi c6 chuan doan “nhiéu kha ning” hodc chan doan

“c thé” nhiém nam Aspergillus xam lan.

+ Diéu tri du phong khi c6 nguy co cao nhiém nam Aspergillus xam lan (chi

tiét ¢ chwong V).

- Voriconazol hodc isavuconazol 1a cac thudc lwya chon uu tién trong diéu tri
nhiém nim Aspegillus xam lan.

- Xem xét kha niang khang thudc khi lya chon liéu phap ban dau.

- Amphotericin B liposomal duoc lua chon khi bao phii nhiém Mucorales va cac
loai Aspergillus khang azole [33].

- Thoi gian diéu tri khang ndm t6i thiéu 6-12 tudn. Thoi gian diéu tri phy thudc
vao muc do phuc hoi tinh trang Uc ché mién dich, co quan nhiém nim va béng
chiing vé cai thién bénh trén 1am sang va chan doan hinh anh.

- Piéu tri ngoai khoa: ho mau ning, ton thuong gan mach mau 16n, hoai tir
nhiéu...

- O bénh nhan giam bach ciu da nhan trung tinh ¢ thé xem xét dung cac yéu td
kich thich quan thé don dong bach cau.

3.2. Piéu tri nhiém Aspergillus phoi xam lan (IPA)

3.2.1. Piéu tri dic hiéu

Diéu tri ddc hiéu (diéu tri dich) khi chan doan xac dinh chic chan nhiém nim

Aspergillus xam 14n. Phac d6 diéu tri dich ¢ cac nhom bénh nhan khong suy giam

mién dich va nhém bénh nhan suy gidm mién dich khac nhau nhu bénh nhan mac
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bénh huyét hoc ac tinh, bénh nhan ghép tang, bénh nhan ICU khong khac biét

dang ké [123].

Bang 4.5. Phac d6 diéu tri hoi chirng nhiém nim Aspergillus xim lan phoi

33, 84, 122]

uéng mdi 8h trong 48 gio dau, sau d6 200mg mdi
ngay. Khong can theo ddi ndng do thude thudong quy.
- Hoic posaconazole néu bénh nhan khong thé dicu
tri voriconazole va isavuconazole do tac dung khong

Luwa chon wu tién Luwa chon thay | Lwa chon khac
thé
- Voriconazole 6mg/kg mdi 12h truyén TM trong | - AmB - ABLC
ngay dau (duong udng 400mg x 2 lan/ngay), sau d6 4 | liposomal 3 | 5mg/kg/ngay
mg/kg truyén TM mdi 12h trong cac ngay tiép theo | mg/kg ngay | truyén TM;
(dudong ubng 200-300mg x 2 lan/ngdy). Theo ddi | truyén TM. - Hoac cAmB
ndng do thudc, ndng do day huyét thanh can dat 1 — 5 | - Itraconazole 0,5 -
mg/L. 200mg mdi 6h | Img/kg/ngay,
- Hodc isavuconazole 200mg truyén tinh mach hodc | truyén TM - Hoac

caspofungin tiém
tinh
200mg/ngay dau,

mach

roi sau do tiém

mong mudbn. Dung truyén TM hodc dudng ubng tinh mach
300mg x 2 lan/ngdy trong ngdy dau, sau d6 100mg/ngay;
300mg/ngdy. Theo ddi nong do thudc, nong do day - Hoac

huyét thanh can dat > 1 mg/L. micafungin 100-
- Bénh nhén giam bach cdu hat: uwu tién 150mg/ngay,
isavuconazole [33] truyén TM

AmB liposomal: Amphotericin B liposomal

ABLC: amphotericin B phuc hop lipid

cAmB: amphotericin B thong thuong (dang deoxycholate). cAmB nguy co
doc voi gan, than, mat, rdi loan dién giai din dén rung that. Trong nhimng truong
hop nay can Iya chon Amphotericin B liposomal” hoic ABLC.

% Nhom bénh nhan co ho mau de doa tinh mang: ap dung cac bién phap diéu tri
két hop (ntit mach phoi hodc phau thuat cam mau).

% Nhiém Aspergillus khi phé qudn xam ldn: ding thudc khang ndm nhom azole
néu con nhay cdm, hodc amphotericin B nhii dich lipid.

Lueu y: han ché tdi thiéu cac tac dong thuc day tinh trang suy giam mién dich
(hoa chit hoic cac thude (e ché mién dich & cac bénh nhan ghép), nén két hop
loai bo to chirc hoai tir bang bién phap ndi soi khi phé quan (tiy timg trudng hop
cu thé néu c6 chi dinh).
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3.2.2. Piéu tri kinh nghiém

Piéu tri kinh nghiém chi dinh khi chan doan "nhiéu kha niang" hodc chan
doan "co thé" nhiém nim xam l4n. Piéu tri kinh nghiém gitip dap ung tiéu chi
diéu tri som, do d6 ting kha ning thanh cong diéu tri.

- Bénh nhan nghi ngd nhiém nim xam l1an ma khong xac dinh dugce nhiém
Aspergillus, diéu tri theo kinh nghiém bang ché pham lipid ctia amphotericin B,
dac biét & nhitng bénh nhan mdi dung voriconazole hodc mot azole khac do
amphotericin B ¢6 tac dung khang nam d6i v6i ca Aspergillus spp va cac loai ndm
khac nhu Mucorales, dac biét vai bénh nhan da dung voriconazole trude do.

- Khi chan doan khong chic chén, can lam cac xét nghiém chuyén sau dé
c¢6 chan doan chic chian. Néu chan doan aspergillosis dugc xac dinh, chuyén sang
phac d6 diéu tri dich, cAn nhic bd sung thém echinocandin cho nhimg bénh nhan
méc bénh nang hoac khang thude.

- V6i nhom bénh nhan méac bénh mau 4c tinh c6 héa tri, hay ghép té bao
gbc tao mau, giam bach cau hat, sot > 38°C va dung khang sinh duong tiém > 96
gid khong cai thién triéu chimg 1am sang hodc bénh nhan c6 sbt, ton thuong phoi
da 1am céc xét nghiém loai trir nguyén nhan nhu do lao ..., khong dap ung véi diéu
tri khang sinh & mot s nhom bénh nhan nguy co cao va nguy co trung binh nhiém
nam Aspergillus xam 1an, diéu trj kinh nghiém véi cac thudc Iira chon theo thir tir
uu tién:

+ Voriconazole 6mg/kg truyén TM 2 lan/ngdy hodc udng 400mg x 2
lan/ngay cho ngdy dau tién, cic ngay sau 4mg/kg truyén TM hoic uéng 200-
300mg x 2 lan/ngay.

+ Amphotericin B liposomal® 3mg/kg/ngay truyén TM; amphotericin B
phuc hop lipid Smg/kg/ngay hodac cAmB 0,5-1mg/kg/ngay.

+ Itraconazole 200mg, truyén TM 2 lan/ngay.

+ Caspofungin truyén TM 70mg ngay dau, cac ngay sau 50mg (voi cAn ning
< 80kg).

+ Isavuconazole 200mg truyén tinh mach hodc uéng mdi 8h trong 48 gid
dau, sau d6 200mg mdi ngay.

+ Micafungin 100mg/ngay.

3.3. Piéu tri nhiém Aspergillus ngoai phoi
3.3.1. Nhiém Aspergillus mau
- Binh thuong hiém khi phén 1ap duoc nam Aspergillus trong mau.
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- Nhom bénh nhan nhiém Aspergillus xam 14n c6 ty 18 ton thuong ¢ nhiéu co

quan va tinh trang sdc nhiém khuan phai duy tri thubc van mach cao, ty 18 tir vong

¢ nhém nay rat cao. Cac yéu té nguy co cua nhém bénh nhan nay bao gom dai

thao duong, COPD, dung thudc (rc ché mién dich kéo dai, tinh trang nhiém khuan

nang, ung thu, ghép tang ...

- Piéu tri gibng nhu véi nhiém nam Aspergillus xam 1an phoi.
3.3.2. Nhiém Aspergillus ngoai phoi khac

Bang 4.6. Piéu tri nhiém Aspergillus xaAm lan ngoai phoi [84]

Co quan nhiém | Diéu trj lwa chon wu tién | Diéu trj thay Piéu tri khac
nim Aspergillus thé
xam lin

Than kinh trung | Voriconazole 6mg/kg mdi | AmB Xem xét phau thuat
wvong (TKTU) 12h truyén TM ngay 1, sau | liposomal

d6 4 mg/kg truyén TM mdi

12h céac ngay tiép theo

Hodc voriconazole ubng

400mg x 2 1an ngay 1, nhiing

ngay sau 200-300mg x 2

lan/ngay
Tim (viém ndi | Nhu nhiém nim TKTU AmB Két hop phau thuat van
tdm mac, mang liposomal tim sém, dé phong tic
ngoai tim, co mach. Xem xét thude
tim) khang nim subt doi sau

phau thuat van tim

Viém khop, | Nhu nhiém nam TKTU Nén két hop can thiép

viém tiy xuong

phau thuat

Noi nhin Nhu nhiém ndm TKTU | Amphotericin | Két hop tiém ndi nhin

duong uéng/TM B béng voriconazole
deoxycholate | hoac amphotericin B
deoxycholate

Xam lan xoang | Nhu nhidm nam TKTU AmB Phdu thuat cit u ndm

mi liposomal

Tai (viém tai | Khang nam tai chd, boi, lam | Boi axit boric | Lam sach ong tai, két

gitra) thuéc. Nhidm tring nang: | tai hop phau thuat
voriconazole toan than

Phuc mac Nhu nhiém ndm TKTU Rat cac thiét bi trong 6

duong toan than

bung, bd loc mau phuic

mac
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Co quan nhiém Diéu tri lya chon wu tién Diéu tri thay Piéu tri khac

nam Aspergillus thé
xam lan
Da Nhu nhiém ndm TKTU Nén kép hop diéu tri tai
chd, phau thuat néu can
Da day, thuc | Nhu nhiém nim TKTU AmB Phiu thuat du phong
quan, rudt, gan liposomal khi | xuét huyét, thing, tic

nhiém nam | ngh&n, nhoi mau
gan

Théan (ton | Nhu nhiém ndm TKTU
thuong nhu mo
than, tic nghén

niéu quan...)

Giac mac Diéu trj tai chd: nho
voriconazole, natamycin 5%

3.4. Mot s6 lwu y trong diéu tri nhiém nam Aspergillus xAm lan
3.4.1. Piéu tri ciru canh

- Chi dinh khi tinh trang ngudi bénh tién trién xau di ngay khi dang diéu tri
thudc khang nam, tuy nhién trude khi két luan nguyén nhan xau di do thudc khang
nam khong c6 hiéu qua can phai xem xét k¥ ludng tong thé cac yéu té lién quan
nhu; muc d§ nang, tbc do va su lan rong cua nhiém khuan, cac bénh li phéi hop
nhiam muc dich loai trir tién trién xau d6 1a do cac can nguyén mai [86].

- Chién lugc diéu tri ctru canh bao gom: (i) thay doi thuéc khdng ndm thudc
cac nhém khdc nhau cé tac dung; (ii) diéu chinh hodc ddo ngwoc tinh trang irc
ché mién dich néu cé thé; (iil) phdu thudt cdt bé té chire hoai tik trong cdc truong
hop co chi dinh [86].

- Co thé phdi hop cac thuéc khang ndm khic nhém néu nhiém nidm
Aspergillus xdm 1an khang tri (xem phan 1.4.2).

- Khi thay d6i thudc khang ndm vi 1y do tac dung phu cua thudc, tranh thay
cac thudce khang nim méi co tac dung phu tuong tu.

- Sir dung thudc khang ndm nhoém triazole cho liéu phap diéu tri ctru canh
can xem x¢ét tong thé: khang ndm triazole di dung trudc d6 chua, yéu td vat chu,
cac yéu t6 duge lyc hoc cta thube va kha nang dé khang véi thube khang nam
triazole [86]. Néu da sir dung voriconazole trudc dé thi cac thude khang nam duoc

xem xét cho liéu phap ctru canh bao gém cac cong thuc lipid cia AmB,
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posaconazole, itraconazole va echinocandins (caspofungin va micafungin) [123-
126].

- Cac bién phép cai thién hay dao nguoc mién dich trong diéu tri ctru canh:

+ Giam liéu hodc bo hoan toan thudc e ché mién dich néu c6 thé.

+ Bénh nhan giam bach cau hat, xem xét dung cac chét kich thich dong bach cau.

+ Dung interferon- y tai to hop dy phong & bénh nhan u hat man tinh.

3.4.2. Phéi hop thudc khang nim

- Khong khuyén cao phdi hop diéu tri thude khang nam nhu 1a mét lya chon
dau tay cho tat ca cac truong hop nhidm nim va nghi ngd nhiém nam Aspergillus.

- Trudng hop Voriconazole c6 MIC = 2mg/ml: phdi hgp voriconazole véi 1
dan chét echinocandin hodc diéu trj amphotericin B liposomal™ don doc (vi du
nhiém nam Aspergillus & bénh nhan bénh phoi man)

- Voriconazole ¢6 MIC > 2mg/ml: lya chon amphotericin B liposomal”;
amphotericin B phitc hop lipid; Voriconazole két hop véi anidulafungin’;
Posaconazole két hop caspofungin.

3.4.3. Theo d6i ndng dd thudc khang nam

- Nén tién hanh theo ddi néng d6 cac thudc nhém azole trong qua trinh diéu
tri nhiém ndm Aspergillus xam 1an. Thoi gian theo ddi 14 sau 2 — 5 ngay khai tri
va lap lai sau mdi tuan tiép theo dén khi xac dinh duogc dat dich diéu tri 6n dinh
[33].

- Voriconazole: dich liéu diéu tri hodc du phong 1a nong do day dat 1-5,5
mg/L [127-132]. Nong d6 day 2 - 6 mg/L duoc khuyén céo ¢ nhitng bénh nhan
nhiém ndm nang (bénh da 6 hodc lan toa, nhiém nam than kinh trung uong, nhiém
nam khang thudc, vi du MIC 1a 2 mg/L) [129, 130].

- Isavuconazole: theo d&i nong d6 day khong dugce khuyén nghi thuong quy
do dugc dong hoc 6n dinh hon [33, 133]. Theo ddi néng do khi khong dap ung
v6i diéu tri, c6 tac dung khong mong mudn, twong tac thude hoic diéu tri nhiém
nam khang thude cao. Néng do dich dat hiéu qua diéu tri 1a 2-3 mg/L, léy mau
ngay thir 5 tir khi bat dau liéu trinh diéu tri [33].

- Ttraconazole: dich liéu du phong 14 0,5-4mg/L, dich liéu diéu tri 1a dat nong
do day 1-4mg/L [134-139].

- Posaconazole: dich cho liéu dy phong nong d6 day can dat > 0,7 mg/L [140,

141], dich diéu tri cho bénh nhén c6 bang chting hay nghi ngd nhiém nidm
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Aspergillus xam 14n can dat > 1mg/L [123], 14y mau dinh lugng ndng d6 vao ngay
thir 5 tir khi bat dau liéu trinh diéu tri [33].
3.4.4. Theo déi dap ung diéu tri

Nén xét nghiém GM huyét thanh lién tiép & nhitng bénh nhan c6 bénh gan
ac tinh hodc c6 ghép té bao gdc tao mau ma c6 nén GM ting cao, nham danh gia
tién trién va dap ung diéu tri cling nhu tién luong két qua diéu tri thuéc khang
nam.

Theo ddi tac dung khong mong mudn khi diéu tri thubc khang ndim. Nhom
thudc Triazole c6 tac dung phu chinh 1a doc tinh voi gan, thuong gip hon & nhitng
bénh nhan dugc diéu tri bang voriconazole va posaconazole (10—-15%) so véi
nhimg bénh nhin duogc diéu trj bang isavuconazole (<10%) [74, 105]. Ngoai trir
isavuconazole (c6 thé gay rat ngan khoang QT), nhom thude triazole co thé kéo
dai khoang QT va can theo ddi dién tAm dd. Kéo dai khoang QT déng ké da duogc
quan sat thay ¢ khoang 15% bénh nhan ung thu-huyét hoc va ¢6 lién quan dén céac
loai thubc khac anh huong dén khoang QT va/hoic rdi loan dién giai trong hau
hét cac truong hop [142]. Pbi véi nhém polyen, amphotericin B dang
deoxycholate c6 doc tinh chinh véi than va ha kali mau, trong khi amphotericin B
liposomal* va amphotericin B phtrc hop lipid it gap hon [143, 144].

4. Piéu tri nhiém nam Cryptococcus
Cu thé héa theo nhoém d6i twong — thé ton thuong va thoi gian diéu tri

Bang 4.7. Piéu tri viém mang nio do Cryprococcus [36, 37]

Poi Piéu tri tan cong Piéu trithay thé | Diéu tri Piéu tri duy
tuwong ciing b tri
Nhiém | Lua chon 1 trong 4 phac do: AmBd + Fluconazole |Fluconazole
HIV +Phéc d6 1: AmBd 1 Fluconazole fodgc | 400 mg/ngay | (200mg/ngay >
mg/kg/ngay hoic LAMB 3-4 Fluconazole+  |x8 tuan 1 nam

mg/kg/ngay + flucytosine 100
mg/kg/ngay (flucytosine chia
thanh 4 1an trong ngay) trong 1
tuan.

+ Phac d6 2: Fluconazole 1200
mg/ngay ddi voi ngudi 1on va 12
mg/kg/ngay (khdng quéa 800
mg/ngay cho ngudi dudi 18 tudi)
+ flucytosine 100 mg/kg/ngay
(chia thanh 4 1an trong ngay)

flucytosine

hoac Fluconazole
hodc Itraconazole
hodc
Voriconazole
hodc
Posaconazole
hodc
Isavuconazole
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Poi
twong

Piéu tri tin cong

Diéu tri thay thé

Diéu tri

cung co

Piéu tri duy
tri

trong 2 tuan.

hoic
LAmMB 3-4 mg/kg/ngay) +

nguoi lon va 12 mg/kg/ngay
(khéng qué 800 mg/ngay cho
ngudi dudi 18 tudi) trong 2 tuln.
+ Phac d 4: Fluconazole 1200
mg/ngay (ddi véi nguoi 16n) va
12 mg/kg/ngay d6i voi tré em
(khdng quéa 800 mg/ngay cho
ngudi dudi 18 tudi) trong 2 tuan
khi khong c6 AmB va
flucytosine.

+Phdc do 3: AmBd 1 mg/kg/ngay

fluconazole 1200 mg/ngay d6i véi

Ghép
tang

LAmMB (3-4 mg/kg/ngay) hodac
ABLC (5 mg/kg/ngay) +
Flucytosine (100mg/kg/ngay) x
14 ngay

LAmMB (6
mg/kg/ngay)
hoac

ABLC
(5mg/kg/ngay) x
4 — 6 tuan

hoac

AmBd (0,7
mg/kg/ngay) X 4—
6 tuan

Fluconazol
400-800
mg/ngay x 8
tuan

Fluconazol
200-400
mg/ngay x 6-
12 thang

Khéng
nhiém
HIV,
khéng
ghép
tang

Lua chon 1 trong 3 phac d6:
AmBd (0,7-1 mg/kg/ngay) +
flucytosine (100mg/kg/ngay) >4
tuan

hodc

AmBd (0,7-1 mg/kg/ngay) > 6
tuan

hodc

Liposomal AmB (3-4
mg/kg/ngay)

ABLC (5 mg/kg/ngay) +
Flucytosin > 4 tuan hodc

Flucytosine 25 mg/kg 4 lan/ngay +

Fluconazol
400-800
mg/ngay X 8
tuan

Fluconazol
200-400
mg/ngay X 6-
12 thang
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Poi Piéu trj tn cong Piéu trithay thé | Diéu tri Piéu tri duy
twong ciing cd tri

Fluconazole
800-1200mg (néu khong c6 AmB)

- Ngtmng diéu trj duy tri khi:

Ngudi bénh diéu tri ARV duoc it nhat 1 nam, 1Am sang 6n dinh va sb luong
CD4 > 100 té bao/mm?® va tai lugng HIV dudi 1000 ban sao/mL.

Hodc: ngudi bénh diéu tri ARV it nhat 1 ndm, 1am sang 6n dinh va s6 luong
CD4 > 200 t€ bao/mm®.

Khoéng ngumg diéu tri duy tri cho tré em dudi 2 tudi.

Dbi vai tré tir 2-5 tudi ngimg diéu tri duy tri khi tré on dinh va diéu trjf ARV
cuing véi thude khang nAm duy tri it nhat 1 nam va ¢ ti 1& % CD4 > 25% hoic s6
lugng CD4 > 750 té bao/mm?®.

« Diéu tri ting ap lwc ndi so

Tién hanh choc dich ndo tiy hang ngay, mdi lan dan luu 15 - 20 ml, dan luu
thé tich dé giam ap luc nodi so xudéng < 20 cmH20 cho t6i khi céc triéu chimg
thuyén giam hodc ap luc mé dich ndo tity vé binh thudng it nhét 2 ngay.

o Thoi diém diéu tri ARV

Khong bat dau diéu tri ARV ngay & nhimg ngudi bénh c6 viém mang
n&o do Cryptococcus do c6 nguy co cao xuat hién hoi chimg viém PHMD véi bénh
hé than kinh trung uong gay de doa tinh mang. O nguoi nhiém HIV mai dugc chan
doan viém mang ndo do Cryptococcus, can tri hodn viéc khoi dong diéu tri ARV
4-6 tuan sau khi bat dau diéu tri thudc chéng nam

 Luuy:

+ Mannitol va corticoid khdng c6 tac dung diéu tri giam &p lyc néi so.

+ Khi diéu tri phdc 36 ¢6 AmB va flucytosine, can bu di dich va dién gidi va
theo doi tac dung phu ciia thuéc go”‘m ha kali mdu, thiéu mdau va suy than.

+ Xem xét chi dinh phau thudt khi ton thuong & xwong, phéi, N80 ton tai kéo
dai hodc khéng dép vmg diéu tri.

Biang 4.8. Diéu tri nhiem Cryptococcus khong ¢6 viém nio mang nio

Poi twong Thuoc chong | Thoigian

nam

BN tinh trang mién dich binh thudng va suy giam | Diéu tri nhu viém
mién dich, c¢6 viém phdi ning ndo mang nao 12 thang
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BN tinh trang mién dich binh thuong va suy giam | Fluconazole 400 6-12

mién dich, c6 viém phdi nhe dén trung binh mg/ngay thang

Nhiém ndm mau Diéu tri nhu viém 12 thang
ndo mang nao

BN khdng c6 yéu té nguy co suy giam mién dich, | Fluconazole 400 6—12

khdng c6 nhiém tring than kinh TW, khéng nhiém | mg/ngay thang

ndm mau + 1 vi tri ton thuong

5. Piéu tri nhiém nim Mucomycosis
5.1. Nguyén tic diéu tri

- Pibu tri cang som cang t6t, khong tri hodn doi két qua nudi ciy.

- Piéu tri nhiém mucormycosis bao gdm phau thuat loai bé mé ton thuong,
thudc chéng nam va bénh 1y nén.

- Ampbhotericin B ché pham lipid (ABLC, Liposomal Amphotericin B) 1a
lya chon wu tién. Posaconazole va isavuconazole duoc sit dung nhu liéu phap
xubng thang cho nhitng bénh nhan dap tmg v&i amphotericin B hodc liéu phap
ctu canh cho bénh nhan khoéng dap tng hoic khong thé dung nap véi
amphotericin B.

5.2. Piéu tri cu thé

5.2.1. Phiu thuit ldy ton thwong va ting kha ning ngam thudc khiang nim
vao mo.

5.2.2. Thudc chong nim

« Piéu tri tan c¢éng: amphotericin B phitc hop lipid (ABLC) va liposomal
AmB liéu 5mg/kg mdi 24h va c6 thé ting 1én dén 10mg/kg mdi 24h khi co ton
thuong than kinh TW. Amphotericin deoxycholat c6 nhiéu doc tinh va tac dung
phu khi sir dung lidu cao, kéo dai, can nhic khi khong con cac ché phérn thudc
khéc.

e DPiéu tri duy tri

- TIsavuconazol: sir dung liéu nap trong 48 gio dau tién: 200 mg (hai vién)
isavuconazol duong udng (tvong duong véi 372 mg tién chat isavuconazonium
sulfate) mdi 8 h x 6 lidu, sau d6 200 mg mdi 24h sau liéu nap cudi clng.

- Posaconazol: dang vién nén phong thich cham liéu 300 mg mdi 12 h vao
ngay dau tién, sau d6 1a 300 mg mdi 24 h, nén ding dong thoi vai thie dn. Khong

khuyén céo sir dung posaconazol dang hon dich do sinh kha dung thap va can thic
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in béo dé hap thu. Kiém tra ndng d6 ddy cua posaconazol trong huyét thanh sau
mdt tuan diéu tri; muc tiéu >1 mcg/mL.

« Diéu tri thay thé

- Isavuconazol (tiém tinh mach hodc udng): liéu nap 200 mg (twong duong
v6i 372 mg tién chét isavuconazonium sulfate) mdi 8 gio trong 6 liéu dau tién,
sau d6 200 mg tiém tinh mach hodc udéng mdi 24 gio.

- Posaconazol (dang tiém tinh mach va dang phéng thich cham): lidu tan
cong 300 mg mdi 12 gio trong ngay dau tién, sau d6 1a lidu duy tri 300 mg mdi
24 ¢10. Dang tiém tinh mach nén trdnh ¢ nhitng bénh nhan suy than trung binh
hoac nang (46 thanh thai creatinin < 50 mL/phut) do kha nang tich lliy t4 duoc
natri betadex sulfobutyl ether (SBECD).

« Thoi gian diéu tri: Piéu tri cho dén khi cac d4u hiéu va triéu ching 1am
sang 6n dinh, ti thiéu 3 tuan.

6. Piéu tri viém phoi do Pneumocystis jirovecii

Tat ca bénh nhan suy giam mién dich c6 bang chimg viém phdi do
Pneumocystic jirovecii phai diéu tri bang trimethoprim 15-20 mg/kg/ngay va
sulfamethoxazole 75-100 mg/kg/ngay chia bon liéu hang ngay. Pinh luong ndng
d6 thudc sulfamethoxazole hoic trimethoprim la can thiét va bit budc & bénh nhan
dung dudng tinh mach. Thoi gian diéu tri thong thuong 13 3 tuan. [t nhat diéu tri
7-10 ngay ma&i c6 dap ung lam sang.

Diéu tri thay thé gdm primaquine 30 mg/ngay phdi hop voi clindamycin 600
mg x 3 lan/ngdy; hodc atovaquone don tri liu 750 mg x 2 lan/ngdy; hoic
pentamidine duong tinh mach 4 mg/kg/ngay.

Piéu tri bo sung khang sinh & bénh nhan nhiém HIV c6 viém phdi do
Pneumocystis mtc d6 trung binh dén ning biéu hién thiéu oxy mau ning (PaO, <
70 mmHg thé khi troi hodc chénh 4p oxy phé nang-dong mach > 35). Cac bénh
nhan nay nén duoc diéu tri thém prednisone 40 mg hai 1an/ngay trong 5 ngay, sau
d6 40 mg/ngay tir ngay thir 6 dén thtr 11 va sau d6 1a 20 mg/ngay dén ngay thir 2.

Piéu tri du phong bang co-trimoxazole c¢6 hiéu qua ngan ngira viém phdi do
P. jirovecii, dugc khuyén cao cho nguoi 16n, phu nir mang thai, dang cho con bu
va tré phoi nhiém hodc nhiém HIV:

- Tré phoi nhiém véi HIV: bat dau diéu tri cho tat ca céc tré, bat dau tir 4 - 6
tudn sau sinh, cho dén khi hét nguy co lay truyén HIV hoic tré dugc khang dinh
khong nhiém HIV.
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- Tré < 5 tudi nhiém HIV: bat dau diéu tri cho tat ca cac tré, ngimg khi tré
duoc 5 tudi.

- Tré nhiém HIV > 5 tudi: bt dau diéu tri khi CD4 < 350 té bao/mm? hogc
giai doan 1am sang 3 hoic 4. Ngimg khi 1am sang 6n dinh (diéu tri ARV it nhat 12
thang va khéng c6 biéu hién cua nhiém HIV giai doan 1am sang 2, 3, 4) va tai
lwong HIV dudi 200 ban sao/ml hoac CD4 > 350 té bao/mm®,

- Ngudi trudng thanh, phu nit mang thai, dang cho con ba nhiém HIV: bat
dau diéu tri khi CD4 < 350 té bao/mm? hoic giai doan 1am sang 3 hoic 4. Ngung
thudc khi 1am sang 6n dinh (diéu tri ARV it nhat 12 thang va khong c6 biéu hién
cua nhiém HIV giai doan 1am sang 2, 3, 4) va CD4 > 350 té bao/mm? hoic tai
luong HIV dudi 200 ban sao/ml.

7. Piéu tri nhiém nam Talaromyces marneffei

Nén bat dau diéu tri bang thudc khang ndm ngay khi dugc chan doan.

Phan loai mtrc do:

Nang: t6n thuong nhiéu co quan kém suy ho hip hodc suy tuan hoan.

Trung binh: ton thuong nhiéu co quan khong kém suy hd hap hozc suy tuan hoan.

Nhe: chi ¢6 ton thuong da.

Piéu tri ban dau:

Nhiém T. marneffei mirc dé trung binh dén ndng: Dan xuat lipid cua
amphotericin B truyén tinh mach (3 dén 5 mg/kg/ngay) hodc phtc hop lipid
amphotericin B (ABLC) (5 mg/kg/ngay) trong hai tuan, tiép theo 1a itraconazole
(200 mg x 2 lan/ngay) trong 10 tuan.

Nhiém nim T. marneffei hé thin kinh trung wong: Din xuat lipid cua
amphotericin B truyén tinh mach 5 mg/kg/ngay tir 4 dén 6 tuan, tiép theo 1a
itraconazole (200 mg x 2 1an/ngay) trong 10 tuan.

Diéu trj thay thé:

Nhiém T. marneffei mirc dp trung binh dén ning: Voriconazole tiém tinh
mach (6 mg/kg mdi 12 gid vao ngay dau, tiép theo 1a 4 mg/kg mdi 12 gid) trong
3 ngady, sau d6 chuyén sang udng voriconazole (200 mg x 2 lan/ngay) trong 12
tuan.

Nhiém T. marneffei mirc dp nhe: Udng itraconazole (200 mg x 2 1an/ngay)
trong 8 dén 12 tuan ma khong diéu tri bang amphotericin B. Diéu tri thay thé bang
voriconazole dudng uéng 400 mg mdi ngay mot lan vao ngay thi nhat, tiép theo

12 200 mg x 2 lan/ngay trong 12 tuan.
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8. Piéu tri nhiém nim Coccidioides immitis

Piéu tri thudc khang ndm ngay tai thoi diém chan doan c6 triéu ching suy
kiét, bénh nhan c6 bénh phdi lan téa hoic c6 bénh dong mac nhu dai thdo dudng.

Diéu tri ban dau bang azole duong udng véi lidu > 400mg/ngay & bénh nhan
khong co thai.

Nhiém ndm Coccidioides immitis phoi dang nbt khong triéu ching khong
phai diéu tri.

Nhiém ndm Coccidioides immitis phoi dang hang khong triéu ching diéu tri
thudc khang nam.

Viém phdi man tinh do ndm Coccidioides immitis nén diéu tri bang dudng
ubng bang fluconazole hoic itraconazole. Piéu tri bang phiu thuat (ndi soi 1ong
nguc) khi ton thuong ton tai trén 2 ndm va triéu chirng con ton tai sau dimg diéu
tri thudc khang nam.

O bénh nhan v& hang ndm Coccidioides nén nhanh chéng boc vo va giai
phau hang nAm. Néu v ra khoang mang phoi nén dat sonde dan luu mang phoi.
Piéu tri thudc bang azole dudng udng hodc Amphotericin B néu bénh nhan khong
dung nap azole hodc di trai qua hai 1an phiu thuat.

Bang 4.9. Cac thudc khiang nam diéu tri nhiém nam Coccidioides

Thudc Li¢u Ghi chu
Amphotericin B | 0,5 — 1 mg/kg/ngay IV Diéu tri ban dau
Fluconazole Du phong: 200mg/ngay FDA khong phé duy¢t

Thap: 400mg/ngay hodc 6 — 12mg/kg/ngay
Cao: 800 — 1200mg/ngay

Iltraconazole 200mg mdi 12h FDA khong phé duyét
Posaconazole 400mg moi 12h duong udng FDA khéng phé duyét
Voriconazole 200mg hoic 4 mg/kg mdi 12h FDA khong phé duy¢t
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9. Piéu tri nhiém nim Histoplasma

* Nhiém nam Histoplasma phoi cAp mirc d9 trung binh dén ning [58]

Piéu tri bang dan xuét lipid cua amphotericin B véi liéu 3 - 5 mg/kg/ngay
truyén TM trong 1 - 2 tudn, sau d6 chuyén sang itraconazole 200 mg 3 lan/ngay
trong 3 ngdy va tiép theo duy tri 200 mg/ngay, tong thoi gian diéu tri itraconazole
14 12 tuan.

Piéu tri thay thé bang amphotericin B deoxycholate véi lidu 0,7-1
mg/kg/ngdy truyén tinh mach) & bénh nhan cé nguy co thap doc cho than.

Methylprednisolone 0,5-1,0 mg/kg/ngay tiém tinh mach trong 1-2 tuan dau
tién diéu tri chéng ndm nén dung ¢ bénh nhan c6 bién chimg hd hip nhu giam
ndng d6 oxy trong mau hoic suy hé hap.

* Nhiém nidm Histoplasma phéi cap mirc d9 nhe dén trung binh

Diéu trj 1a thuong khong can thiét.

Bénh nhan c6 triéu chimg kéo dai > 1 thang nén diéu tri bang itraconazole
200 mg 3 lan/ngdy trong 3 ngay va sau d6 200 mg mot hodc hai lan/ngay trong 6-
12 tuan).

* Nhiém nidm Histoplasma phoi man tinh

Piéu tri bang itraconazole 200 mg 3 lan/ ngay trong 3 ngdy, sau d6 mot
lan/ngay hoic hai lan/ngay trong it nhat 1 nam. C6 thé duy tri 18-24 thang dé ngin
nguy co tai phat.

Nén dinh lugng néng d6 trong mau cua itraconazole sau khi bénh nhan diéu
tri duoc it nhét 2 tuan dé dam bao tiép xtc véi thude thich hop.

10. Piéu tri nhiém nim Sporothrix schenckii

Pbi véi truong hop nhiém nam Sporothrix phoi nghiém trong hodc de doa
tinh mang, diéu tri bang dan xuét lipid ctia amphotericin B 3 - 5 mg/kg/ngay hoic
c6 thé dung amphotericin B deoxycholate 0,7-1,0 mg/kg/ngay.

Sau khi bénh nhan c6 phan g tich cuc voi diéu tri amphotericin B, co thé
dugc thay thé duy tri tiép bang itraconazole 200 mg hai lan/ngay dudng udng
trong 12 thang.

Déi v6i truong hop nhiém ndm Sporothrix phoi it nghiém trong, diéu tri bang
itraconazole 200 mg hai 1an/ngay dudng udng trong 12 thang

Nén dinh lugng néng d6 trong mau cua itraconazole sau khi bénh nhan diéu
tri dugc it nhét 2 tuan dé dam bao tiép xtc véi thude thich hop.

Néu ton thuong khu tréi nén két hop phau thuat véi liéu phap amphotericin B.
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11. Piéu tri nhiém nim Blastomyces

Pbi véi truong hop nhim nam phodi Blastomyces mirc do trung binh dén
ning, diéu tri ban dau bang dan xuét lipid amphotericin B 3 - 5 mg/kg/ngay hoic
amphotericin B deoxycholate 0,7-1 mg/kg/ngay trong 1-2 tuan hoic cho dén khi
cai thién, sau d6 diéu tri tiép theo bang Itraconazole 200 mg 3 lan/ngdy dudng
ubng trong 3 ngay va 200 mg hai 1an/ngay dén khi tong thoi gian diéu tri 14 6 dén
12 thang.

Déi véi trudng hop nhiém nam phoi Blastomyces mirc d6 nhe dén trung binh,
diéu tri bang itraconazole 200 mg 3 lan/ngay duong udng trong 3 ngay va 200 mg
hai lan/ngay dén khi tong thoi gian diéu tri 13 6-12 thang.

Nén dinh lugng n6ng d6 trong mau cua itraconazole sau khi bénh nhan diéu
tri duoc it nhét 2 tudn dé dam bao liéu thude sir dung cho ngudi bénh 1a phu hop.
12. Nhiém mét s6 loai nAm hiém giip khac

Céc loai nAm hiém khac méi gom Zygomyces, nam mau sang cua hyaline
(Hyalohyphomycoses), nam chira sic t6 melanin trong vach té& bao
(Phaeohyphomycoses) va nhiém nam Trichosporon.

Bang 4.10. Diéu tri mdt s6 loai nAm hiém gip

Nam Piéu tri ban dau Diéu tri thay thé

Zygomyces Dan xuat lipid ciia amphotericin B | Posaconozole 400 mg udng
5 mg/kg/ngdy hodc amphotericin | hai lan/ngay hoic 200 mg
B deoxycholate 0,7 — 1 mg/ | udng 4 lan/ngdy
kg/ngay

Paecilomyces/ Voriconazole Posaconazole

Trchosporon

Fusarium Voriconazole hodc posaconazole
hoic dan xudt lipid cua
amphotericin B

Scedosporium Voriconazole 200 mg duong tinh

apiospernum mach hoic udng hai 1an/ ngay;
hodc posaconozole 200 mg bdn
lan/ngay

Scedosporium Chua xac dinh

prolificans

Phaeohyphomyces | Itraconazole hodc voriconazole | Posaconazole 200 mg bon
200 mg duong udng hai lan/ngay lan/ngay, flucytosine

100mg/kg/ngay
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CHUONG V. CAC BIEN PHAP KHAC DU PHONG NHIEM NAM
XAM LAN
1. Céc bién phéap dw phong chung
1.1. Bénh nhan ngoai tru

Tranh cac khu vuc c6 nhiéu bui ban 6 nhidm nhu cong truong xay dung, giit
v¢€ sinh phong, nha & sach s€, khong bi am mdc. Peo khiu trang du phong khi di
vao cac khu vuc 6 nhiém.

Han ché tiép xtic véi moi trudng bui ban, tranh lam cac hoat dong néng nghiép,
tiép xuc véi dat, phan bon. Peo ddy du dung cu bao hd nhu khau trang, ging tay,
ting khi phai lam viéc trong méi trudng ban, 6 nhiém.

Caccosdy té can duogc vé sinh sach s&. Cac chét khir trung co tinh diét bao tir
va hiéu qua nhu hydro peroxid, axit peracetic va cac chét khtr tring gdc clo dugc
khuyén nghi st dung hon so véi cac hop chat amoni bac bon, do cac hop chét nay

co hoat tinh kém do1 véi cac loai nam Candida.

1.2. Bénh nhan ngi tra
1.2.1. Cach ly bénh nhéan

Bénh nhén c6 yéu t6 nguy co cao nhu bénh nhan suy giam mién dich, bénh
nhén diéu tri hoéa chat, bénh nhan sau ghép tang can dugc nam diéu tri tai phong
cach ly dé giam nguy co nhiém nam.

Bénh nhan c6 nguy co cao nam phong cach ly, khong nam chung phong véi
véi cac bénh nhan dang c6 bénh nhiém tring.
1.2.2. CAc yéu cau caa phong cach ly

Tran, tudng phong cach ly khong bi thim dot, am mbc.

Vé thong khi phong, phong bénh nhan c6 hé sb trao d6i khong khi trén 12.

Phong cach ly nén c6 hé thdng tao ap luc khong khi duong.

Phong céach ly nén trang b1 bd loc khong khi HEPA cho phép loai bd cac phan
ttr bui, bao tir nAm c6 kich thuée tir 0,3 micromet duong kinh tré 1€n.

Khoéng cho phép nhiing ngudi dang mac bénh nhiém tring cap tinh vao tham
bénh nhan trong phong cach ly.

Khéng mang cdy cdi, hoa vao trong phong cach ly.
1.2.3. Thuc hién tét vé sinh ring miéng

Panh rang it nhét 2 lan/ngay

Khong dung chung ban chai danh rang
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Stc miéng bang nude mudi 4m

Cac trudong hop nhiém nim Candida ving miéng nhe c6 thé dung 1 s nhém
thudc dé diéu tri tai chd nhu: clotrimazol, miconazol, nystatin... Néu tinh trang
khéng cai thién nén chuyén sang fluconazol dudng toan than.

Phat hién va diéu tri kip thoi nhiém nam vung miéng miii va hau hong
1.2.4. Tuan tha cac quy tic vé vé sinh ban tay va mang giing

Vé sinh tay bang con hodc chlorhexidine c6 hiéu qua trong viéc 1am giam ty 1
lay nhiém Candida.

Cic thoi diém can vé sinh tay:

Trudc khi cham vao bénh nhan.

Trudc cac thu thuat sach va vo trung.

Sau khi phoi nhiém véi dich co thé ctia bénh nhén.

Sau khi cham vao bénh nhan.

Sau khi tiép xtic vao méi trudng xung quanh bénh nhan.

Cdc quy tic vé sir dung gang tay:

Mang ging tay v khuan khi thuc hién cac thu thuat vo trang nhu dat duong
truyén trung tdm, dit ng sonde bang quang.

Mang ging tay sach khi lam tiép x(ic v&i mau, dich tiét co thé va cac chat tiét
va dung cu c6 nguy co giy nhiém khuan chéo.

Thay gang khi lam céc tha thuat khac nhau trén cung mot bénh nhan dac biét
khi thay doi vi tri tiép xuc trén co thé bénh nhan tir viing bi nhiém tring dén ving
sach.

Khéng sir dung chung ging tay khi chdm séc cho nhiéu bénh nhén.

Vit bé gang sau khi hoan thanh thu thuat.

Rira tay sau khi bo gang.

Doi vii cdc bénh nhan cé dwong truyén tinh mach trung tim:

Ul tién dat duong truyén tinh mach & phia trén cao (ving c6, chi trén).

Kiém tra chan catheter va thay bang hang ngay.

Panh gia murc d6 can thiét hang ngdy ciia dudng truyén tinh mach trung tim
va rat sém ngay khi c6 thé.

2. Piéu tri du phong thuéc chéng nam
2.1. Chi dinh diéu tri dw phong thudc chéng nam [108, 113, 145-147]
Diéu tri du phong thudc chéng nam chi dit ra ddi véi cac nhom cé nguy co

cao nhiém nam xam lan, bao gom:
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- Cac bénh mau 4c tinh (vi du: bénh bach cau cap dong tuy (AML-Acute
myelogenous leukemia), hoi chimg réi loan sinh tiy (MDS - Myelodysplastic
syndrome) dang trai qua diéu tri ho4 tri liéu tdn cong.

- Nguoi nhan ghép té bao gbc hé tao méau (Hematopoietic Stem Cell
Transplantation - HSCT), dac biét 1a ghép té bao géc hé tao mau dé)ng loai c6 bénh
ghép chong vt chit (GVHD- Graft versus Host Disease) hodc giam bach cau trung
tinh kéo dai.

- Nguoi nhan ghép tang dic (dic biét ghép gan va phoi)

- Giam bach ciu trung tinh kéo dai (s6 lwong bach cau trung tinh < 500 té
bao/microlit trong > 10 ngay)

- Bénh nhan nam diéu tri tai khoa hdi strc tich cuc ¢6 nhiéu yéu té nguy co —
thao luan chuyén gia tiy ting truong hop cu thé dé xem xét c6 diéu tri du phong
chéng nam hay khong (vi du: dung khang sinh pho rong, dat duong truyén tinh
mach trung tdm, dinh dudng qua dudng tinh mach hoan toan, thAm phan mau,..),
khong khuyén cdo diéu tri du phong thuong quy véi thude chéng nam.

* Chu ¥: viéc diéu tri du phong thubc chdng nam khong dung chi dinh c6 thé
dan dén ting nguy co khang thubc, ting nguy co xuat hién tac dung khong mong
mudn cua thude chéng nidm va gia ting chi phi diéu tri khong can thiét.

2.2. Nguy co' nhiém nam xam lan va diéu tri dw phong thudc chéng nam trong
cac treong hop cu thé
2.2.1. Nguy co nhiém nam xam lan & mét s6 nhém nguy co cu thé va khuyén
céo lwa chon thudc chéng naim dw phong
Bang 5.1. Phan nh6ém nguy co' mic bénh nim xam ldn va khuyén cao diéu
tri duw phong & ngudi 16n mic bénh mau ac tinh va ghép té bao goc tao mau
[106]

Mirc d§ nguy co Nhom nguy co Khuyén cio diéu tri
du phong

Nguy co cao | Bach ciu trung tinh < 100 té bao/uL kéo dai >3 | Nén dy phong ban dau
>10% mac bénh | tudn hodc <500 t& bao/uL kéo dai trén 5 tuan | bang thubc chéng ndm
nam xam lan (vi du & ghép té bao gbc hé tao mau ddng loai) | tac dung trén nAm méce
St dung corticosteroid liéu twong dwong | Lya chon hang dau:
>1mg/kg prednisolone va bach cau trung tinh | posaconazole

< 1000 té bao/pL trong >1 tuan Lya chon thay thé:
Str dung corticosteroid liu twong duong | voriconazole,
>2mg/kg prednisolone kéo dai > 2 tuan itraconazole,
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Mirc d§ nguy co

Nhom nguy co

Khuyén cio diéu tri
du phong

Ghép té bao gbc dong loai khong cung huyét
thong, bit ddng HLA hodc ghép té bao gbc
méu day ron

Bénh ghép chéng chu lan rong hoic nghiém
trong

Bénh bach cau cip dong tuy dang diéu tri hoa
trj liéu tn cong hodc cung cd

Bénh bach cau cip dong lympho dang diéu tri
hoé tri liéu tn cong hodc cung cd

Hoi chimg rdi loan sinh tuy dang diéu tri hoa

tri li€u tan cong

micafungin,
amphotericin
liposomal,
isavuconazole.

Can nhic diéu tri du
phong PCP trong thoi
gian diéu tri

Nguy thap
<5% mac bénh

nam xam lan

Cco

Ghép té bao géc tu than (vi du bénh nhan cé
nguy co Cao viém niém mac)

Ghép té bao gbc dong loai voi du kién giam
bach cau trung tinh <14 ngay

U lympho diéu trj ting cudng lidu

Lua chon hang dau:
fluconazole

Lua chon thay thé:
echinocandins,
itraconazole

Dy phong PCP cho dén
khi s6 luwong CD4
>200/pL

Nguy co rat thap
<5% mac bénh
nam xam lan

Khong c6 viém

niém mac

Céc 16i loan tang sinh khac (vi du: U lympho
diéu tri hoa trj liéu chuan, da u tuy xwong diéu
tri hoa tri liéu tan cong, lo x€ mi kinh dong
lympho hodc dong bach cau hat chua diéu tri
hoa tri liéu)

Piéu tri cac khéi u tang dac

Khong diéu tri du
phong

Bang 5.2. Nguy co nhiém nim xam lan & bénh nhéan ghép tang va khuyén cso lra
chon du phong chong nam [95, 106]

Nhom nguy | Nguy co tién Ty Ié¢ mac bénh Khuyén céo dv phong
co trién bénh nam nam xam lan
xam lan
Ghép phoi | Aspergillus Aspergillus ~ xam | Piéu tri dy phong chong nam
spp. cu tra hogc | lan: trugc khi ghép va diéu tri ba dén
cac loai nam | 4-23% sau thang sau khi ghép (lua chon
méc khac voriconazole, isavuconazole,
amphotericin B liposomal hoac
phuc hop lipid hoac deoxycholate)
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Nhom nguy | Nguy co tién Ty 1é mac bénh Khuyén céo dw phong
co trién bénh nam nam xam lan
xam lan
Du phong PCP trong mot nam sau
khi ghép
Ghépgan | Di chuyén cua | Candida xam lan: | Dy phong chéng nam trong hai
Candida spp. tir | 15% — 39% dén bdn tuan sau khi ghép (lya
duong tiéu hda chon fluconazole hoac
echinocandin, lya chon
voriconazole & bénh nhan cé yéu
t6 nguy co nhiém Aspergillus cu
thé)
Du phong PCP trong 6 thang sau
khi ghép
Ghép than 1,3% Du phong PCP trong 6 thang sau
khi ghép
Ghép tuy Di chuyén cia | Khdng c6 dir lieu | Du phong Candida trong hai dén
Candida spp. tir | tuy nhién c6 thé c6 | bdn tuan sau khi ghép (fluconazole
duong tiéu héa | nguy co cao nhiém | hoic echinocandin)
candida xam lan Du phong PCP trong 6 thang sau
khi ghép
Ghép tim Khong c6 dir liéu Du phong PCP trong 6 thang sau
khi ghép
Ghép ruot | Di chuyén cua | Khong c6 dir lieu, | Dy phong Candida trong bon tuan
non Candida spp. tir | tuy nhién co6 thé c6 | sau khi ghép
duong tiéu héa | nguy co cao nhiém | Dy phong PCP trong 6 thang sau
Candida xam lan khi ghép

2.2.2. Piéu tri dw phong chong nam & cac nhom bénh nhan nguy co cao

2.2.2.1. Nhém bénh nhin méc bénh mdu dc tinh va ghép té bao géc hé tao mdu

Bang 5.3. Khuyén céo Iwa chon thudc chdng nim diéu tri dw phong va liéu

lwong & nguoi 16n mic bénh mau ac tinh va ghép té bao goc hé tao mau

[33, 108, 113, 145-149]

Nhom Thubc chong nAm du phong va liéu lugng

nguy co

Nguy cocao | Luwa chon hang dau: posaconazole vién udng: lidu nap 300mg x 2 lan/ngay 1,
sau d6 300mg hang ngay hodc dang hdn dich udng liéu 200mg mdi 8 gid.(co
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Nhom
nguy co

Thudc chong nim du phong va liéu lwong

thé dung dudng tinh mach néu khéng udng duoc hodc kém hap thu dudng

ubng)

Luwa chon thay thé:

Voriconazole dudng udng hoic tinh mach 6mg/kg mdi 12 gid trong ngdy dau
tién, sau d6 4mg/kg mdi 12 gio

Micafungin tinh mach 50mg tinh mach mdi 24 gio (C6 thé duoc st dung trong
giai doan giam bach cau trung tinh néu c6 chéng chi dinh véi azole, in ubng
kém/kém hap thu dudng udng)

Itraconazole duong uéng 400mg moi 24 gid (it dit liéu ung ho viée str dung so
véi cac azoles khac) hodc 2,5-7,5mg/kg/24 gio dudng tinh mach
Amphotericin B phtrc hop lipid hodc dang liposomal duong tinh mach 3mg/kg
X 3 1an mdi tuan hodc dang khi dung 12,5mg x 2 lan hang tuan (C6 thé dugc
sir dung néu azole bi chdng chi dinh do twong tac thude-thude, tac dung khdng
mong mudn, dn uéng kém hodc hip thu duong udng kém)

Isavuconazole udng 200mg mdi 8 gid trong 2 ngay dau, sau d6 200mg/ngay
(Ty 1€ bénh nam xam l4n cao hon trong cac nghién ctru doan h¢; co thé duoc
su dung néu céc azole khéc chéng chi dinh do céc tac dung phu nhu kéo dai

QTo)

Nguy co
thap

Luwa chon hang dau: Fluconazole duong uéng 400mg/ngay hodc tinh mach

Lua chon thay thé:
Echinocandin dudng tinh mach: lidu phu thudc vao tdc nhan

Itraconazole udng 200mg mdi 24 gid hodc 2,5-7,5mg/24 gid duong tinh mach

Nguy co rét
thap

Khong diéu tri du phong

2.2.2.2. Dw phong chong nam ¢ bénh nhan ghép phoi [97, 150-159]

Néam 13 nguyén nhan gay ra 15-35% tong sb ca nhiém tring sau ghép phoi.

Hau hét cac bénh nAm xam 14an (IFDs) & nhitng bénh nhan nay xay ra trong khoang

3—12 thang sau ghép va chi yéu do ndm méc gay ra, trong khi cac loai Candida

1a nguyén nhan chinh gay IFD trong thang dau tién sau ghép. Tuy nhién, c6 rat it

nghién ciru duge thyc hién nham phong ngira bénh nam Candida trong giai doan

nay.

Chién lugc du phong:

Ap dung chién lugc du phong chéng nim phd quét (universal antifungal

prophylaxis): ding thudc diéu tri chbng nam cho tat ca cac bénh nhan ghép phoi

trude khi phan 1ap dugc tac nhan ndm gy bénh trong giai doan diéu trj sau mo.
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Can nhéc sir dung chién luoc du phong chong nim dich (targeted prophylaxis)
hodc diéu tri nAm ngin ngira (preemptive treatment) tuy thudc ca thé bénh nhan
hodc kinh nghiém cta timg trung tim ghép phoi.

Lua chon thudc chdng ndm: dung thudc chdng nAm nhém azole thé hé thir hai
don trj liéu hay phdi hop v6i amphotericin B khi dung. Trong d6, phac d6 du
phong chéng nam véi voriconazole don ddc hodc phdi hop véi amphotericin B
khi dung 1a phd bién nhat. Truong hop khong dung nap véi voriconazole thi
chuyén dung don tri liéu bang posaconazole, isavuconazole hay amphotericin B
khi dung.

Bang 5.4. Cac thudc chéng nam va ché d liéu thudc trong dw phong chong
nam duoc sir dung & cac trung tAm ghép phdi [97, 150-159]
Dang thuéc Liéu lwong Tan suat Thoi gian
Amphotericin B dgng khi dung
Amphotericin B

3-6 thang dau

liposomal hoac | 25-50mg/lan | 2-3 lan/tuan ]

, - sau ghep
phuc hop lipid
Amphotericin B ) \ 3 ,
i 5 25-50mg/lan | 2 lan/ngay x 4 ngay dau sau ghép ,
liposomal hoac . \ N 2 thang

] . Sau d6 50-100mg/tuan x 7 tuan
phac hop lipid
Amphotericin B . . .
i 5 N 2 lan/ngay x 8 tuan, sau do 1 ,
liposomal hoac 25mg/lan N ) 3 thang

. lan/tuan @én thang thir 3
phuc hop lipid
3-6 thang dau

Amphotericin B . | Tan suét thay doi tir 3 lan/ngay | sau ghép hoic

P 20-25mg/lan : Aa a}i O‘Au’ anngay - anep a‘
deoxycholate cho dén 2-3 lan/tuan dai hon tuy

thudc nguy co

Thuéc chéng ndm dwong toan than

ltraconazole 200mg/lan | 2 lan/ngay 3-6 thang
‘ 2 lan/ngay sau liéu tin con
Voriconazole 200mg/lan anng y_‘ © a_‘ ) J 3-6 thang
400mg/12 gio trong 24 gio dau
R 1 lan/ngay sau liéu tan cong )
Posaconazole 300mg/lan . o 3-6 thang
300mg/12 gio trong 24 gio dau
. 1 lan/ngay sau liéu tin cong )
Isavuconazole 200mg/lan 3-6 thang

200mg/8 gio trong 48 gio dau

Amphotericin B khi dung:
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- Uu tién sir dung amphotericine B liposomal hodc phirc hop lipid vi kha
ning dung nap tt hon, it tac dung phy, truong hop khéng cé thi cé thé dung
amphotericin B deoxycholate thay thé cho tit ca bénh nhan ghép phdi vi loi ich
ctia viéc giam nhiém nim 16n hon nguy co.

- Céch chuén bi dung dich amphotericin B khi dung: pha 1 lo amphotericin
B deoxycholate 50mg v&i 10ml nudc ct pha tiém vo khuan; hodc 1 lo
amphotericin B liposomal hodc phirc hop lipid 100mg véi 20ml nuée cat pha tiém
v6 khuan dé dugc dung dich amphotericin B ¢c6 nong d6 Smg/ml

- Chu y: trude khi khi dung amphotericin B cho bénh nhan khi dung
salbutamol dé tranh phan ung co thit phé quan (dic biét khi st dung dang
deoxycholate). Trong qua trinh khi dung amphotericin B cho bénh nhan bang kin
mat dé bao vé tranh tac dung phu cta thudc trén méat. Nén st dung may khi dung
phan luc (ding khi nén) dé khi dung amphotericin B.

- Thoi gian diéu tri du phong thubc chong ndm: c6 thé kéo dai 3 dén hon 12
thang, khoang thoi gian ndy c6 thé ngan hon hodc dai hon tuy thudc vao ca thé
bénh nhan, sy dung nap cua bénh nhan véi cac thude chéng nam hay phéac do du
phong chdng nim sau ghép riéng ctia mdi Trung tdm ghép phdi. Tuy nhién,
khoang thoi gian 6 thang véi chién luoc du phong chdng ndm phd quat va 3 thang
v6i chién luoc diéu tri ngan ngira 12 pho bién nhat.

- biéu tri mot s trudng hop dic biét:

+ Pdi v6i nhitng bénh nhan khéng c6 yéu té nguy co nhiém nidm méc, st
dung fluconazole trong ba thang sau khi ghép. Tuy nhién, néu nguc van mé, sir
dung echinocandin (micafungin, caspofungin, anidulafungin) hodc fluconazole
cho dén khi nguc dong lai.

+ Pdi v6i nhitng bénh nhan ¢6 tién sit nhiém nAm mébc hoic ndm mdc cu tru,
bat dau diéu tri dy phong khi bénh nhan dugc chi dinh ghép va tiép tuc trong it
nhit ba thang sau khi ghép. Thoi gian dai c6 thé dai hon hodc ngin hon tiy thudc
vao bbi canh 1am sang va ganh ning cia bénh.

+ Bat dau diéu tri lai du phong bang thuc chéng ndm cho nhiing bénh nhan
dang diéu tri thai ghép cap (thai ghép té bao hoic dich thé cip) bang cac thude trc
ché mién dich manh nhu corticosteroid liéu cao, thymoglobulin, alemtuzumab,,...

- Ngoai bién phap du phong bang thudc chdng ndm dang khi dung hoic toan
than, hdn dich nystatin (5 ml sic miéng va nudt bén 1an mdi ngdy trong sau thang

sau khi ghép) thuong dugc str dung dé giam tinh trang nhiém nam Candida spp &
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duong tiéu hoa, st dung nystatin cho nhimg bénh nhan khéng duoc dung thude
chéng nim toan than.

- Luu y: cac chién luoc du phong chdng nim cho bénh nhan ghép phdi tai
cac trung tdm ghép phdi trén thé gidi hién nay co sy khac biét 16n. Cac dir lidu
nghién ctru hién c¢6 chua du dé két luan chién luge du phong nao ¢6 uu viét noi
troi (phd quat hay du phong dich hodc diéu tri ngan ngira), cling nhu phéac d6 thude
chéng ndm (don trj liéu hay phdi hop) nao 14 t6i wu, loai thuéc chdng nim nao la
hiéu qua nhét, thoi gian du phong kéo dai bao 1au 1a hop 1y. Do d6, can ca thé hoa
tuy thudc vao tinh trang bénh phdi nén trude khi ghép, ghép 1 phdi hay ca 2 phdi,
xét nghiém dich phé quan trude khi ghép phdi co bang chirng nhidm nam méc hay
khong, loai thudc trc ché mién dich st dung sau ghép phéi, tinh hinh dich t& nAm
& khu vuc, loai thudc chong nam séan co,... Mdi trung tim ghép phoi sé xay dung
phac d6 diéu tri dung phong chéng nim cuy thé phu hop.
2.2.2.3. Diéu tri dw phong PCP 6 nhitng bénh nhéin nguy co cao

- Pbiéu tri du phong PCP ¢ bénh nhan ghép tang: trimethoprime-
sulfamethoxazole (TMP-SMX) duoc khuyén céo cho tit ca bénh nhan sau ghép
tang c6 thé dung nap thudc. Liéu dung thong thudng cia TMP-SMX cho 14 1 vién
80mg/400mg mdi ngay hodc 1 vién 160mg/800mg 3-7 lan/tuin kéo dai trong 6-
12 thang sau ghép tang.

- O bénh nhan ghép phdi, diéu tri dy phong PCP bang TMP-SMX liéu
160/800mg hang ngay hoic 3 lan/tuan, thoi gian diéu tri thuong kéo dai sudt doi.

- Truong hop di Ung hodc khong dung nap véi trimethoprime-
sulfamethoxazole, can nhic thay thé bang dapsone hodc pentamidine dang hit,
hoac atovaquone.

2.3. Thoi gian diéu tri du phong thudc chong nam [108, 113, 145, 146]

Thoi gian diéu tri du phong tuy thuéc vao nhom bénh nhan nguy co, tinh
trang bénh 1y nén va cac yéu t6 nguy co cu thé. Nén duoc ca thé hod dua trén tinh
trang 1am sang ctia bénh nhan, mirc do suy giam mién dich va tién s nhiém nim
trude do.

- Bénh nhan mac bénh mau 4c tinh hodc ghép té bao gdc hé tao mau:

+ Bénh nhén diéu tri vi giam bach cau: thoi gian diéu tri du phong dén khi
giam bach cau trung tinh duoc hdi phuc. Nén ngung diéu tri khi ¢6 sy phuc hoi
bach céau trung tinh 6n dinh trong 2-3 ngay (bach cau trung tinh >1000 té bao/uL

mau).
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+ Bénh nhan dang diéu tri hod tri liéu tdn céng: du phong chéng nim trong
qué diéu tri hoa chét va tiép tuc cho dén khi tuy duoc phuc hoi.

+ Bénh nhan ghép té bao gdc dong loai: du phong Candida spp (fluconazole)
duogc tiép tuc it nhat dén ngdy thtr 75 sau ghép, hodc dai hon néu c6 bénh ghép
chdng chu hodc con suy giam mién dich.

- Bénh nhan ghép tang dac:

+ Ghép phoi: 3-6 thang sau ghép, doi khi 1au hon.

+ Ghép gan: 2-4 tuan sau ghép, hodc 1au hon néu c6 thém cac yéu td nguy
co suy giam mién dich khéc.

+ Ghép than hodc tim: khong du phong thuong quy, trir khi nguy co cao

- Bénh nhan nang diéu tri tai khoa hoi suc tich cuc (nhitng nguoi co da yéu
t6 nguy co nhiém Candida xam 14n): thuong 7-14 ngdy va can danh gia lai thuong

xuyeén.
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PHU LUC

Phu lyc 1: Liéu dung cac thudc chong nAim

Liéu dung cho

Liéu dung cho

STT | Tén hoat chat ]?;::;:;ng Liéu thong thuong bénh nhan suy | bénh nhan suy
g than gan
I. Nhém Polyen
Truyén Ngwoi lon:
Amphotericin tinh Licu thu‘o ng dung: 05 — I Su’y. th%n’ IS;)C Khong can
1 mg/kg/ngay [160] mau: Khong can Y
B deoxycholat mach X A . Z. Y chinh liéu
Liéu t6i da: 1,5 mg/kg/ngay (doi | chinh liéu
(TM) 1A Al o
véi bénh nhan ndng)
Nguwoi lon:
Amphotericin N qu th}rong ding: 5 mg/lfg/ngay. Suy than, loc R N
, Truyén | Li€éu dung 10 mg/kg/ngay dugc LA X~ | Khong can
2 | B phic hop Lo Ao .« | mau: Khong can oy A
.. ™ khuyén céo trong di€u tri ndm s 1A chinh liéu
lipid chinh liéu

Mucorales khi ¢ ton thuong than
kinh trung vong.

II. Nhom Echinocandin

Nguwoi lon:

Liéu nap: 200 mg/ngay dau

Liéu duy tri: 100 mg/ngdy tir
ngay tha 2

- Piéu tri viém ndi tim mac do
nam Candida: 200 mg/ngay

- biéu tri Candida thuc quan:

Suy than, loc

3 | Anidulafungin Truyen qu nap: 190 mg/ngay‘ dal,l .| mau: Khong can K}}ong Lo
™ Liéu duy tri: 50 mg/ngay tir ngay s 1 i chinh liéu
, chinh liéu
thor 2 .
Co thé tang liéu 200 mg/ngay.
Tré em 2 1 thang tuéi: )
Liéu nap: 3 mg/kg/ngay, to1 da
200 mg (ngay dau)
_ Li€u duy tri: 1,5 mg/kg/ngay,
to1 da 100 mg (tr ngay thu 2).
Nguoi lén
Suy gan muc do
TB (Child-Pugh
Ngwoi lén: w7 -9 diem):
2 . N Liéu nap: 70
Liéu nap: 70 mg/ngay dau . A
A . mg/ ngay dau.
Licu duy tri: 5 Liéu duy tri: 35
. |- Can ning < 80 kg: lidu 50 | Suy than, loc oy
. Truyén \ A I~ | mg/ngay
4 | Caspofungin mg/ngay mau: Khong can o an
™ o7 A s 1 1:A Suy gan muc do
- Can nang > 80 kg: lieu 70 | chinh liéu < .
. nang: Chua cé
mg/ngay

biéu tri viém ndi tdm mac do
nam Candida: 150 mg/ngay

du dir liéu lam
sang

(Mot s6 nghién
clru gan day ung
hé quan diém
khong can chinh
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Liéu dung cho

Liéu dung cho

STT | Tén hoat chat Ddl::::;ng Liéu thong thuong bénh nhan suy | bénh nhan suy
g than gan
liéu
caspofungin &
bénh nhan suy
gan)
Tré em:
* Tré > 3 thang — < 18 tuéi:
Liéu nap: 70 mg/m?*ngay dau
(khong vuot qué 70 mg) Tré em: chua co
Liéu duy tri: 50 mg/m*/ngay. Co6 dir liéu 1am sang
thé tdng liéu 1én 70 mg/m2 (khong
vuot qua 70 mg/ngay)
* Tré < 3 thdng: 25 mg/mz/ngéy
{,Y’%;lm la?’ I:E = 4 thang tuo: BN suy gan nhe
dc do diéu tri: . - Kho
> 40 kg: 100 mg/ngay (co thé va TI];D)". h 1.;Ong
tang 1én 200 mg/ngay) ](:3a£ chinti fied
< 40 kg: 2 mg/kg/ ngiy (co thé . Uy gan
tang 1én 4 mg/kg/ ngay) gang. "l:r ranl;l.fu’
Truyén * Dir phong ndam xam ldn: Suy than, loc nffig's 6%2&23
5 Micafungin ™ > 40 kg: 50 mg/ngay mau: Khéng can | ,° An dav in
<40 kg: 1 mg/kg/ ngay chinh liéu cuu gan day ung
” . b P ho viéc c6 thé
Tré em < 4 thang (gom cd tré so )
sinh): su . duI}g
* Phac do diéu tri: micafungin trén
" bénh nhan suy
4 -10 mg/kg/ ngay ; an ning khon
* Dy phong nam xam lan: g; h i lid &
2 mo/ke/ngdy can chinh liéu
I11. Nhom Azol
- Cler £ 50
ml/phat:  50%
lidu mbi 24 gid
Nguwoi lon: - ClCr < 10
Liéu nap: 800 mg/ngay dau (12 | ml/phit:  25%
mg/kg) lidu muyc tiéu
Liéu duy tri: 400 mg/ngay (6 | mdi 24 gio
mg/kg) - Loc mau ngat
Ubng Liéu duy tri: 800 mg/ngay (12 | quéng: b6 sung Kh()ng' . can
6 | Fluconazol Truyén mg/kg/ngay) trong mot sO truong | 100% li€u sau | chinh liéu
™ (IV) hop nhu: bénh nhan thira can (> | loc (ngay khong | Su dung than

100kg), diéu tri nhiém nam
Candida glabrata con nhay cam
v6i fluconazol, nhiém nim noi
tam mac, nhiém nim thiét bi céy
ghép tai tim, ndm than kinh trung
wong, ndm ndi nhin

loc tinh liéu theo
Cler)

- Loc mau lién
tuc:

* Liéu nap: 400
— 1200 mg

* Liéu duy tri:

+ Nhiém tring
nhe hodc trung

trong
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Liéu dung cho

Liéu dung cho

STT | Tén hoat chat Ddl::::;ng Liéu thong thuong bénh nhan suy | bénh nhan suy
g than gan
binh: 400mg moi
24 gio
+ Nhiém trung
nang: 400 — 800
mg moi 12 gio
Tré em tur 28 ngay tudi - 17 tudi:
6 - 12 mg/kg/ngay. Téi da 400
mg/ngay 7 Chua c6 nghién
Tré so'sinh 0 -14 ngay tudi: 6 - 12 | ctru trén tré¢ em
mg/kg moi 72 gid suy than
Tré so sinh 15 - 27 ngay tu6i: 6 -
12 mg/kg moi 48 gio
Nguoi 16n: Cler =~ < 30
Liéu nap: 200mg mdi 12 gid mAl/phuti Kﬁong
(ngay 1 va 2) nen - osw dung
A 3 - x. .. | itraconazol \ .
Truyén Li€u duy tri: 200mg moi 24 gid truvén finh mach St dung thén
™ (tr ngay thu 3 tré di) Y : trong
) . do nguy co tich
Itraconazol Licu cho tré em: dir liu con han | .. .
6 X L o ~ . |liy ta duogc
[161] ché. Khuyén cdo khong nén su hydroxypropyl-
dung. B-cyclodextrin
p Ngusi 16n: 200 mg mdi 12 gio | opong can chinh | St dung  than
Udng A ) TS A . | lieu trong
n Tré em: Khuyén cédo khong su | . A
(vién) St dung than
dung. tron
Ong
Nguoi lon: N
- Liéu nap: 200mg moi & gio
(trong 48 gio dau) 3
- Li€u duy tri: 200mg moi 24 gio
(sau khi két thac liéu nap 12 — 24
gio)
Truvén Tré em: N
Y <3 tuoi: liéu nap: 15mg/kg moi 8
™ 1 oiés (trong 48 gior dhu); lisu duy
N X ompt g Chua c6 khuyén
1 tri: 15m§/kg moi 24h(toi da Khong can hiéu | cdo hiéu chinh
7 | Isavuconazol 200mg/liéu) S chinh liéu lidu trén bénh
3 — 18 tudi: 10mg/kg moi 8 gio nhan an
(trong 48 gitr dau); lidu duy tri: suy g
10mg/kg moi 24h (t0i da
200mg/liéu)
- Liéu dung twong ty duong
) truyén TM .
Uobng | - Liéu cho nguoi l6n di€u tri viém
(vién) | mang ndo do Cryptococcus:

200mg mdi 24h (trong giai doan
duy tri va du phong)
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Liéu dung cho

Liéu dung cho

STT | Tén hoat chat Ddl::::;ng Liéu thong thuong bénh nhan suy | bénh nhan suy
g than gan
- Liéu cho tré em tir 6 - 18 tudi
dll:(_)’C tinh theo trong lugng co
the: 5
+16 dén < 18kg: 80mg moi 8 gid
(trong 48 gid dau); licu duy tri:
80mg moi 24h N
+ 18 dén < 25kg: 120mg moi 8
gio (trong 48 gio dau); lidu duy
tri: 120mg moi 24h 5
+25 dén < 32kg: 160mg moi 8
gio (trong 48 gio dau); licu duy
tri: 160mg moi 24h .
+>32kg: dung theo liu nguoi
16n
Nguwoilon, tré em > 15 tuéi hogc | - Cler < 50
tré em 12 - 14 tuoi co cian nang | ml/phat: Khong
> 50 kg: 3 nén st dung
Liéu nap: 6 mg/kg moi 12 gi¢ | voriconazol
(trong 24 gio dau) 3 truyén tinh mach
Licu duy tri: 4 mg/kg mdi 12 gio | do nguy co tich
lly ta duogc
tS)ulfobutylether Suy gan mirc o
eta \
Truyén cyclodextrin nhc‘ va 1B
™ 2 sodium. Trong | (Child-Pugh A,
Tré em (2- <12 tuéi hojc 12 - 14 | 20O 1 B):
e oA truong hop su | .. 2
tuoi co cin ndng < 50 kg): A St dung liéu
Y X .. | dung, can theo \
Liéu nap: 9 mg/kg moi 12 gio | =. < ~ | nap nhu binh
T ax doi chat ché \ Y
(trong 24 gio dau) . A thuong.  Liéu
X . x. .. | chuc nang than. .
Liéu duy tri: 8 mg/kg moi 12 gio B .| duy tri: 50%
. 1 - BN loc mau: | .x .
8 | Voriconazol , , liéu duy tri binh
tranh sir dung thue
“Tré2 -<12tudi | goone
n . | Suy gan muc do
suy than chua co | ~_ :
A, nang  (Child-
z nghién el Pugh C): chua
Newoi 16n, tré em > 15 tudi hodgc ugh ). ¢
> e oA c6 nghién cuu
tré em 12 - 14 tuoi co cian ndng . 2.
A A , Tré 2 - <12 tudi
>50 kg: Khong can chinh .
2 x. o | A suy gan chua c6
Liéu nap: 400‘ mg moi 12 gio | lieu nohidn cliu
(trong 24 gio dau) N g
Ubng Liéu duy tri: 200 mg moi 12 gio

Tré em (2 - <12 tudi hodc 12 - 14
tuéi cé cin ning < 50 kg):

Liéu duy tri: 9 mg/kg mdi 12 gio
(t6i da 350 mg moi 12 giod)

Tré em < 2 tudi: Khong khuyén
cdo su dung

Tré 2 - <12 tuéi
suy than chua c6
nghién ctu
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STT

Tén hoat chit

Puong
dung

Liéu thong thuong

Liéu dung cho
bénh nhan suy
than

Liéu dung cho
bénh nhan suy
gan

Posaconazol !

Tmyén
™

Nguwoi lon:

Diéu tri va du phong nhiém ndm
xam lan:

Liéu nap: 300 mg mdi 12 gio (24
gid dau)

Liéu duy tri: 300 mg mdi 24 gio
Tré em < 18 tuéi: dit lidu vé do
an toan va hiéu qua chua duoc
thiét lap

Khong co
khuyén cao
chinh liéu cho
bénh nhan loc
méu. O bénh
nhan c6 muc loc
cau than (eGFR)
dudi 50
mL/phut/1,73m?
, can than trong
khi st dung
posaconazol
duong tinh mach
do nguy co tich
lly ta duogc
cyclodextrin
(SBECD). Nén
uu tién st dung
duong ubng va
theo doi chuc
nang than dinh
ky néu phai tiép
tuc diéu tri béng
duong tinh
mach.

St dung than
trong.  Khong
can chinh lieu

Uéng
(vién)

Liéu tuong tu dudng truyén TM

Khong can chinh
lieu

Str dung thén
trong.  Khong
can chinh liéu

10

Flucytosin

5-
fluorocytosin;
5-FC)

Ubng

Nguoi lon: 25 mg/kg moi 6 gio
Tré em: Chua c6 day du dir li¢u

Cler 20 - < 40
(ml/phut): 25
mg/kg mdi 12
gio

Cler 10 - <20
(ml/phut): 25
mg/kg mbdi 24
gio

Cler <10
(ml/phat): 25 mg
moi 48 gid

Str dung thén
trong.  Khong
can chinh liéu.

Truyén
™

Nguwoi Ion: 50 mg/kg moi 6 gio.
Tré em: Chua c6 day du dir ligu

Cler 20 - < 40
(ml/phtt): 50
mg/kg modi 12
gio

Cler 10 - <20
(ml/phtt): 50
mg/kg moi 24

gio
Cler <10
(ml/phat):  liéu

Str dung thén
trong.  Khong
can chinh liéu.
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STT

Tén hoat chit

Puong
dung

Liéu thong thuong

Liéu dung cho
bénh nhan suy
than

Liéu dung cho
bénh nhan suy
gan

khoi  dau 50
mg/kg, cac lidu
tiép theo duwa
trén ndéng do
thudc trong mau

I Céc thuée duoc khuyén cdo hiéu chinh liéu dua trén no”‘ng do thuéc trong

mdu (TDM) dé dam bdo hiéu qua va han ché djc tinh.
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Phu luc 2: Hwéng din pha truyén cac thuéc chéng naim
1. Nhom Polyen
Huéng din pha truyén Amphotericin B deoxycholat

va Amphotericin B phirc hop lipid

Cac buée

thuwe hién

Amphotericin B deoxycholat

Amphotericin B phirc hop lipid

Hoan

nguyén

- Thém 10 ml nudc cat pha tiém vo tring
vao lo thudc dé duogc dung dich c6 néng

do Smg/ml

- Lac lo nhe nhang cho dén khi hét can mau

vang & day lo

Pha loang

- Dung dung dich glucose 5% c6 pH > 4,2
dé pha lodng dung dich trén véi ty 1& 1:50
dé duoc noéng do 10 mg/100 ml

- Rut liéu amphotericin B theo can ning cua
bénh nhan tir 1o (cac 19) vao bom ti€ém vo
khuan 20ml bang kim tiém c& 17-19

- Thay kim tiém c¢& 5 pm c6 mang lgoc di kém
lo thudc, bom thudc vao chai dung moi
glucose 5% dé duoc dung dich c6 nong do
Img/ml (véi bénh nhan nhi hodc cé bénh tim
mach, néng dé dung dich sau pha c6 thé 1a

2mg/ml)

Truyén
thudc

- Liéu test (1an truyén thudc dau tién): 1
mg Amphotret (10 ml dung dich nong d6
0,1mg/ml da pha & trén), truyén tinh mach
trong 20-30 phut. Theo ddi bénh nhan
trong 30 phut. Néu bénh nhan khong co
dau hiéu di tmg thi tiép tuc truyén thude.

- Thoi gian truyén: trong 2 - 6 gid. Truyén
cham c6 thé giam cac tic dung phu cua

thudc

- Trwée khi truyén: Lic nhe va lac déu chai
dich truyén amphoterincin B

- Liéu test (1an truyén thudc dau tién): 1mg
(twong uwng voi 1ml dung dich da pha
lodng) truyén tinh mach biang bom tiém
dién trong 15 phit. Theo ddi bénh nhan
trong 30 phut. Néu bénh nhan khéng cé
diu hi¢u di Gng thi méi tiép tuc truyén
thudc

do truyén: 2,5 mg/kg/gio

- Thoi gian truyén: néu kéo dai > 2 gio, can

lic nhe chai dich truyén mdi 2 gio

Luuy

- Chi sir dung Glucose 5% lam dung moi
pha loang.

- Dung dich thuéc dd pha lodng nén sir
dung trong 8 gio ¢ 25°C va 24 gio ¢ 2-8°C,
bao quan tranh anh sang

- Nén sir dung bo ddy truyén riéng, bo

lirong thudc thira sau khi truyén.

- Chi sww dung Glucose 5% lam dung moi pha
loang.
- Dung dich thuéc di pha lodng sit dung
trong 24 gio ¢ 2-8°C trong diéu kién vo
khudan.
- Nén sir dung bé day truyén riéng, bo lirong

thudc thira sau khi truyén

2. Nhom azol

Hudéng din pha truyén cac thude chong nAm nhém azol
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Cac budc Itraconazol Voriconazol Posaconazol Isavuconazol
thwe hién (theo thong tin (lo bot pha tiém)
san pham
Sporanox IV,
Janssen-Cilag
Ltd)
Hoan nguyén Thém 19 ml Thém 5 ml nudc

nuéc cat pha
tiém hodc NaCl
0,9% vao lo
thude bot
voriconazol ~ dé
dugc 20 ml dung
dich ¢6 néng do

10 mg/ml

cit pha tiém vao
lo, ldc nhe dé hoa
tan hoan toan
(dung dich trong
va khong cd céc
hat tiéu phan khi
quan sat baing mat
thuong) thu dugc
dung dich sau
hoan nguyén coé

ndng d6 40 mg/ml.

Pha loang

- Rat hét luong
thudc vao bom
tiém, sau d6 bom
toan bo thé tich
(25 ml) dung dich
thudc dam ddc
vao thi truyén
trong 1 lan bom
cham duy nhét
(1én dén 60 giay).
- Tron nhe nhang
cac thanh phéan
trong tai truyén.
Dung dich truyén
s€ tré nén trong
sudt nhung c6 thé
quan sat thdy tia
ndi tai (dugc mo
ta c6 dang soi dén
bong, mo mo, hat
trang). Nhiing tiia
nay khong éanh

Dung dich hoan
nguyén dugc pha
lodng bang dung
moéi tuong hop
(nhu NaCl 0,9%,
NaCl 0,45%,
Glucose 5%) dé
dugc dung dich
co n@)ng do 0,5-5

mg/ml

- Chuyén toan b

dung dich

tuong hop (nhu
NaCl 0,9%; NacCl
0,45%) dé dat dugc
dung dich c6 nong
do trong khoang 1-2

mg/ml

thudc
(16,7ml) vao chai
chtra khoang 150 -
283 ml dung modi

Pha lodng bing
dung moéi tuong
hop nhu NaCl
0,9% hoac
Glucose 5% dé
dugc dung dich
truyén c6 nong do
tr 04 dn 08
mg/mL
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Cac buoc
thwe hién

Itraconazol
(theo thong tin
san pham
Sporanox IV,
Janssen-Cilag
Ltd)

Voriconazol
(lo bot pha tiém)

Posaconazol

Isavuconazol

huong dén chat

lwong san pham.

Truyén thudc

- Toc db truyen: 1
ml/phat (khoang
25 giot/phut).
Truyén 60ml thi
dung truyén
(twong Ung voi
200mg
Itraconazol).

- Khong dugc
truyén
Itraconazol cung
lac véi bat ky
thudc hay dung
dich nao khac.
Can trang k§y
duong truyén
bang NaCl 0,9%
trude va sau khi
truyén
Itraconazol néu
dung chung
duong truyén voi

cac thuoc khéc.

Truyén  thudc
trong khoang 1-3
gi0, téc do khong
vugt qua 3
mg/kg/gio

- Truyén cham trong
khoang 90 phut qua
duong tinh mach
trung tim bao gém

duong truyén tinh

mach

hodc dudng truyén

tinh mach trung tam

ttr ngoai Vvi.

- Néu khong c6
duong truyén tinh
mach trung tam, co
thé dua qua tinh
mach ngoai vi véi
nong do pha lodng
khoang 2 mg/ml,

thoi  gian
khoang 30 phut.

trung tam

truyén

- Truyén trong t6i
thiéu 1 gio; phai
dung qua bo
truyén dich c6 bod
loc trong dong
(kich thuéde 16 0,2
dén 1,2 micron).
Rtra sach duong
truyén bang dung
modi  tuong hop
trudc va sau khi
truyén.

- Khéng truyén

cung cac thudc
khac trong khi
dang truyén
isavuconazol.

Luuy

- Dung dich sau
khi pha nén duogc
su dung ngay lap
thc va nén duogc
bao vé tranh anh
sang mat troi tryc
tiép (c6 thé tiép
xuc véi anh sang

binh thuong trong

Dung dich sau
khi hoan nguyén
va pha loang nén
duoc
ngay.

su  dung

- Dung dich thudc
dam dic ban dau
phai dugc pha loang
trudc khi st dung,
khong dugc tiém

bolus tinh mach.

- Dung dich sau khi
pha loang nén st
dung ngay. Néu

- Thudc khi chua
st dung bio quan
¢ nhi¢t do 2 - 8°C.
- Dung dich sau
khi hoan nguyén
phai dugc st dung
ngay hodc khong
qua 1 gido ¢ nhiét
do tur 5 - 25°C.
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Cac buoc
thwe hién

Itraconazol
(theo thong tin
san pham
Sporanox IV,
Janssen-Cilag
Ltd)

Voriconazol
(lo bot pha tiém)

Posaconazol

Isavuconazol

phong khi tiém
truyén).

- Chi pha thudc
trong tai truyén
duoc cung cap.
Chi str dung cac
don vi dong goi
kém theo san
pham bao gdm tai
truyén, day nbi
voi khéa 2 dau va
bd loc bén trong
éng 02 pum va

ong tiém.

khong st dung ngay
duoc, c6 thé bao
quan dén 24 gio ¢ 2-
8°C trong diéu kién

vO trung.

- Dung dich sau
khi pha loang co
thé bao quan trong
vong 6 gio ¢ nhiét
d6 20 - 25°C va toi
da 24 gio & nhiét
do 2 - 8°C.

3. Nhom echinocandin

3.1. Caspofungin (Hudng dan pha thudc véi lidu dung cho nguoi 16m)

Hoan nguyén:

- Lay lo thuéc (70 mg hodc 50 mg) trong ta lanh ra dé & nhiét d6 phong, thém

10,5 ml nudc cét pha tiém vé tring. Nong do lo thudce sau khi hoan nguyén sé& 1a

7,2 mg/ml (lo 70 mg) hoac 5,2 mg/ml (lo 50mg).

- Khi hoan nguyén, khoi bot mau trang dén trang nga s€ tan hoan toan. Lac

nhe cho dén khi dung dich trong sudt.

- Dung dich di hoan nguyén c6 thé bao quan trong vong 24 gid & nhiét do

dudi 25°C.

Pha loang:
- Dung mdi pha lodng gém: nudc mubi tiém vo trang (NaCl 0,9%, 0,45 %,
0,225 %) va dung dich Ringer lactat. Thé tich dung méi can 1a 250 ml (c6 thé

giam con 100 ml néu can thiét)

- Thé tich dung dich thudc sau hoan nguyén & trén can lay dé pha loang (tham

khao bang hudng din pha truyén caspofungin bén dudi)
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- Dung dich sau pha loang su dung trong 24 gid ¢ nhiét d6 dudi 25°C hodc
48 gio ¢ 2-8°C trong diéu kién vo khuén. [109]

Hwéng din pha truyén caspofungin

Liéu dung

Thé tich thudc di hoan

nguyén cin liy dé pha

Nong dé ché pham
tiéu chuan (sau khi

Nong dé ché pham
v6i thé tich dich

lod pha loang trong 250 truyén giam (pha
oan
5 ml) loang trong 100 ml)

70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Khéng khuyén céo

70 mg (tr 2 19 50 . P

14 ml 0,28 mg/ml Khong khuyén cao

mg)*
50 mg 10 ml 0,20 mg/ml 0,47 mg/ml

35 mg cho suy gan

mirc do trung binh 5 ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

(tr 1 1o 70 mg)

35 mg cho suy gan

murc do trung binh 7 ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml

(tr 1 1o 50 mg)

*Néu khéng c6 lo 70mg, liéu 70 mg ¢ thé pha tir 2 lo 50 mg

Truyén thudc: Truyén chim khoang 1 gio

Luu v:

- Kiém tra bang mat thuong dung dich thudc xem c6 vat la hodc bi bién

mau trong khi pha thudc va trude khi truyén. Khong duoc dung néu dung dich bi

duc hodc két tua.

- Khéng sir dung bt ky dung méi nao chiva Glucose dé pha truyén

Caspofungin do tuwong ky.

- Khong trdn 1an hoac truyén Caspofungin cung véi cac thude khéc.

- Lo thudc chua m& duge bao quan ¢ ti lanh 2 - 8 °C.

3.2. Micafungin (Huéng dan pha thudc véi liéu dung cho ngudi 16n) [162]

Hoan nguyén:

- Bom cham vao doc theo thanh lo thudc 5 ml dung dich pha truyén NaCl

0,9% hoic Glucose 5% (lay tir chai 100ml). C6 gang dé giam thiéu viéc tao bot

cua dung dich dam dic.
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- Xoay lo nhe nhang. Khong dugc lc. Thudc s& duoe hoa tan hoan toan.
Dung dich sau khi hoan nguyén nén duoc sir dung ngay. Loai bo ngay phan thudc
con thira khong dung dén.

- Dung dich hoan nguyén 6n dinh 24 gi® ¢ nhiét do dudi 30 °C, tranh 4nh
sang.

Pha loang:

- Rut toan bo luong thude da hoan nguyén vao chai dung dich pha truyén da
dung ban dau. Nén str dung ngay dung dich di pha lodng. Nén ddo nguoc chai
dung dich nhe nhang, khong lic manh dé tranh tao bot. Khong nén st dung dung
dich van duc hodc ¢6 tua.

- Dung dich pha lodng 6n dinh 24 gid ¢ nhiét do duéi 30 °C, tranh anh séng.

Truyén thudc: Thoi gian truyén trong khoang 1 gio

- Chai dung dich sau khi pha loang nén duoc bao quan trong tii mau

tranh &4nh sang

- Khong tron 14n hodc truyén chung dung dich micafungin véi cac thudc
khac.
3.3. Anidulafungin (Hudng dan pha thudc véi lidu dung cho nguoi 16n)

Hoan nguyén:

- Thém nudc cét pha tiém vao lo thubc (tham khdio bang hwéng dan pha
truyén anidulafungin bén duéi) dé dugc dung dich sau hoan nguyén c6 néng do
1a 3,33 mg/mL, thoi gian hoan nguyén c6 thé 1én dén 5 phit.

- Dung dich d4 hoan nguyén c6 thé bao quan trong vong 24 gid ¢ nhiét do
dudi 25°C.

Pha loang:

- Dung moi pha loang la NaCl 0,9% hodc dung dich Glucose 5%.

- Chuyén dung dich sau hoan nguyén vao tai/chai truyén chita dung moi
pha lodng thich hop dé duoc dung dich truyén c6 ndng d6 0,77 mg/mL (tham
khdo bdng hwéng dan pha truyén anidulafungin bén duwdi).

- Dung dich sau pha lodng 6n dinh 48 gio & nhiét d6 duéi 25 °C, khong
d6ng lanh dung dich truyén da pha sin.

Truyén thudce: Tc do truyén khong dugce qua 1,1 mg/phat (trong duong

1,4 mL/phut). Thubc khong dugc dung dudi dang tiém tinh mach.
Huwéng din pha truyén anidulafungin cho bénh nhin ngwoi lon:
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. Tong lugn Thé tich ] ] . ,

Liéu . & 11’,‘ & ' . Tong the tich Toc do Thoi gian truyén

dich hoan dung moi ) N R oz
lwong R . dich truyén * truyen toi thiéu

nguyén pha lodng

50mg 15ml 50ml 65ml 1,4mL/phut 45 phat
100mg 30ml 100ml 130ml 1,AmL/phut 90 phut
200mg 60ml 200ml 260ml 1,4AmL/phut 180 phut

* Nong d¢ dich truyén la 0,77 mg/mL.

Luuy:

- Khong tron 1an hodc truyén chung dung dich anidulafungin véi cac thube

hodc chat dién giai khac.
- Lo thudc chua mo duoc bao quan & ti lanh 2 - 8 °C, khong déng lanh.
- Lo thudc chua md c6 thé dé o nhiét do dudi 25 °C trong vong 96 gio va

bado quan lai ¢ tu lanh.
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Phu luc 3: Hwéng din dw phong phan tng di ing do tiém truyén
amphotericin B phirc hgp lipid hodc amphotericin B quy wdéc

Trwéc khi truyén liéu dau 15-30 phit
Tiém tinh mach 50mg Hydrocortison va 10mg diphenhydramin

Truyén Amphotericin B toc do 2,5mg/kg/gio

Xay ra phan

Khong el

xay ra phan .-

ung khi tiem

Truyén Amphoterin B téc do Truyén Amphoterin B toc d6

2,5mg/kg/gio 1,6mg/kg/gio

Khéng Xay ra

xdv ra phan phan irng khi

tiem truyen

|
|
1
1
1
1
|
|
1

\4

Truyén Amphoterin B téc do Truyén Amphoterin B toc d6

2.5mg/kg/gio 1.6mg/keg/gio

Néu trong qud trinh tiém truyén amphotericin B vén xdy ra cdc phdn ing di irg
Tiém tinh mach 50mg hydrocortison va 50mg pethidin

Tham khao quy trinh trén khi st dung amphotericin B deoxycholat, truyén
amphotericin B dang deoxycholat trong 4 gio hodc truyén lién tuc dé han ché phan tng tiém
truyén.

C6 thé can nhic su dung methylprednisolon véi lidu twong duong (20 mg
hydrocortison tuwong dwong voi 4 mg methylprednisolon) dé thay thé khi khong c6
hydrocortisone.



Phu luc 4: Ciac twong tac chong chi dinh véi thude chong nAim

| Thudc twong tic | Hiu qua | X tri
FLUCONAZOL
Amiodaron, 1 nguy co kéo dai khoang QT, | 1. Chong chi dinh phdi hop &
artemether/lumefantrin, | xodn dinh cac bénh nhan c6 hoi chimg QT
citalopram, kéo dai do di truyén hodc mic

clarithromycin,

erythromycin,
escitalopram,
haloperidol,
ondansetron,
sparfloxacin, thioridazin

domperidon*, donepezil,

methadon,

phai.

2. Trén cac d6i twgng bénh nhan
khac, t6t nhat nén tranh phdi
hop cac thuéc nay. Trong
truong hop can th1et phéi hop,
can danh gid can than nguy
co/loi ich va lugng gia cac yéu
t6 nguy co trén ting bénh nhén,
dic biét 1a r6i loan dién giai (ha
kali mau, ha magie mau, ha
calci mau), nhip tim cham, nir
gidi trude khi quyét dinh ké
don.

* Chéng chi dinh phdi hop.

ITRACONAZOL

Acalabrutinib

1 ndng do, 1 nguy co doc tinh
cua acalabrutinib

Chong chi dinh phdi hgp. Néu
itraconazol sir dung ngéan ngay
(<7 ngay), can nhac tam ngung

cua ga trong huyét thanh, 1
nguy co doc tinh (nén, budn
non, hoai ttr dau chi, thiéu mau
cuc bd do co thit mach.. J)

acalabrutinib cho dén khi
ngung su dung itraconazol
duoc it nhat 24 gid.

Alcaloid nam cua ga 17 nong d6 cia alcaloid ndm | Chdng chi dinh phdi hop

Aliskiren

1 ndng do, 1 nguy co doc tinh
cua aliskiren

Chong chi dinh phdi hop hodc
trong vong 2 tuan sau khi ngirng
itraconazol

Aprepitant

1 ndéng do, 1 nguy co doc tinh
cua aprepitant

Chéng chi dinh phdi hop

Colchicin

1 nong do colchicin trong
huyét thanh, 1 nguy co tic
dung ddc tinh (ti€u chay, non,
dau bung, sbt, xuat huyét, | ca
ba dong té bio mau, cac diu
hiéu doc tinh trén co nhu dau
co, moi co hoac yéu co, nudc
tiéu sAm mau, di cam, truong
hop ning c6 thé giy suy da
tang va tr vong).

1. Chéng chi dinh & bénh nhan
suy gan hodac suy than.
2. O bénh nhan chirc ning gan,
than binh thuong: nén tranh
phdi hop. Néu ph01 hop: | lidu
colchicin. Dung liéu tiép tho
cta colchicin sau 3 ngay. Theo
doi nguy co doc tinh cua
colchicin.

Dabigatran

1 nong d6 dabigatran trong
huyét thanh, T nguy co xuat

huyét

Chéng chi dinh phdi hop




Thudc twong tic Hiu qua Xir tri

Domperidon + nong d6 domperidon trong | Chéng chi dinh phdi hop
huyét thanh, 1 nguy co kéo dai
khoang QT

Efavirenz | ndéng do itraconazol va cac | Chong chi dinh phdi hop hoic
chat chuyén héa, din dén | | trong vong 2 tuin sau khi ngimg
hiéu qua diéu trj itraconazol

Everolimus 1 n6ng do everolimus trong Chédng chi dinh phdi hop

huyét thanh, 1 tac dung | bét loi
lién  quan dén trc ché mién dich

Fluticason (xit mfii)

1 ndéng do, 1 nguy co doc tinh
cua fluticason

Chéng chi dinh phdi hop. Can
nhéc st dung corticosteroid xit
mili khac thay thé, dic biét khi
dung kéo dai. Betamethason (va
mot s corticosteroid) it nguy
co tuong tac hon.

Irinotecan

1 nong d¢ cuia chat chuyén hoa
c6 hoat tinh cua irinotecan
trong huyét thanh, 1 nguy co
tac dung khéng mong mudn
(tiéu chay, | bach cdu trung
tinh...)

Chéng chi dinh phdi hop. Chi
bat dau st dung irinotecan sau
khi ngimg itraconazol it nhat 2
tudn.

Ibrutinib

1 ndng dd, 1 nguy co doc tinh
cua ibrutinib

Chéng chi dinh phdi hop. Néu
itraconazol sir dung ngan ngay
(<7 ngay), can nhic tam ngliing
ibrutinib cho dén khi ngimg str
dung itraconazol.

Ivabradin

) nfmg do ivabradin trong
huyét thanh, 1 nguy co kéo dai
khoang QT va cham nhip tim

Chéng chi dinh phdi hop.
Céan nhic thay dbi sang céc
thudc nhém khac c6 cung chi
dinh va it c6 nguy co tuong tac
hon: Trong trudng hop bét budc
str dung thubc khang nam azol,
thay itraconazol bang
fluconazol (nhung tranh dung
lidu cao, c6 tac dung uc ché
manh CYP3A4).

Quetiapin

1 noéng do cua quetiapin, 1
nguy co kéo dai khoang QT

Chdéng chi dinh phdi hop.
Céan nhic thay dbi sang céc
thudc nhém khac c6 cung chi
dinh va it cé nguy co tuong tac
hon: Trong trudng hop bét budc
str dung thu6c khang nam azol,
thay itraconazol bang
fluconazol (nhung tranh dung
lidu cao, co tac dung uc ché
manh CYP3A4).

Ranolazin

i n’(‘A)ng do ranolazin trong
huyét thanh, 1 nguy co kéo dai
khoang QT

Chdéng chi dinh phdi hop.
1. Chi bat dau st dung
ranolazin sau khi ngung
itraconazol it nhit 2 tuin
HOAC




Thudc twong tic

Hiu qua

Xir tri

2. Can nhic thay d6i sang cac
thubc nhom khac co cing chi
dinh va it c6 nguy co tuong tac
hon: Trong trudng hop bit bude
stt dung thudc khang nim azol,
thay itraconazol bang
fluconazol (nhung tranh dung
lidu cao, co tac dung trc ché
manh CYP3A4).

Rupatadin

1 nong do, 1 nguy co doc tinh
cua rupatadin

Chéng chi dinh phdi hop.

Salmeterol (hit)

1 nong do, 1 nguy co doc tinh
cua salmeterol

Chéng chi dinh phdi hop. Can
nhéc st dung céc thude chu van
B2 khac khong phu thude vao
chuyén hoa qua CYP3A4 (vi
du: formoterol).

Statin
lovastatin)

(simvastatin,

1 nong d6 cua dan chat statin
trong huy¢t thanh, 1 nguy co
bénh co hodc tiéu co van cap

Chéng chi dinh phdi hop.

1. Chi bat dau sir dung
lovastatin/simvastatin sau khi
ngimg itraconazol it nhét 2 tudn
HOAC

2. Céan nhic thay d6i sang cac
thudc nhém khac c6 cung chi
dinh va it c6 nguy co tuong tac
hon:

- Trong truong hop bt budc sir
dung thudc khang ndm azol,
thay itraconazol bang
fluconazol (nhung tranh ding
lidu cao, co tac dung wc ché
manh CYP3A4) HOAC

- Trong truong hop bt budc sir
dung dan chat statin, thay bang
cac dan chét statin khéac, than
trong khi phbéi hop Véi
atorvastatin.

Ticagrelor

1 nong do cua ticagrelor trong
huyét thanh, 7 nguy co xuat
huyét

Chéng chi dinh phdi hop.
1. Chi bat dau sir dung
ticagrelor sau khi ngung
itraconazol it nhit 2 tuin
HOAC

2. Can nhéc thay d6i sang cac
thubc nhom khac co cing chi
dinh va it c6 nguy co tuong tac
hon: Trong trudng hop bit bude
su dung thube khang nam azol,
thay itraconazol bang
fluconazol (nhung tranh dung
lidu cao, co tac dung trc ché
manh CYP3A4).




Thudc twong tic

Hiu qua

Xir tri

Tolvaptan

* nong do tolvaptan trong
huyét thanh, 1 nguy co tac
dung khong mong mudn (1}
nong d6 natri huyét thanh, da
niéu, khat nuoc, | thé tich tuan
hoan...)

Chéng chi dinh phdi hop.
Can nhdc thay ddi sang céc
thudc nhom khac cé cung chi
dinh va it c6 nguy co tuong tac
hon: Trong trudng hop bét budc
str dung thubc khang nam azol,
thay itraconazol bang
fluconazol (nhung tranh dung
lidu cao, co tac dung uc ché
manh CYP3A4).

Thudc chen kénh canxi
(felodipin, lercanidipin)

1 nong do
felodipin/lercanidipin, T nguy
co ha huyét ap nghiém trong

Chéng chi dinh phdi hop.
1. Chi bat dau st dung
felodipin/lercanidipin sau khi
ngimg itraconazol it nhét 2 tudn
HOAC

2. Céan nhéc thay d6i sang cac
thudc nhém khac ¢ cung chi
dinh va it c6 nguy co tuong tac
hon: Trong trudng hop bit bude
st dung thudc khang nim azol,
thay itraconazol bang
fluconazol (nhung tranh dung
lidu cao, co tac dung trc ché

manh CYP3A4).
Thuéc e ché PDE-5 | 1 nong do thudc rc ché PDE-5 | Chong chi dinh phéi hop.
(avanafil, vardenafil) trong huyét thanh, 1 nguy co
kéo dai khoang QT
POSACONAZOL
Alcaloid nam cua ga 17 nong d6 cia alcaloid ndm | Chdng chi dinh phdi hop

cua ga trong huyét thanh, 1
nguy co doc tinh (nén, budn
non, hoai ttr dau chi, thiéu mau
cuc bd do co thit mach.. J)

Artemether/lumefantrin

T nguy co kéo dai khoang QT,
xoan dinh

1. Chéng chi dinh phdi hop &
cac bénh nhan c6 hoi chimg QT
kéo dai do di truyén hoic mic
phai.

2. Trén cac ddi tugng bénh nhan
khac, t6t nhat nén tranh phdi
hop cac thuéc nay. Trong
truong hop can thiét phdi hop,
can danh gia can than nguy
co/loi ich va lugng gia cac yéu
t6 nguy co trén ting bénh nhan,
dac biét 1a rdi loan dién giai (ha
kali mau, ha magie méu, ha
calci mau), nhip tim cham, nit
gidi trude khi quyét dinh ké
don.

Colchicin

i n’(‘A)ng dd colchicin trong
huyét thanh, 1 nguy co tac

1. Chdng chi dinh & bénh nhan
suy gan hodc suy than.




Thudc twong tic

Hiu qua

Xir tri

dung ddc tinh (ti€u chay, non,
dau bung, sot xuit huyét, | ca
ba dong té bao mau, cac dau
hiéu doc tinh trén co nhu dau
co, moi co hoac yéu co, nudc
tiéu sAm mau, di cam, truong
hop ning co thé giy suy da
tang va tir vong).

2. O bénh nhan chirc ning gan,
than binh thuong: nén tranh
phéi hop. Néu ph01 hop: | lidu
colchicin. Dung liéu tiép theo
cua colchicin sau 3 ngay. Theo
déi nguy co doc tinh cua
colchicin.

Domperidon

T nguy co kéo dai khoang QT,
xoan dinh

Chédng chi dinh phdi hop

Ivabradin

1 n?)ng dd ivabradin trong
huyét thanh, 1 nguy co kéo dai
khoang QT va cham nhip tim

Chéng chi dinh phdi hop.
Can nhdc thay ddi sang céc
thudc nhom khac cé cung chi
dinh va it c6 nguy co tuong tac
hon: Trong trudng hop bat bude
st dung thudc khang nam azol,
thay posaconazol bang
fluconazol (nhung tranh dung
lidu cao, co tac dung trc ché
manh CYP3A4).

Quetiapin

1 nong d6 cia quetiapin, 1
nguy co kéo dai khoang QT

Chdéng chi dinh phdi hop.
Can nhic thay doi sang cic
thudc nhém khac c6 cung chi
dinh va it c6 nguy co tuong tac
hon: Trong trudng hop bat bude
st dung thudc khang nam azol,
thay posaconazol bang
fluconazol (nhung tranh dung
lidu cao, c6 tac dung uc ché
manh CYP3A4).

Ranolazin

) n?mg d0 ranolazin trong
huyét thanh, 1 nguy co kéo dai
khoang QT

Chéng chi dinh phdi hop.
Can nhic thay doi sang cic
thubc nhom khac co cing chi
dinh va it c6 nguy co tuong tac
hon: Trong trudng hop bat budc
sir dung thudc khang ndm azol,
thay posaconazol bang
fluconazol (nhung tranh dung
lidu cao, co tac dung trc ché
manh CYP3A4).

Statin
lovastatin)

(simvastatin,

1 nong d6 cua dan chat statin
trong huyét thanh, 1 nguy co
bénh co hodc ti€u co van cap

Chong chi dinh phdi hop.
Can nhic thay ddi sang cic
thubc nhom khac co cing chi
dinh va it ¢6 nguy co tuong tac
hon:

- Trong truong hop bt budc sir
dung thudc khang ndm azol,
thay posaconazol bang
fluconazol (nhung tranh dung
lidu cao, co tac dung wc ché
manh  CYP3A4) HOAC




Thudc twong tic

Hiu qua

Xir tri

- Trong truong hop bt budc st
dung dan chat statin, thay bang
cac dan chat statin khac.

Ticagrelor

1 nong dd cua ticagrelor trong
huyét thanh, 7 nguy co xuat
huyeét

Chong chi dinh phdi hop.
Can nhic thay ddi sang cic
thubc nhom khac co cing chi
dinh va it ¢6 nguy co tuong tac
hon: Trong trudng hop bit bude
stt dung thudc khang nim azol,
thay posaconazol bang
fluconazol (nhung tranh dung
lidu cao, co tac dung tc ché
manh CYP3A4).

Tolvaptan

t nong do tolvaptan trong
huyét thanh, 1 nguy co tac
dung khong mong mudn (1}
ndéng do natri huyét thanh, da
niéu, khat nudc, | thé tich tuan
hoan...)

Chdéng chi dinh phdi hop.
Can nhic thay dbi sang céc
thudc nhém khac c6 cung chi
dinh va it c6 nguy co tuong tac
hon: Trong trudng hop bat budc
sir dung thudc khang ndm azol,
thay posaconazol bang
fluconazol (nhung tranh dung
lidu cao, co tac dung wc ché
manh CYP3A4).

Thubc chen kénh canxi
(felodipin, lercanidipin)

1 noéng do
felodipin/lercanidipin, T nguy
co ha huyét &p nghiém trong

Chdéng chi dinh phdi hop.
Can nhic thay dbi sang céc
thudc nhém khac c6 cung chi
dinh va it c6 nguy co tuong tac
hon: Trong trudng hop bét budc
str dung thubc khang nam azol,
thay posaconazol bang
fluconazol (nhung tranh dung
lidu cao, co tac dung wc ché
manh CYP3A4).

VORICONAZOL

Acalabrutinib

1 nong do, 1 nguy co doc tinh
cua acalabrutinib

Chéng chi dinh phéi hop. Néu
voriconazol sir dung ngin ngay
(< 7 ngay), can nhic tam ngimg
acalabrutinib cho dén khi
ngung s dung voriconazol
duoc it nhat 24 gid.

Alcaloid nam cua ga

1 noéng do cua alcaloid niam
cuya ga trong huyét thanh, 1
nguy co doc tinh (nén, budn
ndn, hoai tir dau chi, thiéu mau
cuc bd do co thit mach.. )

Chéng chi dinh phdi hop

Aprepitant

1 ndng do, 1 nguy co doc tinh
cua aprepitant

Chéng chi dinh phdi hop

Carbamazepin

| nong d6 cua voriconazol
trong huyét thanh, dan dén |
hiéu qua dicu tri

Chéng chi dinh phdi hop.




Thudc twong tic

Hiu qua

Xir tri

Colchicin

* nong do colchicin trong
huyét thanh, 1 nguy co tac
dung doc tinh (ti€u chay, non,
dau bung, sOt, xuat huyét, lca
ba dong té bao mau, cic diu
hiéu doc tinh trén co nhu dau
co, moi co hoac yéu co, nudc
tiéu sAm mau, di cam, truong
hop ning co thé giy suy da
tang va tir vong).

1. Chdng chi dinh & bénh nhan
suy gan hodc suy than.
2. O bénh nhan chirc ning gan,
than binh thudong: nén tranh
phdi hop. Néu phdi hop: | licu
colchicin. Dung liéu tiép theo
cua colchicin sau 3 ngay. Theo
déi nguy co doc tinh cua
colchicin.

Domperidon

1 néng dd domperidon trong
huyét thanh, 1 nguy co kéo dai
khoang QT

Chédng chi dinh phdi hop

Efavirenz

| nong do voriconazol, 1 nong
do¢ efavirenz trong huyét thanh,
1 nguy co kéo dai khoang QT

1. Chéng chi dinh véi licu
efavirenz trén 400 mg/ngay.
2. Voriconazol c6 thé phdi hop
efavirenz khi 1 liéu duy tri ctia
voriconazol 1én 400 mg mdi 12
gio va | lidu cua efavirenz con
300 mg mdi 24 gio. Khi ngimg
su dung voriconazol, cé thé
quay lai str dung liéu ban dau
efavirenz.

Fluticason (xit mfii)

1 ndng dd, 1 nguy co doc tinh
cua fluticason

Chéng chi dinh phdi hop. Can
nhéc st dung corticosteroid xit
mili khac thay thé, dic biét khi
dung kéo dai. Betamethason (va
mot sd corticosteroid) it nguy
co tuong tac hon.

Ivabradin

) nfmg do ivabradin trong
huyét thanh, 1 nguy co kéo dai
khoang QT va cham nhip tim

Chéng chi dinh phdi hop.
Céan nhic thay dbi sang céc
thudc nhém khac c6 cung chi
dinh va it c6 nguy co tuong tac
hon: Trong trudng hop bét budc
str dung thubc khang nam azol,
thay voriconazol bang
fluconazol (nhung tranh ding
lidu cao, co tac dung wc ché
manh CYP3A4).

Phenobarbital

| nong d6 cua voriconazol
trong huyét thanh, dan dén |
hi¢u qua di€u tri

Chéng chi dinh phdi hop.

Quetiapin

1 nong d6 cia quetiapin, 1
nguy co kéo dai khoang QT

Chong chi dinh phdi hop.
Can nhic thay ddi sang cic
thubc nhom khac co cing chi
dinh va it c6 nguy co tuong tac
hon: Trong trudng hop bit bude
su dung thube khang nam azol,
thay voriconazol bang
fluconazol (nhung trdnh dung




Thudc twong tic

Hiu qua

Xir tri

liéu cao, co tac dung uc ché
manh CYP3A4).

Ranolazin

1 nf)ng dd ranolazin trong
huyét thanh, 1 nguy co kéo dai
khoang QT

Chéng chi dinh phdi hop.
Can nhdc thay ddi sang céc
thudc nhom khac cé cung chi
dinh va it c6 nguy co tuong tac
hon: Trong trudng hop bét budc
str dung thubc khang nam azol,
thay voriconazol bang
fluconazol (nhung tranh dung
lidu cao, co tac dung uc ché
manh CYP3A4).

Rupatadin

1 ndng do, 1 nguy co doc tinh
cua rupatadin

Chéng chi dinh phéi hop.

Rifampicin

| nong d6 cua voriconazol
trong huyét thanh, dan dén |
hiéu qua dicu tri

Chéng chi dinh phéi hop. Trong
truong hop bat budc st dung
voriconazol, can nhic thay dbi
phac dd chéng lao cho bénh
nhan.

Ritonavir li€u cao

nong

L (hoac 1)

voriconazol.

do

1. Viéc phdi hop voriconazol va
ritonavir liéu cao (400mg mdi
12 gid) lam | 16 rét nong do
voriconazol, vi vay, chéng chi
dinh phéi hop voriconazol véi
ritonavir ¢ muc lidu nay.
2. Viéc phdi hgp voriconazol
Vv6i ritonavir lidu thip (100mg
mdi 12 gio) ciing dd cho thay
lam | nong do voriconazol mic
du mire d¢ it hon so véi lidu cao
ritonavir, vi vdy, nén tranh phéi
hop thubc trir khi lgi ich vuot
trdi nguy co.

Salmeterol (hit)

1 ndng dd, 1 nguy co doc tinh
cua salmeterol

Chéng chi dinh phdi hgp. Can
nhic sir dung cac thudce chu van
B2 khac khong phu thudc vao
chuyén hoa qua CYP3A4 (vi
du: formoterol).

Statins
lovastatin)

(simvastatin,

1 nong d6 cua dan chat statin
trong huyét thanh, 1 nguy co
bénh co hodc ti€u co van cap

Chéng chi dinh phdi hop.
Can nhic thay ddi sang cic
thubc nhom khac co cing chi
dinh va it c6 nguy co tuong tac
hon:

- Trong truong hop bt budc sir
dung thudc khang ndm azol,
thay voriconazol bang
fluconazol (nhung tranh dung
lidu cao, co tac dung uc ché
manh  CYP3A4) HOAC
- Trong truong hop bt budc sir




Thudc twong tic Hiu qua Xir tri
dung dan chét statin, thay bang
céc dan chit statin khac.
Thudc chen kénh canxi | 1 nong d6 | Chong chi dinh phdi hop.

(felodipin, lercanidipin)

felodipin/lercanidipin, 1 nguy
co ha huyét ap nghiém trong

Can nhdc thay ddi sang céc
thudc nhom khac cé cung chi
dinh va it c6 nguy co tuong tac
hon: Trong trudng hop bét budc
str dung thubc khang nam azol,
thay voriconazol bang
fluconazol (nhung tranh dung
lidu cao, co tac dung uc ché
manh CYP3A4).

Thuéc Gc ché PDE-5
(avanafil, vardenafil)

1 ndng do :chuéc {rc ché PDE-5
trong huy¢t thanh, 1 nguy co
kéo dai khoang QT

Chéng chi dinh phéi hop.

Ticagrelor Tnong do cua ticagrelor trong Chéng chi dinh phdi hop.
huyet thanh, 1 nguy co xuét | Can nhic thay doi sang cac
huyét thudc nhém khac c6 cung chi

dinh va it c6 nguy co tuong tac
hon: Trong trudng hop bat budc
sir dung thudc khang ndm azol,
thay voriconazol bang
fluconazol (nhung tranh dung
lidu cao, co tac dung uc ché
manh CYP3A4).

Tolvaptan 1 ndéng do tolvaptan trong | Chong chi dinh phdi hop.
huyét thanh, 1 nguy co tac | Can nhic thay doi sang cic
dung khong mong mudn (1 | thudc nhém khac cé cung chi
ndéng do natri huyét thanh, da | dinh va it co nguy co twong tac
niéu, khat nudce, | thé tich tuan | hon: Trong trudong hop bat budc
hoan...) sir dung thudc khang ndm azol,

thay voriconazol bang
fluconazol (nhung tranh ding
lidu cao, co tac dung wc ché
manh CYP3A4).

ISAVUCONAZOL

Carbamazepin | nong do isavuconazol trong | Chdng chi dinh phdi hop
huyét thanh, din dén | hiéu
qua diéu tri

Rifampicin | ndng do isavuconazol trong | Chong chi dinh phdi hop

huyét thanh, din dén | hiéu
qua diéu tri

Ritonavir li€u cao

1 ndng do isavuconazol trong
huyét thanh, 1 nguy co doc tinh
cua isavuconazol

Chong chi dinh phdi hgp voi
ritonavir liéu >200 mg mdi 12
gio

FLUCYTOSIN

Brivudin

1 nong dd flucytosin trong
mau, din dén 1 nguy co doc
tinh

Chéng chi dinh phdi hop. Chi
bét dau sir dung flucytosin sau
khi ngimg brivudin it nhéat 4
tuﬁn.




Phu luc 5: Piéu kién thanh toan béo hiém y té theo Thong tw s6

20/2022/TT-BYT
Thudc Duwong dung Ty 1€ thanh toan Hang bénh vién
dwgc sir dung
Fluconazol Ubng 100% Tat ci cic co sO
kham, chira bénh
Truyén tinh mach 100% Hang dac biét, hang
L, 11, 111, IV
Itraconazol Uéng 100% Hang dac biét, hang
L, 11, 111, IV
Truyén tinh mach 100% Hang dac biét, hang
I 1T
Isavuconazol Uéng, Chua c6 trong danh muc thude duge
Truyén tinh mach | thanh toan Bao hiém y té trong
Thong tu 20/2022/TT-BYT
Posaconazol | Udng Quy bao hiém y té thanh toan 50% | Hang dic biét,
trong truong hop: Hang I
- Nhiém nidm Fusarium, nhiém nam
Zygomycetes, bénh nam
Cryptococcus, bénh ndm mau va u
nam & nhitng bénh nhan méc bénh
khang tri voi cac thuc khac hodc
nhitng bénh nhan khong dung nap
voi cac thude khac;
- Bénh ndm Coccidioides immitis,
bénh ndm Coccidioides immitis da
that bai hodc khong dung nap véi
céc thude chdng ndm khac.
Truyén tinh mach | Chua cé trong danh myc thude dugc
thanh toan Bao hiém y té tai Thong
tu 20/2022/TT-BYT
Voriconazol Uéng Quy bao hiém y té thanh toan 50% Hang dac biét,
trong diéu tri: Hang I
- Nhiém Aspergillus nAm xam lan;
- Nhiém Candida huyét trén bénh
nhan khong giam bach cau;
- Nhiém nam Candida xam 1an ning
khéang fluconazol;
- Piéu tri nhiém nim ning giy ra
bo1 Scedosporium spp. va Fusarium
spp. cho nhitng bénh nhan khong
dap mg cac diéu trj khac.
Truyén tinh mach | Chua c6 trong danh muc thude duge
thanh toan Bao hiém y té tai Thong
tu 20/2022/TT-BYT
Anidulafungin | Truyén tinh mach | Quy bao hiém y té thanh toan trong | Hang dic biét,
diéu tri COVID-19 theo huéng dan | Hang I
chan doan va diéu tri COVID-19
cia BO Y té.
Caspofungin Truyén tinh mach | Quy bao hiém y té thanh toan trong | Hang dac biét,
truong hop: Hang I




Thube

DPudng dung

Ty 1€ thanh toan

Hang bénh vién
dwgc sir dung

- Diéu tri theo kinh nghiém nhiém
ndm xam lan (Candida hoic
Aspergillus) & bénh nhan nguy co
cao ¢ sot, giam bach cau trung tinh;
- Piéu tri nhiém ndm Candida xam
lan;

- Piéu tri nhiém nim Aspergillus
xam lan & bénh nhan khang tri hoac
khong dung nap véi cac tri liu
khac.

Micafungin Truyén tinh mach | Quy bao hiém y té thanh toan trong | Hang dic biét,
diéu tri COVID-19 theo hudng dan | Hang I
chan doén va diéu tri COVID-19
cuiaBO0Y té.
Flucytosin Truyén tinh mach 100% Hang dac biét, hang

L1




PHU LUC 6: Mét s6 lvu y sir dung thudc trong thai ky va thoi ky cho

con bu
TT Danh sich thudc Phu nir co thai Phu nir cho con bu
1 Amphotericin B B L3
) Amphoteric‘in‘ B B Kh@ng c6 TT (khong
(phtrc hop lipid) loai trir dugc nguy co)
Anidulafungin C L3
4 | Caspofungin C L3
5 | Fluconazol D (cécccl(llgééltlédl(igllz khiic) L2
6 | Flucytosin C L4
7 | Itraconazol C L3
8 | Isavuconazol Khong co dgllli(:?rlll%rcézigﬁbi; gdy bét Khong Cé‘ TT. Trénh
lgi cho thai nhi & dong vt ding
9 | Micafungin C L3
10 | Voriconazol D L3
11 | Posaconazol C L3

Chii thich: Khong c6 TT: khong co thong tin vé phan loai mirc d6 nguy co.

Théng tin duge tham khéo tir cac hudng dan sir dung thude.

Phén loai mirc dp nguy co cua viéc sw dung thuoc

cho phu nir co thai va phu nit cho con bu

Thang nguy co' cho phu nir c6 thai
(theo thang phan loai cia F DA)

Thang nguy co cho phu nir cho con bu
(theo thang phén loai ciia Hales vaCS)

A | Co day di nghién ctru dugc kiém soat
t6t trén phy nir ¢6 thai cho thiy thudce
khong c6 nguy co anh hudéng 1én bao
thai.

L1

Tuong thich. Thudec duge su dung ¢ nhiéu
phu nit cho con b nhung chua ghi nhan gia
tang tac dung bat loi & tré bu me. Nghién ctru
dugc kiém ching t6t cho thay thudc khong
anh huong 1én tré va kha nang anh hudng lén
tré bu me rat nho.

B | Nghién ctu trén dong vat mang thai
cho thay thubc khong c6 nguy co anh
huong 1€n bao thai nhung chua c6 day
du cac nghién ctru duge kiém so4t tbt
trén nguoi.

L2

C6 thé twong thich. Nguy co chi duoc danh
gia trong mot s it nghién ctru trén phu nit cho
con bl va khong ghi nhan gia tang tac dung
bat lgi ¢ tré bt me va/hodc bang chimg vé anh
huong cua thude 1én ngudi me sau khi dung
thudc rét nho.

C | Nghién ctru trén dong vat mang thai
cho thay thudc gay tac dung bét loi 1én
bao thai va khong co day du cac
nghién ctu duoc kiém soét tot trén
nguoi. Loi ich cua viée st dung thude
trén phy nir c6 thai van c6 thé vuot
trgi nguy co.

L3

C6 thé tuwong thich. Khong c6 nghién ctu
duoc kiém soat tt trén phu n@t cho con bu
nhung nguy co tac dung bat lgi trén tré bu me
6 thé xay ra; hodc cac nghién ctru chi cho
thdy tac dung bat loi nhe khong de doa tinh
mang. Thudc chi nén su dung khi l¢i ich vuot
tréi nguy co & tré (Cac thudc méi khong co
dit liéu y van dugc cong bu dugc tu dong Xép

¢ muc nay bat ké do an toan nhu thé nao).




Thang nguy co' cho phu nir c6 thai

(theo thang phan loai ciia FDA)

Thang nguy co cho phu nir cho con bu
(theo thang phin loai ciia Hales vaCS)

D

C6 bang ching tir cic nghién ciru trén
ngudi va thue t& 1dm sang cho thiy
thudc c6 nguy co anh huong 1én bao
thai. Tuy nhién, trong mét sd truong
hop, 191 ich cia viéc st dung thudce
trén phu nit c6 thai van c6 thé 16n hon
nguy co.

L4

C6 thé gy hai. C6 bang chimg cho thay nguy
co trén tré bi me hodc viée tiét sita & nguoi
me, nhung loi ich cia thudc trén me van co
thé chap nhan duoc so v6i nguy co trén tré ba
me (vi du: thube duoc st dung cho céc truong
hop de doa tinh mang hodc cac bénh canh
nghiém trong trong khi cac thudc khac an
toan hon lai khong c6 hi¢u qua).

Nghién ctu trén dong vat hodc trén
ngudi cho thiy thudc gay ra dj tat thai
nhi va/hodc c6 bang ching tir thuc té
1am sang cho thiy thudc c6 anh huéng
1én bao thai. Nguy co cua viéc su
dung thudc trén phy nit c6 thai rd rang
vuot troi loi ich.

L5

Gay hai. Cac nghién ctru trén phu nit cho con
bu cho thay c6 nguy co di duge chimg minh
rd rang trén tré¢ bu me dya trén thyc té 1am
sang hodc thudc cd nguy co cao giy ton hai
dang ké dén tré b me, Nguy co cta viéc sir
dung thude trén nguoi me rd rang vugt troi
loi ich tir viéc cho con bu. Chdng chi dinh cac
thudc ndy & phu nir cho con bi.






