BO GIAO DUC VA PAO TAO BO Y TE
TRUONG PAI HOC Y HA NOI

LE THANH DUYEN

BAC DIEM LAM SANG, TiNH NHAY CAM KHANG SINH
VA PHAN BO TYP HUYET THANH CUA STREPTOCOCCUS

PNEUMONIAE VA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TRONG
VIEM PHOI CONG BONG TRE EM TAI HAI DUONG

LUAN AN TIEN SI Y HQC

HA NOI - 2021




BO GIAO DUC VA PAO TAO BO Y TE
TRUONG PAI HOC Y HA NOI

**k*

LE THANH DUYEN

AC DIEM LAM SANG, TINH NHAY CAM KHANG SINH
VA PHAN BO TYP HUYET THANH CUA STREPTOCOCCUS

PNEUMONIAE VA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TRONG
VIEM PHOI CONG DONG TRE EM TAI HAI DUONG

Chuyén nganh : Nhi khoa
M 56 1 62720135

LUAN AN TIEN SI Y HQC

BO MON NHI NGUOI HUONG DAN KHOA HQC

PGS.TS. Nguyén Tién Diing

HA NOI - 2021




LOI CAM ON

Nhan dip Ludn dn nay dwroc hodn thanh, téi xin bay té 1ong biét on sdu
sac va guri loi cam on chdn thanh t6i quy Thay, C6, gia dinh, ban bé, dong
nghiép Vva tap thé co quan, nhitng nguwoi da luén sdat canh cing téi trong qud
trinh nghién cizu va hoan thanh lugn an:

TOi xin trén trong cdm on:

Ban Giam hiéu, Phong Pao tao Sau dai hoc, B6 mén Nhi Truong dai
hoc Y Ha Noi.

Ban Gidm doc Bénh vién Nhi Trung wong; Lanh dao va tdp thé can b
nhan vién Trung tam H6 hdp, Khoa Mién dich-Di ing-Khép, Khoa Hoi sic
tich cuc- Bénh vién Nhi Trung wong.

Ban Giam déc Vién Vé sinh Dich té Trung wong; Lanh dao va tap thé
can bé nhan vién khoa Vi khudn Vién Vé sinh Dich té Trung wong.

Ban Giam doc Bénh vién Nhi Hdai Dwong; Lanh dao va tdp thé can bé
nhan vién khoa H6 hdp, Khoa Hai sitc cdp cizu - Bénh vién Nhi Hdi Durong.

Pang uy, Ban Gidm doc, Lanh dao cac Trung tam, Khoa, Phong cling
tap thé dong nghiép cdng tac tai Bénh vién Pa khoa tinh Hdi Duong.

Vi 1ong kinh treng va biét on sdu sdc, téi xin dwoc it 167 cdm on ti
Thay:

PGS.TS. Nguyén Tién Diing, Nguyén Trucng khoa Nhi — Bénh vién
Bach Mai, nguoi Thay da truyén thy kién thire, tdn tinh givip dé va truc tiép
huéng dan dé t6i hoan thanh lugn an.

T6i xin bay té 10ng biét on sdu sdc va gii 101 cam on téi Co:

PGS.TS. Phan Lé Thanh Hwong, Nguyén Truong phong Vi khudn Ho
hdp, khoa Vi khudn Vién Vé sinh Dich té Trung wong da tan tinh givip dé, 6
nhiéu y Kién dong gép quy bdu va tao moi diéu kién thudn loi cho tdi trong

sust qué trinh hoc tdp va hoan thanh lugn an.



Toi xin bay té 16ng biét on sdu sdc téi cac Thdy, Co trong qud trinh hoc
tdp da tan tinh giang day, truyén dat y thudt va y dirc. Cac Thay, CO trong cac
Héi dong cham dé cuong nghién civu sinh, Héi dong danh gid ludn &n cdp co
s¢, Hoi dong danh gid ludn &n cdp truong hdm nay, Cac Thay, C6 phdn bién
doc ldp da tn tinh déng gép nhimg y Kién quy bdu dé tdi sira chiza, bé sung,
giup cho lugn dn dwoc hoan thién hon.

T6i xin duwoc Qui lol cam on chan thanh toi nhieng bénh nhan va gia dinh
bénh nhdn da tin twong chlng toi trong qua trinh kham, chdn dodn va diéu
tri.

Cudi clng, ti Xin cdm on gia dinh, ddy la nguén déng vién lén nhat ca
vé tinh than va vdt chat gitip téi vieot qua moi khé khén trong qud trinh hoc
tap, nghién cuizu va hoan thanh lugn an.

Mét lan niza, téi xin dwoc tran trong cam on!
Ha Noi, ngay 10 thang 5 nam 2021

Lé Thanh Duyén



LOI CAM DOAN

To61 1a Leé Thanh Duyén, nghién ctru sinh khoa 32 truong Dai hoc Y Ha
Noi, chuyén nganh Nhi khoa, t61 xin cam doan:

1. Pay la luan an do ban than to6i truc tiép thuc hién dudi sy huéng dan cua
PGS.TS Nguyén Tién Diing.

2. Cong trinh nay khong tring lap véi bat ky nghién ctru ndo khac da duoc
cong b tai Viét Nam.

3. Téi xin cam doan céc sb liéu duoc str dung trong luan an nay 13 trung
thuc va khach quan, di dugc xac nhan va chdp thudn cta co s& noi
nghién ctru.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phap ludt voi nhitg cam két nay.

Ha No¢i, ngay 10 thang 05 nam 2021

Tac gia

Lé Thanh Duyén



ADN
CDC

CFU
CLSI
CRP
Hib
MIC
PCR
PCV
RSV
UNICEF
VPCD
WHO

CAC CHU VIET TAT

Acid Deoxyribonucleic

Centers for Disease Control and Prevention:
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World Health Organization: T6 chirc Y té thé gisi
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PAT VAN PE

Viém phdi cong dong l1a viém phoi do tré mac phai ngoai cong dong
truée khi dén bénh vién'? Trén toan thé gidi, theo thong ké cia UNICEF
nam 2018 ¢6 802.000 tré em dudi 5 tudi chét vi viém phéi’. Tai Viét Nam
viém phéi chiém khoang 30-34% s truong hop kham va diéu tri tai bénh
vién®, mdi ngay c6 toi 11 tré em dudi 5 tudi chét vi viém phoi va viém phoi 1a
mét trong nhitng nguyén nhan gay tr vong hang dau déi voi tré em o Viét
Nam®.

Biéu hién 1am sang thudng gip ctia viém phdi 1a ho, sét, thd nhanh, rat
16m 16ng nguc, trudong hop nang tré tim tai, nging tho, khdm phai c6 thé gap
c4c triéu chiing ran am, hoi chung ba giam, dong dac,... Tuy nhién dic diém
1am sang phu thudc vao cac giai doan viém phdi khac nhau, phu thudc vao
tudi ctia bénh nhan va tac nhan gay viém phdi*®. Chan doan viém phéi dya
Vvao triéu chung 1am sang thuong khong dac hiéu, nhung rat quan trong gidp
cho chan doan sém ¢ cong dong gitp phan loai bénh nhan dé st dung khéang
sinh tai nha hoic chuyén t6i bénh vién diéu tri’.

Viém phoi thudng do cac nguyén nhan chinh 1 vi khuan, virus va ki
sinh tring. D4i véi vi khuan thi S.pneumoniae va H.influenzae 13 hai nguyén
nhan hang dau gy viém phoi®”®. S.pneumoniae c6 trén 90 typ huyét thanh®*.
Céc typ 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F va 23F la cac typ thuong gip giy bénh'.
H.influenzae gom loai c6 vo va khong vo, loai c6 vo gom 6 typ huyét thanh 1a
a,b,c,d,e f, trong 46 H.influenzae typ b 1a typ gay bénh nguy hiém nhat'®. Tir khi
cd vac xin phong bénh céc typ huyét thanh gay bénh ciing thay d6i nhu ting ti 16
typ huyét thanh 19A trong phé cau " H.influenzae xuét hién nhiéu hon cac
chang khéng phai typ b va H.influenzae khéng vo ' ™. Xac dinh dic diém



phan bé typ huyét thanh c6 vai trd rit quan trong, lam co s& cho chuong trinh
tiém chung va san xuét vaccine.

S.pneumoniae va H.influenzae gay Viém phoi cong dong va mot s Vi
khuan khac ngdy cang tré 1én khang khang sinh. Vi khuan khang thuéc 1am
tang chi phi cho y té, 1a ganh ning cho gia dinh va xa hoi. Dac biét viéc st dung
khang sinh tran lan & cong dong nhu hién nay dang 1a van dé& nhac nhéi khdng
chi cua riéng nganh y t& ma 1a cua toan xa hoi. Vi khuan khang thudc 1am ting
chi phi cho y té, 1a ganh ning cho gia dinh va cong dong. Tinh khang khang sinh
cua vi khuan thay doi theo thoi gian, dic diém dia ly ¢ cac ving mién khac nhau,
cac vi khuan ludn ludn bién doi dé dé khang voi khang sinh. Do d6 viéc tim hiéu
dic diém khang khang sinh caa vi khuan gay viém phoi gilp cho nhan vién y té
lya chon duoc khang sinh diéu tri thich hop, hiéu qua.

Tai Hai Duong chua c6 nghién citu ndo vé 1am sang, can 1am sang cta
viém phoi cong dong do S.pneumoniae va H.influenzae ciing nhu dic diém
phan bé typ huyét thanh va tinh @& khang véi khang sinh caa hai vi khuan nay
trong viém phoi cong dong tré em. Chinh vi vay ching tdi tién hanh thuc hién
dé tai nay vai hai myc tiéu:

1. M0 ta dic diém lim sang, cdn lim sang cia viém phoi cong dong do
S.pneumoniae va H.influenzae 6 tré em tir 1 thang dén <5 tudi tai Hai Dwong.
2. Xdc dinh tinh nhay cam khdng sinh, phdn b6 typ huyét thanh cia

S.pneumoniae va H.influenzae phdan lap dwoc o tré em viem phoi.



Chuwong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Dich t& hoc, nguyén nhan, co ché bénh sinh, cac yéu té nguy co viém
phoi cong dong tré em
1.1.1. Dinh nghia viém phoi cong dong

Viém phéi 1a bénh nhiém tring duong ho hap duéi cap tinh giy viém va
tén thuong trén nhu md phdi™®. Phdi binh thuong gdm nhiéu cac tai khi nhod
hay con goi 1 phé nang, khi tré thd cac phé nang chira day khi, trong phoi viém
cac phé nang s& chtra day dich do d6 lam giam trao ddi khi gitta co thé va mai
truong dan dén thiéu cung cap oxy cho co thé, khi d6 bénh nhan s& c6 cé4c biéu
hién 1am sang nhu kho thé, thé nhanh, co kéo co ho hap,...%.

Ty thudc vao noi bi nhidm mam bénh gay viém phoi, cac tac gia phan
ra 1am hai loai 12 viém phdi cong dong (VPCP) va viém phoi bénh vién'.
Viém phoi cong dong la viém phoi do tré mac phai ngoai cong dong trude khi
dén bénh vién'?,

1.1.2. Dich té hoc

Viém phoi 1a nguyén nhan gay tir vong & tré em 16n nhat trén toan thé
gidi, mac du ti 18 tir vong dd giam nhiéu trong nhimg nim gan day nhung
hang nam c6 khoang 800.000 tré em chét vi viém phoi, tuong duong 2.200
truong hop tir vong mdi ngay va cir 39 gidy c6 mot tré chét vi viém phéi. Trén
toan cau hang nim cé khoang 1.400 trudng hop viém phdi trong tong sé
100.000 tré em, ti 1é mac cao nhat & Nam A (2.500/100.000), Tay va Trung
Phi (1.620/100.000)°.
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Viém phoi
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482,000

Nhiém khuan huyét
339,000

656,000

Sot rét
272,000

@ 2000 2018

Uén van/ 513,000

Viém néo, mang néo 162,000

Biéu do 1.1. Sé tré em dudi 5 tudi chét vi cac bénh nhiém trang theo UNICEF *

O cac quéc gia phat trién, ti 16 mac viém phoi hang nam 1a 3-4/100 tré
duéi 5 tudi. Tai Hoa Ky ti 1é mac viém phdi 1a 74-92/1000 tré dudi 2 tudi, 35-
52/1000 tré tir 3-6 tudi, nam 2006 ghi nhan c6 525 tré dudi 15 tudi chét do viém
phdi va cac bénh nhiém khuan duong hd hap duéi’. Nghién ctu tai Na Uy tir
2003-2005 cho thay ti 1&6 mac viém phoi la 14,7 tré dudi 16 tudi trén 10.000
ngudi dan, tré tir 0-5 tudi 1a 32,8 va 42,1 & tré tir 0-2 tudi. Tai Anh nghién ctu tai
13 bénh vién ndm 2001cho ti té tré mic viém phdi 1a 14,4 tré dudi 16 tudi trén
10000 nguoi dan, 38,8 tré & lta tudi nho hon 5. Tai Bac ti 16 12 30/10000 & tré
dusi 16 tudi, 65,8 & tré dudi 5 tudi va 111,3 & tré dudi 1 tudi®,

Tai Viét nam theo thong ké ctia chuong trinh phong chong nhiém khuan
hd hap cép thi trung binh mdi nim mot dtra tré ¢o thé mac nhiém khuan ho
hap tir 3 dén 5 lan, trong d6 1 dén 2 lan viém phoi, s6 tré kham va diéu tri
viém phdi ¢ cac bénh vién chiém khoang 30-34% truong hop, ti 18 tir vong do
viém phdi dung hang dau trong cac bénh hé hap (75%) ciing nhu so véi tir
vong chung (30-35%)". Ky niém Ngay Thé gi¢i phong chéng viém phdi lan
tha tu dién ra hang nim, ngay 12/11/2012, Quy nhi déng Lién hop quoc
(UNICEF) tai Viét Nam cho biét, & Viét Nam mdi ngay c6 toi 11 tré em dudi
5 tudi chét vi viém phoi va viém phdi 1a mot trong nhitng nguyén nhan gay ti

vong hang dau dbi vai tré em o Viét Nam®.



1.1.3. Nguyén nhan

Viém phdi cong dong do nhiéu nguyén nhan giy ra. C6 cac nhom
nguyén nhan chinh 13 do vi khuan, virus va ki sinh tring. Ngoai ra con c6 cac
nguyén nhan nhan khong nhiém tring nhu viém phoi do hit (thic an, dich da
day, cac di vat hoa chat, dung dich dau,...)°.

Nhiéu nghién ctiu trén tré em viém phdi trong cac thap nién 60 va 70 cua
thé ky XX & Bac My va Chau Au da nhin manh tim quan trong cta nhiém
tring cac virus duong hd hap (RSV, cim, & cim, adenovirus) ¢ tré em laa
tuoi tien hoc duong; Mycoplasma pneumoniae lira tudi di hoc va Chlamydia
tracomatis trén tré tir 2 tuan dén 4 thang tudi. Cac nghién ctu xac nhan céc
nguyén nhan trén gay viém phoi tré em mic du trong mot sé truong hop
khong rd rang. Gan day C.pneumoniae da dugc tim thy trén céc tré mac
viém phéi lra tudi hoc duong. Tuong tuy Cytomegalo virus, Ureaplasma
urealyticum, Pneumocystis carinii va rhinoviruses ciing 1a nguyén nhan viém
phdi. Tuy vay ciing c6 su tranh luan vé nguyén nhan gay bénh duogc xac dinh
bi nhidu boi c4c nhidm trung duong hd hap khéng triéu ching®’.

Virus hop bao hd hap nhin chung dugc chap nhan la nguyén nhan
thuong gap nhat trong viém phoi do virus tré em dic biét 1a tré em dudi 3 tudi
tiép dén 1 cac tc nhan virus khac nhu: cim, 4 cum, adenovirus, rhinoviruses,

%7818 P6i v6i vi khuan thi S.pneumoniae va

hMPV, coronaviruses,...
H.influenzae 1a nguyén nhan dan dau gay viém phdi trir giai doan so sinh.
H.influenzae typ b (Hib) 13 nguyén nhan quan trong gay viém phdi & My cho
dén khi c6 vaccine vao thang 10 nim 1990. O nhiing viing ¢6 ti Ié tiém chang
cao H.influenzae xuat hién it phd bién hon. Lién cau nhém B, S.aureus va mot
s6 truc khuan gram am duong rudt 1a nguyén nhan thudng gap trong viém phoi
so sinh. Lién cau nhém A c6 thé 13 nguyén nhan viém phoi tré em phdi hop
cling Véi virus dac biét trong soi, thay dau va cim. S.aureus va truc khuan
gram am duong rudt l1a nguyén nhén gay bénh & nhiing tré co bénh &c tinh va
nhitng tré c6 ton thuong hé théng mién dich. Vi khuan ky khi thuong 1a nguyén



nhan viém phoi hit va ap-xe phéi. Ngoai ra con cd cac nguyén nhan khac bao

gom: Legionella pneumophila, Neisseria meningitidis, Bordetella petussis,

Bartonella benselae, Bacillus anthracis, Salmonella typhi, Francisella

tularensis, Leptospira,...">. Du6i ddy 1a tong hop nguyén nhan gy VPCD tré

em va nguyén nhan gay bénh thuong gap theo tudi.

Bding 1.1. Nguyén nhén thwong gap gay viém phéi céng dong theo tusi®

Nhom tudi Nguyén nhan (theo thi ty thuong gap)
Streptococcus nhom B
Escherichia coli

So sinh (<3 tuan)  Truc khuan gram am

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae

3 tuan -3 thang

RSV

Cac virus duong hd hap khac (Parainfluenza viruses,
Influenza viruses, Adenovirus)

S.pneumoniae

H.influenzae

Chlamydia trachomatis

4 thang -4 tudi

RSV

Cac virus duong ho hap khéc (parainfluenza viruses,
influenza viruses, adenovirus)

S.pneumoniae

H.influenzae

Mycoplasma pneumoniae

Streptococcus nhom A

>5 tudi

M.pneumoniae
S.pneumoniae
Chlamydophila pneumoniae
H.influenzae

Influenza viruses
Adenovirus

Céc virus dudng hd hap khac
Legionella pneumophila




1.1.4. Co ché bénh sinh
1.1.4.1. Viém phdi do virus

Sau khi duong hd hap trén nhidm virus, virus phat trién va xam nhap téi
c4c phan siu hon thudc vé duong hd hap dudi theo ciy phé quan. Cac té bao
biéu mé nhidm virus s& bi mat cac 16ng chuyén, bi bong ra dan dén su & dong
dom va cac manh chét cua té bao. Virus s& xam 1an tsi phan cubi cua duong
thd d6 1a cac phé nang 1am mat ciu trac binh thuong cua té bao 16t trong 1ong
phé nang, mat su san xuat surfactant va dan dén phu phi.

Pép ung cua co thé vai phan (ng viém tai cac vi tri nhiém bénh, bach
cau don nhan xam nhap vao t6 chic k& dudi niém mac. Hau qua 1am hep cac
duong dan khi, 1am han ché va mat sy trao doi khi & cac phé nang. Hién
tugng tac ngén duong tho ra 1am gia ting cac bay khi, cudi cing 1a xep phoi.
Mat can bang giira thong khi va tudi mau lam ting mic d6 thiéu oxy cua to
chtic. Virus gy bénh duong hd hap s& 1am gia ting boi nhiém tha phét do vi
khuan, bai nd 1am mét co ché bao vé tu nhién caa vat chu®,
1.1.4.2. Viém phdi do vi khudn

Binh thuong phdi dugc bao vé boi nhiéu co ché khac nhu: loc khi ¢ 15
mili ngoai, ndp thanh mon ngan can sy hit dich c6 nhiém mam bénh, phan xa
ho tong dom va vi khuan bi day ra ngoai bang céc té bao 16ng chuyén, hoat
dong cua dai thuc bao, bat hoat vi khuan biang mién dich dic hiéu va khong
dic hiéu,... Phan 16n viém phdi do vi khuan 1a do hit cac tac nhan gay bénh
khu trGi & viing miii hau.

Yéu té 1am tram trong mtc d6 cua bénh lién quan dén doc luc cua vi
khuan, ¢ mién dich véi vi khuan hay khdng, c6 mic déng thoi tic nhan gay
bénh do virus hay khéng. Khi vi khuan xam nhap vao nhu mé phoi, qué trinh
bénh 1y thay d6i theo dic thi cua tac nhan gay bénh. Viém phdi do phé cau

bat dau bang phan tmg viém va xung huyét dudong ho hap, xuat tiét dich ri



viém, ling dong fibrin va x4m nhdp bach cau hat vao phé nang. Ddi véi
Mycoplasma, vi khuan gin vao biéu méd duong ho hap, tc ché hoat dong cia
16ng chuyén, huy hoai té bao va kich thich phan tmg viém dudi niém mac, khi
su viém nhiém tién trién s& xuét hién cadc méanh vun té bao, cac té bao viém,
su 14y nhiém lan tran doc theo cac nhanh phé quan nhu virus®*.
1.1.5. Cdc yéu té nguy co viém phoi

C6 nhiéu nguyén nhan lam ting nguy co viém phdi mac phai ¢ cong
d6ng nhu tinh trang tiém chang phong bénh, phoi nhiém véi tré khéac bi bénh
trong giai doan di nha tré, tré mac cac bénh man tinh nhu dai thao duong, roi
loan chirc ning cua lach hoic cit lach, cac bénh vé tim, gan, than man tinh, ...
Nhitng nguy co khac bao gom: Tré nho duéi 1 tudi, dic biét 1a tré so sinh, dé
non, tré hen phé quan, cé tién stir kho khé nhiéu lan, viém tai gitra diéu tri bang
trich rach mang nhi trong 2 nim dau, phoi nhiém véi khéi thudc 14, suy dinh
dudng, bénh xo nang, cac bat thuong bam sinh duong tha, roi loan chirc nang
nudt, ludng trao nguoc da day thuc quan, rdi loan chirc ning than kinh co™.

Nhitng yéu té moi truong nhu niu an trong nha, diéu kién song chat, thoi
tiét thay d6i, do am cao,... 1am ting nguy co viém phdi**. Hassan MK chi ra
rang nhitng yéu té nhu tudi thip (2-6 thang), trinh do van hoa cua cha me
thap, hit thudc tai nha, dé non, cai sita som trudc 6 thang, khéng tiém phong,
thiéu mau va suy dinh dudng 12 yéu té nguy co vé6i viém phéi niang tré em 2.
Nghién ctu tai An Do ciing thdy nhiing yéu té nhu: tudi nho, khéng tiém
chung, cai sira sém, trinh d6 vin héa cta cha me thap, 6 nhiém méi truong,
suy dinh dudng, thiéu vitamin A, thap can, tién st nhidm khuan hd hap cap
nang, khong dap wng voi diéu tri sém, dung thuéc khéng phd hop 1a nhiing
nguy co cua viém phdi nang tré em?'. Mot nghién ctu khac cho két qua tré co
nguy co viém phoi ting khi c6 cac yét td: can nang va chiéu cao thap so voi

tudi, thoi gian choi bén ngoai it, tién sir ¢ nhiém khuan hé hap duéi, tré nga



ndi. Tré ting nguy co viém phdi phai nam vién khi c6 cac yéu té: nha & dong
duc chat choi va co ngudi hat thube 187,

1.2. Pic diém lam sang viém phodi cong dong tré em

1.2.1. Biéu hién lam sang ciia viém phéi cong dong

Bénh nhéan thuong c6 cac biéu hién viém long duong hd héap trén dén
trude vai ngdy nhu ho, chay nuéc mii. Bénh nhan sot, thd nhanh, ting hoat
déng cua cac co ho hap phuy, co kéo co lién suon, co kéo trén hdm tc, rat 16m
1ong nguc, nhitng trudng hop nang cé thé tim tai, nging thd dac biét 14 tré so
sinh. Tham kham c6 thé thdy ran am, hoi ching ba giam, dong dac,... Nhiing
dau hiéu 1am sang con phu thudc vao cac giai doan viém phdi khac nhau, phu
thudc vao tudi cua bénh nhan va tac nhan gay viém phéi?®.

Sot 1a biéu hién thuong gap cua viém phoi. Theo Massimiliano Don sot
biéu hién 88-96% bénh nhan c6 chiéu chup xac dinh viém phéi . Mot nghién
ctru dugc thuc hién trén 390 tré ¢ Brazil cho thay theo phan loai cua T6 chiic
Y té thé gioi (WHO), chan doan viém phoi dua trén ho khé tho va nhip tho
nhanh, d6 nhay 1a 94% di véi tré nho hon <24 thang va 62% o tré >24 thang
twong ung véi do dic hiéu 12 20% va 16%, thém st vao tiéu chuan caa WHO
d6 dac hiéu dugc nang 1én twong Gng 1a 44 va 50%*. Mot nghién cau thay
rang sot ton tai kéo dai trong khoang 72 gio sau khi nhap vién goi y dén vém
phdi do nguyén nhan vi khuan #. Ti I& viém phéi ciing ting ¢ nhitng bénh
nhan sét kéo dai lién quan dén ctm. Hoi Iong nguc Anh khuyén céo viém
phoi do vi khuan nghi dén khi sét ton tai dai dang hoac sot >38,5°C lap lai
cling vai co rat 16ng nguc va tang tan s6 tho®. Viém phoi ¢ tré nho dic biét so
sinh c6 thé khéng c6 triéu chimng s6t™®.

Ho Ia triéu chiing chiém ti 18 rat cao trong viém phéi, ho cd thé ho khan

hodc c6 dom, tiét dom cé thé khdng biéu hién rd do tré nudt’. Mot nghién cau
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khao sat cc bénh nhan c6 ho, xac dinh bang chup X-quang thi 30% mac viém
phdi®. Céac nghién ctru khac ciing cho két qua triéu chiing ho ¢ ti 1& cao
trong VPCD: theo Massimiliano Don la 76%>; Xue-Feng Wang 98,6-
99,3%". Ho kéo dai thudng gap do céc vi khuan khong dién hinh dic biét 1a
Mycoplasma, bénh nhan ho dai dang tham chi 3-4 tuan®.

Kho khé hay biéu hién ¢ bénh nhan co that phé quan®. Tré bi viém
duong ho hap trén co kho khé va sét nhe thuong khong bi viém phdi % Chup
X-quang xac dinh viém phai trén cac tré kho khé chiém ti 18 thap (4,9%), dac
biét khi khéng co6 st (2%), trong sé nhirng tré c¢d sét va kho khé chup chiéu
xac dinh viém phoi 6 ti 18 12 6,9% trén tré khong thiéu oxy va 20,6% trén tré
thiéu oxy (SpO, < 92%). Vi vay chiéu chup dé xac dinh viém phoi khong
khuyén céo thyc hién trén tré c6 kho khé ma khong cé sét hozc thiéu oxy®. Ti
1 kho khé gap tan s6 cao véi viém phoi do virus va M.pneumoniae hoic
C.pneumoniae hon 1a viém phdi do vi khuan*,

T6 chuc Y té Thé gigi khuyén cdo nhip thé nhanh hau hét Ia chinh xéac
dé phat hién viém phoi va duoc khuyén cdo str dung trén toan thé gioi dic biét
la nhitng noi khé khan vé kha nang chyp X-quang. Theo WHO tré viém phoi
khi ¢6 biéu hién ho hoic khé the va nhip the nhanh (tré < 2 thang nhip tho >
60 lan/phdt; 2 - 11 thang > 50 1an/phdt; 1 — 5 tudi nhip thd > 40 1an/phat)®.
Redd SC cho rang ngudng nhip thé ting >50 lan/phut 1a dau hiéu du dé chan
doan viém phéi mic du tan sb thd va do nhay thay ddi theo tudi cua bénh
nhan®!. Nghién ctu cia Miguel Palafox va cong sy thay rang nhip thd nhanh
la dau hiéu 1am sang c6 do nhay va do dac hiéu cao nhat dé chan doan ké ca
tré dudi 6 thang tudi c6 can nang thap. Tac gia khuyén céo nén sir dung
thuong xuyén dau hiéu nhip thd nhanh dé chan doan viém phoi. Tuy nhién

cac bac si 1am sang ciing phai dé phong trong giai doan sém cua bénh dic biét
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1a bénh dién bién truéc 3 ngay, thé nhanh c6 d6 nhay va do dic hiéu thap,
trong truong hop nay can theo ddi bénh nhan téi thiéu 24 dén 48 gio, néu nghi
ngo nén chiéu chup X-quang dé xac dinh*,

Ran am/nd phat hién khi nghe phoi la dau hiéu quan trong dé chan doan
viém phoi, cac ran phan &nh tén thuong nhu mé phoi. Theo Taina Juvén 24%
tré viém phdi phat hién c6 ran khi nghe phdi, khong c6 su khéac vé biét biéu
hién dic trung cua ran gitta viém phdi do vi khuan va virus nhung c6 su tang
tan s6 thudng gap cac ran trong viém phdi do vi khuan®. Nghién ctu cua
Matti K 49% tré viém phdi cd ran®. Lehtomaki thay 63% bénh nhan viém
phoi do phé cau co6 ran, viém phdi do Adenovirus 27%, viém phdi do
Mycoplasma pneumonia 60%%. Bdi v6i chan doan viém phdi ran c6 do nhay
75% va do dac hidu 57%°,

Cac trieu ching khac khi kham phoi: ri rao phé nang giam va gé duc gap
trong tran dich mang phoi; tiéng co mang phoi cd thé nghe thay khi c6 viém
mang phoi kém theo. Kham 1am sang tré I6n c6 thé c6 thé thay cac biéu hién
dau dau, dau tuc nguc, non, dau bung, nhiéu khi dau bung la triéu chung dau
tién cua viém phoit. Bénh nhan cd thé chudng bung do nudt khong khi vao da
day hoac do tic rudt co nang. Pau bung la dau hiéu pho bién cua viém phoi
thuy dudi. Mot s6 trudng hop kham thay gan to do phoi tang thong khi dan dén
su ha thap ciia co hoanh hodc suy tim & huyét 1 hau qua caa viém phoi®.

Theo WHO dua vao céc triéu chimg 1am sang dudi day gitp chan doan
va phan loai mac d6 nang nhe caa viém phoi. Chan doan viém phoi khi tré ho,
kho thé tha kém theo mét trong cac triéu ching: the nhanh (< 2 thang tudi >
60 lan/ph(t, 2 - < 12 thang tudi> 50 1an/phdt, 1 - 5 tudi > 40 1an/phat, > 5 tudi
> 30 lan/phat); rat 18m long nguc, khdm phéi thay bat thuang (céc ran, tiéng

co mang phdi,...). Viém phoi nang khi tré c6 viém phoi kém theo mét trong
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c4c triéu ching: tim tai hoic SpO, < 90%, dau hiéu suy hd hap nang (tho rén,
rdt 16m 16ng nguc rat nang), dau hiéu toan than ning (bo bd hoic khéng udng
duoc, rdi loan tri giac, co giat)®.

1.3. Pic diém cin 1am sang viém phoi cong dong tré em

1.3.1. Cac xét nghiém phdn trng viém khong ddc hiéu

Bach cAu mau ngoai vi, Protein C phan ¢ng (CRP), téc d6 mau ling,
Procalcitonin (PCT) va interleukin-6 (IL-6) gitip dinh hudng phéan biét viém
phdi do vi khuan va virus va danh gia mac d6 ning cua bénh®. Trong truong
hop nhiém virus bach cau c6 thé binh thudng hodc khong vuot qua 20G/1
bach cau lympho chiém wu thé, dbi v6i viém phdi do vi khuan sb luong bach
cau thay ddi tir 15-40G/1 va bach cu hat chiém wu thé®. Prat va cong su
nghién ciru thay miac CRP 65mg/I va PCT la 2ng/l c6 gia tri phan biét nguyén
nhan vi khuan va virus voi do nhay va do dac hiéu 1a 79% va 67% ddi véi
CRP; 69% va 79 % vdi PCT®. Trong mot nghién ctiu khéc sy két hop CRP >
80mg/I, Bach cau > 17G/I, PCT > 0,84 pg/l, hoic tbc ¢6 mau ling > 63mm/h
c6 do nhay 61% va d6 dic hiéu 65% co gia tri phan biét viém phoi do phé cau
va virus®’.

Nhiéu nghién cau chi ra rang gia tri phan biét gitra viém phoi do vi
khuan va virus dua trén phan tng viém khong dac hiéu la thap. Nghién cau
cua Flood RG va cong su nghién ctru trén 1230 tré viém phéi, ti 1€ viem phéi
do vi khuan 1a 41%, mirc CRP tir 35-60mg/1 lién quan c6 y nghia véi viém
phoi do vi khuén, gia tri dy bao duong tinh v6i mic CRP 40-60mg/1 1a 64%,
nghién ctu két luan CRP c6 gia tri tién doan yéu viém phéi do vi khuan®.
Nghién ciru cua Toikka P va cong su cho két qua PCT, CRP va IL-6 c6 it gia tri
phan biét gitt viéem phdi cho vi khuan va virus®. Hoi 1ong nguc Anh khéng
khuyén cdo xét nghiém thuong quy cac xét nghiém nay déi véi cac bénh nhi

viém phéi diéu tri ngoai tr( hoic viém phéi khdng co bién chang?’.
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Tuy nhién cac phan tng viém khong dic hiéu cé gi tri dé danh gia muc
d6 ning cua bénh va tién luong ddi véi bénh nhan viém phoi. Theo Don M
PCT cao c6 gi4 tri tién doan mirc do viém phdi ning tré em®. PCT c6 ich
trong danh gia dap tng diéu tri cac truong hop nhiém khuan, gia tri giam
nhanh ddi véi liéu phap diéu tri phu hop*’. Clark JE thay CRP ting cao trén
bénh nhan viém phdi c6 tran dich mang phdi*2. Mot nghién ciu khac cho két
qua CRP > 120 mg/l ¢6 gia trj tién doan tran ma mang phoi va viém phoi hoai
tur tré em *°. Chinh vi vay trén cac bénh nhan viém phdi phai diéu tri tai bénh
vién dic biét 1a viém phoi nang, cac xét nghiém phan (ng viém khong dic
hiéu cling vé&i cac biéu hién 1am sang gitp tién lwong bénh cling nhu danh gia
dap tng diéu tri cua bénh nhi viém phoi’.
1.3.2. Chiéu chup xdc dinh viém phéi

X-quang phdi van dugc coi 1a mot tidu chuan rat c6 gia tri dé chan doan
viém phoi*, chup X-quang va chup cét 16p vi tinh s& cung cip hinh anh chi
tiét vé& viém phoi nhu: tham nhiém,déng dic, tran dich mang phoi, hang, ap-
xe,..." "% Tuy nhién nhiéu khi ddu hiéu X-quang khéng twong quan véi triéu
chimg 1am sang™*. Hinh anh X-quang binh thuong khdng loai trir viém phoi.
S6t va thé nhanh biéu hién trude khi c6 sy thay dbi cac triéu chung X-quang®,
trong khi d6 dau hiéu trén phim chup c6 thé ton tai kéo dai tir vai tuan toi hang
thang sau khi hét cac triéu chimg 1am sang'®. Nghién ctu 1848 tré viém phoi
khong ning tai 6 trung tdm & Pakistan, viém phoi duoc chan doan theo tiéu
chuan caa WHO, céac tré duoc chup X-quang két qua nhu sau: co 14%
(263/1848) tré dugc chup xac dinh viém phdi trong d6 c6 26 bénh nhan (1%)
c6 viém phoi thiy, 223 (12,1%) tré c6 thay doi khoang k&, 82% két qua chup
binh thuong, 4% viém tiéu phé quan; trong céc tré viém phoi duoc xac dinh
bang X-quang tré ¢ sét 96%, ho 99% va kho thd 89%:; trong céc tré viém

phdi dugc chan doan bang 1am sang khoéng cé céc bién d6i khi chup X-quang
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thi s6t 94%, ho 99% va khoé thé 91%, nghién ctu cho thiy khong cé su lién
quan gitra cac biéu hién 1am sang viém phéi va két qua chiéu chup®’. C6 mot
s6 nghién ctru két luan chup X-quang thuong quy khong lam thay doi co
nghia két qua diéu tri va khong lam cai thién chan doan viém phdi cip ngoai
trir lao *°. Vi vy khong nén chup X-quang thudng quy cho tit ca cic trudng
hop viém phdi dic biét 1a thé nhe khong nhap vién.

Nhiéu nghién cau tim méi lién quan gitta cac thay d6i X-quang theo
nguyén nhan viém phéi. Virkki R va cong sy thuc hién trén 254 tré chup X-
quang chan doan VPCD, c6 215/254 tim thay nguyén nhan gay bénh. C6
137/215 tré (64%) c6 hinh anh thdm nhiém phé nang, trong sé nay 71% c6
bang chiing nhiém khuan; ¢ 72% trong s6 134 tré viém phoi do vi khuan c6
hinh anh tham nhiém phé nang va 49% viém phoi do virus cé hinh anh tham
nhiém phé nang; 50% tham nhiém khoang ké& c6 nhiém khuan. P nhay cua
nhiém khuan dbi véi hinh anh tham nhiém phé nang 1a 0,72 va d6 dic hiéu la
0,51. B4i véi viem phéi do virus hinh anh tham nhiém khoang ké& c6 d6 nhay
13 0,49 va d dic hiéu 12 0,72*. Nghién ctu 101 tré chan doan xac dinh viém
phoi bang X-quang tai ltalia thdy 62% c6 hinh anh thdm nhiém phé nang,
tham nhiém phé nang c6 & 46% nguyén nhan virus, 67% nguyén nhan phé cau
va 70% nhom viém phoi do vi khuan khong dién hinh va khdng rd nguyén
nhan. Nghién ciu khéng thay sy lién hé giita cac hinh anh X-quang caa viém
phdi véi nguyén nhan 3. Nhiéu nghién ctru ciing cho su ddng thuan rang mic
du ton thuong dong dic hay gip do vi khuan va ton thuong khoang k& 1a do
virus nhung gia tri cia X-quang dé phan biét cic nguyén nhan 1a thap>***°.

Chup X-quang phdi chi duoc khuyén céo trong cac truong hop: cac triéu
chting khong ro rang (sbt cao, bach cdu ting,...), viém phoi kéo dai, khong
dap (mg véi diéu tri, phat hién bién chimg nhu tran dich mang phdi, nghi ngo

lao hodc di vat®.
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Chup cit lép vi tinh c6 d6 nhay cao hon chup X-quang trong chan doan
viém phoi, nhung ¥ nghia ctia chup cat 16p vi tinh khi cac dau hiéu X-quang
am tinh 1a khdng rd rang™°. Chup cit 1ép vi tinh bi giéi han béi tai luong
birc xa tia cao, tai lwgng birc xa gap 70 1an so véi chup X-quang™.

Chup cong huang tir 1a phuong phéap tién tién hira hen ¢ nhiéu thay doi
vé két qua so véi X-quang thuong quy. Nghién ciru ciia Rupprecht T va cong
su thay cong hudng tir dac biét co loi trong phat hién tran dich mang phéi va
c4c ton thuong tham nhidm nho trén tré nghi ngd viém phoi.

1.3.3. Cdc kj thudt cdn ldm sang tim nguyén nhan viém phoi

C6 nhiéu phuong phap dé tim nguyén nhan viém phoi: nhuom gram dé
soi cac mau dom, dich: Cdy mau, dom, dich noi khi quan, dich mang phoi dé
tim vi khuan; Phan tng PCR (Polymerase Chain Reaction: Phan tng khuéch
dai chudi) phat hién virus trong cic mau bénh pham; céc test nhanh chan doan
virus; phan tng huyét thanh dé chan doan virus, M.pneumoniae va
C.pneumoniae; test tim khang nguyén ctia phé cau trong nudc tiéu,..."* .

Chan doan xac dinh nguyén nhan nhiém khuan duong hd hap dudi
thuong kho. Tiéu chuan vang 1 lay duoc cac mau bénh pham tryc tiép tir md
phdi ton thuong. Trén thuc té cac chan doan nguyén nhan thuong kho va
khong dugc thuc hién trén hau hét cac tré viém phoi, cac két qua tim nguyén
nhan thudng 1am tri hodn qua trinh diéu tri. Vi vay diéu tri ban dau nén dya
vao kinh nghiém va mic do thuong gap cia cac nguyén nhan trude khi co két
qua xac dinh®. Hoi 16ng nguc Anh khuyén céo xét nghiém tim nguyén nhan
khong nén thuc hién ddi véi bénh nhan viém phdi nhe va cac viém phoi
khong nhap vién, chi 1am khi bénh nhan nang, bénh nhan phai diéu tri trong

, e el Ao 1k P2
cac don vi cham soc dac biét hodc khi c6 bién churng”.



16

1.3.3.1. Nubi cdy, phan ldp tim tac nhan gay bénh

Cay mau duoc khuyén cdo str dung trén cac bénh nhan viém phdi nhap
vién nghi ngd nhiém khuan. Cy mau duong tinh co gia tri cao trong chan
doan nguyén nhan viém phoi nhung d6 nhay thap. O cac nudc phét trién, cay
mau it gitp ich cho diéu tri, chi c6 1%-8% tré c6 cdy mau duong tinh, thudng
gap la S.pneumoniae. O cac qudc gia dang phat trién ti 1 cdy mau dwong tinh
cao hon mot chit. Ly do cdy mau duong tinh thap 1a do bénh nhan da diéu tri
khang sinh tir truéc va vi khuan khong thuong xuyén lién tuc c6 trong mau &
tré viem phoi.

Phan 1ap tac nhan gay bénh tir md phdi ton thuong 1a tiéu chuan vang
cho chan do4n nguyén nhan viém phoi, xac dinh nguyén nhan trén cac mau
bénh pham Iy tir nhu md phdi c6 ti 1é dwong tinh cao®. Mot nghién tai Phan
Lan xac dinh nguyén nhan viém phoi bang choc hat qua 16ng nguc lay mau
bénh pham cho két qua 69% tim thiy nguyén nhan®. Tuy nhién choc hit qua
long nguc iy bénh pham va cac ki thuat xam lan khac nhu rira phé quan phé
nang qua noi soi phé quan, bénh pham dich noi khi quan,... 6 nhiéu nguy co
tai bién, chinh vi vay k¥ thuat chi nén can nhic thuc hién trén bénh nhan viém
phdi rat niang hodc bénh nhan that bai vai cac liéu phap diéu tri*.

Vai trd clia cdy dich ti hau trong chan doan nguyén nhan viém phoi: Céc
phuong phap xam lan nhu ciy dich hit ndi khi quan, dich rira phé quan khong
phai lac nao cling thyuc hién dugc trén bénh nhan. Phuong phap PCR té ra kha
tén kém va khong thé thuc hién & mot s6 co sd y té do yéu cau vé trang thiét
bi. Dbi véi tré em kha nang hop tac khac dom dé lay bénh pham khong thé
thuc hién dugc dé dang nhu ngudi 16n. Cay dich ti hau 1a phuong phéap dé ap
dung ¢ thé thyc hién dugc ¢ nhiéu noi, khong phai doi hoi cac k¥ thuat phirc

tap can thiép trén bénh nhan va gia thanh khong qua dat phu hop véi diéu kién
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o0 Viét Nam. Céy dich ti hdu c6 thé thuc hién duge trén da sé bénh nhan ma
khong c6 nhiéu chéng chi dinh. Két qua nudi cdy dich ti hau théng thudng co
thé phan anh chua chinh x4c tic nhan gdy bénh do mét sé vi khuan binh

h**. Nhung phuong phép cdy dém (dinh luong)

thuong khu tra lam sai 1€c
dich ti hau c6 gia tri dé xac dé xac dinh nguyén nhan gy bénh. Nghién cau
cua Pang Bac Anh cho két qua, ti 16 moc vi khuan > 10° CFU/mI gap cao
nhit & nhom viém phéi xac dinh bang chup X-quang®. Khi tré viém phdi vi
khuan gay bénh sé& tap trung nhiéu & ving hau hong hon 1a cac vi khuan khong
giy bénh do phan xa ho téng cac dich tiét co 1an vi khuan tir duong hé hép
dudi 1én. Mot sb nghién ciu cua cac tac gia khéac ciing thay co sy lién quan
gitra viém phdi va sy tap trung cao cua vi khuan tai viing hau hong’.

1.3.3.2. Phét hi¢n khang nguyén

Ky thuat phét hién khang nguyén c6 thé gidp chan doan nhanh dic biét
hitu ich cho chan doan trén nhitng bénh nhan di ding khang sinh tir trudc. Test
sac k§ mién dich dung dé phat hién khang nguyén vo caa S.pneumoniae (C
polysaccharide) trong huyét thanh va trong nudc tiéu da duoc ching minh 1a cé
d6 nhay va do dac hiéu nhu nhau trong phat hién khang nguyén phé cau & ngudi
I6n %, O tré em test phat hién khang nguyén phé cau c6 ti 1& duong tinh gia cao
do binh thuong c6 S.pneumoniae dinh cu tai viing hau hong®. Khéng nguyén
phé cau ciing c6 thé dugc phat hién trong dich va ma mang phoi™.

Khéng gidng vi khuan, cac virus trir rhinovirus va HBoV thong thudng
hiém khi dinh cu tai duong hd hap trir khi ¢6 bénh. Vi vay céc test phat hién
khang nguyén virus (RSV, cum A va B, a cam typ 1,2 va 3, adenovirus) qua
dich tiét miii hong thudng dugc sir dung dé chan doan nguyén nhén nhiém
trung duong hd hap do virus. Trong c4c vu dich, viéc st dung cac xét nghiém

chan doan nhanh (RSV va ciim) rat co loi, gilp cho cac bac si 1am sang c6
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huéng diéu trj thich hop nhu: dung thudc khang virus, c6 nén sir dung khang
sinh hay khdng va céach ly bénh nhan®,
1.3.3.3. Phwong phdp huyét thanh

Phuong phap huyét thanh 14 phuong phap thudng ap dung dé chan doan
M.pneumoniae boi vi phan 1ap cac vi khuan nay doi hoi phai c6 thoi gian dai
va do nhay khong cao®. Do nong d6 khang thé IgM trong giai doan viém cip
bang xét nghiém mién dich enzyme dd chirng minh c6 gia trj trong chan doan
viém phdi do M.pneumoniae & tré em khi céc triéu chung kéo dai trén 10
ngay®’. Phuong phap huyét thanh ciing 4p dung dé xac dinh viém phdi do phé
cau, tuy nhién y nghia 1am sang con thap>*.
1.3.3.4. Phan ung PCR

Cac phan tng khuéch dai acid nucleic da dwa ra mot trién vong mai trong
chan doan nguyén nhan cac bénh truyén nhiém. Cong nghé PCR cho phép phét
hién mot luong rat nho cac DNA. N6 ciing ¢6 loi thé 12 ¢6 thé thuc hién dugc
trén cac sinh vat khdng song. Tuy nhién, mac du co lgi thé 16n nhung chi phi
phi thuc hién con cao vi vay di han ché viéc sir dung rong rdi céng nghé nay
trong thuc hanh 1am sang. Nhiéu nghién cau thuc hién 1am phan ung PCR tir
c4c mau mau dé chan doan viém phoi do phé cau ca ¢ tré em va nguoi lon cho
thiy do nhay va do dic hiéu dao dong tir 29% dén 100% va 83% dén 100%
turong tng so véi két qua nudi cdy mau®®. Michelow va cong su cong su cong
bd két qua nghién ctu véi do nhay 1a 100%%. Phan tng PCR ciing duoc thuc
hién trén cac mau bénh pham dich mii hong dé chian doan M.pneumonia,

rhinovirus,... hodc thuc hién trén dich, ma mang phéi dé tim nguyén nhan®,



19

1.4. Pic diém 1am sang, cin IAm sang cia viém phoi cong dong do
S.pneumoniae va H.influenzae
1.4.1. Viém phéi do S.pneumoniae
1.4.1.1. Pgc diém 1am sang

Phé cau lay truyén tir nguoi sang ngudi qua cac giot ban duong hd hap,
thoi gian u bénh tr mot dén ba ngay®. LAm sang cua viém phdi do phé cau
duoc md ta kinh dién & viém phdi thly. Bénh nhan c6 sét cao, ¢ thé trén
40°C, mét moi, tang tiét dom, kho tho, & cac tré 16n co dau nguc (biéu hién
triéu chirng cua ton thuwong tham nhidm thay phdi)*. Mot sb tac gia thy viém
phdi thiy nguyén nhan do phé cau gap chiém ti 1& nhiéu hon so véi céc

%283 va bénh nhan viém phéi thuy thuong sét kéo dai hon

nguyén nhan khac
bénh nhan khong c6 viém phdi thuy®. Ti Ié cac triéu chung 1am sang cua
viém phdi do phé cau ciing thay doi theo cac nghién ctu khac nhau. Trong
mot nghién ciru da trung tam cua Tan TQ va cong su thuc hién tai 8 bénh vién
tré em tai Hoa Ky, tong sb c6 254 tré viém phoi do phé cau, dic diém 1am sang
ctia viém phoi do phé cau c6 biéu hién nhu sau: S6t 90%; ho 70%: ho c6 dom
10%; nhip thé nhanh 50%; kho chiu/li bi 45%; non 4%; thiéu oxy (SpO, <
95%) 50%:; giam thong khi phdi 55%; ran 4m 40%; co kéo co ho hap 30%: tho
rén 25%; dau bung 20% (thuong biéu hién & viém phoi thuy duéi); dau nguc
10%. S6 liéu théng ké vé triéu ching 1am sang trong mot nghién ctu & tré
viém phdi nhiém khuan huyét do phé cau, cac triéu chung thuong gap gom:
S6t 99%: ho 55%: li bi hoac kich thich 39%; nén 32%; dau bung 12%; kho
thd 11%; dau nguc 8%:; ran ngay 42%; thd nhanh 19%:; ran am 14%; tim tai
6%; giam théng khi phoi 11%; 29% bénh nhan nghe phoi khéng thay bat
thuong®. Mot nghién cau tai Italya thuc hién trén 19 tré tir 2-5 tudi bi viém
phdi do phé cau, dic diém 1am sang chinh cua viém phéi gdm: Ho 64,6%; sot
87,5%; phoi c6 ran 93,8%; thd nhanh 25%; kho kheé 12,5%. Téc gia thay dac
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diém 1am sang cua viém phdi do phé cau khdng cé su khac biét so vai 1am sang
cua viém phoi do mot sé nguy@n nhan khac (viém phoi do vi khuan khong dién
hinh, hdn hop phé cau va vi khuan khong dién hinh, nhom khéng xac dinh
nguyén nhan)®. Nhitng bénh nhan viém phdi phé cau cé tran dich mang phdi
tha phat thuong co céc triéu ching dau nguc, dau bung, rung thanh giam va go
duc, c6 thé nghe thay tiéng co mang phdi. Néu bénh nhan sét dai dang kéo dai
dén 3 tuan can nghi dén bénh c6 lién quan dén tran dich mang phdi*,

So sanh dic diém 1am sang cua viém phoi do phé cau vai viém phdi do cac
nguyén nhan khéac. Theo Elina L tong hop céc triéu ching 1am sang theo nguyén
nhan ctia mot s6 nghién ctru nhu sau: Triéu ching s6t chiém ti 16 cao & hau hét cac
nguyén nhan; ho, kho khe, tha nhanh chiém ti 1¢ cao trong viém phoi do RSV;
giam thong khi phéi thuong gap nhiéu hon trong viém phoi do phé cau. Chi tiét
cAc triéu chimg dugc tong hop trong Bang 1.2%. Tuy nhién nhiéu tac gia két luan
rang khong cé triéu ching 1am sang nao cua viém phoi dac hiéu dé phan biét véi
nhimg nguyén nhan khac nhau ciing nhu cac triéu chimg dé phan biét giira viém
phéi do vi khuan va viém phdi do virus>3*343%",

Bdng 1.2. Biéu hién 1am sang cia viém phéi theo mét sé nguyén nhan®

Tong hop A 2.
Tricu chimg nguyén nhan  Viém phdi I\\/|/ lgrrlr;l]j)r}rlngln?;e Viém phdi do
' viém phéi  phé cu (%) RSV (%)
(%)
(%)
S6t >37,5°C 96 91 85 92
Ho 76 72 65 89
Chay nudc miii 48 42 - 58
Kho tho 37 28 - 62
Dau nguc 10 10 - 0
Tho nhanh 51 49 12 95
Ran am/nd 24 42 88 39
Giam thong khi phoi 15 54 - 0

Kho khe 20 20 15 35
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Viém phdi do phé cau 1a nguyén nhan gay ra nhiéu bién chung khac
nhau. Mot nghién ctru tai Salt Lake City trong thoi gian tir 1993-1999 két luan
S.pneumoniae 1a tic nhan phd bién nhat dugc phat hién trong viém mu mang
phéi . Nghién ctru tai Hy Lap trén 30 tré viém ma mang phdi thi c6 27 tré 1a
nguyén nhan do S.pneumoniae®. Mot sé nghién ciu cho két qua phé cau la
nguyén nhan cha yéu gay viém phdi hoai tir tré em "©"*"2. Nhiéu tac gia thiy
cac bién chting cua viém phéi do phé cau thuong gap la: Tran dich mang
phoi; viém ma mang phéi; 4p xe phoi; viém phoi hoai tr xep phdi, kén khi,
tran khi mang phdi® "™ C6 mot s noi ti 18 bién ching Ién t6i trén
40%"*™. Trong cé4c bién chuing viém phéi do phé cau thi tran dich mang phéi
la bién ching phé bién thuong gap™.
1.4.1.2. Bdc diém cdn 1am sang

Tré viém phoi do phé cau, xét nghiém bach cau trong mau ngoai vi va cac
chi s6 danh gia phan ung viém thuong ting cao. Taina va cong su nghién ctu
trén 254 tré VPCD, 93 tré viém phéi do phé cau, két qua nhu sau: S6 luogng
trung binh bach ciu 28 G/L; CRP ting trung binh 137mg/L"®. M6t nghién ciu
tai Phan Lan thuc hién trén cac tré dugc chan doan viém phdi nhiém khuan
huyét do phé cau, két qua xét nghiém: bach cau ting >15G/L 85%, >30G/L
23%; CRP >20mgL 85%, >180mg/L 26%"*. Nguyén ctu khac vé gia tri ciia cac
xét nghiém phan tng viém khong dac hiéu, Madhi SA va cong su thay rang gia
tri Procalcitonin va CRP c0 gia tri nhu nhau trong viéc cai thién do dac hiéu caa
hinh anh X-quang trong chan doan viém phdi do phé cau’’.

Hinh anh X-quang trong viém phéi do phé cau cd thé 1 ton thuong dién
hinh cua viém phéi thuy (thuong gap trong viém phdi do vi khuan) hoac ton
thuong phoi k& (thuong gap do virus) (Hinh 1.1)%%. Mot sb tac gia nghién
cttu cho két luan viém phoi thiy nguyén nhan do phé cau gap chiém ti I¢

nhiéu hon so véi cac nguyén nhan khéc: Lin CJ va cong sy nghién ciu tai mot
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bénh vién ¢ Pai Loan, 131 tré em mac viém phoi thily cong dong, phé cau Ia
nguyén nhan duoc tim thdy nhiéu nhat®; Rowan va cong su nghién ctu 135
tré em viém phoi thiy tai mot bénh vién & Ottawa-Canada ciing cho két qua
trong ty . Mt khac, ddi vai viem phdi do phé cau, ti 1& tén thuong thuy
phdi ciing chiém ti 1& cao: Toikke va cong su nghién ctu trén 85 tré viém
phdi, nhiém khuan huyét do phé ciu, biéu hién hinh anh Xquang nhu sau:
Tham nhiém phé nang 84%; ton thuong khoang k& 9%; ton thuong hén hop
7%: t6n thuong phan thuy 41%:; ton thuong thuy phdi 38%**. Mic du di co
cac sb liu thong ké, bao céo vé ti & 6n thuong thuy phdi chiém ti 1& cao
hon trong VPCD do phé cau, tuy nhién khéng c6 triéu chitng X-quang nao

chéc chin dé xac dinh 1a viém phdi do phé cau duoc chip nhan rong rai®.

Hinh 1.1. Hinh anh X-quang cua viém phéi do S.pneumoniae™®

(A: Ton thuwong khodng ké; B: Ton thwong thity phoi)
1.4.2. Viém phéi do H.influenzae
1.4.2.1. Pgc diém lam sang
Thoi gian chua c6 vaccine, Haemophilus ifluenzae typ b la nguyén
nhan gay bénh thudng gap phd bién. Bénh nhan viém phdi do Haemophilus
ifluenzae hau hét cac truong hop 6 biéu hién viém duong hd hap trén trudc
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(bénh nhan c6 sét va ho). Tir nim 1979 Ginsburg CM va cong su di thay
viém phéi do H.influenzae c6 biéu hién sét va ho & hau hét cac truong hop
(89% va 75%)™. Ti 1& thuong gap céc triéu chung trong viém phéi do
Haemophilus ifluenzae khac nhau theo mot sé nghién ciu. Nghién cau cua
Deraz T va céng sy nim 2012 triéu chung 1am sang cua viém phoi do
H.influenzae typ b cho két qua: Ho 100%; tang tiét dom 87%; kho thd 29%;
kho khé 54,8%; st 100%; ran rit, ran ngdy 32,3%:; ran phé quan 38,6%:; ran
am nho hat 64,5%:; giam thong khi 12,9%; suy hd hap 74,2%%. Tai Viét Nam
mot nghién cau & bénh vién Nhi Trung wong dbi voi viém phdi do
H.influenzae cac biéu hién hay gip nhat 1a ho (100%), kho khé (85,2%), ran
am (92,6%)"".

Triéu ching 1am sang cua viém phéi do H.influenzae nhin chung giéng
Vi triéu chang cua VPCD tré em noi chung. Trong nghién ciu cua Deraz T
va cong su thay c6 mot sé triéu ching chiém wu thé hon so véi nguyén nhan
khac nhu ran phé quan, giam thdng khi phéi, ran am, tuy nhién tac gia két
luan tham kham 1am sang khong thé phan biét nguyén nhan viém phoi do
H.influenzae véi cac nguyén nhan khac ®. Nhiéu tac gia khac ciing nhan dinh
lam sang cua viém phoi do H.influenzae khdng thé phan biét dugc so véi cac
nguyén nhan khéac’™ 2
1.4.2.2. Bdc diém cdn 1am sang

Céc trudng hop viém phdi do H.influenzae thuong c6 ting bach cau
trong mau ngoai Vi v&i bach cau da nhan trung tinh chiém wu thé. Chup X-
quang ton thuong viém phoi do Hib c6 thé 1a phan thuy, thiy, khoang k& hoac
lan téa, mot sé trudng hop c6 tran dich mang phdi va mang tim, sé it truong
hop ¢c6 ton thuong dang hang va kén khi, chup cat Iop vi tinh hoic cong
huéng tir tro gidp cho viée danh gia cac bién ching cia bénh'?. Nghién ctu
cia Deraz T va cong su nam 2012 triéu chiung chup X-quang tham nhiém
khu trd 80,6%; tham nhiém lan toa 19,3%°. Cdy mau, dich mang phdi, dich
noi khi quan, dich hat nhu mé phoi duong tinh tir 75% dén 90% cac truong
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hop. C6 thé phat hién vo polysaccharide trong dich mang phoi, huyét thanh,
hoic nudc tiéu?,

1.5. Phin bo typ huyét thanh va dic diém khang khang sinh ciia
Streptococcus pneumoniae va Haemophilus influenzae giy viém phdi
1.5.1. Streptococcus pneumoniae (phé ciu)

Pasteur and Sternberg lam viéc ddc 1ap vé1 nhau trong nam 1880 va 1881,
d3 phat hién ra phé cau. Pasteur da dat tén vi sinh vat 1a microbe septicémique
de la salive va Sternberg goi 1a Micrococcus pasteri, mdi nghién ctru da phat
hién ra phé cau tr thd duge tiém boi nude bot nguoi. Friedlander da miéu ta ro
phé cau & mo nguoi ciing voi viém phdi vao 1882, nam tiép theo do chiing duoc
tim thay trong nhiéu truong hop viém phoi cap. Nam 1884 phét hién ra phé cau
c6 trong mau ctia bénh nhan viém phoi, vai nim sau d6 nguoi ta phat hién ra phé
cau trong nhiéu loai nhidm tring khac nhu: Viém mang ndo; viém tai giita;...
Nam 1890 cac tac gia nghién ctiru xac dinh phé cau 1a nguyén nhan pho bién
nhat caa viém phdi cap tinh va thuat ngir Pneumococcus (phé cau) xuat hién.
Niam 1926, phé cau duoc goi la Diplococcus pneumoniae bai vi chung thuong
Xuat hién timg d6i. Nam 1974 duoc goi la Streptococcus pneumoniae vi phét
hién vi khuan xép thanh chudi dai trong méi truong long *°.
1.5.1.1. Péc diém vi khuan va typ huyét thanh

Streptococcus pneumoniae 1a vi khuan Gram duong, 13 loai cau khuan
hinh ngon nén hoic ludi mac. Thong thuong vi khuan xép néi nhau thanh
ting cap (song cau khuan), nhung chung ciing c6 thé xuat hién don 1¢ hoic
xép thanh chudi ngan. Phé cau la vi khuan khé nudi ciy, vi khuan phat trién
tdt & moi truong 5% CO,. Trong tat ca cac trudng hop, su phat trién cua vi
khuan can catalase (co trong mau) dé trung hoa peroxide do vi khuan tao ra.
Trong moi truong ¢ mau, ¢ 37°C, vi khuan nhan déi trong thoi gian 20-30
phat. Trén thach, vi khuan phéat trién thanh cac khuan lac ¢c6 mau lap lanh,
duong kinh khoang 1mm, céc khuan lac dic trung 14 tao ra mot viing tan mau
alpha (xanh luc), dic diém nay gilp phan biét S.pneumoniae véi lién cau
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nhoém A (tan mau beta). Céc tiéu chuan téi thiéu dé xac dinh va phan biét phé
cau voi céac loai lién cau khac 1a do nhay véi mat hoic Optochin, nhuom
Gram va dic diém tan huyét. Phé cau gay tan huyét alpha trén thach c6 chia
hong cau ngua, ngudi, tho va ctru. Trong diéu kién yém khi, chiing chuyén
sang giai doan tan huyét beta do hemolysin (loai nay khéng bén véi oxy). Bac
diém thuong duogc thuc hién dé nhan biét phé cau Ia tha nghiém Optochin,
thong thuong phé cau tao thanh ving tc ché 16 mm xung quanh dia Optochin
5mg, va bi phan giai boi mudi mat %,

V6 polysaccarit 1a yéu t6 bao vé vi khuan tranh duoc sy thuc bao tir cac
dai thuc bao, gitp vi khuan c6 thé nhan 1én ngoai té bao, vo 1a yéu té quan
trong gilp vi khuan ton tai va phét trién dé gay bénh. Vo polysaccharide quy
dinh doc luc cta vi khuén, 13 co s cho sy phan loai typ huyét thanh. Hién nay
c6 94 typ huyét thanh phé cau khuan di dugc nhan biét (Bang 1.3). V6 vi
khuan kich thich tao khang thé dac hiéu gitp vat chua loai bo dugc vi khuan va
bao vé co thé. San xuat vaccine phong bénh ciing dua trén cac khang nguyén
v dic biét 1a cac typ huyét thanh thuong gip gay bénh” 0113,

Bdng 1.3. Phan logi typ huyét thanh cia phé cau®™

Typ huyét thanh riéng 1¢ Nhom Typ huyét thanh
(25 typ) (21 nhom, 69 typ)
1,2,3,4,5,8,13, 14,20, 6A, 6B, 6C, 6D, 6E 19A, 19B, 19C, 19F
21,27,29,31,34,36,37, TA,7B,7C,7F 22A, 22F
38, 39, 40, 42, 43, 44,45, 9A, 9L, 9N, 9V 23A, 23B, 23F
46, 48. 10A, 10B, 10C, 10F 24A, 24B, 24F
11A, 11B, 11C, 11D, 11E, 11F  25A, 25F
12A, 12B, 12F 28A, 28F
15A, 15B, 15C, 15F 32A, 32F
16A, 16F 33A, 33B, 33C,
17A,17F 33D, 33F
18A, 18B, 18C, 18F 35A, 35B, 35C, 35F

41A, 41F, 47A, 4TF
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Xac dinh typ huyét thanh caa phé cAu phuong phép truyén théng duoc
4p dung phuong phéap dya trén phan tng khang nguyén, khang thé dic hiéu
(thtr nghiém Quellung). Tht: nghiém bao gém trén hdn hop khuan lac cua vi
khuan véi khang huyét thanh dic hiéu sau do6 soi dudi kinh hién vi 1000X,
phan tmg duong tinh khi c6 hién twong “phinh vo” duoc quan sét thy do su
két hop giira khang thé dic hiéu véi thanh phan polysaccharid cua vo phé cau.
Mic di phan tng c6 do dic hiéu cao nhung van c6 hién tugng phan tng chéo
cia cac typ huyét thanh 2, 5, 3, 7, 18, 13, 30 dbi véi vi khuan E.Coli,
Klebsiella, H.influenzae va mot s lién cau®?. Ngay nay phwong phap xac dinh
typ huyét thanh phé cau pho bién hon 13 cic phuong phap sinh hoc phan tur
dua trén phan tmg PCR (PCR da mdi, real-time PCR), uu diém cua phuong
phap nay la cho két qua nhanh, d6 nhay, d6 dic hiéu cao. Trong nghién cau
thuc hién dé tai nay, chdng t6i sir dung phuong phap xac dinh typ huyét thanh
cua phé cau bang ki thuat PCR da moi theo hudng dan caa CDC (Centers for
Disease Control and Prevention - Trung tdm kiém soét va phong ngira dich
bénh - Hoa Ky) hién dang ap dung tai Vién Vé sinh Dich t& trung wong®.

Trong sudt 4 thap ki tai Hoa Ky cac typ huyét thanh 4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F va 23F 1a cac typ chinh duoc phan lap ¢ tré em; cac qudc gia phat trién
khac cac typ huyét thanh hay gip 6B, 9V, 14, 19F; tir khi c6 vaccine phé cau
ti 18 nhiém céc vi khuan co typ huyét thanh giéng trong vaccine giam xubng
thay vao d6 1a ting sy xuat hién cac typ huyét thanh khong cé trong quy
trinh san xudt vaccine™.

Céac typ huyét thanh gdy viém phoi do phé cau khac nhau theo cic
nghién ctru: Tai S3o Paulo-Brazil thi cac typ huyét thanh phé cau thuong gap
gy bénh 1a 14 (36,5%), 1 (16%), 5 (14,6%), 6B (6,3%), 3 (4,2%)%". Nhat Ban
hau hét cac typ gdy bénh 1a 6B, 23F, 19F%. Tina QT thay typ huyét thanh 1
hay gy bién ching ctia viém phdi”. Theo Greenberg D cac typ huyét thanh


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Greenberg%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20861756
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1,5, 7F, 9V, 14, 19A, 22F ¢6 nguy co viém phdi cap hon typ huyét thanh 6A,
6B, 23A, 35B%. Mot nghién ctru khéc thi 1, 3, 7F/A, 19A hay gy viém phoi
va tran dich mang ph6i®’. Sau khi st dung vaccine phong phé cau cac typ
huyét thanh gay bénh thay dbi, c6 su gia ting cta cac typ huyét thanh khong
c6 trong san xudt vaccine. Marchese A, thay rang c6 t6i 47.8% céac typ giy
bénh khong c¢6 trong vaccine sau khi dung vaccine (PCV7) trong do6 typ 19A
hay gdp nhat ®. Chibuk TK ciing cho két qua twong tu (67% céc typ gdy bénh
khong c6 trong vaccine) % Tai Viét Nam chua thdy cac sd liéu cong b vé su
phan bd cua cac typ huyét thanh gdy viém phdi tré em. Nghién ctru tai Bénh
vién Saint Paul - Ha N@i trén cac bénh nhi nhidm khuan ho hap, phan b typ
huyét thanh cta 33 chiing phé cau phan lap duoc nhu sau: 6B(12%), 14(12%),
19F(27%), 23F(24%), 23A(3%), 35F(3%), khdng xac dinh typ huyét thanh
18%. Tai Bénh vién tré em Hai Phong, phan 1ap duoc 84 ching phé cau 1éy
tir cac bénh pham tré em bi mac viém phdi va viém mang ndo thi typ huyét
thanh 19F chiém ti 1& cao nhat (27%), tiép theo 1a 23F(18%), 6B, 14(11%),
6A(3%), 11A, 15B(2%), 13, 18, 15C(1%), khong xac dinh typ huyét thanh
17,7%, c6 82% s6 chung cé typ huyét thanh tring voi typ huyét thanh trong
thanh phan ctia vaccine phé cau dang st dung (Pneumo 23) **,
1.5.1.2. T/ 1é mang vi khudn

Phéan 16n cac viém phoi 1a do hit cac vi khuan ving hau hong va bung
phat thanh bénh khi sttc dé khang cia co thé giam™. Ciing c¢6 khi lay truyén
tir ngudi bénh sang qua cac giot ban nho tiét ra tir dwong ho hap'’. Tré khoe
manh ¢6 ti I1¢ mang S.pneumoniae cao vung miii hong, tiy thudc vao tung khu
vuc trén thé gidi, ti 16 mang ude tinh 5-10% & ngudi trudng thanh nhung cé
thé t6i 90% & tré so sinh va tré nho™. Ti 16 mang S.pneumoniae cao nhat 13 1-

2 tudi sau d6 giam dan'". Theo mot nghién ciru tai M, ti 16 mang cua tré trudc
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tudi di hoc 1a 38-60%, tiéu hoc 29-35%, trung hoc 9-25%", Tai An Do vung
thanh thi 46,8% va ving nong thon 53,2%%, Nhat Ban 33,1%"°. Tai Viét Nam
ti 1& ciing khac nhau theo timg dia diém va thoi gian nghién ciru: Mai Dich - Ha
Noi (41%)*, Ba Vi — Ha Noi (51,4%) *, Hué (16,7%), Thanh phd H5 Chi Minh
(30,9%)%, Vi Xuyén — Ha Giang (10,7%), Van Ddn — Quang Ninh (15,0%)",
Thanh phd Cén Tho (34%)%.

1.5.1.3. Viém phéi va cac bénh gay ra do phé cdu

Phé ciu hién nay van tiép tuc 1a nguyén nhin din dau giy bénh va tir
vong & moi lra tudi, phé cau 1a mot trong nim nguyén nhan gay nhiém tring
thuong gap va co lién quan toi mot ntra s6 nhidm tring tir vong o tré dudi 5
tudi *3. Cac nhiém tring nghiém trong gay ra bgi phé ciu nhu viém phdi,
nhiém khuan huyét, viém mang ndo, mot sé nhiém khuan khac nhu viém
x0ang, Viém tai giira, ...ciing thuong gap do phé cau™*. Uéc tinh hang nam
c6 khoang 500.000 truong hop tré em dudi 5 tudi tir vong trén toan cau lién
quan dén phé cau, ti 18 bénh va ta vong cia phé cau van 1a mot thach thic
mic du di c6 nhing tién bo vé cac liéu phap diéu tri khang sinh. Mat khac,
ngay cang c¢6 mirc do gia ting ciia cac chung phé cau khang khang sinh dan
dén su can thiét phai tiép tuc ma rong nghién ciu, giam sat va diéu tri ngan
ngtra c4c bénh nhidm tring do phé cau gay ra®.

S.pneumonia la nguy@n nhan hang dau gay viém phoi do vi khuan, trén
ca bénh nhan diéu tri noi trd va ngoai trd, ti 1& viém phdi do S.pneumonia trén
thé gisi theo nhiéu nghién ciru thay doi tir 7- 469%°>°%100100102103 T vsjat
Nam, nghién ciru cua Nguyén Vian Bang va cong sy tai Bénh vién Bach Mai —
Ha Noi thdy S.pneumonia chiém 41,3% ti 1& viém phéi do vi khuan'®. Mot
nghién khéc ciing tai Ha Noi cho két qua S.pneumonia chiém 35,4% viém
phdi do vi khuan'®. Tai Quang Binh la 29,8%"'%.
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1.5.2.4. Pdc diém khang khang sinh cia phé cau

Hién nay vi khuan khang khang sinh d3 ngay cang gia ting dbi voi cac vi
khuan no6i chung khong chi riéng voi phé cau. Viée st dung khang sinh khong
thich hop s& ngdy cang sinh ra nhiéu cac chung vi khuin khang thudc dan dén
bénh dai dang kho diéu trj gay kéo dai qua trinh diéu tri trong bénh vién, ting
ti 18 tir vong, ting thém chi phi chita bénh, 1am anh hudéng 16n dén kinh té cua
gia dinh va xa hoi. Co ché gay khang thubc cua phé cau 1a do dot bién gay
giam tinh cam thu véi cac protein gan Penicillin hoic do vi khuan thay doi
cau trac dich methyl hoa ribosom hoac hinh thanh cac bom sinh hoc lam thay
do6i tinh thim cua khang sinh. Phé cau ban dau nhay cam véi nhiéu khang
sinh, nhung cang ngay vi khuan nhanh chéng khang véi nhiéu loai khéang
sinh, sém nhét 1a khang véi Optochin khi duoc sir dung thuc nghiém trén
chudt vao dau thé ky XX. Sy doi cia Sulfonamit vao nim 1939, phé cau
cling da dé khang trong cac bénh nhiém thir nghiém & chuot va trong mot
truong hop viém mang ndo ¢ ngudi, sau d6 dé khang véi Sulfonamit rai rac
dugc phat hién. Cac chung khang vadi Trimethoprim-Sulfamethoxazole duoc
phét hién dau tién vao nim 1972, sau d6 lan rong trén toan cau. Phé cau khang
Tetracycline xuat hién vao nhimg nam 1960 va khang Chloramphenicol vao nim
1970. Nam 1977, & Nam Phi da phat hién phé cau khang véi Penicillin,
Chloramphenicol, Tetracyclines, Macrolide, Clindamycin, Trimethoprim-
Sulfamethoxazole. Sau d6, cac dong phé cau da khang da lan rong ra nhiéu
khu vuc trén thé gigi®.

O Cleveland Hoa Ky nam 2003 tai thoi diém nghién ctru 51% cac ching
S.pneumoniae phan 1ap khong nhay cam véi penicillin. S.pneumoniae khang
v6i macrolid ciing ngdy cang ting. Mot nghién ctru & B6 Dao Nha cho thiy c6

su két hop viéc tdng s dung Macrolid véi sy tang khong nhay cam véi
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Penicillin va Macrolid ¢ nguoi 16n va khong nhay cam voi Macrolid & tré em.
O Anh ti 1é phé cau khang v6i Erythromycin 13 9,3% nhung né ciing thay doi
theo dic diém dia Iy giita cac ving miém, tir 5,2% & ving déng nam nudc
Anh cho dén 14,7% & Luan Pon. O Phap va Italia sy d& khang cua
S.pneumoniae v&i Macrolid 1a 20-50%7. Nghién ctiu tai Ghanaian phan lap phé
cau trén cac tré khoe manh thiy 90,4% cac chung trung gian hoic khang vai
Penicillin, 99,1% khang Trimethoprim, 73,0% khang Tetracycline va 33,9%
khang Sulfamethoxazole. Ti 1& khang thap voi Erythromycin (2,6%) va
Cefotaxime (5,2%). Nhin chung 72,2% céac chung phéan lap c6 khang voéi
Penicillin va vai tdi thiéu hai khang sinh khac'”. Tai Jordan ti 1& khang voéi
Macrolides la 60,4%; khang véi Oxacillin, Trimethoprim/sulfamethoxazole va
Clindamycin 1a 90,6%, 54,7% va 32.1%; tat ca cac ching phan lap déu nhay
cam véi Chloramphenicol, Levofloxacin va Vancomycin *®. Tai Trung Quéc ti
I6 khang caa phé cau ddi véi cac khang sinh Clindamycin, Erythromycin,
Penicillin G, Cefotaxime, Tetracycline, Sulfamethoxazole/Trimethoprim,
Levofloxacin, Vancomycin, Chloramphenicol va Amoxicillin lan Iuot 1a 98,5%,
100,0%; 63,2%; 52,9%; 94,1%; 89,7%; 0,0%; 0,0%; 16,2% va 14,7%".
Khéang sinh nhém fluoroquinolones trude kia khong dugc dung trén tré em
cling dugc dua vao dé diéu tri viém phoi va nhiéu nghién ciu cho thay cac
chang phé cau ciing dé khang véi khang sinh nhdm nay**°.

Tai Viét Nam qua nhiéu nghién ctru ciing cho thay ti 1é khang khang sinh
ctia S.pneumoniae ciing rat cao. Nghién ctru ctia Nguyén Vian Ca lay tat ca cac
chung phé cau dugc phéan 13p tr mdu, dich nao tiy, mu mang phéi va cac bénh
pham dudng ho hap tir nam 1991 dén 2000 tai cac diém cua Chuong trinh giam
sat Quoc gia vé muc do khang thudc ciia vi khuan cho két qua khang sinh c6

mitc d6 khang cao nhat va gia ting nhanh nhat la Co-trimoxazole (tir 27,8%
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nam 1991 1én 73% nam 1998) ro6i téi Erythromycin (tir 7,1% nam 1991 1én
47,4% nam 2000), Chloramphenicol bi khdng cao ngay tir nhitng nim dau cua
thap ky 90 (58% nam 1991), tuy nhién dén cudi giai doan nay mutrc do bi phé
cau khang giam dan (16,8% nam 2000) do khang sinh it dugc st dung trong
lam sang, voi Penicillin ti 18 ciing thay d6i theo timg nam cao nhat 1a 13,7%
nim 1999, khang sinh c6 mic do khang thap nhat 13 Ceftriaxone (2,4%)™".
Mot nghién ctru khac ciing cia Pham Vian Ca tai cong dong cho thay
S.pneumoniae khang cao véi Co-trimoxazole (22-86,8%), Erythromycin (22-
66%), Chloramphenicol (14-34%)%. Nghién ctru cua Tran DS Hung trén bénh
nhi duéi 5 tudi mac viém phdi tai Bénh vién Nhi dong Can Tho thi thay
S.pneumoniae co ti 1& dé khang cao v&i khang sinh, khang sinh khang cao nhét
la Co-trimoxazole, Cefaclor, Penicillin, Amoxicillin, Erythromycin (79,2-
90,5%), ti 1&6 nhay cam cao nhat van 1a nhom Quinolon va Amox/Clavulanic
(71,7-98,1%)**.

Xac dinh tinh nhay cam khang sinh cta cac chung phé cau noi riéng va
vi khuan néi chung hién nay sir dung hai phuong phap: Phuong phéap k¥ thuat
khang sinh d6 khoanh gidy (Kirby Bauer) va phuong phéap xac dinh nong do
trc ché toi thieu (MIC). Phuong phap Kirby Bauer thuc hién bang cach st
dung cac khoanh gidy c6 tam khang sinh dit trén moi truong thach da trai vi
khuan, khang sinh trong cac khoanh gidy khuéch tan vao mdi truong thach tc
ché vi khuan phét trién tao thanh vong vo khuan, dua vao duong kinh vong vo
khuan dé danh gia mac nhay cam khang sinh tuong tng theo tiéu chuan CLSI
(Clinical and Labortory Standards Institude), c6 ba mac dugc quy dinh la

113

nhay cam (S), trung gian (I) va khang (R)"°. Phuong phap xac dinh MIC cé
thé sir dung mét trong hai cach: (1) Nong d6 khang sinh dugc pha ting dan

trong mdi truong nudi cay vi khuan, khang sinh ¢c ché su phat trién cua vi
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khuan c6 thé quan sat bang mét thuong (trong dng nghiém), gia tri MIC 13
nong do khang sinh thap nhat e ché duoc su phét trién caa vi khuan; (2)
Phuong phap E test 1a ky thuat sir dung thanh gidy c6 tam khang sinh véi cac
nong do khac nhau tir thdp dén cao, mdi thanh gidy twong (ng véi mot loai
khang sinh, thanh gidy duoc dit trén moi truong thach cé trai vi khuan,
khang sinh khuéch tan vao moéi trudng thach e ché su phat trién caa vi khuan
tao thanh vong vo khuan bao quanh thanh gidy, gia tri MIC dugc xéac dinh 1a
diém giao giira vong wc ché vo khuan véi thanh gidy. Gia tri MIC cua hai
phuong phép trén duoc dbi chiéu voi bang tiéu chuan cua CLSI dé tim ra muc
d6 nhay cam, trung gian, khang twong @ng cua mdi khang sinh véi vi khuan
nudi cdy **. Viéc xac dinh MIC c6 gia tri cao, MIC cho biét chinh x4c ndng
d6 khang sinh thap nhat tc ché dugc su phat trién caa vi khuan, cho théng tin
chi tiét vé micc d6 nhay cam ciing nhu mic d6 tram trong cua sy dé khang
khang sinh. Xac dinh MIC ciing c6 vai trd quan trong trong chién lugc mai vé
st dung khang sinh 1a T4i wu héa lidu dung va thoi gian sir dung liéu phép
khang sinh theo nguyén tic PK/PD (Pharmacokinetic va Pharmacodynamic —
Duoc dong hoc va Duoc luc hoc). Chién lugc nay c6 ¥ nghia quan trong trong
giam dé khang khang sinh. Trén co s& gia tri MIC, cin cir vao chic ning
than, tac nhan gay nhiém khuan va tinh hinh dé khang tai co sé¢ diéu tri, liéu
ding khang sinh duoc ca thé hoa véi timg nguoi bénh va trén tung loai vi
khuan gay bénh dya vao PK/PD, chién luoc nay gilp cho viéc sir dung khang
sinh an toan hon va dat hiéu qua cao hon'*.
1.5.2.5. Vaccine phong phé cau

Tao mién dich bang khang nguyén vo polysaccharide cia phé cau da
dugc nghién cau chu yéu trén nguoi 16n trong thoi gian dai. Vaccine

polysaccharide dau tién gém 6 typ huyét thanh duoc san xuat vao nhitng nim
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cudi thap nién 1940, tiép sau d6 vaccine 14 typ huyét thanh dwgc san xuat vao
nhitng ndm cudi thap nién 1970, vaccine 23 typ huyét thanh vao dau nhing
nam 1980. Nhin chung nhitng vaccine vo polysaccharide c6 mién dich yéu
Vi tré so sinh va tré nho. Su tién bo cua san xuat vaccine cong hop phé cau
(PCV) da lam thay d6i van dé ndy, vaccine dugc san xuat bang cach gan
polysaccharide dic hiéu vai protein mang phu thudc té bao T, cac protein
mang trong vaccine cong hop phé cau bao gém: CRM197 (d6t bién khdng
doc caa doc té bach hau); OMP (phuc hop protein mang ngoai caa ndo md
cau). Hiéu luc cua cac vaccine nay la ting dap wng mién dich vai tré nho ké ca
tré em dudi hai tudi. Hién nay vaccine cong hop phé cau trén thi trudng ¢ cac
loai 7, 9, 10, 11, 13, 15 typ huyét thanh thudng gap gay bénh do phé cau .

Tai Viét Nam, tiém phong phé cau chua co trong chuong trinh tiém
chang mé rong, vaccine co trong cac co sd tiém dich vu. Tré em c6 thé tiém
vaccine cong hop phong phé cau & do tudi tir 6 tuan dén 5 tudi, pho bién co
hai loai vaccine cong hop phé cau dung cho tré em: PCV10 (Synflorix —
Glaxo Smith Kline) gém 10 typ huyét thanh; PCV13 (Prevnar 13 — Pfizer)
gom 13 typ huyét thanh. Ngoai ba loai vaccine trén con cé vaccine vo
polysaccharide phé cau PPSV23 (23 — Valent Pneumococcal Polysaccharide
Vaccine) gom 23 typ huyét thanh (Pneumo 23 — Sanofi) ding dé tiém phong
cho nguoi 16n.

1.5.2. Haemophilus influenzae

Heamophilus influenzae 1a vi khuan thudc toc Haemophilus, dugc phat
hién lan dau nam 1892 boi Robert Pfeifer trong bénh pham dom bénh nhan
viém phéi ¢ vu dich cim nam 1889-1992. Robert Pfeifer cho rang vi sinh vat
nay la nguyén nhan cua cum. Nam 1920 vi sinh vat dugc dat tén la
Heamophilus influenzae 1 sy két hop cua dac tinh phat trién can cac yéu to co

& mau (haemophilus: wa mau) va c6 mdi lién quan lich sa véi cam
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(influenzae). Nam 1933 virus cam dugc phat hién va dd giai toa dugc hiéu
1am trude day Heamophilus influenzae 1a nguyén nhan cua dich ciim 2,
1.5.2.1. Péc diém vi khuan va typ huyét thanh

Vi khuan H.influenzae 12 loai cau truc khuan, Gram &m. Chang khong
moc trén cac moi truong nudi cay théng thuong, chi moc khi trong mai
truong dd co sin ca hai yéu té X va yéu té V, yéu té X 1a hdn hop cua céac
chat c¢6 chua sat, yéu t& V 1a coenzyme NAD (Nicotinamide Adenine
Dinucleotide), ca hai yéu té nay déu co trong hong cau. Su bat budc can thiét
hai yéu to nay dé phat trién khi nudi cy la dau hiéu quan trong dé han biét
H.influenzae véi cac loai Haemophilus khac. H.influenzae 1a loai vi khuan
khé nubi cay, bénh pham can dugc nudi ciy ngay vao méi truong phi hop
(nhu thach socola), vi khuan cé thé phét trién trong cac moi truong long va
dic duoc cung cap lam giau yéu té X,V. Vi khuan phat trién tét hon trong moi
truong 5% - 10% CO, . Sau khi dugc u 4m va nudi ciy trong mdi trudong dac,
cac khuan lac xuat hién, kich thuéc duong kinh khuan lac tir 0,5 — 1,5mm,
tron, vong nhe, cac chang c6 vo khuan lac thuong 16n hon mét chit c6 dang
nhay hoic sang bong***°,

H.influenzae gdom loai khdng vé va cd vé polysaccharide boc ngoai, vo
polysaccharide cé tinh quyét dinh kha nang gay bénh cua vi khuan. Tuy theo
cau trdc khang nguyén cua vo, H.influenzae c6 vo dugc phan thanh 6 typ
huyét thanh, dat tén theo tht tu a,b,c,d,e,f, trong s nay typ b 1a typ giy bénh
nguy hiém nhat va Hib I1a nguyén nhan gay ra cac nhiém tring xam nhap
chiém ti 1é t6i 95% ddi véi cong dong dan sé chua cé mién dich *. Xac dinh
typ huyét thanh caia H.influenzae theo céch truyén théng dugc thyuc hién bang
phuong phap ngung két khang nguyén khang thé su dung khang huyét thanh
dic hiéu. Hién nay voi su tién bo cua y hoc, ¢ thé xac dinh typ huyét thanh

cua H.influenzae bang sur dung phuong phap PCR , phuong phap nay c6 thé
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xéac dinh duoc va phan biét loai H.influenzae c6 vo va khdng vé bang sir dung
cap moi dac hieu'®,
1.5.2.2. T/ 1é mang vi khudn

1215 i khuan thuong dinh

Nguoi 1a vat chi duy nhat cua H.influenzae
cu tai ving hau hong va ¢6 ti 18 thip cu tra tai két mac va duong sinh duc™™.
Cac typ huyét thanh cua vi khuan H.influenzae va H.influenzae khéng vo 1a
mét phan cua hé vi khuan chi binh thuong caa duong hd hap trén. Trong thoi
gian truéc khi c6 vaccine , ti 18 mang Hib thap nhat ¢ tré so sinh va nguoi
truong thanh, cao nhat ¢ lia tudi tién hoc duong, hau hét cac tré déu nhiém va
mang vi khuan trong khoang thoi thoi gian tir 2 dén 5 tudi. Céc chung Hib ton
tai dai dang trong nhiéu thang va thuong khong bi loai bo bai khéng sinh™.
Péi véi H.influenzae khéng vo, & cac qudc gia phat trién udc tinh c6 khoang
20% mang Vi khuan trong nim dau va ting theo thdi gian cd thé 18n téi 50%
khi tré 5 tuoi. Ti Ié tré em mang H.influenzae khong vo con cao hon ¢ céc
nudc dang phat trién, ¢ thé phét hién duoc rat sém sau sinh. Tré duoc chim
sAc tai cac nha tré thi ca ti 16 mac va lay truyén véi H.influenzae khong vé déu
cao hon'™.

Ti I¢ mang H.influenzae ving miii hong thay doi theo cac nghién cau
khac nhau: Nghién ctru tai Phép thiy ti 16 mang H.influenzae trén tré em tir 3
thang t6i 3 tudi 1a 55%°, tré tir 5-10 tudi tai An Do 1a 8% tai Nhat Ban
(18,29%)%: tai Nam Phi ti 16 mang Hib ddi véi tré tir 2 thang t6i 5 tudi 1a 8% &
Gaborone va 3% & Francistown™'; Tai Viét Nam nghién ctru ctia Nguyén Vin
Ca tai cong dong thdy ti 16 mang H.influenzae & Ha Noi 1a 40,1%, Hué
(21,7%), Thanh phé H6 Chi Minh (30,9%), ti 1¢ mang Hib & Vi Xuyén — Ha
Giang (73,1%), Van Don - Quang Ninh (76,7%)”, tai thanh phé Can Tho 1a
29%%°,
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1.5.2.3. Viém phai va cac bénh gay ra do H.influenzae

H.influenzae trong diéu Kién ty nhién thuong truyén tir nguoi nay qua
nguoi khac théng qua cac chét tiét duong hé hap ma khéng co triéu ching.
Thoi ky 1 bénh chua duoc nghién ctru day da boi vi ngudi mang c6 thé nhidm
vi khuan nhiéu chu ky cho dén khi cé céc triéu ching caa bénh, trong mot sé
truong hop vi khuan bi nhim & duong hd hap nhiéu thang truéc khi ¢d biéu
hién caa bénh'?. Haemophilus influenzae 1a nguyén nhan gy ra khoang 3
triéu truong hop bénh nghiém trong hang nim dimg dau 1a viém phdi va
viém mang ndo ¢ tré em dudi 5 tudi, udc tinh c6 khoang 360.000 tré tir
vong mdi ndm trén toan thé gi¢i*®®. Cung vaéi S.pneumoniae, H.influenzae 1a
mot trong hai nguyén nhan hang dau giy viém phoi do vi khuan & tré
em®"®, Ti I& viém phdi do H.influenzae thay dbi tir 9% dén 26,1% theo cac
nghién cuu trén thé gi¢i®* %2118 Taj Viét Nam, nghién ciu tai Bénh vién
Nhi Trung wong H.influenzae chiém 9,6% nguyén nhan viém phéi®’. Cac
nghién cau khac H.influenzae lan lugt chiém ti 16 39,9%, 29,3%, 21,5%

105 A
, bong

nguyén nhan viém phoéi do vi khuéan theo cac nghién cu & Ha Nbi
H6i'®, va Can Tho*.

Truéc khi ¢ vaccine, Hib 1a nguyén nhan hang dau trong cac nhiém
trung xam lan nghiém trong doi véi tré em trén toan thé gigi, Hib chiém
khoang 95% céac nhiém tring xam lan do H.influenzae ¢ tré em. Udc tinh ¢
Hoa Ky c6 tir 20.000 dén 50.000 ngudi mac cac bénh nhidém triing xam nhap
do Hib va 85% trong s6 d6 1a tre dudi 5 tudi, ti 1& bénh 13 40 d¢én 60 truong
hop trén 100.000 ngudi va téi 67 dén 130 truong hop d6i véi tré nhd hon 5
tudi. Nhiém tring xam nhap do Hib ¢ My khoang 1 cho mdi 200 tré em trong
5 nam dau doi, viém phoi do Hib uéc tinh chiém 15% céac truong hop viém
phdi tré em nho hon 6 tudi, nhung thuc té ti 16 nay c6 thé thay ddi do chan

doan nguyén nhan gay bénh thuong kho™.
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Tu khi c¢é vaccine phong Hib, ti 1& viém phoi va cac nhidm trung khac
do Hib da giam di, tham chi ti I¢ bénh giam ca & nhom tré em chua dugc tiém
phong vaccine, diéu nay cho thay loi ich cua tiém phong di 1am giam ti I¢
méc bénh, ti 16 mang Hib, 1am giam su lay truyén bénh gitta cac tré duoc tiém
chang véi céc tré chua duoc tiém chung™. Tuy nhién cing véi sy giam cua
cac bénh gay ra bai Hib, cac bénh giy ra boi cac typ huyét thanh a,c,d,e,f va
H.influenzae khong vé da duoc nhan dién thuong xuyén hon’®. Ngoai viém
phoi do H.influenzae typ b, cac typ huyét thanh khac va H.influenzae khong
Vo ciing duoc phat hién gay viém phoi va cac nhiém tring xam nhap khéc:
Rahman M va cong su thuc hién nghién cau trén 1493 tré dudi 5 tudi méc
viém phoi tai ba bénh vién tai Dhaka Bangladesh trong thoi gian tir 1999 —
2003, c4c bénh nhan déu dugc cdy mau. Két qua cdy mau cd 25 tré nhiém
khuan huyét do H.influenzae, trong d6 15 truong hop 1a Hib, 6 H.influenzae
khong vo , 3 H.influenzae typ c va 1 truong hop H.influenzae typ d, nhiing tré
nay tap trung & lua tudi tir 4 dén 12 thang **°; Nghién ctu caa Stephen RC va
cong sy & Giambia trén 55 tré viém phéi tir 2 — 59 thang, nguy@n nhan viém
phdi do H.influenzae chu yéu la loai khdng vo™; Mot nghién ctu hdi xac
dinh nguy&n nhan gay VPCD duoc thuc hién tai Bi, hau hét cac truong hop
gay viém phoi do H.influenzae 1a loai khdng vo'*; Mot sé tac gia khac ciing
thay H.influenzae khong vo 1a nguyén nhan gay viém phoits-12123124,
1.5.2.4. Pdc diém khang khang sinh cia H.influenzae

Sy dé khang khéang sinh cua H.influenzae ngay cang gia ting, vi khuan
khang véi nhiéu loai khang sinh nhu: Sulfonamides, Trimethoprim-
sulfamethoxazole, Erythromycin, Tetracycline, Penicillin. Vi khuan dé khang
véi Ampicillin tir nhitng nam gitra cua thap nién 1970 baoi vi khang sinh nay
str dung dau tién cho diéu tri bénh, tir d6 sy dé khang lan rong va ti 1é khang

thay doi theo tirng khu vuc khéac nhau trén thé gioi. Co ché khang thudc cua
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H.influenzae 1a san xuat enzyme PB-lactamase qua trung gian plasmid, ti 1&
khang vai Ampicillin va Ampicillin-Clavulanic ting trén thé gioi dac biét 1a
cac chung H.influenzae khdng vé. Bé khang cua cua cac chang nay chu yéu
do sy thay doi cua protein gan Penicillin dic hiéu. P& khang véi
Chloramphenicol thuong la qua trung gian enzyme Chloramphenicol
acetyltransferase. Bic biét sy dé khang véi khang sinh Cephalosporins thé hé
thir ba 14 van dé dang lo ngai vi day 1a nhom khang sinh chu yéu hién nay dé
diéu tri cac nhidm khuan xam nhap do H.influenzae™.

Theo Robert SD hau hét cac chung H.influenzae déu nhay cam véi
Ampicillin va Amoxicillin. Trong sé cac Macrolide, Azithromycin c6 thtr
nghiém tdc dung manh hon Erythromycin va Clarithromycin. H.influenzae
khéang voi Cephalosporin thé hé ba chua dwoc ghi nhan. Ti Ié khang véi
Trimethoprim-Sulfamethoxazole khoang 10% va khang véi Quinolones 1a rat
it’®. Nghién ciu tai Han Qudc duoc thuc hién trén 582 tré khoe manh ¢ lia tudi
trén 9 thang dén bac tiéu hoc. Cac chung H.influenzae dugc phan 1ap ¢ ti 1é
khdng cao véi P-Lactama, ampicillin  (51,9%), Cefaclor (52,1%) va
Amoxicillin/Clavulanate (16,3%) '#. Mot nghién ctu tai Singapore thi 51% céac
ching H.influenzae phan 1ap duoc khang voi Aminopenicillins™,

Tai Viét Nam nghién ctu cua Pham Van Ca tai cdng déng cho théy
H.influenzae khang cao véi Co-trimoxazole (26,5-100%), Ampicillin (24,5-
76,9%), Chloramphenicol (30,6-42%), chi ¢6 Gentamcin va va Norfloxacin
c6 ti 1& thap™®. Nghién ctru cua Tran D6 Hung trén bénh nhi dudi 5 tudi méc
viém phoi tai Bénh vién Nhi dong Can Tho thi thdy H.influenzae dé khang
cao v6i hau hét cac khang sinh dwoc lwa chon nhu Ampicillin,
Chloramphenicol co-trimoxazole, Cefaclor, Cefuroxime, Cefotaxime,
Ceftriaxone (trung binh 62,7- 91,6%), con nhay cam vadi1 Ofloxacin (88,6%),
Ciprofloxacin (98,1%)™%. Nghién ctru ciia Tran Thanh TG va Ngo Thi Phuong
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Nga tai Bénh vién Nhi Trung wong vé viém phdi do H.influenzae ciing cho
thay ti 1¢ khang rat cao v6i khang sinh, cao nhat 1a Co-trimoxazole (96,3%)
tiép dén 1a Cefepim (70,4%), Ceftazidim (59,3%), Cefuroxim (57,4%),
Ampicillin (55,6%), Cefotaxim (50%); chi c6 Imipenem va Meropenem nhay
cam cao nhéat (100%), tiép dén 1a Ciproflxacin (96,3%) va Azithromycine
(92,6%)%.

1.5.2.5. Vaccine phong H.influenzae typ b

Vaccine Hib san xuét dau tién duoc tinh ché tir vo polysaccharide cua
Hib, nhitng chat nay la dan chét cua polyribosyl ribitol phosphat (PRP). Tai
Hoa Ky, nim 1985 vaccine dau tién cho phép duoc st dung dé phong céc
bénh gay ra do Hib & tré em trén 18 thang tuoi, tré dudi 18 thang tudi c6 dap
tng mién dich khong day du véi vaccine nay. Vaccine PRP cé tinh chét
tuong tu nhu mot s6 vaccine polysaccharide khéc, gay mién dich phu thuoc té
bao T, dap ung mién dich vaccine nay han ché va thoi gian dap tng ngan, dic
biét & tré nho va khong c6 dap ung ting thém khi c6 su nhac lai lidu vaccine.
Vaccine PRP duoc cho phép st dung dua trén mot nghién cau thir nghiém
1am sang ngau nhién & Phan Lan vao nam 1974, hiéu qua bao vé cua vaccine
1én t&i 90% dbi véi tré em duoc tiém ching trong do tudi tir 18 dén 71 thang.
Sau khi duogc str dung tai Hoa Ky, hiéu qua bao vé cua vaccine thap hon so
véi nghién ctiru thir nghiém tai Phan Lan va vaccine nay la tién dé cho sy phat
trién vaccine cong hop hiéu qua hon™.

Vaccine cong hop duoc phét trién dua trén sy nd lyc lam ting dap ung
mién dich véi khang nguyén PRP. Nguyén ly co ban cho tat ca cac vaccine
cong hop 1a sir dung PRP lién két dong hoa tri vai cac khang nguyén protein
phu thudc té bao T (la nhiing chat mang). C6 4 loai vaccine phong Hib cong
hop dugc san xuét cho tré em, tat ca déu sir dung PRP polysaccharide hoac

oligosaccharides bao gom: PRP-D (polysaccharide lién hop voi giai doc to
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bach hau); HbOC (oligosacarid lién hop Véi protein dot bién
cua Corynebacterium diphtheriae CRMyg7); PRP-OMP (polysaccharide lién
hop véi phic hop protein mang ngoai cua Neisseria meningitidis); PRP-T
(polysaccharide lién hop voi giai doc tb udn van). Dap tng mién dich sau khi
tiém vaccine cong hop ¢ mot sé diém khéac biét: Luong khang thé ting 1én
dic biét ¢ tré nho; dap ung mién dich tang khi nhéc lai liéu vaccine; mién
dich dic hiéu véi IgG chiém wu thé™.

Tai Viét Nam, tr 01/7/2009 vaccine phong Hib da dugc dua vao
chuong trinh tiém ching maé rong, Hib dugc tiém phong cho tré em 3 miii vao
cac thoi diém 2, 3, 4 thang tudi va khoang cach gitta cac miii tiém ti thiéu 13
1 thang, miii thir 4 duoc tiém nhac lai vao lic tré duoc 18 thang tudi va khong
dugc quéa 24 thang tudi®’. Trong chuong trinh tiém chang maé rong, Hib 1a
mot thanh phan trong vaccine phdi hop 5 trong 1 (Quinvaxem — Han Qudc,
ComBE Five - An B¢). Trong tiém dich vu Hib c6 trong thanh phan vaccine 5
trong 1 (Pentaxim - Sanofi Pasteur, Phap) hoac 6 trong 1 (Hexaxim - Sanofi
Pasteur, Phap; Infanrix Hexa - Glaxo Smith Kline, Bi) hoac vaccine phong
Hib don 1¢ (Quimi-Hib —Cu Ba; Hiberix - Glaxo Smith Kline, Bi).
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru
Nghién ctru dugc thuc hién trén:
- Céc tré mic VPCD diéu tri tai khoa Nhi Bénh vién da khoa tinh Hai
Duong va khoa Ho hip, khoa Hoi stc cap ciru Bénh vién nhi Hai Duong.
- C4c chung vi khuan H.influenzae va S.pneumoniae phan lap duoc trén
cac tré mic VPCD vao diéu tri.
2.1.1. Tiéu chuén chon bénh nhén nghién ciru
- Bénh nhan tir 1 thang dén < 60 thang tudi nhap vién chan doan 1 viém
phdi cong dong dugc chon vao mau nghién ciu.
- Chan doan viém phoi dua vao triéu ching 1am sang va hinh anh X-
quang phoi.
2.1.1.1. Tiéu chudn ldm sang
Chan doan va phan loai mirc d6 nang caa viém phaoi theo tiéu chuan cua
Bo Y té Viét Nam 2014 %,
Viém phoi
Bénh nhan c6 ho hoic kho thé kém theo it nhat mot trong céc triéu
chung sau:
- Nhip thé nhanh (theo tudi):
+ < 2 thang, nhip tho > 60 1an/phut.
+ 2 - 11 thang, nhip thd > 50 1an/phut.
+ 1 —5 tudi, nhip thd > 40 l1an/pht.
- Rut 18m 16ng nguc (phan duéi 16ng nguc 16m khi tré hit vao)
Ngoai ra con c6 céc dau hiéu bat thuong khi khdm phoi: Ran am, ran n,

ran ngay,...
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Viém phdi ning
Bénh nhan cé ho hoic khd thd kém theo it nhit mot trong céc triéu
chung sau:
- Tim tai trung tdm hoac béo hoa oxy < 90%.
- DAu hiéu suy hd hap nang (thd rén, rat 18m 1dng nguc rat nang).
- D4u hiéu cua viém phéi cuing véi dau hiéu toan than ning:
+ B6 b hoic khéng ubng duoc.
+ Réi loan tri giac: lo mo hoac hén mé.
+ Co giat.
- Tré < 2 thang tudi.
Ngoai ra c6 thé thém vao nhiing biéu hién cua viém phoi nhu: nhip tho
nhanh, rat 18m 15ng nguc, nghe phoi thay bat thuong.
2.1.1.2. Tiéu chudn X-quang
- Thuat ngir va tiéu chuan danh gia ton thuong theo T chic Y té thé givi 2,
- C4c ton thuong trén X-quang phdi thudng gap:
+ N6t mo rai rac hai truong phoi
+ Mo dang ludi
+ Pong dac thay phoi
2.1.2. Tiéu chudn loai triv
- Bénh nhan khong dong y tham gia nghién ctru.
- Bénh nhén c6 xét nghiém HIV duong tinh, bénh nhan mic cac bénh suy
giam mién dich hoic dang dung cac thudc tc ché mién dich.
- Tré duogc diéu tri tai cac co sd Y té trong vong < 14 ngay truéc khi bat

dau c6 triéu chung ™.
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2.2. Thoi gian nghién ciru

Thoi gian nghién ctru duoc thyuc hién tir thang 4 nam 2014 dén thang 5
nam 2016.

2.3. Pia diém nghién ciru

- Khoa Nhi Bénh vién da khoa tinh Hai Duong.

- Khoa Ho hap, khoa Hoi stic cap cau Bénh vién Nhi Hai Duong.

- Khoa Vi sinh Bénh vién da khoa tinh Hai Duong.

- Phong Vi khuan H6 hip, Khoa Vi khuan — Vién Vé sinh Dich t& Trung wong.
2.4. Phuong phap nghién ciru
2.4.1. Thiét ké nghién ciru

Trong dé tai nay ching toi stir dung thiét ké nghién ciu mod ta cat ngang,
tién cau.

2.4.2. C¢ mdu trong nghién ciru

Xac dinh ¢& mau 14 s6 bénh nhan viém phoi cong dong tdi thiéu can thiét
trong nghién cau chdng toi sir dung phuong phép tinh ¢& mau udc tinh mot ti
1¢ trong quan thé theo cong thirc:

n > (Z%1.0n X p(1-p))/d’

Trong do:

- n: ¢& mau can nghién ctru

- Z1.4p: €14 tr1 gi61 han tuwong tng véi do tin cdy (Zi-on = 1,96 néu do tin
cay 1a 95%)

- p: Tan xuat udc luong mac bénh d6 trong quan thé (ti 1& cdy dich ti hau
duong tinh véi vi khuan), cac nghién ctru trong trudc do thi ti 1é thay doi rat
nhiéu theo céc nghién ctru khac nhau do vy ta lay p = 0,5 (1a ¢& mau téi uu
va n 12 16n nhat)

- d: 12 sai sd, ta lay d = 0,05 (mong mudn ti 1&¢ dao dong tir 45% - 55%)

Tinh ra ta dugc n > 384,16. Trén co s& d6 sb bénh nhan viém phéi tbi

thiéu phuc vu cho nghién ctru 1 384 bénh nhan.
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2.5. Ndi dung va cac bwéc tién hanh nghién ciru
2.5.1. Pdc diém ldm sang, cdn lam sang ciia tré mdc viém phoi cong dong
do S.pneumoniae va H.influenzae
2.5.1.1. Bdc diém ldm sang

Cac bénh nhan nhap vién déu dugc thim kham 1am sang ngay dé phat
hién cac triéu chuang cua viém phdi va céc triéu ching co lién quan. Céc triéu
chtng 1am sang thay doi duoc ghi bd sung trong qué trinh theo d&i bénh nhan
diéu tri. C4c triéu chimg duoc ghi vao mau bénh an nghién ciu thdng nhat.

* CA4c chi tiéu nghién ciru

- Tudi bénh nhan: Phan thanh hai nhom: < 1 tudi; 1 - <5 tudi.

- Gidi: tré trai va gai.

- Thoi gian mac bénh trudc vao vién (tinh bang ngay): Puoc tinh tir khi
tré ¢d cac triéu chimg nhu ho, sét, kho thé,...Cho dén khi vao vién.

- Thoi gian nhap vién trong nam: Pugc tinh ti 1€ nhap vién theo cac
thang trong nam.

- Pham bé ti 18 bénh theo ving cu tra gdm: Thanh thi va ndng thon.

- C6 dung khang sinh cho tré trude vao vién hay khong.

- Tién str: C4c bénh da mic, cac bénh nén, cham soc nudi dudng, tiém chang.

- C4c triéu ching toan than:

+ Danh gia tré suy dinh dudng: Ching t61 danh gié tré suy dinh dudng
nhe can dya trén chuan ting truéong cua WHO 2006 theo chi tiéu Z-score can
ning theo tudi. Suy dinh dudng khi Z-score < -2SD ™.

+ Tré c6 kém an hay khong.

+ Tré co tim tai hay khong.

+ Nhiét do: Tré cd sét hay khong (tré sot khi nhiét d6 >37,5°C do & nach);

thoi gian sdt (tinh tir 10c tré c6 sét toi khi hét sét); nhiét do cao nhat khi sot.
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- C4c triéu chting cua co quan ho hap: Khan tiéng; ho; nhip thd nhanh; ran
am/nd; ran ngay; ran rit; rat 18m 16ng nguc; phap phong canh miii; tho rén; hoi
chimg dong dac; ngung tho.

- Phan loai ning nhe cua viém phdi theo huéng dan caa WHO *° chia
thanh: Viém phéi, viém phdi nang.

* Phan tich cac dic diém 1am sang

CAac bénh nhan dugc chan doan x4c dinh 1a VPCD dya vao triéu ching
lam sang va hinh anh chup X-quang phéi déu duoc ciy dich ti hau xac dinh
nguyén nhan viém phoi, sau khi xac dinh dugc nguyén nhan, chiing t6i chon
ra nhitng bénh nhan viém phdi do S.pneumoniae va H.ifluenzae va chia lam
hai nhom (nhoém viém phoi do S.pneumoniae va nhém viém phoi
H.ifluenzae). Chlng t6i phan tich so sanh dic diém vé 1am sang giita hai
nhom va so sanh vai cac nghién ciu khac trong VPCP néi chung vé céc chi
s6: Tudi; gioi; thoi gian mac bénh truéc vao vién; mac bénh theo mua; ving
cu tri; dung khac sinh trudc vao vién; dic diém tién st bénh va bénh nén; dac
diém nuoi dudng; dic diém tiém ching; dung khang sinh trudc vao vién; cac
triéu chizng toan than caa viém phoi; cac triéu chiing vé hd hap; mac do nang
nhe cta viém phoi.

* Phwong ti¢n sir dung trong nghién cau

- Tham kham 1am sang: Ong tai nghe y té 1 day ALPK2 FT-801 — Nhat
Ban; nhiét ké dién tir Omron — Nhat Ban.

- Bo SPO, thuc hién trén Mornitor Philips VM6 — Ha Lan.
2.5.1.2. Bdc diém cdn lam sang

- Cac tham do can lam sang dugc thuc hién ngay sau khi tham kham lam sang.

- Xét nghiém hoa sinh, huyét hoc, dugc lam khoa Hoa sinh va Huyét hoc
Bénh vién da khoa tinh Hai Duong va Bénh vién Nhi Hai Duong do cac bac

si chuyén khoa xét nghiém thuc hién.
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- Chup X-quang phéi: Thuc hién tai khoa Chan doan hinh anh Bénh vién
da khoa tinh Hai Duong va Bénh vién Nhi Hai Duong. K¥ thuat chup va doc
két qua do céc bac si chuyén khoa chan doan hinh anh thuc hién.

* CA&c chi tiéu nghién ciu

- Sb lwong bach ciu mau ngoai vi tang: Tré tir 1 thang dén < 2 tudi: > 14
G/I; tré tir 2 dén < 5 tudi: > 12G/1 **,

- Chi s6 CRP: tang khi > 6 mg/l.

- Hinh anh X-quang viém phéi: Thuat ngit va tiéu chuan danh gia ton
thuong theo To chuc Y té thé gisi *%.

+ Ti 1& cac tén thuong thuong gap: N6t mo rai rac hai truong phoi, mo
dang ludi, dong dic thiy phoéi, mo quanh rén phoi,...

* Phén tich cac dic diém can 1am sang

Chuing t6i cling chia cac bénh nhan viém phdi trong sb cac tré viém phoi
do S.pneumoniae va H.ifluenzae thanh hai nhém: Nhom viém phoi do
S.pneumoniae va nhém viém phoi do H.ifluenzae. So sanh dic diém can 1am
sang giira hai nhdm vé cac chi sé: Bach cau tang; CRP ting; cac hinh anh ton
thuong X-quang.

* Phwong tién sir dung trong nghién ciu

- May xét nghiém huyét hoc: CELLTAX-0, CELLTAX-F - Nhat Ban
(Bénh vién da khoa tinh Hai Duong); May Mindray BC 3000 — Trung Qudc,
ADVIA — Iran (Bénh vién Nhi Hai Duong).

- May xét nghiém sinh hoéa: HITACHI 917, COBAF 6000 - Nhat Ban (Bénh
vién da khoa tinh Hai Duong), AU 680 — Nhat Ban (Bénh vién Nhi Hai Duong).

- May chup X-quang: COMED - Han Quéc (Bénh vién da khoa tinh Hai
Duong), may SHIMADZU — Nhat Ban (Bénh vién Nhi Hai Duong).
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2.5.2. Xdc dinh tinh nhay cam khdng sinh, phéan bo typ huyét thanh ciia
S.pneumoniae va H.influenzae phin lip dwoc 6 tré em viém phéi.
2.5.2.1. Quy trinh nudi cdy dinh danh vi khudn

Tat ca c4c tré nhap vién duoc chan doan 13 VPCD dua vao diu hiéu 1am
sang va X-quang déu duoc lay dich ti hau dé nudi cdy phan lap vi khuan ngay
sau khi c6 chan doan xac dinh.

Phwong phap lay bénh pham dich ti hau

Giai thich va hudng dan cho tré va ngudi nha vé viéc lay bénh pham.
Bénh nhan ngdi dau hoi ngira ra sau, tré nho cé nguoi 16n giir. Nguoi lay
bénh pham 1 tay d& c6 bénh nhan, tay kia dua nhe nhang que tim béng mém,
dan hoi, vira ddy vira xoay, di sdu vao 16 mili bénh nhén, di sdu mot khoang
bang 1/2 d6 dai tir canh mdi t6i dai tai cung bén. Khi cam thay tim bong
cham thi dung lai, xoay tron, rdi tir tir rat tim bong ra. Cho vao tube v tring

va chuyén ngay dén khoa Vi sinh Bénh vién da khoa tinh Hai Duong.

Hinh 2.2. Phurong phép lay dich ti hau
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Quy trinh cdy dém dich ti hau

- Quy trinh nudi cdy dich ti hau dugc thuc hién tai khoa Vi sinh Bénh
vién da khoa tinh Hai Duong do cac bac si chuyén khoa thuc hién. Chung toi
thuc hién cdy dém dich ti hau theo quy trinh caa Vién Nhiét d6i, Truong Dai

hoc Nagasaki — Nhat Ban ***

. Quy trinh dugc thyuc hién nhu sau:

(1). Nhung que tim bong (twong duong 0,01ml) dich ti hau vao 1ml canh
thang BHI, ta duoc dung dich éng s6 1 (c6 ndng d6 pha lodng tuong tng 107).

(2). Lay 0,5ml dung dich éng s6 1 cho sang éng sé 2 chira 4,5ml NaCl
0,9% (c6 ndng do pha lodng twong tng 107°).

(3). Lay 0,5ml dung dich 6ng s6 2 cho sang 6ng sé 3 chira 4,5ml NaCl
0,9% (c6 ndng do pha lodng twong tng 10™).

(4). Lay 0,5ml dung dich éng sb 3 cho sang éng sb 4 chira 4,5ml NaCl
0,9% (c6 ndng do pha lodng twong tng 107).

(5). Lay 0,5ml dung dich éng sb 4 cho sang éng sb 5 chira 4,5ml NaCl
0,9% (c6 ndng do pha lodng twong tng 10°).

(6). Lay 0,5ml dung dich 6ng s6 5 cho sang 6ng s6 6 chira 4,5ml NaCl
0,9% (c6 ndng do pha lodng twong tng 107).

- DuUng que cay 10pl ciy cac hon dich da pha lodng ¢ trén theo thir tu tir
6ng sb 6 dén dng sb 1 vao 2 dia thach mau va thach socola da duogc chia lam 6
phan twong tng. (Cha y: Khong can phai ddt lai dng khi cdy chuyén tir hdn
dich nay sang hdn dich khac néu cy tir ng sé 6 dén 6ng sé 1). Bé ta 4m 37°C,

5% CO, tir 18 - 24 gid, sau d6 dém xac dinh nong d ting loai vi khuan.



49

0.5ml 0.5ml 0.5ml 0.5ml 0.5ml
— > —_— LALLLNG

Iml 4 5ml 4 5ml 4 5ml 4.5ml 4.5ml
DD1 DD2 DD2 DD2 DD2 DD2
1072 103 10 10° 10° 107

3 4
2 5
1 6

Hinh 2.3. So' d6 cdy dém dich t; hau

- Bém s6 lugng khuan lac.

+ Vung 1 c6 do pha lodng cubi ciing 1a 10”.
+ Ving 2 ¢6 do pha lodng cubi cing 1a 10°.
+ Ving 3 ¢6 do pha lodng cubi ciing 1a 10°.
+ Ving 4 ¢6 do pha lodng cubi cing 1a 10,
+ Ving 5 ¢6 do pha lodng cubi cing 1a 10°.
+ Ving 6 c6 do pha lodng cubi ciing 1a 10°.
- Tinh toan s6 lugng khuan lac (SLKL).
+Vung 1: SLKL x 10°x 10° = SLKL x 10* (CFU/m).
+Vung 2: SLKL x 10°x 10* = SLKL x 10° (CFU/ml).
+Vung 3: SLKL x 10*x 10* = SLKL x 10° (CFU/mI).
+Vung 4: SLKL x 10°x 10° = SLKL x 10" (CFU/ml).
+Vung 5: SLKL x 10°x 10* = SLKL x 10° (CFU/ml).
+Vung 6: SLKL x 10" x 10* = SLKL x 10° (CFU/mI).
- Nhan dinh két qua: Cac vi khuan duoc coi 12 nguyén nhan gay bénh khi sb
lwong khuan lac > 10° CFU/mI *°. Sé luong khuan lac < 10° CFU/ml thuong 1a
céc vi khuan khdng gay bénh cu ngu thudng xuyén tai ving hau hong.
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Pinh danh vi khuan

Dinh danh vi khuan dugc thuc hién tai Khoa Vi sinh Bénh vién da khoa
tinh Hai Duong. Quy trinh theo phwong phap thuong quy cua To chic Y té
thé gidi va Bo Y té 1341%°,

Bénh pham dich ti hau dwoc nudi cdy vao méi trudng thach mau va
socola, sau d6 cho vao ti 4m 18 — 24 gio, theo ddi sy phét trién cua khuan lac.
Tat ca cac vi khuan phat trién trén méi trudng nudi cay c6 sé lugng khuan lac
>10° CFU/ml déu duogc dinh danh xac dinh nguyén nhan gay bénh.

* Haemophilus influenzae

- Bic diém khuan lac: Nho, kich thude khoang 1 - 2mm:; tron, vong nhe,
hoi trong, 6ng &nh khi chiéu sang va khong gy tan huyét.

- Lay khuan lac nghi ngo va tién hanh nhudém Gram. Két qua cho thay vi
khuan Gram am, da hinh thai, c6 thé & dang cau truc khuan va kich thudc nhé.

- Khang dinh vi khuan phan lap duoc Ia H.influenzae bang tinh chat
sinh hoé (test XV). Néu vi khuan chi moc xung quanh khoanh giay XV hoic
giira 2 khoanh gidy X va V thi d6 chinh 1a H.influenzae.

Hinh 2.4. Khudn lac cua H.influenzae trén thach socola
* Streptococcus pneumoniae
- bic diém khuan lac: Khuan lac nhé (kich thudc 0,5mm), trong nhu giot
swong va tan mau o, (khong hoan toan) trén méi truong thach mau hoac socola.
- Nhuém Gram va soi dudi kinh hién vi thay cau khuan hinh ngon nén,

xép noi thanh doi, bat mau Gram duong.



o1

- Tha nghiém optochin dwong tinh: Puong kinh ving @c ché quanh
khoanh optochin > 14mm.

- Thtr nghiém sinh vat héa hoc bang bo dinh danh

Hinh 2.6. Thu nghiégm Optochin

2.5.2.2. Xac dinh tinh nhay cam khang sinh cua S.pneumoniae va H.influenzae
phan Idp dwoc & tré em viém phoi

Duoc thuc hién tai khoa Vi sinh Bénh vién da khoa tinh Hai Duong.

Cac chung vi khuan S.pneumoniae va H.influenzae phan l1ap duoc tir mau
bénh pham dich ti hau sb lwong khuan lac > 10° CFU/ml déu duoc xac dinh
ndng do6 uc ché tdi thiéu (MIC) bang k¥ thuat E test.
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* Cac noi dung nghién cau

- Ti I¢ nhay cam (S), trung gian (I), khang (R) cua S.pneumoniae va
H.influenzae ddi véi cac khang sinh thuc hién.

- Ti Ié phan b4 MIC cua timg khang sinh ddi véi S.pneumoniae va
H.influenzae.

* CAu tao va nguyén ly caa thanh E test

- Mdi thanh E test cho mét loai khang sinh. Thanh E test phan trén dé ghi
ma khang sinh, phan dudi 1a thang doc MIC trén d6 c6 tam khang sinh theo
ddy nong do6 (ug/ml) (Hinh 2.7).

- Khi dit thanh E test 1én moi trudng da trai vi khuan, khang sinh tur
thanh khuéch tan ra méi truong theo gradient nong do va wc ché su phat trién

cua vi khuan tao thanh viing vo khuan.
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Hinh 2.7. Cdu tgo thanh E-test
* Lwa chon khang sinh lam E test
Theo huéng dan caa CLSI 2014 3. Ching t6i lya chon mot sé khang
sinh thuong hay st dung dé diéu tri nhiém khuan hd hap.
- H.influenzae chon cac khang sinh: Ampicillin, Ampicillin-sulbactam,
Amoxicillin-clavulanic acid, Cefotaxime, Cefuroxime, Cefaclor, Cefixime,

Imipenem, Clarithromycin, Azithromycin, Co-trimoxazole, Chloramphenicol.
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- S.pneumoniae chon cac khang sinh: Penicillin, Amoxicillin,
Amoxicillin-clavulanic acid, Cefotaxime, Ceftriaxone, Cefuroxime, Cefaclor,
Cefpodoxime, Imipenem, Vancomycin, Erythromycin, Clindamycin,
Azithromycin, Co-trimoxazole, Chloramphenicol.

* Ky thuat E test

- Chuan bj céc chung S.pneumoniae va H.influenzae: Tién hanh véi céc
chang di duoc dinh danh, thuan khiét.

- Vi khuan kiém chung 13 cac ching chuin qudc té.

+ S.pneumoniae: S.pneumoniae ATCC ® 49619
+ H.influenzae: H.influenzae ATCC ® 49766, H.influenzae ATCC ®
49247 va E.coli ATCC ® 35218 (cho thtr nghiém Amoxicillin-Clavulanic)

- Céc budc tién hanh:

(1) LAy vi khuan trén méi treong phan 1ap hoa vi khuan thanh huyén dich
tuong duong 0,5 Mc Farland trong 1 - 2ml nuwéc mudi sinh Iy 0,9% vé tring.

(2) Cay vi khuan: 1ang huyén dich vi khuan trai déu trén méi truong
khang sinh d6.

(3) Bé hop thach kho tu nhién (néu c6 bi uét) nhung khong qua 15 phat
hoic dat trong ta 4m 37°C trong 15-30 pht.

(4) bat thanh khang sinh E test: Dat cac thanh khang sinh 18n bé mat moi
truong da nudi cay vi khuan. Pam bao toan bo chiéu dai cua thanh khang sinh
tiép xdc hét véi bé mat thach.

(5) U 4m dia thach ¢ 35 + 2°C/ 5-10% CO,, doc két qua sau 18 — 24h.
Gia tri MIC & diém giao nhau caa bd vong vo khuan véi thanh khang sinh
(Hinh 2.8). Két qua E-test dugc doc dua trén bang tiéu chuan cua CLSI 2014

theo bang dudi day ™.
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Bing 2.1. Tiéu chudn dién gidgi két qua MIC ciia S.pneumoniae

Tiéu chuan MIC (ug/ml)

E test S I R
Penicillin <2 4 > 8
Amoxicillin <2 4 > 8
Amoxicillin-Clavulanic <2 4 > 8
Cefotaxime <1 2 >4
Ceftriaxone <1 2 >4
Cefuroxime <0,5 1 >2
Cefaclor <1 2 >4
Cefpodoxime <0,5 1 >2
Imipenem <0,12 0,25-0,5 >1
Vancomycin <1 - -

Erythromycin <0,25 0,5 >1
Clarithromycin <0,25 0,5 >1
Azithromycin <0,5 1 >2
Co-trimoxazole <0,5 1-2 >4
Chloramphenicol <4 - >8

Hinh 2.8. MIC cuia Cefpodoxime (4pg/ml) va Ceftriaxone (2ug/ml) véi phé cdu
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Bing 2.2. Tiéu chudn dién gidgi két qua MIC ciia H.influenzae
Tiéu chuan MIC (ug/ml)

E test

S I R
Ampicillin <1 2 >4
Ampicillin-Sulbactam <2 - >4
Amoxicillin-Clavulanic <4 - >8
Cefotaxime <2 - -
Cefuroxime <4 8 > 16
Cefaclor <8 16 >32
Cefixime <1 - -
Imipenem <4 - -
Clarithromycin <8 16 >32
Azithromycin <4 - -
Co-trimoxazole <0,5 1-2 >4
Chloramphenicol <2 4 > 8

* Xac dinh MICsy va MICqy ciia H.influenzae va S.pneumoniae doi
véi tirng loai khang sinh
- MICs: La gié tri MIC ma 50% sé chung vi khuan duoc lam E test c6
két qua bang gia tri nay hoic thap hon.
- MICyqp: L& gia tri MIC ma 90% s6 chung vi khuan duoc 1am E test ¢6
két qua bang gia tri nay hoic thap hon.
* Phwong tién, trang thiét bi, hda chat, sinh pham, vt tu tiéu hao sir
dung trong nudi cdy, dinh danh vi khuin va lam khang sinh dd E test.
- T an toan sinh hoc cap 11 — Esco — Indonexia.
- Tt 4m thuong — Jelo Tech — Han Quéc.
- Tt 4m CO, — Sanyo — Nhat Ban.
- Ta bao quan sinh pham — SANAKY — Viét Nam.
- May tron Votex — Velp — Y.
- Kinh hién vi CH20 — OLYMPUS — Nhat Ban.
- May do d6 duc — Phoenix — My.
- Micropipet 1000ul — Eppendorf — Buc.
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- Tam bong kém vo khuan - Cong ty Nam Khoa — Viét Nam.

- Thach mau, thach socola, thach Mueller Hinton, canh thang BHI —
Oxoid — Anh.

- Chung chuan quéc té.

- Optochin, X factor, V factor, X+V factor, Bacitracin — Oxoid — Anh.

- B sinh vat hoa hoc API - BioMerieux — Phap.

- Thanh E test cac loai - BioMerieux — Phap.

- Ong v6 trung, dén con, que cay, thudc nhudm dé Fucsin, thusc nhuom
tim Gentian, Lugol, cén 90 do, nugc mudi sinh ly vo trung, mii, khau trang,
bom tiém, gang tayi,...
2.5.2.3. Xdc dinh typ huyét thanh cia S.pneumoniae va H.influenzae phén ldp
dwoc & tré em viém phoi.

Cac chung S.pneumoniae va H.influenzae phan lap duoc déu duoc xéac
dinh typ huyét thanh. K§ thuat xac dinh typ huyét thanh duoc thuc hién tai
phong Vi khuan H6 hap - khoa Vi khuan - Vién Vé sinh Dich t& Trung wong
do cac bac si chuyén khoa dam nhan.

Céc chung S.pneumoniae va H.influenzae sau khi phan lap dinh danh tai
khoa Vi sinh Bénh vién da khoa tinh Hai Duong. Chlng t6i chuyén céc khuan
lac vao mdi truong canh thang BHI bao quan ¢ nhiét do tir 4 ¢én 8°C va van
chuyén ngay t6i Vién Vé sinh Dich té Trung wong trong vong 2 dén 3 gio. Tai
Vién Vé sinh Dich t& Trung wong, mdi chung ching tdi déu nudi ciy, dinh
danh lai sau d6 xac dinh typ huyét thanh.

Giir chiing vi khuan: Tat ca cac ching déu dugc luu giir tai Khoa Vi Khuan
Vién Vé sinh Dich t& Trung uong trong moi truong canh thang BHI 30%
Glycerol. Bao quan & nhiét do -80°C (sau khi da duoc nudi ciy, dinh danh lai).

* Xac dinh typ huyét thanh cia S.pneumoniae

Hién nay c6 trén 90 typ huyét thanh caa S.pneumoniae da duoc nhan biét
dua trén khang nguyén vo vi khuan **°. Trong nghién ciu ndy ching toi st
dung ky thuat PCR da mdi xac dinh typ huyét thanh cua S.pneumoniae theo
huéng dan cia CDC hién dang ap dung tai Vién Vé sinh Dich té trung uong.



S7

Phuong phap c6 kha ning xac dinh duoc 40 typ huyét thanh cua
S.pneumoniae 1a c4c typ thuong gap gay bénh. Cac cap mdi duoc chia thanh 9
nhém phan @ng, mdi phan ung chia tir 4 dén 5 cap moi (Hinh 2.9). Uu tién
thuc hién cac phan tng xac dinh cac typ huyét thanh phé bién truéc. Néu da
xac dinh duogc typ huyét thanh tir phan tng PCR dimg trude thi khéng can
tién hanh tiép cac phan tmg PCR dung sau.

Reaction 1 Reaction 2 Reaction 3
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Hinh 2.9. PCR da méi xdc dinh typ huyét thanh cia S.pneumoniae
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Quy trinh thuc hién

- Cac chung vi khuan S.pneumoniae tiép nhan tir khoa Vi sinh Bénh vién
da khoa tinh Hai Duong déu dugc cay lai trén méi trudng thach mau sau do
dinh danh lai.

- Kiém tra hinh thai vi khuan trén méi truong nudi cay: khong tap nhiém
vi khuan khéc, hinh thai khuan lac, tinh chat tan mau.

- Nhuém Gram, soi dudi kinh hién vi: Hinh thé vi khuén, kich thudc,
tinh chét bat mau Gram.

- Thur nghiém phan tng Catalase, test optochin.

- Tach chiét ADN dé sir dung trong phan tng PCR. B kit tach chiét cua
héng Qiagen, sau d6 ADN duoc bao quan trong dung dich ¢ém TE.

- Phan tng PCR da mdi duogc chia thanh 8 nhém phan tng véi cac to
hop mdi khac nhau theo huéng dan caa CDC .

- Chu trinh nhiét: 94°C 3 phdt, 94°C 45 gidy, 55°C 45 gidy, 72°C 60 gidy,
72°C 10 phat, gitr & 4°C. Lap lai 35 chu ky.

- Kiém tra két qua phan tmg PCR da mdi bang k¥ thuat dién di. San
pham PCR dugc dién di trén thach Agarose

- Chup anh két qua dién di (san pham dugc nhuém bing RedSafe trong
moi truong dém TAE).

CF:OFF

L L

.C.‘. .. . e
-

2015.07.27 Frz:0.400sec ’ 2016.10.06 Acq:0.600sec

Hinh 2.10. Két qud xdc dinh typ huyét thanh phé cau
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* Xac dinh typ huyét thanh caa H.influenzae

H.influenzae cu tao cta vi khuan gom loai c6 vo va khong vo, loai co
v6 duoc phéan thanh 6 typ huyét thanh (a,b,c,d,e,f) *. Ching t6i x4c dinh typ
huyét thanh cua H.influenzae bang phan ung ngung két latex sir dung khéang
huyét thanh cua hing BD Difco™ - My. Khang huyét thanh gom cac loai da
gia va don gia (da gia: khang cac typ a,b,c,d,e,f; don gia: khang ting loai typ
a,b,c,d,e,f riéng biét).

Quy trinh thwc hién

- Céc chuang vi khuan H.influenzae tiép nhan tir khoa Vi sinh Bénh vién
da khoa tinh Hai Duong déu duoc cdy trén méi truong thach socola sau d6
dinh danh lai.

- Kiém tra hinh thai vi khuan trén méi truong nudi cay: khong tap nhiém
vi khuan khéc, hinh théi khuan lac,...

- Nhudém Gram, soi duéi Kinh hién vi: Hinh thé vi khuan, kich thudc,
tinh chat bat mau Gram.

- Thtr nghiém test XV.

- Tur cac khuan lac caa H.influenzae nudi cay tién hanh xac dinh typ
huyét thanh. Thir khang huyét thanh da gia trudce, néu am tinh 12 H.influenzae
khong vo, néu duong tinh chung vi khuan c6 typ huyét thanh 1a 1 trong 6 loai
a,b,c,d,e,f, tiép tuc thu ting loai khang huyét thanh don gia dé xac dinh ding
typ huyét thanh.

- K¥ thuat: Lic déu lo khang huyét thanh, 1dy khoang 10ul dung dich
mot 1an nho vao 2 6 tron d vach san trén phién kinh (1 6 dé lam d6i chtng)
ldy 3-5 khuan lac hoa vé6i 0,1 ml nudc mudi sinh 1y, nhé 15pl dung dich nude
mudi c6 chtra vi khuan canh giot khang huyét thanh da nho san va 15ul dung

dich nu6c muobi sinh 1y canh giot khang huyét thanh ddi chimg, sau d6 khuay
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déu tron 1an cac dung dich véi nhau, sau khoang 10 gidy quan sat bang mat
thuong sé thay hién tuong ngung két xay ra bén 6 c6 dung dich chira vi khuan

(néu phi hop khang nguyén — khang thé).

Hinh 2.11. Két qud xdc dinh typ huyét thanh cia Hib (dwong tinh bén phdi)

* Trang thiét bi, hoa chat, sinh pham, vat tu tiéu hao sir dung trong
dinh typ huyét thanh ciia S.pneumoniae va H.influenzae.

- May PCR: May Eppendorf — bc.

- May chup anh gel UVP BioDoc It - Analytick Jena — buc.

- Mdi S.pneumoniae, Kit tach chiét DNA, dém TE, dém TAE 10X —
Qiagen — brc.

- Thach mau, thach socola, ching chuan quéc té, canh thang BHI, con —
Vién Vé sinh Dich té Trung wong.

- Thach Seakem GTG Agarose, NuSieve GTG Agarose - Cambrex Bio
Science Rockland — My.

- Khoanh gidy optochin — Bio-rad — Phap.

- Khang huyét thanh H.influenzae, khoanh gidy XV - BD Difco — My.

- Thudc nhuom gel Red safe - iNtRON Biotechnology — Han Quéc.

- Giay anh — Sonny — Nhat Ban.

- PAu tip, cdn, nudc cat, nuéc mudi sinh 1y, ging tay,...
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2.6. Xir 1y s6 liéu

- Xt 1i s6 lidu theo phuong phap thong ké y hoc bang phan mém SPSS 16.0
da duoc mua ban quyeén.

- Céc két qua dugc tinh theo ti 16 phan trim dbi véi cac bién phan loai roi
rac. Tinh gi4 tri trung binh, d6 1éch chuan dudi dang X + SD véi cac bién lién tuc.

- So sanh ti |é gitra cac bién phan loai dung phép kiém dinh * hodc Fisher’s
exact test. So sanh trung binh véi cac bién dinh lugng bang test t- Student. Gia
tri p < 0,05 vé6i kiém dinh 2 phia duoc xem 13 c6 ¥ nghia théng ke.

- Tinh OR dé tim ra yéu t lién quan dén kha niang mac bénh.

2.7. Pao dirc trong nghién ciru

- C4c van dé lién quan dén dao dtc trong nghién ciru da duoc thong qua
Ho1 déng Khoa hoc Ky thuat Bénh vién da khoa tinh Hai Duong va Bénh vién
Nhi Hai Duong.

- Trudc khi tién hanh nghién ctu, nghién cau sinh giai thich rd vé muc
dich, ndi dung, cac budc thuc hién trong qua trinh nghién cau. Nghién ctu chi
duoc thuc hién khi duoc sy dong y tu nguyén cua gia dinh nguoi bénh hoic
ngudi dai dién hop phap cta nguoi bénh.

- Nghién ciu caa chdng téi thuc hién khéng gay nguy hiém ciing nhu
anh huong dén sic khoe cta ngudi bénh.

- Thong tin vé& bénh nhan trong bénh &n nghién ctu duoc gii bi mat.

- Khi ¢6 két qua cdy dich ti hau xac dinh nguy@n nhan va két qua khang
sinh dd, nghién ctu sinh thdng bao véi bac si diéu tri truc tiép va phdi hop
giai thich cho gia dinh bénh nhan thay ddi phac do diéu tri trong trudng hop
phac do hién tai khdng phu hop.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém 1am sang ciia viém phoi cong dong tré em do S.pneumoniae
va H.influenzae

Trong thoi gian nghién ctu tir 4/2014 dén 5/2016 ¢ 506 bénh nhan du
tiéu chuan nghién cau vé dic diém 1am sang, can 1am sang duoc chan doan 1a
VPCD, trong do6 c6 286 bénh nhan tai khoa Nhi Bénh vién da khoa tinh Hai
Duong, 220 bénh nhan tai Bénh vién Nhi Hai Duong (175 bénh nhén tai khoa
Ho hap, 45 bénh nhan tai khoa Hbi sic cap ciru). Tat ca 506 bénh nhan déu dugc
lay dich ti hau dé nudi cy, phan lap vi khuan xac dinh nguyén nhan gay viém
phdi, cd 194 tré VPCD do S.pneumoniae va H.influenzae, 312 tré VPCD do cac
nguyén nhan khac. Sau khi xac dinh dugc nguyén nhan viém phoi, ching toi
chon ra cac bénh nhan viém phoi do S.pneumoniae va H.influenzae va chia
thanh hai nhém: Nhom viém phoi do S.pneumoniae (74 bénh nhan, chiém
14,%%) va nhém viém phoi do H.influenzae (120 bénh nhan, chiém 23,7%).
Két qua nghién ctru dugc thé hién trong cac bang va biéu do sau:
3.1.1. Péc diém dich té hoc 1am sang
3.1.1.1. Phan bé theo tusi bénh nhan

Bdng 3.1. Phin bé theo tuéi

Nguyén nhén viém phoi
Nhém tudi S.pneumoniae H.influenzae p
(n=74) (n =120)
<1 tudi, n(%? 33(44,6) 59(49,2) 0536
Tu 1 - <5 tudi, n(%) 41(55,4) 61(50,8)

Nhan xét: Tré < 1 tudi caa nhém viém phéi do S.pneumoniae va

H.influenzae chiém ti Ié tuong ddi cao (44,6% va 49,2%), ti 1¢ tré < 1 tudi
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méac viém phdi & nhém do H.influenzae cao hon nhém nguyén nhan do
S.pneumoniae nhung khéc biét khdng co y nghia thong ké (p = 0,536).
3.1.1.2. Phan bé theo gidi

Bdng 3.2. Phan bé theo gidi

Nguyén nhan viém phoi
Gioi cua tré S.pneumoniae H.influenzae p
(n=74) (n =120)
Tré trai, n(%) 40(54,1) 66(55,0)
I 0,898
Tre gai, n(%) 34(45,9) 54(45,0)

Nhan xét: Sb tré trai mac bénh 16n hon tré gai & ca hai nhém trong
nghién ctu. Nghién cau thdy ring nhém tré trai mic viém phoi do
H.influenzae gap nhiéu hon & nhdém viém phoi do S.pneumoniae , tuy nhién
khéac biét ti 1& vé gidi giira hai nhom khong c6 ¥ nghia théng ké (p = 0,898).

3.1.1.3. Thoi gian vao vién trong nam

Biéu do 3.1. Ti 1é vao vién theo thang
Nhan xét: Ca hai nhém viém phéi do S.pneumoniae va viém phéi do
H.influenzae cd ti 16 mic bénh cao nhat vao mua hé, dinh diém Ia thang 5.

Bénh giam dan dén cudi mua thu, sau d6 ting nhe vao mua dong.
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3.1.1.4. Phan b bénh nhan theo viing mién

Bdng 3.3. Ti 1¢ nhdp vign theo viing mién

Nguyén nhin viém phéi
Ving mién S.pneumoniae H.influenzae p
(n=74) (n =120)
Thanh thi, n(%) 29(39,2) 47(39,2)
— 0,998
Nong thon, n(%) 45(60,8) 73(60,8)

Nhan xét: S6 bénh nhan viém phdi nhap vién diéu tri viing néng thdn cao
hon thanh thi & ca hai nhom. Khéng c6 sy khac biét vé ti I¢ nhap vién viing
thanh thi va ti I€ nhap vién vung ndng thon gitra hai nhom (p = 0,998).
3.1.1.5. Két qua cdy dich ti hau xdc dinh nguyén nhén viém phoi

Tat ca 506 bénh nhan VPCPD trong nghién ctiu cua chung toi déu duoc
1y bénh pham dich ti hau dé nudi ciy phan 1ap vi khuan. Két qua c6 301 bénh
pham nudi cdy duong tinh voi mot hoac hai vi khuan chiém ti 18 59,5%, c6 06
bénh pham duong tinh véi hai loai vi khuan, két qua duogc trinh bay cu thé
trong bang dudi day.

Bing 3.4. Phan bé ti 1¢ nguyén nhan vi khudn gay viém phai

Vi khuin phan lap dugc T;‘i ‘;'Olg(';;” mfatrforr]‘i rg(‘)‘f(ﬁ A)")'
H.influenzae 120(23,7) 120(39,9)
S.pneumoniae 74(14,6) 74(24,6)
M.catarrhalis 45(8,9) 45(15,0)

S. aureus 28(5,5) 28(9,3)
Streptococcus spp 20(4,0) 20(6,6)
P.aeruginosa 5(1,0) 5(1,7)
H.aphrophilus 1(0,2) 1(0,3)
E.coli 1(0,2) 1(0,3)
S.pyogenes 1(0,2) 1(0,3)
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Vi knuin phan lgp dwgc. | 1118 AN | T4t trong oo
S.pneumoniae, H.influenzae 3(0,6) 3(1,0)
H.influenzae, M.catarrhalis 1(0,2) 1(0,3)
S.pneumoniae, M.catarrhalis 1(0,2) 1(0,3)
S.pneumoniae, S.aureus 1(0,2) 1(0,3)

CAay am tinh 205(40,5)

Nhan xét: Trong nhém nguyén nhan vi khuan phan lap duoc, cao nhat 1a

H.influenzae chiém 39,9%, va S.pneumoniae chiém 24,6%, tiép theo la

M.catarrhalis 15,0%, S.aureus 9,3%..... Nguyén nhan viém phéi do phdi hop

hai loai vi khuan cao nhat 1a phéi hop H.influenzae va S.pneumoniae chiém

1,0%, tiép theo la cac dang phdi hop hai vi khuan khac 0,3%.

3.1.2. Pdc diém tién sir bénh, cdc bénh kém theo

Bdng 3.5. Pdc diém tién si, cac bénh kém theo caia tré viém phai

, Nguyén nhén viém phoi
Cac bénh da mac, - -
bénh nén S.pneumoniae H.influenzae
) (n=74) (n =120)
Suy dinh dudng, n(%) 3(4,1) 9(7,5)
Dé non, n(%) 0(0) 2(1,6)
Tim bam sinh, n(%) 1(1,4) 1(0,8)
Bai nao, n(%) 0(0) 1(0,8)
Down, n(%) 0(0) 1(0,8)
S61, n(%) 1(1,4) 3(2,5)
Trao nguoc da day thuc quan, n(%) 1(1,4) 0(0)
Viém mang nao, n(%) 1(1,4) 0(0)
Teo thuc quan, n(%) 0(0) 1(0,8)
Thoat vi thanh bung, n(%) 0(0) 1(0,8)
S6 tré o tién str bénh, bénh nén, n(%) 7(9,5) 17(14,2)
P (86 tr c6 tién sit benh, benh nén cia S.pneumoniae & H.influenzae) = 0,333
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Nhan xét: Tré viém phdi c6 tién st mac bénh hoic dang mang bénh nén
nhin chung trong nhém viém phéi do S.pneumoniae thap hon nhém do
H.influenzae. Tong chung ¢ 9,6% tré trong nhdm viém phdi do S.pneumoniae
c6 tién sir bénh, bénh nén thiap hon so véi nhém nguyén nhan H.influenzae
(14,2%), khac biét khong co ¥ nghia thong ké véi p = 0,333.

3.1.3. Ché dj chim séc, nudi dwing ciia tré

Bdang 3.6. Pdc diém ché dé dinh dwing ciia tré

Nguyén nhan viém phéi
Ché d¢ dinh dudng S.pneumoniae H.influenzae Y
(n=74) (n =120)
Stra cong thure, n(%) 6(8,1) 15(12,5)
0,339
Sita me, n(%) 68(91,9) 105(87,5)

Nhan xét: Ti 1& nudi con bang sita cng thac trong nhém viém phéi do
S.pneumoniae (8,1%) thiap hon nhom viém phdi do H.influenzae (12,5%),

nhung khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p = 0,339).
3.1.4. Stwr dung khang sinh trwdc khi nhdp vién

Bdng 3.7. Ti ¢ dung khdng sinh truéc khi nhé@p vién

Nguyén nhan viém phoi

Swr dung khang sinh | 5 pneumoniae H.influenzae p
(n=74) (n=120)
Sir dung theo don 39(52,7) 63(52,5) 0,97
Gia dinh tu mua 21(28,4) 32(26,7) 0,795
Téng, n(%) 60(81,1) 95(79,2) 0,747
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Nhan xét: C6 81,1% sb tré viém phoi do S.pneumoniae nhap vién diéu
tri cO sir dung khang sinh truéC VAo vién, cao hon nhom tré viém phoi do
H.influenzae (79,2%); s6 tré dung khang sinh trudc vao vién do gia dinh tr mua
nhém viém phéi do S.pneumoniae (28,4% va 26,7%). Tuy nhién khac biét
khong c6 y nghia théng ke.

3.1.5. Thoi gian mdc bénh trwéc khi vio vién

Thai gian mac bénh truge khi vao vién duoc tinh tir khi tré c6 mot trong
c4c triéu chting nhu ho, sot, khd tha,... cho dén khi vao vién. Két qua duoc
trinh bay trong bang sau:

Bdng 3.8. Thoi gian mdc bénh truéc khi vao vign

Nguyén nhén viém phoi

Thoi gian mic bénh S.pneumoniae | H.influenzae p
(n=74) (n =120)
1 - 3 ngay, n(%) 36(48,6) 50(41,7)
0,342
> 3 ngay, n(%) 38(51,4) 70(58,3)
Thoi gian trung binh(ngay),
TB+SD 45+33 43126 0,602

Nhan xét: Nhoém viém phoi do S.pneumoniae c6 thoi gian mac ¢ nha tir 1
dén 3 ngay chiém 48,6% va thoi gian trung binh 1a 4,5 ngay, cao hon nhém
nguyén nhan viém phdi do H.influenzae (41,7% va 4,3 ngay), cac khac biét

nay déu khong cé y nghia théng ké.
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3.1.6. Dac diém ldm sang cua viém phoi cong dong

Bing 3.9. Pdc diém 1am sang viém phai do S.pneumoniae va viém phéi do

H.influenzae
Nguyén nhan viém phéi
Triéu chirng S.pneumoniae | H.influenzae p
n=74(%) n=120(%o)
St 56(75,7) 75(62,5) 0,057
Thoi gian sdt (ngay), X+ SD 24+13 26+13 0,491
Nhiét d6 cao nhét (°C), X+SD 38,8+0,6 38,9+0,7 0,153
An kém 13(17,6) 35(29,2) 0,069
Tim tai 0(0) 7(5,8) 0,045
Khan tiéng 9(12,2) 18(15) 0,579
Ho 73(98,6) 120(100) 0,202
Nhip thé nhanh 43(58,1) 64(53,3) 0,516
Ran 4m/nd 51(68,9) 83(69,2) 0,971
Ran ngay 46(62,2) 70(58,3) 0,579
Ran rit 23(31,1) 16(13,3) 0,003
RAt 18m 16ng nguc 7(9,5) 17(14,2) 0,333
Phap phong canh mii 2(2,7) 9(7,5) 0,211
Thé rén 1(1,4) 3(2,5) 1,000
Hoi chiing dong dac 4(5,4) 0(0) 0,020
Con ngung tho 0(0) 2(1,8) 0,526

Nhan xét: Triéu ching ho chiém ti 1& cao nhiat & ca VPCD do
S.pneumoniae va H.influenzae, ti 18 lan luot 1a (98,6% va 100%), tiép theo 1a
c4c triéu ching st (75,7% va 62,5%), ran am/nd (68,9% va 69,2%), thé nhanh
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(58,1% va 53,3%), ran ngay (62,2% va 58,3), tuy nhién khac biét khong cé y
nghia thong ké gitra hai nhdm. CAc triéu chiing 1am sang c6 su khac biét gitra
hai nhém nhung chiém ti 1& thap 1a: Tim tai (0% va 5,8%); ran rit (31,1% va
13,3%); hoi chung dong dac (5,4% va 0%).
3.1.7. Phan loai niing nhe ciia viém phéi
Bing 3.10. Phan logi mire dé ning ciia viém phoi do S.pneumoniae va viém

phéi do H.influenzae

Nguyén nhan viém phoi
Thoi gian mac bgnh | S pneumoniae H.influenzae p
(n=74) (n=120)
Viém phéi ning, n(%) 4(5,4) 14(11,7)
. 0,203
Viém phoi, n(%) 70(94,6) 106(88,3)

Nhan xét: Ti 1€ viém phéi nang do H.influenzae (11,7%) cao hon so vdi
viém phoi nang do S.pneumoniae (5,4%), tuy nhién sy khéc biét khong co y
nghia thong ké (p=0,203).

3.2. Pic diém cin lam sang ciia viém phoi
3.2.1. Két qua xét nghiém huyét hoc, sinh héa

Bing 3.11. Cdc xét nghiém ddanh gia tinh trang viém

Nguyén nhan viém phdi
Trigu chiing S.pneumoniae H.influenzae p
(n=74) (n=120)
Bach cau ting, n(%) 31(41,9) 54(45,0) 0,672
CRP ting, n(%) 40(54,1) 72(60,0) 0,415

Nhan xét: Ti 1é bach cau ting va CRP ting trong nhom viém phoi do
H.influenzae cao hon nhém viém phdi do S.pneumoniae, tuy nhién khéc biét

khong c6 ¥ nghia théng ké véi p tuong tng 12 0,672 va 0,415,
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3.2.2. Két qud chup X-quang
Bdng 3.12. Hinh dnh X-quang ciia viém phéi céng dong do S.pneumoniae

va viém phéi do H.influenzae

Nguyén nhan viém phoi
Triéu chirng S.pneumoniae | H.influenzae p
N=74(%) n=120(%)
NSt mo rai rac 17(23,0) 30(25,0) 0,749
'i\l/ln(: quanh ron phoi, canh 37(50,0) 60(50,0) 1,000
Mo dang lusi 13(17,6) 25(20,8) 0,578
Tham nhiém thiy phoi 7(3,6) 5(1,6) 0,137

Nhan xét: Hinh anh X-quang trong viém phéi do S.pneumoniae va
H.influenzae gap ti I¢ cao nhat 14 ton thuong quanh ron phoi (50%), tiép theo
la hinh anh ndt mo rai rac va mo dang ludi, ton thuong thuy phoi chiém ti lé <
4%. Khong c6 sy khac biét vé ti 1¢é cac hinh anh tén thuong X-quang giira
viém phoi do S.pneumoniae va viém phoi do H.influenzae.

3.3. Tinh nhay cam khang sinh va phan b typ huyét thanh ciia S.pneumoniae
va H.influenzae phén 1ap dwoc ¢ tré em viém phoi
3.3.1. Tinh nhay cim khdng sinh ciia S.pneumoniae va H.influenzae

C6 200 bénh nhén trong tong s6 506 tré viem phoi ¢ két qua nudi cdy
dich ti hau duong tinh v&i S.pneumoniae va H.influenzae, trong d6 79 mau 1a
S.pneumoniae, 124 mau la H.influenzae (¢ day chung toi da lay thém 5 mau
S.pneumoniae va 4 mau H.influenzae trong nhém viém phdi do nguy@n nhan
hdn hop hai vi khuan ngoai nhém viém phoi chi do S.pneumoniae hoac
H.influenzae dé dua vao nghién ctu — Bang 3.4). Tat ca cac mau déu duoc
lam khang sinh dd, xac dinh MIC theo phuong phap E-test. Két qua khéang
sinh d6 duoc trinh bay theo cac bang va biéu d6 duéi day:
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3.3.1.1. Tinh nhay cam khang sinh cua S.pneumoniae

Bang 3.13. Tinh nhay cdm khdng sinh ciia S.pneumoniae (n=79)

Tén khang sinh > ! R
n(%o) n(%o) n(%o)
Penicillin (n =79) 79(100) 0(0) 0(0)
Amoxicillin (n =79) 79(100) 0(0) 0(0)
Amoxicillin-Clavulanic (n =79) 79(100) 0(0) 0(0)
Cefotaxime (n =79) 70(88,6) 9(11,4) 0(0)
Ceftriaxone (n =79) 52(65,8) 27(34,2) 0(0)
Cefuroxime (n =79) 10(12,7) 44(55,7) 25(31,6)
Cefaclor (n =25) 2(8) 4(16) 19(76)
Cefpodoxime (n =29) 1(3,4) 14(48,3) 14(48,3)
Imipenem (n =60) 35(58,3) 25(41,7) 0(0)
Vancomycin (n =78) 76(94,7) 0(0) 2(2,6)
Erythromycin (n =79) 0(0) 0(0) 79(100)
Clarithromycin (n =32) 0(0) 0(0) 32(100)
Azithromycin (n =79) 0(0) 0(0) 79(100)
Co-trimoxazole (n =68) 4(5,9) 12(17,6) 52(76,5)
Chloramphenicol (n = 78) 50(64,1) 8(10,3) 20(25,6)

Nhan xét: Penicillin, Amoxicillin, Amoxicillin-Clavulanic nhay cam
100% vai S.pneumoniae, Vancomycin nhay cam 94,7%, Cefotaxime 88,6%,
Imipenem chi nhay cam 58,3%. S.pneumoniae khang hoan toan (100%) véi
khang sinh nhém Macrolid. Tinh nhay cam khéang sinh va phan bé MIC cua

ting loai khang sinh di véi cac chung S.pneumoniae dugc trinh bay cu thé

trong cac biéu d6 sau day:
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Ti 1& % S MIC 2 < ug/mL

25 -
21,5%

20 - 19%
16,5%
15,2%
15 -
10 - 7,6%
6,3%
8% 5 1%
5 | 0
13% - 1,3%
05 075 1

0064 0,094 0125 019 025 03

Gia tri MIC (ug/mL)
Biéu do 3.2. Phan bé MIC cua Penicillin (n = 79)
Nhan xét: Phé cau nhay cam 100% véi Penicillin. Gia tri MICs, thap
(0,5 pg/ml), MICq la 1,5 pg/ml.

Ti 1& % S MIC < 2pg/mL
29,1%
30 1
25 1
0,
20 - 19% 17,7%
13,9%
15 -
101 6,3%
3,8%

: 0, 0, 0,
5 2,5% 3% 3% l 2,5% 2,5%
0 - -.f

0,064 0,225 0,15 0,19 0,25 0,38 0,5 0,75 1,0 1,5 2,0

Gia tri MIC (pg/mL)

Biéu d6 3.3. Phan b MIC cia Amoxicillin (n = 79)
Nhan xét: Phé cau nhay cam 100% voi Amoxicillin. Gié tri MICs, va
MICq lan luot 12 0,75 pg/ml va 1,5 pg/ml.
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Ti & % S MIC 2 < pg/mL

30 -

25,%

25

20

15 1

10 - 7,6% 7,6%

1 0 0
5 25%  25% 13%

0,047 0125 019 0,25 0,38 0,5 0,75 1,0 15 2,0

Gi4 tri MIC (ug/mL)

Biéu do 3.4. Phan b MIC cia Amoxicillin - Clavulanic (n = 79)
Nhan xét: Amoxicillin — Clavulanic ciing nhay cam 100% véi phé cau.
Gia tri MICsy VA MICq Ian Tuot 13 0,75 pg/ml va 1,5 pg/ml.

Ti & % S MIC 1 < pg/mL | 1<MIC < 4 pg/mL
30 - 29,1%

25 1 21,5%

13,9%

20 -
157 10,1%
o 0.1% 89% | 8.9%
51 25% 43 13% l l l 13%  13%
| B = = -
025 038 05 075 10

0
0,047 0,125 0,19 15 2,0 3,0
Gia tri MIC (pg/mL)

Biéu d@6 3.5. Phan bo MIC cuia Cefotaxime (n = 79)
Nhan xét: Cefotaxime nhay cam 88,6% véi phé cau, ti 18 trung gian 1a
11,4%, khong c6 chung nao khang. Gia tri MICs, v MICqy lan luot 12 0,5
pg/ml va 1,5 pg/mil.
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Ti & % S MIC 1 < pg/mL | 1< MIC <4 pg/mL
40 -+ 36,7%
35 1
30 -
25 1 20,3%
20 - 15,2%

15 1 e 10,1%
10 - el .
2.5% 3,8%
; 13%  1.3% 1,3% 3

ﬂ B O — ,f".

0047 019 025 05 075 08 10 15 20 30
Gia tr1t MIC (pg/mL)
Biéu do 3.6. Phan bé MIC cua Ceftriaxone (n = 79)
Nhan xét: Ceftriaxone nhay cam 65,8% voi phé cau, ti Ié trung gian 1a
34,2%, khéng c6 ching nao khang. Gia tri MICsy va MICq lan luot 12 1,0
ug/ml va 2,0 pug/ml.

Tile % S MIC 0,5 <pg/mL 1 05 <MIC <2 pg/mL R MIC > 2 pg/mL
29,1%

30
25 - 21,5%
20 A
15 - 12,7% 13,9%

0] 76% 8,9%

5 2,5% 2,5% -I .‘ 1,3%
_I _I -lr"

O B T T T T T T T T

0,094 0,38 0,5 0,75 1,0 15 2,0 3,0 6,0
Gia tri MIC (ug/mL)

Biéu do 3.7. Phan bé MIC cua Cefuroxime (n = 79)
Nhan xét: Cefuroxime nhay cam thap véi phé cau (12,7%), chu yéu 1a ti
I trung gian (55,7%), ti & khang 1a 31,6%. Gia tri MICs, va MICq lan luot 12
1,5 pg/ml va 3,0 pg/mil.
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S MIC 1<pg/mL | 1<MIC<4 R MIC > 4 pg/mL
Mg/mL 12% 12% 12% 12%
Tile 127
% 10 -
8% | 8% 8% 8%
8 .
6 -
4% 4% 4% 4% 4%
4 -
0 T T T T T T T T T T T T _';
05 15 2 3 4 6 8 12 16 24 32 64 256

Gia trj MIC (pg/mL)

Biéu d6 3.8. Phan bo MIC cua Cefaclor (n = 25)
Nhan xét: Phé cau khang véi Cefaclor 1a 76%, ti 16 nhay cam chi c6 8%.
Gia tri MICso va MICq lan luot 12 12 pg/ml va 256 pg/ml.

S MIC 0,5 <pg/mL | 1 05 < MIC < 2 ug/mL R MIC > 2 pg/mL
241%  24,1%

Ti 25 -
1o 20,7%
o 20 17,2%

15 -

10,3%
10 -
0,
c 34%
8/ 8 8 8 8 8
1 15 2 3 4

0,5 '

Gid tri MIC (pg/mL)

Biéu 6 3.9. Phan bo MIC cua Cefpodoxime (n = 29)
Nhan xét: Phé cau khang véi Cefpodoxime 1a 48,3%, ti 1é nhay cam chi
6 3,4%. Gia tri MICso va MICqy lan luot 12 1,5 pg/ml va 4 pg/ml.
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Ti 16 % S MIC 0,12 < pg/mL I 0,25 < MIC < 0,5pg/mL

30 - 26,7%
25

20% 20%

20 -
15 - 11,7%
10 - 500 6,7% 6,7%

0
5 - ' l l 17%  1,7%

. . . . . . . a L

0,12 0,19

0
0,047 0,064 0,094 0,25 0,38 0,5 0,75
Gié tri MIC (pg/mL)

Biéu do 3.10. Phan b MIC cua Imipenemi (n = 29)
Nhén xét: Imipenem ciing chi nhay cam 58,3% véi phé cau, ti 18 trung
gian 1a 41,7%, khong c6 ching nao khang. Gia tri MICs, va MICq lan luot 12
0,12 pg/ml va 0,5 pg/ml.

1A 0
Ti ¢ % S MIC 1 < pg/mL 2050, R MIC>1 g/l
30 -
] 23,1%
25 20,5%
20 -
15 - 11,5% 11,5%
10 -
51 13% 2,6%
. = . . | | | Ly
019 025 038 05 075 1.0 15

Gia tri MIC (ug/mL)
Biéu d6 3.11. Phan bo MIC cua Vancomycin (n = 78)
Nhan xét: Vancomycin nhay cam cao véi phé cau (94,7%), ti 1¢ khang l1a
2,6%. Gid trj MICs VA MICqg I3n Tuot 12 0,5 pg/ml va 1,5 pg/ml.



Ti I
80 -
70 4
60 -
50 -
40 A
30 7

0

Ti 1€
70 7

40
30
20 7
10 -

78

% R MIC> 1 pg/mL
78,5%
1,3% 25% 13% 13% 25% 25% 5.1% 1,3% 1,3% 2.5%
= - - - = - .I 4 = - =

15 4 8 12 16 24 32 48 96 128 256
Gi4 tri MIC (pg/mL)

Biéu do 3.12. Phan bo MIC cua Erthromycin (n = 79)

% R MIC > 1 pg/mL
62.5%
0, 0,
31% 31% 31% 31% 2% 3106 31% 31% 31% 0270
1 -1 ) ¥ -1 -1 ¥ 1 -I -

T T T T T T T T T T T

1 15 2 6 12 16 24 48 96 128 256
Gia tri MIC (pg/mL)

Biéu do 3.13. Phan bo MIC cua Clarithromycin (n = 32)



Ti & %
90 -
80 -
70 A
60 -
50 A
40 A
30 1
20 1

101 13% 13% 13% 13% 25%

—_— —

0 + ; ;
6 8 1

6

79

R MIC > 2 pg/mL

— ="

32 48

64

25% 2,5%

o

¥
T

96

84,8%

13% 1,3%

=— - -
T T 1

128 192 256
Gi4 tri MIC (ug/mL)

Biéu d6 3.14. Phan b MIC cua Azithromycin (n = 79)
Nhan xét: Qua 3 biéu d6 trén thiy phé ciu khang 100% véi nhém

Macrolid (Erythromycin, Clarithromycin, Azithromycin). MICsy, MICg déu

rat cao, dat gié tri toi da trén thang nong do (256 pg/ml).

S MIC 0,5 <pg/mL | | 0.5 <MIC<4
Ti 60 - Hg/mL
[
%
40 -
30 -
20
| 7,4%
10 15% 4,4% _I 4,4% 2 996 2.9%
O T _" —Il T _ll _1|
006 038 1 15 2 3

1,5% 1,
‘.

4

R MIC > 4 pg/mL

5,9%

6

8

58,8%

[0)
596 2.9% 44% 1,5%

-
T

—II —I T _'I ~

12 16 32 256
Gia tri MIC (pg/mL)

Biéu do 3.15. Phan b MIC cuia Co-Trimoxazole (n = 68)
Nhan xét: Ti 1& phé cau khang voi Co-Trimoxazole ciing rat cao (76,5%),
nhay cam 5,9%. Gia tri MICsy, MICgy la 32 pg/ml.
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Tile % S MIC 4<pg/mL I\I/II4C<< R MIC > 8 pg/mL
25 -
21,8% 8
~7205% | ugmL
20 - 7]
15 -
10,3%
0 ]
10 - 9% 7.7% 6,49,
0
5,1% 51% 51%
5 | —m Bt 3.8% 3,8%
| | 4
O T T T T T T T T T T T T —Il"-
075 15 2 3 4 6 8 12 16 24 32 48

Gié tri MIC (pg/mL)

Biéu d6 3.16. Phan b MIC cua Chloramphenicol (n = 78)
Nhan xét: Chloramphenicol nhay cam 64,1% véi phé cau, ti I¢ trung gian Ia
10,3%, khéang 25,6%. Gia tri MICs, v MICy 1an luot 13 3 pg/ml va 16 pg/ml.

3.3.1.2. Tinh nhay cam khang sinh cua H.influenzae

Bdng 3.14. Tinh nhay cdim khdng sinh ciia H.influenzae(n=124)

A o S I R

Tén khang sinh n(%) n(%) n(%)
Ampicillin (n = 124) 1(0,8) 19(15,3) 104(83,9)
Ampicillin-Sulbactam (n = 124) 18(14,5) 9(7,3) 97(78,2)
Amoxicillin-Clavulanic (n = 124) 36(29) 11(8,9) 77(62,1)
Cefotaxime (n = 124) 106(85,5) 0(0) 18(14,5)
Cefuroxime (n = 124) 10(8,1) 0(0) 114(91,9)
Cefaclor (n =51) 0(0) 2(3,9) 49(96,1)
Cefixime (n = 76) 6(7,9) 0(0) 70(92,1)
Imipenem (n = 112) 86(76,8) 0(0) 26(23,2)
Clarithromycin (n = 76) 42(55,3) 28(36,8) 6(7,9)
Azithromycin (n = 124) 81(65,3) 0(0) 43(34,7)
Co-trimoxazole (n = 120) 8(6,7) 3(2,5) 109(90,8)
Chloramphenicol (n = 124) 89(71,8) 6(4,8) 29(23,4)
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Nhan xét: Cefotaxime la khang sinh nhay cam cao nhat ddi Véi
H.influenzae (85,5%), tiép dén 1a Imipenem (76,8%), Chloramphenicol
(71,8%), Azithromycin (65,3%), Clarithromycin (55,3%), Amoxicillin-
Clavulanic chi nhay cam 29%, cac khang sinh khac it nhay cam hon. Cefaclor
1a khang sinh bi khang nhiéu nhat (96,1%), cac khang sinh khéc co ti 1& khang
rat cao la Cefixime, Cefuroxime, Co-trimoxazole, Ampicillin véi ti 1& lan luot
1a 92,1%, 91,9%, 90,8%, 83,9%, ti 1& khang thap nhit dbi véi Clarithromycin
(7,9%). Tinh nhay cam khéang sinh va phan b4 MIC cua ting loai khang sinh
d6i véi cac chang H.influenzae duoc trinh bay cu thé trong cac biéu do sau day:

S MIC 1< | 1< R MIC >4 pg/mL
ug/mL MIC<
4

Ti %0 ugimL 43,5%
e [
% 40 1

30 -

20 -

] 7,3% g
10 08%3,2%4,8% _l 312%080/080/24/048/0320/48%56/048% 8%, 32%
o om0 B8 111111

07515 2 3 4 5 6 8 12 16 24 32 48 64 96 128 256
Gia tri MIC (ug/mL)
Biéu do 3.17. Phan bo MIC cia Ampicillin (n = 124)
Nhan xét: Ampicillin cé ti 1€ khang cao (83,9%), nhay cam chi c6 0,8%,
trung gian 15,3%. MICs, va MICqy lan luot 12 64 pg/ml va 256 ug/ml
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5 - Miv< 15,3%
14 - HgmL
0,
12 1 10,5% 1153 %
9,7% -
10 - 8,9%
0 -

8 3% 6,5% & 6 6,5%
6 o b 4,8%
4 ’ 3,.2%

0, 0, 0,
2 | 08% 08% 1’9(’ .‘ -| 1’E|/° 1’E|/°
0 - 1| -II T T T T T T T T T r

025 038 1 15 2 3 4 6 8 12 16 24 32 48 64 96 256
Gid tri MIC (ug/mL)

Biéu do 3.18. Phan bo MIC cia Ampicillin-Sulbactam (n = 124)
Nhan xét: Ampicillin-Sulbactam ciing c6 ti I1¢ khang cao (78,2%), nhay

cam chi ¢6 14,5%, trung gian 7,3%. MICs, va MICqg lan luot 12 12 pg/ml va

48 ug/ml.
Tile % S MIC4<pg/mL |\|/||4c<< R MIC > 8 pg/mL
14 - 8 12,9% 12,9%
12 | Hg/mL | |
9,7%
4 0,
10 8,1% 8% g 8%
7,3% _ '
8 1 6,5% 6,5%
61 2o 4% 4%
4 1 e/
L% 2.4%
2 1 0,8% 0,8% 0,8% ‘I 08% | 08%
O T -II -]I -]I T T T T T T -II -ll
Q@? N N L O B G S I R
Gi4 trj MIC (pg/mL)

Biéu do 3.19. Phan bo MIC ciia Amoxicillin-Clavulanic (n = 124)
Nhan xét: Amoxicillin-Clavulanic co ti I¢ nhay cam cao hon Ampicillin
va Ampicillin-Sulbactam, tuy nhién cling chi c6 29%, ti 1€ khang 62,1%,
trung gian 8,9%. MICs va MICqq lan luot 12 12 pg/ml va 256 pg/ml.
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Ti & % S MIC 2 < pg/mL R MIC > 2 pg/mL
25 - 23.4%
T 20,2%
20 - .
15,3%
15 1 12,1% T
10 7 3%
| a9 H8% 5,6%
0.8% 0,8% 0,8% ] ] 0,8% -I 0,8% 16% 089
0 - -II -II -II -II T T 1| T T T T T -ll -II 1r"
v > O M S > AN 5 Y Y X b O Y
Qg% Q9® Q@ O Y ¥ S N N

Gi4 trj MIC (pg/mL)

Biéu do 3.20. Phan b MIC cia Cefotaxime (n = 124)
Nhan xét: Cefotaxime c0 ti 1€ nhay cam cao (85,5%), ti 1€ khang la
14,5%, khong c6 ti 1¢ trung gian. MICsy va MICqg lan luot 1a 1,5 pg/ml va 3
ug/ml.

Tile % SMIC2< R MIC > 2 ug/mL

50 - Hg/mL 58,1%

50 -
40 -
30 1

201 10,5%
77 30

b 0,
107 0,896 0.8% 0,8% 0,8% 24% 24%  gos, 2:4% 3:2% 1 op, 27 ] 3,2%
T B @ - @ 0 = . . A
“ “ N Vv b ™ Vv o ™ Vv S ™ © o) (@
RN AU A L A AN S

A -5 = - -
O T T T T

Gia tri MIC (pg/mL)
Biéu do 3.21. Phan bo MIC cuia Cefuroxime (n = 124)
Nhan xét: Cefuroxime co ti 1& khang rat cao (91,9%), ti 1é nhay cam chi
c6 8,1%, khong ¢ ti Ié trung gian. Gia tri MIC rat cao, MICsq 256 pg/ml.
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Tile % | 8<MIC<32pug/mL R MIC > 32 pg/mL

90 - 82,4%
80 - ]
70
60 -
50 -
40
30 -
20 1 7.8%

10 - 2% 2% 9 2% 2% 2%

— — — ¥
O - T T T T T T I'l-

16 24 32 48 64 198 256
Gi4 tri MIC (pg/mL)

Biéu do 3.22. Phan bo MIC cua Cefaclor (n = 51)
Nhan xét: Khéng cé chung H.influenzae nao nhay cam véi Cefaclor, ti 1€
khang cao nhét so vai céc khang sinh khéc (96,1%). Gia tri MIC ciing rat cao,
MICs, 256 pg/ml.

Tile % S MIC 1< R MIC > 1 pg/mL
pug/mL 0
25 1 22,4% 23,7%
20 1 17,1%
14,5% ]
15 - -
10 6,6%
3,9% 0
5 - 0 2 6% 3,9%
1,3% 1,3% 1,3% ‘I —I 1,3%
0 -II -Il -Il T T T T T T -II T -ll".

025 038 075 1 15 2 3 4 6 8 12 32
Gia tri MIC (ug/mL)
Biéu d6 3.23. Phan b MIC cua Cefixime (n = 76)
Nhan xét: Cefixime chi nhay cam 7,9%, ti 1¢ khang cao (92,1%). Gia tri
MICso va MICq lan luot 12 3 pg/ml va 6 pg/ml.
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Ti 16 % S MIC 4 < pg/mL R MIC > 4 pg/mL
25 -
20.5%
20 ]
16,1%
151 11,6%
10 8% 8%
6.2% 6.2%
5,4% : ,
1 4,5% 3.6% 3,6%
0, 0,
0,0% 1:8% ] ‘I ‘I 1.8% (.90 0,9%
O -1| T T T T T T T T T 1| -1| T ﬂl"
I R N N T
Q'\

Gia tri MIC (pg/mL)

Biéu do 3.24. Phan b MIC cua Imipenem (n = 112)
Nhan xét: Imipenem nhay cam twong d6i cao voi H.influenzae, ti 1¢ nhay
cam 13 76,8%, ti 1& khang 1a 23,2%. Gia tri MICsy va MICqy lan luot 12 3
ug/ml va 12 pg/mi.

Ti & % S MIC 8 =< pg/mL | 8<MIC<32pugmL R MIC > 32 pg/mL
20 1 17,1%
15,8% 15,8% T~
145% = ~
15 "
10,5% 0
10 1 70
6,6%
5 2 6% 2.6% 2 6%
13% 1,3%
0 * -Il T T T T T T T _Il -I| -||""
2 3 4 6 8 12 16 24 32 48 96 256

Gia tri MIC (ug/mL)

Biéu d6 3.25. Phan b MIC cua Clarithromycin (n = 76)
Nhan xét: Clarithromycin c6 ti 1& khang thap (7,9%), tuy nhién ti I¢ nhay
cam ciing chi & muac trung binh (55,3%), trung gian 36,8%. Gié tri MICs, va
MICygo lan luot 12 8 pg/ml va 24 pg/ml.
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Ti l€ % S MIC 8 < ug/mL R MIC > 32 pg/mL
25 - 23,4%
20 - 18,5%
15 - 13,7%
10,5%
10 - 8,1% 8,9%
5,6%
c | 4%
0,8% 1 .I 1,6% 0,89% 0,8% 0,8% 0,8% 1:6%

O T —'I T T T T T —I _1| _'I —ll _I.I —II--

R T 2 T TS N N e S K

Q-x

Gi4 tri MIC (pg/mL)
Biéu do 3.26. Phan bo MIC cia Azithromycin (n =124)
Nhan xét: Cung la khang sinh nhom Macrolid, Azithromycin co ti 1é
nhay cam va khang cao hon Clarithromycin, ti I1¢ theo tht tu la 65,3% va
34,7%. Gia tri MICso vd MICqy lan luot 12 4 pg/ml va 12 pg/ml.

Ti g % SMIC=0.5pugmL I 0,5<MIC<4 pgmL R MIC > 4 ug/mL

80 - 73,3%
70 - |
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 1 2,5_‘:4 0,8% 0,8% 1,7% 0,8%(0,8% 0,8% 0,8% 0,8%

= -» - - - =
0 T T T T T T T T T T T T T T T T

Q@“f QQ&\ QQOP‘ NG SN L B R %
Gié tri MIC (ug/mL)

Biéu d6 3.27. Phan bs MIC cua Co-Trimoxazol (n =120)
Nhan xét: Co-trimoxazole c6 ti 1€ khang cao (90,8%), ti 1é nhay cam la
6,7%, trung gian 2,5%. Gia tri MICs, va MICg la 32 pg/ml.
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Ti ke % S MIC 2 <pg/mL | 2<MIC<8ugmL| R MIC > 8 pg/mL

0,
30 1 2%

25 1
20 1 18,_5%

15 7

10 1 8,1%
-l 6,5% 6,5% 6,5% 6,5%

3,2% 4%
-I 0,8% 0,8% 'I
T .II . f.'

5 320 4%
0,8% 0,8% 0,8% ‘I
0 T .'.I .'.I .II
019 025 036 038 05 075 1 15 2 4 5 6 8 12 16 24
Gi4 trj MIC (ug/mL)
Biéu do 3.28. Phan bo MIC cia Chloramphenicol (n = 124)
Nhan xét: Chloramphenicol co ti I¢ nhay cam cao (71,8%), ti Ié khang

la 23,4%, trung gian 4,8%. Gia tri MICs, va MICy lan luwot 12 1,5 ug/ml va

16 pg/ml.
3.3.2. Phin bé typ huyét thanh ciia S.pneumoniae va H.influenzae

Nghién ctu cua ching toi phéan lap dugc 124 chung H.influenzae va 79
chang S.pneumoniae gay viém phoi. Tat ca cac chung vi khuan déu duoc xac
dinh typ huyét thanh tai Vién Vé sinh Dich t& Trung wong, két qua duogc trinh

bay trong cac bang sau:
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3.3.2.1. S.pneumoniae

Bing 3.15. Phin bé typ huyét thanh ciia S.pneumoniae (n = 79)

Typ huyét thanh n Tilé %
6A/B 18 22,8
19F 14 17,7
23F 9 11,4
19A 6 7,6
14 3 3,8
17F 3 3,8
11A/D 2 2,5
Khoéng xac dinh typ 24 30,4
Téng 79 100

Nhan xét: Typ huyét thanh 6A/B caa phé cau gay viém phdi chiém ti 1¢
cao nhat (22,8%), tiép dén 1a 19F (17,7%), 23F (11,4%), 19A (7,6%), cac typ
huyét thanh khac chiém ti 18 thap hon, c6 30,4% céac ching phé cau trong

nghién ctru chua xac dinh dugc typ huyét thanh.
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3.3.2.2. H.influenzae
Bing 3.16. Phin bé typ huyét thanh cia H.influenzae (n = 124)

Typ huyét thanh n Tilé %
Typb 11 8,9
Khéng vo 113 91,1
Tong 124 100

Nhan xét: Typ huyét thanh gay viém phéi cua H.influenzae cha yéu la
loai khéng vo, chiém ti & 91,1%, typ b chiém ti I¢ thap (8,9%).
3.3.2.3. Mdi lién quan gizza tiém ching véi viém phéi do H.influenzae va phan
bo typ huyét thanh

Tai thoi diém nghién cau, vaccine phé cau tai Hai Duong 1a loai danh
cho tré tir 2 tudi tro 1én (Pneumo 23). Tuy nhién Pneumo 23 ciing chu yéu 1a
tiém cho nguoi 16n va dugc tiém dich vy. Trong nghién citu nay cac bénh
nhan viém phéi nhap vién diéu tri khai thac tién sir chua thay bénh nhan nao
da tung tiém phong phé ciu. CO 445 bénh nhan ¢ do tudi tiém phong
H.influenzae typ b (Hib), trong d6 c6 110 bénh nhan viém phoi do
H.influenzae. Két qua mdi lién quan vé ti 1& tiém Hib ddi véi nhom viém phoi
do H.influenzae va viém phdi do cac nguyén nhan khac duoc trinh bay theo
cac bang dudi day:

Bdng 3.17. T I¢ bénh nhan dwec tiém H.influenzae

Nguyén nhan viém phoi
Tiém phong Hib H.influenzae Nguyén nhan khac
(n =110) (n=335)
Khong tiém, n(%)) 17(15,5) 48(14,3)
C6 tiém, n(%) 93(84,5) 287(87,5)

p=0,77; OR = 1,09
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Nhan xét: Trong s6 455 bénh nhan trong do tudi tiém phong Hib ¢ téi
14,6% bénh nhan chua duoc tiém phong, ti 1€ khdng tiém phong Hib trong cac
bénh nhan viém phéi do H.influenzae (15,5%) cao hon nhém mac viém phoi do
nguyén nhan khac (14,3%) (OR > 1) nhung khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké
(p=0,77).

Trong nghién ciu c6 110 bénh nhan viém phéi do H.influenzae & do tudi
tiém phong Hib, tat ca déu dugc xac dinh typ huyét thanh gay bénh, c6 101 bénh
nhan viém phoi do H.influenzae khdng vo, 9 bénh nhan viém phoi do
H.influenzae typ b, méi lién quan gitra tiém phong Hib vai phan bd cac typ huyét

thanh gay viém phéi cia H.influenzae duoc trinh bay trong bang duéi day:

Bdng 3.18. Lién quan giéa tiém phong Hib va viém phéi do H.influenzae

Nguyén nhén viém phoi
Tiém phong Hib H.influenzae typ b | H.influenzae khong vé
(n=9) (n=101)
C6 tiém, n(%) 7(77.8) 86(85,1)
Khong tiém, n(%) 2(22,2) 15(14,9)

p=0,56; OR =0,61

Nhan xét: Cé mdi lién quan gitra tiém phong Hib va ti 1& mic viém phoi
do H.influenzae typ b. Trong nhdm viém phoi do H.influenzae typ b, ti 1¢ tiém
phong Hib (77,8%) thap hon nhom H.influenzae khéng vo (85,1%) (OR < 1),
tuy nhién sy khac biét vé ti 1é nay khong co ¥ nghia thong ké (p = 0,56).
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3.3.2.4. Mai lién quan giza typ huyét thanh va su dé khang khang sinh

Bdng 3.19. T7 I¢ khang khang sinh ciia S.pneumonie theo typ huyét thanh

Ti 1é khang theo typ huyét thanh, n(%)

Khéng Khong
sinh 6A/B 19F 23F 19A 14 17F |11A/D | xac dinh
(n=18) | (n=14) | (n=9) | (n=6) | (n=3) | (n=3) | (n=2) typ

(n=24)

Peni 0/18(0) | 0/14(0) | 0/ | o/6(0) | 0/3(0) | 0/3(0) | 0/2(0) | 0/24(0)
AMOX | 0/18(0) | 0/14(0) | 0/9(0) | g/e0) | 0/3(0) | 0/30) | 0/2(0) | 0/24(0)
AmoCla| 0/18(0) | 0/14(0) | 0/900) | g/e0) | 0/3(0) | 0/3(0) | 0/2(0) | 0/24(0)
Cefo 0/18(0) 0/14(0) | 0/9O) | o/(0) | 0/3(0) | 0/3(0) | 0/2(0) | 0/24(0)
Ceft 0/18(0) 0/14(0) | 0/9O) | o/e(0) | 0/3(0) | 0/3(0) | 0/2(0) | 0/24(0)
Cefu 4/18(22,2) | 3/14(21,4) | 5/9(55.6) | 3/6(50) | 0/3(0) | 0/3(0) | 0/2(0) |10/24(41,7)
Cefa 2/3(66,7) | 3/7(42,9) | 5/5(100) 1/1(100)| 1/2(50) 1/1(100)| 6/6(100)
Cefp 2/4(50) | 2/7(28,6) | 4/5(80) 1/1(100)| 0/2(0) 1/1(100) | 4/9(44,4)
Imip 0/14(0) | 0/12(0) | 0/90) | o/2¢0) | 0/3(0) | 0/2(0) | 0/2(0) | 0/16(0)
Vanc 0/18(0) | 0/13(0) |1/9QAL1) | o/6(0) | 0/3(0) | 0/3(0) | 0/2(0) | 1/24(4.2)
Eryt 18/18(100) | 14/14(100) | 9/9(100) |6/6(100)| 3/3(100) | 3/3(100) |2/2(100) | 24/24(100)
Clar 4/4(100) | 7/7(100) | 6/6(100) |2/2(100)| 2/2(100) 1/1(100) | 10/10(100)
Azit 18/18(100) | 14/14(100) | 9/9(100) |6/6(100)| 3/3(100) | 3/3(100) |2/2(100) | 24/24(100)
Co-trim |14/15(93,3) | 10/12(83,3)| 8/9(88.9) | 1/4(25) | 1/3(33,3) | 2/3(66,7) |2/2(100)| 14/20(70)
Chlo11018(55,6)| 1/13(7,7) |6/9(66.7) | o/6(0) | 0/3(0) | 0/3(0) | 0/2(0) | 3/23(12,5)
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Nhan xét: Trong cac typ huyét thanh thuong gip gdy VPCD cua
S.pneumoniae, typ 23F c6 ti 1é khang khang sinh cao nhat, tiép dén 1a typ
6A/B so Vi c4c typ huyét thanh khac & hau hét cac khang sinh.

Chung t6i lay hai typ huyét thanh ¢4 ti 1é khang khang sinh cao nhit (typ
6A/B va 23F) xép thanh mot nhém va so sanh véi nhém con lai gom céac typ
khac vé ti 16 khang khéang sinh, két qua duoc trinh bay trong bang sau:

Bdng 3.20. Ti Ié khang khang sinh ciza S.pneumonie theo nhém typ huyét thanh

Ti 1€ khang theo nhom
Khéang sinh typ huyét thanh, n(%o) p
6A/B va 23F Typ khéc
Cefuroxime 9/27(33,3) 16/52(30,8) 0,816
Cefaclor 7/8(87,5) 12/17(70,1) 0,624
Cefpodoxime 6/9(66,7) 8/20(40,5) 0,245
Vancomycin 1/27(3,7) 1/51(1,9) 1,000
Erythromycin 27/27(100) 52/52(100) 1,000
Clarithromycin 10/10(100) 22/22(100) 1,000
Azithromycin 27/27(100) 52/52(100) 1,000
Co-trimoxazole 22/24(91,7) 30/44(68,2) 0,037
Chloramphenicol 16/27(59,3) 4/51(7,8) 0,000
Tong 125/186(67,2) | 197/361(54,6) 0,004

Nhan xét: Nhom typ 6A/B va 23F cd ti I¢ khang khang sinh cao hon cac
typ khac, khac biét co y nghia théng ké véi p = 0,004.
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Bdang 3.21. T7 I¢ khang khang sinh ciia H.influenzae theo typ huyét thanh

Typ huyét thanh
Ti 1€ khang
khéng sinh, n(%) Typb Loai khéng vé P
(n=11) (n=113)
Ampicillin 9/11(81,8) 95/113(84,1) 1,000
Ampicillin-Sulbactam 8/11(72,7) 89/113(78,8) 0,703
Amoxicillin-Clavulanic 5/11(45,5) 72/113(63,7) 0,233
Cefotaxime 0/11(0) 18/113(15,9) 0,364
Cefuroxime 6/11(54,5) 108/113(95,6) 0,000
Imipenem 1/11(9,1) 25/101(24,8) 0,452
Azithromycin 2/11(18,2) 41/113(36,3) 0,327
Co-trimoxazole 8/11(72,7) 101/109(92,7) 0,063
Chloramphenicol 2/11(18,2) 27/113(23,9) 1,000
Téng 41/99(41,4) 576/888(64,9) 0,000

Nhan xét: Trong cac khang sinh da thuc hién lam khang sinh db trén ca
typ b va loai khdng vo, két qua nghién ciu cho thay: H.influenzae khéng vo
co ti 1¢ khang khang sinh cao hon H.influenzae typ b & tat ca céc khang sinh,

khéc biét co y nghia thdng ké véi p = 0,000.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém 1Am sang cia viém phoi cong dong do S.pneumoniae va
viéem phai do H.influenzae & bénh nhan em
4.1.1. Pic diém dich té hoc lim sing
4.1.1.1. Phan bo theo tudi, gidi

Két qua nghién ctiu caa ching t6i cho thay bénh nhan viém phoi < 1 tuoi
trong viém phoi do S.pneumoniae va H.influenzae chiém ti 1¢ twong di cao
(44,6% va 49,2%), chiém gan 50% bénh nhan viém phoi trong do tudi nghién
ctru, khong c6 su khéc biét vé phan bé theo tudi gitra VPCD do S.pneumoniae
va viém phdi do H.influenzae. Trong viém phdi néi chung, c6 nhiéu nguy co
lam ting ti 1& tré viém phoi trong d6 tré nho dudi 1 tudi 1a mot yéu té'.
Nghién ctru cia Hassan MK, tré nho (2-6 thang) va mot sé yéu té khac 1a
nhitng yéu tb nguy co vé6i viém phdi ning tré em?. Nghién ciu cua Nguyén
Vin Bang va cong su tai Bénh vién Bach Mai trén 146 bénh nhi viém phéi ti 1é
viém phdi bénh nhan < 12 thang 1a 59,6%, 12 — 36 thang (36,3%), > 36 thang —
60 thang (4,2%)'®. Nghién cau 196 bénh nhi tai Bénh vién Nhi dong Can Tho
mic VPCD, ti 1& bénh nhan < 12 thang 48%, 12 — 60 thang (52 %)™®. Trong
viém phdi do S.pneumoniae va H.influenzae céac tac gia ciing déu thay bénh
nhan cang nhd mac viém phdi chiém ti 16 cao hon: Mot nghién ctu tai Israel,
gan mot nira &6 bénh nhan viém phdi do phé cau 1a & tré nho hon 2 tudi’™;
nghién ciu khéc tai Trung Quéc, 44,7% bénh nhan dudi 2 tudi viém phdi do
S.pneumoniae’®®; nghién ctu cua Tharwat Deraz tai Ai Cap ¢ bénh nhan <5
tudi mac viém phéi do H.influenzae, tudi trung binh 1a 8,5 thang, tudi mac

trung binh con thip hon vai viém phéi do H.influenzae typ b®; tai Viét Nam


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hassan%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11444332
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mot nghién cau tai Bénh vién Nhi Trung wong, ti 1é bénh nhan viém phéi do
H.influenzae dusi 1 tuéi 1a 66,7%, dudi 2 tudi 1a 84,4%"

Phan bé bénh theo gisi: Trong nghién ciru caa chdng toi gap sé bénh nhan
trai viém phoi nhiéu hon s6 bénh nhan gai trong ca hai nhdm viém phéi do
S.pneumoniae va viém phdi do H.influenzae, khéng c6 su khac biét khi so
sanh gitta hai nhom vé ti 1& gidi. Két qua nay phd hop vai nhiéu nghién ctu
vé gidi trong viém phdi tré em noi chung va viém phdi do nhiing nguyén nhan
khac nhau, cac nghién ctru déu théng nhét 1a ti 1¢ bénh nhan trai 16n hon bénh
nhan gai: Nghién cuu cua lan CM va cong su tai Dallas - Texas (Hoa Ky), ti
1& bénh nhan trai 1a 62%%°; Nghién cuu tai Trung Qudc, ti Ié trai:gai mic viém
phoi 1a 1,41:1%". Tai Bénh vién Nhi dong Can Tho, nghién ctu cua Tran D
Hung cho két qua bénh nhan trai 62,2%, bénh nhan gai 37,8%'?. Nhiéu
nghién ctu trong nudc va trén thé giéi ciing cho két qua tuong
103104138, 140141192 “Nghidn ctu tai Brazil thiy tré trai con 1a nguy co di voi
viém phéi tré em'. B6i véi viem phdi do S.pneumoniae va H.influenzae
cling thay ti 1& viem phoi bénh nhan trai 16n hon bénh nhan gai: Nghién cau
tai Hoa Ky trén cac bénh nhan viém phoi do phé cau, ti 1é bénh nhan trai gap
56%°; nghién ctu tai Trung Qudc, ti 1é ti 1& bénh nhan trai trong viém phoi
do phé cau 1a 55,6%"%°; mot nghién cuu tai Ai Cap cho két qua ti 1é bénh nhan
trai 12 60% trong viém phdi do H.influenzae®; nghién ctu tai Bénh vién Nhi
Trung wong ti 1& bénh nhan trai/gai trong viém phdi do H.influenzae 1a 2,6/1%.
Giai thich vé ti 18 viém phdi cua tré trai cao hon tré gai, theo Maximilian M
va cong sy thi dbi véi tré gai dap tng mién dich Th1 manh hon 1am ting kha
nang mién dich déi véi mot s bénh nhidm trang™.
4.1.1.2. Thoi gian mdc viém phéi cia bénh nhan theo mua

Bénh viém phéi xay ra quanh nam. Trong nghién ctu, ca hai nhém viém

phoi do S.pneumoniae va viém phoi do H.influenzae chiém ti & cao nhat vao
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mua hé, dinh diém vao thang 5, bénh giam dan dén cudi mua thu, sau dé ting
nhe vao mua déng. So sanh vai cac tac gia khac: Nghién ctru ctia Zhao W tai
Thuong Hai, Trung Qudc ciing cho thay viém phoi do phé cau hay gap nhat
vao mua hé'®®; Dowell SF tai Hoa Ky, dinh cia cac bénh do phé cau Ia tur
thang muoi hai t6i thang hai'*®; déi véi H.influenzae ¢ hai dinh, dinh tht
nhat 14 gitta thang chin va thang mudi hai, dinh tha hai 13 gitra thang ba va
thang nam 2. So sénh v&i cac nguyén nhan viém phéi néi chung, ching toi
thay mot s6 nghién cu ¢ Viét Nam bénh thuong c6 xu huéng theo mia va
trong cac giai doan chuyén mua: Nghién ciu ciia Nguyén Tién Diing tai Bénh
vién Bach Mai bénh ciing xay ra quanh nam, bat dau ting 1én tir thang 4 dén
thang 10, cao nhat vao thang 9 va 10 IGc chuyén tir mua thu sang dong, ti 18 it
hon trong nhiing thing mua déng va mua xuan™*®; nghién ctu caa Pao Minh
Tuan va cong su tai Khoa H6 hap Bénh vién Nhi Trung wong trén tré dudi 5 tudi
viém phoi nang thay viém phoi tap trung cao nhat vao thang 4-5 va thang 9-10 la

147

céac thoi diém giao mua™®’. Mot s6 tac gia nudc ngoai ciing cho két qua twong ty:

Nghién ctu tai Israel thiy vién phdi chiém ti 1é cao & tat ca cac nhém tudi vao
mua dong va mua xuan™®; nghién ciu cua Shampa S va cong su trén cac bénh
nhan viém phoi diéu tri tai 3 bénh vién tai Bangladeshi thi viém phdi chiém ti 1&
cao vao mua thu ***; Rodrigo D tong hop nghién ctu tai cac qudc gia dang phat
trién va cong nghiép thay rang tai Kenya — Chau Phi, ti I& viém phéi cao nhat
vao thang 7; tai An Do va Nam A, ti 1¢ cao nhat vao mua he™,
4.1.1.3. Phan bg bénh nhan theo viing mién

Bénh nhan VPCD trong nghién ctru cta chung téi, vung ndng thdon nhap
vién cao hon thanh thi ¢ ca hai nhdm nguyén nhan gay viém phdi do
S.pneumoniae va H.influenzae. Ti 1& bénh nhan viém phdi nhap vién thanh
thi/néng thon 1a 1/1,6. Theo sé liéu théng ké dan sé tinh Hai Duong nim 2017

c6 1.794.369 nguoi véi mat do dan sé 1.488 ngudi/kmz, thanh phan dan sb
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viing ndng thon 1a 74,8% thanh thi 1a 25,2% (ti 1é dan sé thanh thi/ndng thdn
1a 1/3). Nhu vay so bo cho thay sé bénh nhan viém phdi nhap vién ¢ thanh thi
cao hon ving nong thén so vai ti 1& dan sé chung. Gigi han trong nghién ctu
cua ching toi 1a chua thong ké duogc ti 1& tré mac viém phdi trén téng sb tré
kham bénh & hai viing thanh thi va néng thon va ti 16 mic bénh trén co cau dan
s6 tré em cuia hai ving dé s6 liéu c6 ¥ nghia hon.

Theo cac béo cao cua UNICEF thi ti 18 viém phéi do cac nguyén nhan
bao gom ca viém phdi do S.pneumoniae va H.influenzae, t vong tai cac nudc
chua phat trién va dang phat trién cao hon dic biét 1a ving nong théng do
khong co diéu kién cham séc, nudi dudng va kho khin vé cac dich vu y té .
Nhung mdt s6 cac nghién cau gan day cho thay ti Ié tré mac nhiém tring
duong hd hap va viém phéi ¢ thanh thi cao hon. Nguyén nhan nay c6 thé do
tai thanh thi cac do thi phét trién moi truong séng chat chdi, 6 nhiém khong
khi, bd me thuong ban ron vai cong viéc nén thuong xuyén giri tré cham soc
tai cAc nha tré do vay lam ting ti 18 18y nhiém din dén tré mac bénh nhiéu Ién.
M6t nghién ctru tai Trung Quéc cho két qua ti 16 viém phdi ving thanh thi 13
7,.97% cao hon vung nong thon (1,68%)™% Nghién ciru khac duoc thuc hién tai
Puducherry - An D6 cho thay ti 1& nhim triing hd hap cua tré dudi 5 tudi & ving
thanh thi (63,7%) cao hon viing ndng thén (53,7%)".
4.1.1.4. Nguyén nhén viém phéi cong dong

Trong nghién ctu caa chdng t6i, co 59,5% sb bénh nhan viém phoi c6
két qua nudi cay duong tinh xac dinh dugc nguyén nhan gay bénh, nghién cau
khong xac dinh nguy@n nhan do virus va vi khuan khong dién hinh. Két qua
cho thay nguyén nhan viém phéi do vi khuan dién hinh chiém ti 1& cao hon
cac nguyén nhan khac. Trén thé gidi ti 1& nguy@n nhan viém phdi do virus hay
vi khuan thay d6i theo cac nghién ciu khac nhau. Theo céc tac gia Hoa Ky,

trong nhom nguyén nhan gy VPCD tré em dudi 5 tudi thi virus chiém ti 1¢
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|6n hon ngoai trir giai doan so sinh thudng gap nguyén nhan do vi khuan °.
Nghién ciu & Chau Phi va Nam My, nguyén nhan vi khuan chiém trung binh
56% (thay doi tir 32-68%)>. Nghién ctu tai Ytalia, nguyén nhan viém phoi
do vi khuan, virus va hdn hop vi khuan virus lan luot 12 44%, 42% va
20%,™*. Tai Peru nguyén nhan gay viém phéi 55% do virus, 21% do vi khuan
va 12% phéi hop vi khuan va virus*®. Nghién ctu tai Nhat Ban trén 157 bénh
nhan viém phdi, c6 80% bénh nhan viém phdi xac dinh dugc nguyén nhan
trong d6 virus chiém 17,8%, vi khuan 26,8%, hdn hop virus-vi khuan'®!. Tai
Viét Nam s6 liéu théng ké cac nghién ciru dua ra c6 ti Ié khac nhau. Nghién
cttu L& Thi Hong Hanh tai Bénh vién Nhi Trung wong, ti 1& viém phdi do vi
khuan 1a 26,8%™°. Nghién ctu caa Nguyén Vin Bang tai Khoa Nhi Bénh
vién Bach Mai cho két qua ciy dich ti hau duong tinh véi vi khuan & tré em
viém phdi 12 31,5%'. Nghién cttu caa T6 Van Hai tai Bénh vién Thanh Nhan,

ti 16 phan lap dwoc vi khuin & bénh nhi viém phéi la 29,1%'%

. Cac nghién ctu
& mot s6 dia phuong khac cho két qua Nhu sau: Can Tho (85,8%)112; Thai
Nguyén (36,8%)*°: Théi Binh (55,2%)"".

Trong nhdm nguyén nhan vi khuan phan lap dugc trong nghién ctiu cua
ching tdi cao nhat 1a H.influenzae chiém 39,9%, va S.pneumoniae chiém
24.,6%, céc vi khuan khac chiém ti Ié thap hon. Két qua ciia ching tdi phi hop
véi cac nghién ciu trong va ngoai nudc, nguyén nhan vi khuan gay viém phoi
& tré em dudi 5 tudi hay gap nhat 12 S.pneumonia va H.influenzae. Nghién
ctu cua Honkinen M va cong su tai Phan Lan thi S.pneumoniae chiém ti 1&
cao nhit (50%) tiép theo la H.influenzae (38%)™°. Mot nghién ctu &
Singapore thdy ring trong cadc vi khuan dién hinh gay viém phoi
S.pneumoniae chiém ti 1¢ cao nhat (64.6%), tiép dén Ia H.influenzae
(21,7%)'%°. Tai Viét Nam, nghién ciu Nguyén Vin Bang tai Khoa Nhi Bénh
vién Bach Mai thay H.influenzae chiém ti 18 cao nhat (45,6%), tiép dén la



99

S.pneumoniae (41,3%)™**. Nghién ctu tai Bénh vién Nhi dong 2, ti 1& vi
khuan cao nhat la S.pneumoniae (43,8%), tiép dén la H.influenzae
(12,5%)™°. Nhin chung trén thé gi6i theo sé liéu thong ké caa WHO trén
toan cau va nhiéu nghién ctu thay riang viém phéi do S.pneumoniae chiém ti
|6 cao hon H.influenzag® %0 118.126.160138 “T4i vsiat Nam theo cac sé liéu
nghién ctu c6 nhiing nghién caeu  S.pneumoniae chiém ti 18

106,112,138, 142.16L19.157 3 nguoc lai mot s6 nghién ciru H.influenzae chiém ti

cao
1& cao hon'™'%. Sy khac nhau nay c6 thé do dic diém dia Iy & cac ving mién
khac nhau, thoi gian nghién cau khac nhau, tuyén diéu tri khac nhau, su dé
khang khang sinh khéac nhau, ... Dan dén thay doi vé ti 1& phan bd cac vi
khuan gay bénh. Mit khac ti 1é mac bénh do S.pneumonia va H.influenzae con
phu thudc vao ti 1¢ tiém chung va diéu kién séng caa méi khu vuc khac nhau.

M.catarrhalis trong nghién cttu cua ching téi chiém ti I& 15,0% trong sd
cac nguyén nhan do vi khuan va la nguyén nhan thir ba sau S.pneumoniae va
H.influenzae. Trén thé gi¢i M.catarrhalis 1a nguyén nhan gay VPCP khong
phd bién & tré em'®%. Korppi va cong su chi ghi nhan 1,5% nguyén nhan
viém phdi do M.catarrhalis'®. Theo Juven va cong su M.catarrhalis chiém
4% nguyén nhan gdy VPCD'®. Tai Viét Nam, nguyén nhan gay VPCD do
M.catarrhalis chiém ti 1& cao hon. Nghién ctu tai Ha Noi M.catarrhalis
chiém 8,7% nguyén nhan do vi khuan'®. Tai Bénh vién Viét Nam — Cu Ba
Pdng Héi 1a 17,7%'®. M.catarrhalis 1 vi khuan thuong gap thi ba gay viém
phdi tré em ¢ Viét Nam'9+1%81°7,

Tu cau vang dung thu tu chiém ti 16 9,3% nguyén nhan vi khuan gay
bénh phan lap duoc trong nghién ciu caa ching tdi. Tu ciu 1a nguyén nhan vi
khuan khéng phd bién gdy VPCPD nhu S.pneumoniae va H.influenzae. Nhung
mot sd nghién ctu gan day thiy cd su gia ting cua viém phdi do tu cau dac
biét 1a tu cau khang Methicillin (MRSA)™*. Theo Magda Yehia ES viém phoi
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do vi khuan chiém ti 18 47,8%, S.aureus la nguyén nhan chiém ti 1¢ cao nhét
12,3% tiép dén la S.pneumoniae va K.pneumoniae 7,8%'®. Tai Viét Nam,
theo c&c nghién ctu thi tu cau vang chiém tir 3,3% dén 12,8% trong cac Vi
khuén gay VPCB104105,106,159,156,157,166.

Ngoai cac nguyén nhan gay viém phoi don 1&, nhidém tring hén hop
thuong xay ra & tré bi viém phdi. Nhidm trung hdn hop bao gom nhiém tring
virus — vi khuan, nhiém tring do hai hay nhiéu vi khuan hoac virus. Nhiém
tring virus - vi khuan 1a dang thuong gap nhat caa nhiém tring hdn hop duogc
phét hién>, viém phdi do nguyén nhan virus - vi khuan c6 thé dao dong tir 12%
dén 3094101 102154157 "B véi viem phéi hdn hop hai vi khuan S.pneumoniae
va M. pneumoniae Ia hai vi khuan thuong gap nhat>. Theo Don va cong su viém
phdi do hai vi khuan chiém ti 1¢ 7%, M.pneumoniae duoc tim thay trong hau hét
cac nhidm khuan phéi hop tiép dén 1a S.pneumoniae va C. pneumoniae™.
Nghién ciru cua Tsolia va cong su thi 1,3% nguyén nhan viém phoi do phdi hop

A ~167

hai vi khuan™’. Nghién ctu cua Kiéu Thi Kim Huong tai Bénh vién Nhi dong 2,

ti 1& viém phoi do phdi hop hai vi khuan 13 1,8%, S.pneumoniae va H.influenzae

|a hai nguyén nhéan thuong gap nhat™

. Trong nghién cttu nay chang toi khéng
xac dinh cac nguyén nhan gay bénh do virus va cac nguyén nhan gay bénh do vi
khuan khong dién hinh, ti 1& viém phéi do phdi hop hai vi khuan 1a 1,2%,
S.pneumoniae 1a nguyén nhan thudng gap nhat gay viém phoi phéi hop, tiép dén
la H.influenzae.
4.1.2. Pic diém tién sir bénh, bénh nén, nudi dwong va sie dung khdng sinh
trudc khi vao vién
4.1.2.1. Tien si bénh, bénh nén

Tré da tirng mac bénh hoic tré c6 bénh nén man tinh déu 1a yéu td nguy
co lam tang ti 1& viém phéi*™®. Ti Ié mic bénh thay doi theo cac nghién ctu

khac nhau: Nghién ctu cua Kiéu Thi Kim Huong va cong su thay bénh nhan
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viém phdi c6 6,1% mic suy dinh dudng va 6,9% c6 bénh nén, trong d6 chu
yéu 12 mém sun khi quan, Beta-thalassemia, thiéu méau thiéu sit va thong lién
nhi™%; nghién ctu caa Nguyén Thi Thanh Nhan tai Khoa H6 hip Bénh vién
Nhi ddng 1, ti 1& bénh nhan dé non trong cac tré viém phdi chiém ti I¢ cao nhat
(11,3%)*®°. Mot nghién ctru khéc ciing tai Bénh vién Nhi dong | trén cac bénh
nhan viém phdi ning cho két qua, ti 1& bénh nhan suy dinh dudng la 17,3%,
28,1% bénh nhan c6 bénh nén trong d6 trao nguoc da day thuc quan chiém ti
1& cao nhat, ké dén 1a tim bam sinh, bai ndo, mém sun thanh quan, nhio co
hoanh™®.

Trong ca hai nhém nguyén nhan gay viém phoi S.pneumoniae va
H.influenzae d6i véi nghién ciru nay, suy dinh dudng thé nhe can chiém ti Ié
cao nhat (nhém viém phéi do S.pneumoniae 1a 4,1%, nhoém do H.influenzae 1a
7,5%), cac bénh khéc chiém ti 16 thip hon. Tdng sb c6 9,5% bénh nhan nhap
vién da timg mac bénh khac trong tién sir hodc dang c6 bénh nén trong nhom
viém phoi do S.pneumoniae, nhém viém phoi do H.influenzae chiém ti 1¢ cao
hon (14,2%), khéc biét khdng ¥ nghia théng k& (p = 0,333). Nghién ctu cua
Toikka P va cong su trén cac bénh nhan viém phoi, nhiém khuan huyét do
S.pneumoniae, két qua c6 26% sé bénh nhan viém phdi ¢6 bénh ly nén, trong d6
cac bénh ly vé duong hd hap chiém ti 1¢ cao nhat (13%), tiép theo 1a bénh Iy tim
mach (4%)%*. S6 liéu trong mot nghién ciu tai Israel, ti 16 bénh 1y trén trong s6
bénh nhan viém phdi do S.pneumoniae 1a 47,8%"™. Ti 1& bénh 1y nén ca viém
phoi do S.pneumoniae va H.influenzae trong nghién ctu cua ching toi thap
hon mot s6 tac gia khéc, cé thé trong nghién ctru ndy ti 16 viém phéi nang cua
ching t6i thap hon so véi mot sb tac gia khac do vay sb bénh nhan viém phoi
c6 bénh ly nén thap hon (chi tiét phan phan loai nang nhe caa viém phoi sé

ban luan tai phan sau).
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4.1.2.2. Nudi con bang siza me

Khéng nudi con bang sita me hodc nudi khong day du 1a yéu té nguy co
hang dau gay bénh va tir vong tré em & cac nudc dang phat trién. Trén toan
thé gigi néu cho tré nudi dudng hoan toan bang sita me trong 6 thang dau udc
tinh s& ngira duoc 1.301.000 tré dudi 5 tudi tir vong mdi nam (twong duong
13% tré tir vong dudi 5 tudi). Nam 2015, theo WHO wéc tinh ti 18 tré bu sita
me hoan toan trong 6 thang dau trén toan cau chi 1a 36%"%. Tai Viét Nam chi
c6 17% tré em dudi 6 thang tudi dugc ba sira me hoan toan. Ty 18 nay thap
hon rat nhiéu so véi khuyén nghi. Bén do tudi 12—15 thang, c6 73,9% tré em
van duoc bl me va dén 20-23 thang tudi, chi con 19,4% tré em duoc bl me.
Ctr khoang 2 tré em tir 0-5 thang tudi thi ¢d 1 tré em (43,3%) dugc nudi chu
yéu bang sita me'’®. Nghién ctu caa Nguyén Thi Ngoc Anh va cong su tai
Hoi An cho thay chi c6 22,3% sé tré dugc bu hoan toan bing sita me trong 6
thang dau'™. Trong nghién ctu cua chung t6i khong di sdu vao nghién ciu
chi tiét vé dac diém nudi con bang sira me, két qua c6 8,1% s tré viém phoi
do S.pneumoniae va 12,5% sé viém phoi do H.influenzae khong dugc nudi
bang sita me (nudi hoan todn bang sita cng thuc), van dé ndy anh huong
khong tét dén sy phét trién va dé khang cua tré, 1am tang ti 18 nhiém céc bénh
cling nhu viém phoi.
4.1.2.3. Tinh hinh su dung khdng sinh truéc Khi vao vién

Trong nghién ctu cta ching tdi c6 81,1% s6 bénh nhan nhap vién diéu
tri viém phdi do S.pneumoniae va 79,2% do H.influenzae c6 sir dung khang
sinh trudc vao vién, trong do co t&i 28,4% sd bénh nhan viém phoi do
S.pneumoniae va 26,7% do H.influenzae 1a gia dinh ty mua vé dung. Ti I¢
ding khang sinh tai nha trong nghién ciru ciia chung toi cao hon so vi mot s6
tac gia khac: Nghién ctu cia Nguyén Thi Van Anh vé tinh hinh sir dung
khang sinh trong diéu tri viém phoi ¢ tré em tai Khoa Nhi Bénh vién Bach

Mai cho két qua 63% sb bénh nhan dugc sir dung khang sinh trudc khi vao
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vién, trong s6 d6 44,5% dung khang sinh theo don cua bac si, 18,5% sb bénh
nhan dung khang sinh do gia dinh ty mua vé diéu tri***; nghién ctu cua Tran
Thanh TU tai Bénh vién Nhi trung wong c6 72% sé bénh nhan viém phéi do
H.influenzae dugc st dung khang sinh truée khi vao vién®!; nghién ciu cua
Tran Thi Anh Tho vé danh gi4 tinh hinh sir dung khang sinh trong diéu tri
viém phdi & tré em tir 2 thang dén 5 tudi tai Bénh vién San Nhi Nghé An thi
s6 bénh nhan str dung khang sinh trudc khi vao vién thap hon (33,1%), 23,1%
bénh nhan dugc udng khang sinh do gia dinh ty mua'’.

Tai Viét Nam thyc trang ngudi bénh ty mua thuéc vé st dung 13 kha pho
bién trong d6 c6 khang sinh mac dU khang sinh nam trong danh muc thuéc
ban theo don. Tinh trang nay xay ra nguyén nhan do ngudi dan con thuc su
chua hiéu biét day du vé sy can thiét cua viéc sir dung thudc ding thudc theo
chi dinh, mat khac con cé sy quan ly long cua cac co quan chirc nang. St
dung khang sinh khong dung theo huéng dan s& dé lai rat nhiéu hau qua cho
ngudi bénh va cong dong, dic biét 1a gia ting tinh trang khang thudc. Van dé
khang khang sinh hién nay la van dé cua toan cau. WHO xép Viét Nam vao
danh sach cac nuéc co ty 1& khang thudc khang sinh cao trén thé gisi'”.
Trong nghién ctiu caa ching toi ¢6 gan 30% sb bénh nhan viém phéi duoc
dung khang sinh tai nha do gia dinh ty mua. Nhu vay, thuc trang st dung
khang sinh st dung tai Hai Duong 1a mot van dé can quan tim, dac biét 1a
cia nganh y té.

4.1.3. Thoi gian mdc bénh truée khi vao vién

To6 chirc Y té thé gisi khuyén cdo cac tré viém phoi co thé diéu tri tai nha
(tré tir 2-59 thang viém phai ¢ triéu chung the nhanh, khoéng cé dau hiéu rat
I6m 16ng nguc, dung khang sinh uéng tdi thiéu 5 ngay, néu tré khong dap ung
vé6i lra chon khang sinh ban dau, nén dua tré téi co so y té dé diéu tri)'™.

Trong nghién ctu cua ching tdi ca hai nhém viém phéi do S.pneumoniae va
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H.influenzae cé thoi gian mac bénh ¢ nha tir 1 dén 3 ngay chiém ti I¢ lan luot
la 44,3% va 50,3%, > 3 ngay tuong tng 51,4% va 58,3%, sb ngay diéu tri
trung binh 4,5 va 4,3 ngay, khéac biét khong co ¥ nghia thong ké giira hai
nhom. Két qua nghién ctu gan twong tu voi nghién ctu cia mot sb tac gia:
Nghién ciru ctia Tran Thanh T va cong su tai Bénh vién Nhi Trung wong, tré
viém phéi do H.influenzae c6 thoi gian diéu tri truc vao vién 1a 4,3 ngay®;
Toikka P va cong su thoi gian ¢ triéu ching trudc khi nhap vién trung binh
la 5 ngay véi viem phoi do phé cau®. Béi véi viém phdi néi chung thoi gian
diéu tri tai nha cua mot sd tac gia khac két qua ciing gan twong tu: Nguyén
Tién Diing tai Khoa Nhi Bénh vién Bach Mai (1 dén 3 ngay: 58,8%; tir 4 dén
7 ngay: 33,2%: trén 7 ngay 8%)'*°; Pao Minh Tuén tai Bénh vién Nhi Trung
wong (1 dén 3 ngay: 44,8%:; tir 4 dén 7 ngay: 31,9%; trén 7 ngay 23,3%)"";
tai bénh vién Bach Mai va Bénh vién Nhi dng | trung binh 1a 6 ngay'***®.
4.1.4. Trigu chitng lim sang ciia viém phoi cong dong do S.pneumoniae va
viém phéi do H.influenzae
4.1.4.1. Cé&c triéu chung toan than

S6t 1a triéu chung thuong gap & cac bénh nhidm tring tré em. Trong
viém phoi st khéng phai la triéu chimg dic hiéu dé chan doan nhung co gia
tri phdi hop véi cac triéu chitng khac. Mot nghién ctru duoc thuc hién trén
390 tré ¢ Brazil cho thay theo phan loai cuia WHO (chan doan viém phoi dua
trén ho kho thd va nhip thd nhanh) do nhay 1a 94% d6i véi tré nho hon <24
thang va 62% ¢ tré >24 thang tuwong (ng voi do dac hiéu la 20% va 16%,
thém sét vao tiéu chuan cua WHO d¢ dic hiéu duoc ning 1én tuong ung 1a 44
va 50%*. Trong nghién cau nay, sbt chiém ti 1& 75,7% & nhém viém phéi do
S.pneumoniae va 62,5% & nhom do H.influenzae, thoi gian sét trung binh
tuong ung voi hai nhom 1a 2,4 va 2,6 ngay, nhiét ¢ cao nhat (38,8°C va

38,9°C), két qua nghién ciru caa ching toi khdng thay c6 sy khac biét gita hai
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nhom viém phdi. So sénh triéu chiing sét véi VPCD néi chung, ti 18 nay thay
ddi theo céc nghién cau khac nhau: Theo Shah SN va cong su tong hop cac
nghién cau tai Bac My thay sbt gap ti 16 trén 80% tré viém phoi'’™®; tai Viét
Nam, nghién ctu caa Quach Ngoc Ngan va cong sy tai Bénh vién Nhi dong
Can Tho trén cac bénh nhan tir 2 thang dén 5 tudi mac viém phdi, triéu ching
s6t 72,9%:; theo Kiéu Thi Kim Huwong, ti 1& sot gap 82,6%; nghién cuu tai
Bénh vién Nhi Théi Binh, triéu chiing sét gap 36,3%*"". Béi vai viém phdi do
S.pneumoniae va H.influenzae, mot sé tac gia thay sbt chiém ti Ié rat cao:
Nghién cau tai Hoa Ky, s6t gap 90% viém phdi do phé cau®; sét gap 99%,
thoi gian sét trung binh 2,4 ngay va nhiét d6 trung binh 39,7°C trong mot
nghién ctu viém phéi nhiém khuan huyét do phé cau ¢ Phan Lan®; sét chiém
ti 16 87,5% trong VPCD do phé ciu & tré em tai Italya®; nghién ciu cua Zhao
W va cong su tai Trung Qudc, thai gian sét VPCD do phé cau 1a 2 ngay **;
mot sb tac gia khac, ti 16 s6t chiém 100%%°%,

C4c triéu chimg toan than khac nhu an kém, tim tai c6 gia chan doan
muc do nang nhe cling nhu c6 gia tri ti€én lugng bénh. Nghién ctru cua
Nguyén Tién Diing thay tim tai cd gia tri chan doan cao nhat doi véi viém
phdi ning, dung sau 1a ba kém va bo ba**®. Nghién ciru caa Imane J va cong
su thi tim tai, dn kém 1a nhitng yéu to tién luong nang d6i voi tré viém
phdi*™®. Trong nghién ciu cua chang t6i, triéu chimg an kém (17,6% va
29,2%) twong ung Véi hai nhém viém phéi do S.pneumoniae va H.influenzae,
khong co su khac biét khi so sanh gitra hai nhom. Triéu chang tim tai l1a 0%
va 5,8% twong (ng véi hai nhom, khac biét cé ¥ nghia thdng ké. Bi véi viem
phdi ndi chung, triéu ching an kém thay doi tir 25% dén 30,8% theo mot s6
nghién cau™"*; con ddi véi phé cau ti 1& caa chung toi twong dwong véi
nghién ciu cua Toikka P va cong su (21%)%*. Ti 1é bénh nhan c6 triéu ching

tim tai cua ching tdi thap hon so véi mot s tac gia khac: (Nghién cau cua
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Quéach Ngoc Ngan va cong su tai Bénh vién Nhi dong Can Tho trén cac tré tir
138).

2 thang dén 5 tudi mac viém phdi, triéu chiing tim tai chiém ti & 7,1%"°);
Toikka P va cong su, ti 1& tim tai 6% ¢ tré viém phdi do phé cau®. Triéu
chung tim tai thuong gap va ting theo mic d6 ning cua viém phoi. Nghién
ctru ctia Huynh Vian Tuong trén cac bénh nhan 2-59 thang mac viém phoi
nang tai Bénh vién Nhi dong I, ti 18 tim tai 9,6%™". Trong két qua nghién ctu
cua ching toi, ti 1& viém phoi nang trong nhdm viém phdi do H.influenzae cao
hon nhom do phé cau, do vay c6 su khac biét vé ti Ié triéu chung nay trong két
qua nghién cau (vé ly do tai sao H.influenzae gay viém phéi nang nhiéu hon
duoc ban luan cy thé trong phan phan loai nang nhe caa viém phoi).
4.1.4.2. Cac triéu ching vé ho hap

Ho Ia triéu chiing rat thuong gap trong viém phoi va cac bénh nhiém
trung duong hd hap khac, chan doan viém phoi triéu chimg ho c6 do nhay cao
nhung d6 dac hiéu thap. Theo tong hop cua Clotilde RA, triéu ching ho c6 do
nhay 96%, do dic hiéu 14%'°. Mot tac gia khac ciing cho két qua tuwong
duong, d6 nhay 88%, do dic hiéu 16%'*°. Chan doan muc do ning nhe cua

1 Két qua nghién ctu cua ching t6i,

viém phoi, ho ciing c6 do dic hiéu thap
ho chiém ti 1¢ 98,6% va 100% tuong ung voi hai nhém viém phoi do
S.pneumoniae va H.influenzae, khac biét gitra hai nhom khong cé y nghia
thong ké. Két qua twong tu véi nhiéu tac gia khac nghién cau viém phoi noi
chung va viém phdi do S.pneumoniae va H.influenzae néi riéng, cac tac gai
déu thay ho chiém ti I¢ rat cao: Nghién ctu caa Xue-FW ¢ Trung Quéc, ho
chiém ti Ié tir 98,6-99,3% 2’: Tai Viét Nam, cac nghién ctru ciing cho thay ho
chiém ti I¢ tit cao (Thanh phd H6 Chi Minh 96%™°, 97,8%'°; Can Tho
98,5%"%%: Ha Noi 82,8%'*°); dbi vé6i viem phdi do S.pneumoniae ti 1 ho thay
doi tir 64,6% dén 70%%%; viém phdi do H.influenzae, mot sb tac gia ghi nhan

ti 16 ho Ién t6i 100%*%. Thoi gian gan day c6 tac gia dé cap viéc sur dung
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cdng nghé phan tich &m thanh ho caa bénh nhan c6 gia trj trong chan doan
viém phoi, am thanh duoc ghi bang cac microphones gan vao bénh nhan, di
liéu s& duoc tong hop, phan tich va dua ra chan doan. Phuong phép nay theo
tac gia co thé &p dung & c&c khu vuc nhu ving sau, ving xa, nhitng noi khong
c6 du diéu kién vé nhan lyc va cac phuong tién hd tro chan doan bénh'®,

Nhip thé nhanh 14 triéu chang rat c6 gia tri dé chan doan viém phoi.
Nghién ctu cua Miguel P va cong sy thay riang nhip thé nhanh 1a dau hiéu
1am sang c6 d6 nhay va do dac hiéu cao nhat dé chan doan viém phoi ké ca tré
dudi 6 thang tudi ¢d can nang thip*®. Redd SC cho rang ngudng nhip thé ting
>50 1an/phut 13 dau hiéu du dé chan doan viém phdi mac du tan s tho va do
nhay thay d6i theo tudi cua bénh nhan®’. Theo nghién ctu cua tac gia
Shamo’on H va ¢ong su nam 2004, thd nhanh 14 triéu chang thuc thé nhay
nhét (99%) va dic hiéu nhat (88%) trong chan doan viém phdi'®. Té chuc Y
té Thé giéi khuyén céo nhip thd nhanh hau hét 1a chinh xac dé phét hién viém
phdi va duoc khuyén cdo sir dung trén toan thé giéi *. Dau hiéu thd nhanh rat
dé xac dinh, rat phi hop ¢ nhitng noi thiéu phuong tién chan doan, thiéu nhan
vién y té dugce dao tao chuy@n sau va & nhitng viing ¢6 ti 1& tr vong do viém
phdi cao. Tuy nhién & nhimg noi c6 diéu kién thi triéu chimg nay cling nén ap
dung than trong boi vi the nhanh c6 thé gap trong viém tiéu phé quan va
hen®®. Trong nghién ctu caa ching toi nhip thé nhanh chiém ti & 58,1% &
nhém viém phoi do S.pneumoniae va 53,3% nhom do H.influenzae, khac biét
khong c6 ¥ nghia thong ké. Két qua nghién ctu ndy gan tuong tu voi nghién
ctru cua mot s tac gia khac: Shamo’on H tai Jordan ti 1é thd nhanh 12 65% 2
trong viém phéi n6i chung; Tan TQ va cong sy tai Hoa Ky, viém phoi do

S.pneumoniae thd nhanh chiém 50%.
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Ran am/nd dugc phat hién khi nghe phdi, nd 1a diu hiéu cho thay ton
thuong nhu md phdi. Ran am/nd 1a dau hiéu c6 gia tri chan doan viém phoi
nhung c6 d6 nhay thap, do nhay thay doi tir 43% t6i 57% va do dac hiéu thay doi
tir 75% t6i 80%°. Bdi véi nghién ciu ndy cua ching toi, ran am/nd chiém ti 16
68,9% trong nhdém do S.pneumoniae va 69,2% & nhom do H.influenzae, khac biét
khong c6 ¥ nghia théng ké gitta hai nhém. Theo nhiéu nghién cau trén thé gidi,
d6i voi viém phai néi chung, ti 1é ran gap trong viém phéi thay doi tir 33% dén
90%". Tai Viét Nam: Nghién ctu cua Nguyén Tién Diing tai Bénh vién Bach Mai,
ti 16 ran 4m nho hat 1 63,7%: mot nghién ctu khéc tai Bénh vién Bach Mai, ti 1é
ran gap >80%'**: nghién ciu cua Kiéu Thi Kim Huong tai Bénh vién Nhi dong 2
|2 88,4%", ciia Quach Ngoc Ngan tai Bénh vién Nhi dong Can Tho 1a 94,4%™.

Ti & ran 4m/nd gap 14% dén 93,% trong viém phdi do S.pneumoniae®™®*% va

gap 64,5% dén 92,6% trong viém phéi do H.influenzae®®".

Triéu chtng rat 18m 16ng nguc 1a sy di chuyén vao trong bat thuong cua
phan dudi thanh nguc trong giai doan hit vao (phan dudi caa long nguc 18m
khi tré hit vao)'®. Rat 16m 15ng nguc phdi hop véi cac triéu ching hd hap
khac 1am tang gia tri chan doan viém phoi. Theo Wisman D va cong su, doi
Véi tré nho hon 24 thang triéu chang thé nhanh, rat 16m long nguc va ho 1a
nhitng triéu ching quan trong dé chan doan viém phoi. Tac gia khuyén céo
chan doan viém phdi khi c6 tir hai triéu chung trén tre 18n'**. WHO lay dau
hiéu rat 18m long nguc 1a mot trong céc triéu chimg dé chan doan viém phoi
183 cung véi nhip thd nhanh rat 16m 16ng nguc 13 triéu ching cé gié tri dé
phéat hién céc tré viém phdi dic biét ¢ nhiing nude dang phat trién®, triéu
chang rat 16m 1ong nguc ciing dugc WHO xem 1a mét trong nhiing tiéu chuan
dé chan doan viém phdi nang®™. Nghién ciru cua chang tdi, ti 1 triéu ching
rdt 16m 16ng nguc 1a 9,5% trong nhém viém phdi do S.pneumoniae va 14,2%

& nhém do H.influenzae, khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké. Két qua thap
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hon so véi mot sé tac gia khac trong nghién cau viém phoi néi chung: TAc gia
Kiéu Thi Kim Huong va cong su tai Bénh vién Nhi dong 2 (17%)"°; Quach
Ngoc Ngan nghién ciru tai Bénh vién Nhi dong Can Tho (37,2%)"%; tai Bénh
vién Nhi Thai Binh (25,7%)""; mot nghién cau tai Jordan (63%)'%% Tan TQ
va cong sy, viém phdi do S.pneumoniae rit 18m 16ng nguc chiém 30%%. Ti 16
rat 18m 16ng nguc gap ddi véi nhitng tré viém phdi ning, c6 thé do phuong
phap chon mau nghién ctu cua ching toi da loai ra nhiéu trudng hop viém
phdi nang tir cac co sé'y té khac chuyén dén dan dén ti 16 nay giam di.

Cac tri¢u chirng ran ngay, ran rit trong nghién cuu cua chdng toi gap ti 1€
tuong ng trong hai nhom la (62,2% va 58,3%), (31,1% va 13,3%), ti I¢ ran
rit co su khac biét gitra hai nhom. Déi véi viem phoi noi chung, theo cac
nghién cau, kho khé, ran rit it c6 gia tri chan doan viém phoi, tré bi viém
duong hd hip co kho khé thuong khdng bi viém phdi 2 Theo Mathews B va
cong su, chup X-quang xac dinh viém phoi trén céac tré kho khé chiém ti I¢
thip (4,9%), dac biét khi khdng co sét (2%)%. Ti 18 cac triéu chiang kho khé,
ran ngay, ran rit trén tré viém phdi ndi chung thay di, dao dong tir 20% dén
5194°182138181: Nghién ctu tai ltalya, triéu ching kho khé gip 12,5% trong
viém phéi do S.pneumoniae®®; ti 1& kho khé & tré viém phéi do H.influenzae
gap 54,8%, ran rit, ran ngay 32,3% trong mot nghién ciu tai Ai Cap®; tai Viét
Nam, nghién ctu tai bénh vién Nhi Trung wong, véi viém phdi do
H.influenzae, ti 1& kho khé gip 85,2%%'. Chung t6i ciing chwa 1y giai duoc
trong nghién ciru ndy tai sao ti 1& ran rit lai gap nhiéu & bénh nhan viém phoi
do S.pneumoniae hon & bénh nhan viém phéi do H.influenzae, c6 thé can mot
nghién ctru khéc chi tiét hon vé cac triéu ching nay theo cac nguyén nhan va
tim hiéu cac yéu té lién quan dé c6 duoc két luan chac chan.

Mot sb tridu ching khac caa viém phoi trong nghién cau caa ching toi

nhu: Khan tiéng; phap phong canh mili; tho rén ciing khong ¢ sy khac biét
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gitra hai nhdm nguy@n nhan gay viém phdi. Hoi ching dong dic chiém ti 1¢
cao trong viém phéi do phé cau, khac biét ¢ y nghia so vai nhém viém phoi
do H.influenzae. Hoi chimg dong dic gap trong ton thuong phoi thiy, nghién
ctru cua ching t6i phu hop véi mot s tac gia nghién ctu cho két luan viém
phdi thiy nguyén nhan do phé cau gap chiém ti & nhiéu hon so vé&i céc
nguyén nhan khac®*°,

Tom lai, qua két qua nghién ctu vé 1am sang cua VPCD do
S.pneumoniae va VPCD do H.influenzae, qua so sanh cac triéu chung vai
viém phoi ndi chung va so sanh triéu chang 1am sang gitra hai nhom nguyén
nhan viém phdi, chdng tdi thay rang vé co ban cac triéu ching 1am sang cua
viém phoi do S.pneumoniae va H.influenzae 1a giong nhau va tuong tu nhu
cac nguyén nhan khac. Nhiéu tac gia khac ciing cho két luan khdng co triéu
chting 1am sang nao cua viém phoi dac hiéu dé phan biét véi nhitng nguyén
nhan khac nhau ciing nhu cic triéu chung dé phan biét gitta viém phoi do vi
khuan va viém phdi do virus>*34°%¢7.

4.1.5. So sanh mirc dp ning nhe ciia viéem phéi do S.pneumoniae va viém
phoi do H.influenzae

Ti lé viém phoi nang trong nhom viém phoi do S.pneumoniae 1a 5,4%
thap hon nhom do H.influenzae (11,7%), ti 1é nay thap hon so véi viém phoi
no6i chung theo mot sb tac gia khac: Nghién cau cia Manon CM va cong su
tai Thuy Si cho két qua c6 9% bénh nhan viém phdi, 68% viém phoi ning va
23% viém phéi rat nang™; nghién ciu cia Nguyén Thi Thanh Nhan tai Bénh
vién Nhi dong 1, ti Ié viém phoi (36,5%), viém phoi niang (40,5%) va viém
phdi rat nang (23%)'*; nghién ctu tai Bénh vién Nhi ddng Can Tho ¢6 61,2%
bénh nhan viém phoi, 37,2% bénh nhan viém phéi ning va 1,5% bénh nhan
viém phdi rat nang™®; mot nghién ciu khéc tai Thai Binh, ti 1& viém phéi la

73,8%, viém phdi nang 26,2%""". Sy khéc nhau ndy c6 thé do trong nghién ciu
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nay phan I6n s6 tré viem phéi duoc ldy mau nghién ciu tai Khoa Nhi Bénh vién
da khoa tinh, md hinh bénh & day cha yéu 1a cac bénh nhan mac bénh nhe trong
d6 co viém phoi, mat khac trong phuwong phap chon mau ching t6i loai di cac
bénh nhan duoc chan doan viém phdi da duoc diéu tri & cac co so y té khac
chuyén dén trong d6 c6 nhiéu bénh nhan viém phéi nang.

So sanh mirc d6 nang nhe cua viém phdi do S.pneumoniae Vi
H.influenzae, thi ti 1¢ viém phdi nang trong nhém viém phéi do phé cau thap
hon nhém viém phoi do H.influenzae, khéc biét khéng c6 ¥ nghia thong Ke.
Nhin chung theo théng ké caa WHO trén toan cau, ti 1 viém phdi nang cua
S.pneumoniae cao hon cua H.influenzae (28,3% va 24,1%)*®. Két qua cua
ching t6i lai thdy c6 xu hudng ti 1& viém phoi ning cao hon & nhom
H.influenzae so vai phé cau. Piéu nay co thé gia thich la trong nghién ciu nay
H.influenzae @& khang khang sinh cao hon S.pneumoniae doi véi cac khang
sinh wu tién lya chon diéu tri VPCD & tré < 5 tuoi, day c6 thé la Iy do lam
tang ti 1¢ viém phoi nang do H.influenzae (cu thé muc dé khang khang sinh s&
ban luan chi tiét tai phan sau).

4.2. Pic diém cén 1Am sang cia viém phdi cong dong do S.pneumoniae va
viém phoi do H.influenzae
4.2.1. Két qua xét nghiém huyét hoc, sinh héa

Theo cac tac gia, xét nghiém bach cau va CRP gitip dinh hudng chan
doan nguyén nhan viém phoi do vi khuan hay do virus. Prat va cong su
nghién ciu thdy mac CRP 65mg/l ¢d gia tri phan biét nguyén nhan vi khuan
va virus voi do nhay va do dic hiéu 1a 79% va 67%*. Nghién ctu cua Flood
RG thyc hién trén 1230 tré viém phoi, mic CRP tir 35-60mg/1 lién quan c6 y
nghia v&i viém phoi do vi khuan, gia tri du bao dwong tinh véi mirc CRP 40-
60mg/1 12 64%>. Nghién ctu cia Nguyén Vin Bang cho két luan phéi hop

bach cau tang trén 17,5G/1 vdi triéu chiing ran am nho hat 1am ting kha nang


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Flood%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18174874
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Flood%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18174874
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chin doan viém phdi do nguyén nhan vi khuan'®. Trong nghién ctu cua
ching toi, ti 1¢ bach cau tang trong nhém viém phdi do S.pneumoniae 1a
41,9% va do H.influenzae la 45,0%, ti I¢ CRP tang tuong tng vai hai nhém la
54,1% va 60,0%, khéc biét khdng co c6 ¥ nghia théng ké vé ca hai chi sé giira
hai nhém. Theo mot sb tac gia khac trong viém phéi do S.pneumoniae chi sb
bach ciu va CRP ciing ting cao® . Nghién cau tai Bénh vién Nhi trung
wong, ddi véi viém phdi do H.influenzae, ti 16 bach cau ting 68,5% va CRP
ting 13 66,7%"".
4.2.2. So sanh hinh danh X-quang viém phéi céng dong do S.pneumoniae va
viém phéi do H.influenzae

Triéu chang X-quang cua viém phoi do S.pneumoniae va H.influenzae
theo thtr tu thuong gap 1a: Mo quanh rén phoi (50% va 50%); nét mo rai rac
hai truong phoi (23% va 25%); ton thuong phoi k& (17,6% va 20,8%); tham
nhiém thiy phoi (3,6% va 1,6%). Nhu vay da so bénh nhan viém phoi do
S.pneumoniae va H.influenzae 1a viém phé quan phoi, két qua pht hop véi hinh
anh viém phoi cua tré em néi chung: Nghién ctu ciia Quach Ngoc Ngan va cong
su tai Bénh vién Nhi dong Can Tho, dya trén hinh anh X-quang, ti 1 viém phé
quan phdi 1a 99%, viém phéi thiy 1%'®; Nghién ctu caa Nguyén Thi Thanh
Nhan tai Bénh vién Nhi dong 1 cho két qua hinh anh ton thuong gap nhiéu nhat
la tham nhiém phé nang chiém 75,3%, déng dic phdi chiém 21,9%': mot
nghién ciru khac ciling tai Bénh vién Nhi dong 1 trén cac tré bi VPCD ning thay
viém phé quan phoi 82,7%, viém phéi thily 15,9%°".

So sanh hinh anh X-quang cua viém phdi do H.influenzae va
S.pneumoniae, ching toi thay khdng cé su khéc biét vé hinh anh tén thuong
X-quang gitra hai nhém nguyén nhan gay viém phoi. Vé hinh anh X-quang

trong chan doan nguyén nhan gy viém phdi, nhiéu nghién ciu théng nhat
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rang triéu chitng X-quang it c6 gia tri trong phan biét cac nguyén nhan viém
phdi cling nhu phéan biét viém phdi do vi khuan hay virus®***®,

4.3. Tinh nhay cam khang sinh cia H.influenzae va S.pneumoniae gay
viém phéi cong dong tré em.

4.3.1. Tinh nhay cim khdng sinh cia S.pneumoniae

4.3.1.1. Penicillin va penicillin ban tong hop

Trong nghién ctu cua chdng t6i, phé cau nhay cam 100% dbi véi cac
khang sinh Penicillin, Amoxicillin, Amoxicillin — Clavulanic, gia tri MICx
0,5 — 0,75 pg/ml, MICgo déu 1a 1,5 pg/ml. Gia tri MIC tuong duong véi két
qua nghién ctu caa Nguydn Thi Hién Anh va cong su tai Bénh vién Tré em
Hai Phong trén cac bénh nhan viém phoi va viém mang nio Penicillin MICs,
va MICqy lan luot 12 1pg/ml va 2 pg/ml, Amoxicillin-Clavulanic MICs, va
MICygo lan luot 12 0,5 pug/ml va 1 pg/mi®t. Mot bao céo tai Serbia ciing thay
Amoxicillin nhay cam 100% véi phé cau, gia tri MIC thap, MICsy va MICqg
lan luot 12 0,5 pg/ml va 1 pug/mi*®.

Theo tong hop cua nhiéu tac gia ddi véi ba khang sinh trén Amoxicillin-
Clavulanic 1a loai nhay cam cao nhat, mic du khang sinh nay da duoc st dung
pho bién dé diéu tri cac nhidm khuan hé hap tir nhiéu nim nay, ti 1é nhay cam
thay doi tir 83,8% dén 100069091 112185188 B3y 13 khang sinh con hiéu qua
cao doi véi viém phoi do phé cau.

Penicillin va Amoxicillin theo nhiéu nghién ctu thi phé cau da dé khang
cao voi hai khang sinh ndy. Theo Tran D& Hung tai Bénh vién Nhi dong Can
Tho, phé cau khang véi Amoxicillin 13 84,5%, sé ching nhay cam 11,1%".
Mot nghién ctu gan day cua L& Xuan Ngoc va cong su tai Bénh vién Nhi Trung
wong Amoxicillin ciing chi nhay cam nhay 39,6%'. Bdi véi Penicillin hau hét
c4c tac gia déu thay ti 16 khang rat cao: Nghién ciu tai Bénh vién Nhi Trung

wong trén tré dudi 5 tudi nhiém tring duong hd hap dudi, MICs, va MICqg lan
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luot 12 2 pg/ml va 4 pug/mi*®”; Bénh vién Nhi dong Céan Tho, ti & khang 79,8%
2. Bénh vién Nhi dong 1 (90%)'®"; mot sé tac gia nudce ngoai ciing cho két qua
tuong tu, nghién cuau cua Lixandru RI va cong su tai Rumania trén cac bénh
nhan VPCD thay 89,7% khong nhay cam véi Penicillin®.

Penicillin va Amoxicillin trong nghién cau nay lai c6 ti 1& nhay cam rat
cao ddi véi phé cau. Ching tdi nhan thay rang trong thoi gian gan day trén dia
ban tinh Hai Duong, cac bac si da it stir dung hai loai khang sinh trén, dac biét
|a rat it va hau nhu khong sir dung Penicillin trong diéu tri viém phoi, c6 thé
day 1a 1y do 1am cho phé cau nhay cam tro lai doi voi cac khang sinh nay. Vi
vay c6 thé can dit ra su khuyén cdo st dung lai cac khang sinh ndy trong
truong hop nghi ngd VPCP do phé cau tai Hai Duong.
4.3.1.2. Cac Cephalosporin

Hién nay Bo Y té chi khuyén cdo sir dung cac khang sinh nhém
Cephalosporin trong truong hop VPCD nang phai nhap vién. Khang sinh
thuong dung la Cefotaxime, Ceftriaxone, Ceftazidime,.... Nghién ctu cua
ching tdi cho két qua: Cefotaxime nhay cam 88,6%, trung gian 11,4%, khdng
cé chung nao khang, MICg, va MICy, tuong tng 0,5 pg/ml va 1,5 pg/ml;
Ceftriaxone nhay cam 65,8%, trung gian 34,2% va ciing khong c6 ching nao
khang, MICsy va MICqg, twong tng 1,0 pug/ml va 2,0 pg/ml. Nhiéu nghién ciu
cling thay rang phé cau con nhay cam cao vai cac khang sinh nay: Nghién cau
cua Nguyén Thi Hién Anh va cong su cho thiy phé cau nhay cam cao véi
Cefotaxime va Ceftriaxone (MICsy, MICy theo thir ty la 0,5 pg/ml va
1pg/ml)*®%; Theo Lé Thanh Hai va cong su tai Bénh vién Viét Nam — Cu Ba
Pong Héi, ti 16 nhay cam cua Ceftriaxone 1a 97,7% Cefotaxime 94,9%,
Ceftazidime 80%'%; Ti 1¢é nhay cam 100% v&i Cefotaxime theo mot sb béo
105,90

cao tai Ha Noi va nhay cam 100% vai Ceftriaxone theo mét bao céo tai

Thanh phé H6 Chi Minh'®*; Nghién ctu cua Marina MD va cong su tai Serbia
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cling thay phé cau nhay cam 100% véi Ceftriaxone, MICsy va MICqg lan luot
1a 0,25 pg/ml va 0,5 pg/mI™®. Mot sé nghién cau khac cho théy ti 18 nhay
cam thap hon: Nghién ctu tai Bénh vién Nhi Trung wong, Ceftriaxone co
MICs, V& MICy lan luot 1a 4 pg/ml va 8 pg/mI*®’; Ti 1& khang thay d6i tur
27% - 55,6% d6i véi Cefotaxime va tir 22,7% dén 55,8% theo mot so tac gia
& Ha Noi, Can Tho, Thai Nguyén'?1421%,

Cefuroxime trong nghién ctu nay c6 ti 1& nhay cam thap véi phé cau
(12,7%), MICs, va MICg turong trng 1,5 pg/ml va 3,0 pg/ml. MIC caa ching toi
thap hon so vé&i nghién ciu & Hai Phong (MICsy, MICq, twong tng 2 pg/ml va 4
ug/ml) ** va Ha Noi (MICsp, MICq tuong tng 4 pg/ml va 8 pug/ml)*®’. Mot s6
tac gia khac cho két qua co ti 1é nhay cam cao hon (thay doi tir 50% dén 92,8%)
105106112 " cac khang sinh duong udng khac 1a Cefaclor va Cefpodoxime trong
nghién cau nay chi nhay cam 8% va 3,4%, ti I¢ khang vai Cefaclor la 76%
(MICsp, MICqq twong wng 12 pg/ml va 256 pg/ml) va cua Cefpodoxime la
48,3% (MICso, MICq twong tng 1,5 pg/ml va 4 pg/ml). Mot sé nghién cau
khac ciing cho thdy ti 1& nhay cam véi khang sinh ndy rat thap: Nghién ctu
ciaa T6 Van Hai va cong su tai Khoa Nhi Bénh vién Thanh Nhan Cefaclor
khéng 66,7%, khong c6 ching nao nhay cam'®; mot nghién cau khéc cho két
qua ti 1& nhay cam chi c6 8,1% va ti I& khang 1&n toi 85,5%"%. Hién nay
Cefuroxime, Cefaclor va Cefpodoxime la cac khang sinh rat pho bién va duoc
cac bac si thuong xuyén st dung dé ké don cho cac bénh nhan nhiém khuan
ho hap khong phai diéu trj tai bénh vién. Mic di ti 1 khang caa phé cau doi
véi cac Cephalosporin udng nay thap hon so véi H.influenzae trong nghién
ctru nay, nhung theo két qua bao céo cua cac nghién ctu trén ching ta thay
phé cau chi con nhay cam thap ddi véi cac khang sinh nay, vi vay ching ta

cling can phai ¢d chién lugc st dung hop ly.
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4.3.1.3. Imipenem

Imipeneme va cac khang sinh nhém Carpapenem nhin chung con nhay
cam cao Vvoi phé cau. Nghién ctu cia Luong Thi Hong Nhung va cong su tai
Bénh vién Trung wong Thai Nguyén Meropenem khang 10% nhay 90%
Ertapenem nhay 100%"°. Mt nghién ctiu tai Trung Quéc trén cac bénh nhan
nhidm khuan hd hip ciing cho thiy phé cau nhay cam cao vai Imipenem, ti ¢
khéng chi c¢6 2,6%'*. Tuy nhién cd nhitng nghién ctu cho thiy Imipenem
khong con nhay cam cao véi phé cau nhu trong nghién ctu cia L& Xuan
Ngoc tai Bénh vién Nhi Trung wong Imipenem chi nhay 26,7%, ti I¢ khang la
24%"*. Trong nghién ctru cua ching tdi Imipenem ciing chi nhay cam 58,3%,
ti 16 trung gian 1a 41,7%, khéng c6 chung nao khang, MICs, va MICqy lan luot
14 0,12 pg/ml va 0,5 pg/ml. Nhu vay, phé cau ciing da khang véi Imipenem,
do d6 viéc sir dung Imipenem hop ly 12 hét stc can thiét.
4.3.1.4. Vancomycine

Két qua cua ching t6i cho thdy Vancomycin nhay cam cao véi phé cau
(94,7%), ti 16 khang 12 2,6%, MICsq va MICg lan luot 12 0,5 pg/ml va 1,5 pg/ml.
Nghién ctu cta Nguyén Thi Hién Anh va cong su tai Bénh vién Tré em Hai
Phong MIC cua phé cau ddi véi Vancomycin ciing cd gia tri thap, MICs, va
MICq lan luot 12 0,25 pg/ml va 0,5 pug/ml*®®. Mét sé nghién ciru khac ciing cho
két qua twong tu, ti 16 nhay cam tir 82% dén 1004'00142159.161.156
4.3.1.5. Khang sinh nhom Macrolid

Khéang sinh nhém Macrolid bi phé cau khang rét cao, ti 1¢ khang ting
theo thoi gian. Tai Viét Nam, cac bao cao nam 2008 tai Ha Noi va Hai Phong,
MIC dbi véi Erythromycin da rat cao (Ha Noi: MICsg, MICq 12 64 pg/ml va
128 pg/ml*®”; Hai Phong: MICsg, MICg 12 32 pg/ml va >128 pug/ml*®). Ti Ié
khang véi Erythromycin thay doi tir 75,7% dén 86,7% theo cac nghién ctu tir

nam 2003 dén nam 201212 Thyi gian gan day, ti 1é d& khang con cao
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hon nira. Trong nghién cau cua ching tdi, phé cau khang 100% véi Macrolid
(Erythromycin, Clarithromycin, Azithromycin), MICsg, MICy rat cao (256
ug/ml). Két qua caa ching toi phi hop véi nghién ciu cia mot s tac gia
khac: Nghién ciu cia Kiéu Thi Kim Huong tai Bénh vién Nhi dong 2 thay
khéng c6 chung nao nhay cam véi Macrolid™®; Nghién ctu cia L& Xuan Ngoc
tai Bénh vién Nhi Trung uwong va Lwong Thi Hong Nhung tai Bénh vién Trung
wong Thai Nguyén ciing thidy phé cau dé khang 100% véi nhém Macrolid
(Erythromycin,Clarithromycin, Azithromycin)**>**®. Mét sb tac gia nudc ngoai
ciing cho két qua vé ti 1¢ khang thudc cao véi Macrolid: Nghién ctiu ciia Marina
MD va cong su tai Serbia Erythromycin chi nhay cam 21,6%®; ti 1é khang Vi
Erythromycin 13 75,2% (MIC > lmg/ml) theo mot nghién ctru tai Nhat Ban %
va trén 85% theo mot nghién cau tai Trung Qubc™.
4.3.1.6. Co-Trimoxazole

Co-Trimoxazole dbi véi phé cau trong nghién ctu cia ching toi co ti Ié
khang thap hon H.influenzae nhung ti 18 khang ciing 1én t&i 76,5%, ti 1é nhay
cam 1a 5,9%, MICsy, MICq la 32 pg/ml. Nhiéu nghién ctru khéac ciing cho két
qua ti 1& khang rat cao: Nghién cau ciaa Nguyén Thi Hién Anh va cong su tai
Bénh vién Tré em Hai Phong, MICso, MICq 12 128 pg/ml va >128 pg/mi*®;
nghién ctu tai Bénh vién Nhi Trung, gi4 tri MIC ciing cho két qua tuong
tu'®”; mot s6 nghién ciu khac ti 16 nhay cam thay d6i tir 2% dén 10,7% va ti
1& khang tir 82,2% dén 97,9060 112142161156
4.3.1.7. Chloramphenicol

Chloramphenicol trong nghién ctiu ndy nhay cam 64,1% véi phé cau, ti
I¢ trung gian la 10,3%, khang 25,6%, MICs, va MICy lan luot 12 3 ug/ml va
16 pg/ml. Nghién ciu cua ching toi cho két qua gan tuwong tu CAc tac gia

khac: Tai Bénh vién tré em Hai Phong va Vién Nhi Trung wong, MICx,
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MICq theo thir tu 1a 4 pg/ml va 8 pug/mi*®"*%°. Nghién ciu cua Lé Thanh Hai
tai Bénh vién Viét Nam — Cu Ba Bong Hdi ti 1& nhay cam 1a 68,2%'%%; mot sé
nghién ciru khac ti 16 nhay cam tir 42,1% dén 67,9% va ti 1é khang thay doi tir
31,6% dén 7104'0>90H214216L156 “Mac di Chloramphenicol van con nhay cam
v6i phé cau, nhung hién nay cling khong khuyén céo sir dung thuong xuyén
do doc tinh gay suy tuy xwong, khang sinh chi s dung khi that can thiét ma
loi ich mang lai 16n hon cac tac dung phu caa né.
4.3.2. Tinh nhay cim khang sinh ciia H.influenzae
4.3.2.1. Cac Penicillin ban téng hop

Trong nghién ctiu nay chdng toi lva chon cac khang sinh dé lam khang
sinh d6 bao gdm: Ampicillin; loai phdi hop Ampicillin-Sulbactam,
Amoxicillin-Clavulanic. Pay 1a nhitng khang sinh dwgc uu tién lva chon dau
tién dé diéu tri VPCP ¢ tré dudi 5 tudi theo khuyén céo cua Bo Y t6'%°, Két
qua trong nghién cau cho thiy H.influenzae khang cao véi céc khang sinh nay
ti 1¢ khang thay déi tir 61,2% t6i 83,9%, MICs, tir 12 - 64 pug/ml va MICqg tir
48 — 256 pg/ml. Amoxicillin—Clavulanic 1a thudc nhay cam cao nhat (29%).
Cac nghién ctu khéc tai Viet Nam cho thay H.influenzae khang véi cac khang
sinh nay c6 xu hudng ngay cang tang. Nghién ctru cua Pham Van Ca tai cong
dong H.influenzae khang véi Ampicillin tang tir 4,1% nam 1991 dén 49%
nam 2000™%*. Bo c4o cua Ping Pirc Anh nim 2005 nghién ctu trén cac bénh
nhan viém duong hd hap H.influenzae nhay cam cao voi Amoxicillin—
Clavulanic, MICsy va MICy chi ¢é 0,5 pug/ml, MICsq va MICgy ddi voi
Ampicillin ciing thap hon nghién cttu cta chung toi (twong ung 8 pg/ml va 32
ng/ml)*3. Nghién ctu caa Huynh Vian Tuong trén cac bénh nhan VPCD ning
tai Bénh vién Nhi dong 1 nim 2010 va 2011, ti 1&é khang véi Ampicillin 12
100%"**. Nghién ctu tai Bénh vién Nhi dong 2, H.influenzae gdy VPCP nim

2016-2017 chi nhay cam 7,1% véi Amoxicillin-Clavulanic™. Nghién ctu tai
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Bénh vién Thai Nguyén, ti Ié khang vai Ampicillin, Ampicillin-Sulbactam,
Amoxicillin-Clavulanic 1an luot 12 98,4%, 74,6%, 64,6%"°. Mot s6 nghién
ctru khac ciing cho két qua tuwong tu: Bénh vién Nhi Trung uong, ti 18 khang
v6i Ampicillin 13 55,6%%; Bénh vién Nhi Thanh Hoéa, ti 1& khang voi
Ampicillin-Sulbactam va Amoxicillin—-Clavulanic twong wtng 78,6% va
57,5%"%. Trén thé gigi ti 1& khang thudc ciing thay ddi theo cac nghién cau.
Nghién cau tai Han Qudc duogc thuc hién trén 582 tré khoe manh & lua tudi
trén 9 thang dén bac tiéu hoc, cac ching H.influenzae dugc phan Iap co ti 1&
khang véi ampicillin (51,9%), Amoxicillin—Clavulanic (16,3%)'*°. Nghién
ctru tai Singapore thi 51% cac chung H.influenzae phan lap ¢ bénh nhén viém
phdi khang véi Amoxicillin*?®. M6t nghién ciu tai Bangladesh, ti 18 khang
v6i Ampicillin 1a 54,8%™.

Nhu vay trong 3 loai thudc thudc nhém penicillin ban tong hop thuong
hay sir dung dé diéu tri VPCD thi Amoxicillin—-Clavulanic 1a khang sinh con
nhay cam hon ca, tuy nhién ti 1¢ khang ciing rat cao theo phan tich & trén.
Hién nay Bo Y té van khuyén cdo Amoxicillin—Clavulanic duong udng la
thudc wu tién lya chon dau tién dé diéu tri VPCD & tré em dudi 5 tudi thé
viém phoi thong thuong, con viém phoi ning thi wu tién dung Ampicillin
hoac Amoxicillin—-Clavulanic duong tiém két hop véi mot khang sinh thuoc
nhém Aminoglycosid*®®. Mit khéac trong nghién ciu nay va mét s nghién
ctru khac thi H.influenzae chiém ti I& cao nhat trong cac nguy@n nhan viém

10419 1o @6 chung ta cling can phai c6 nhiing nghién ciu

phoi do vi khuan
sau rong hon dé dua ra nhiing khuyén céo hop ly phi hop vaéi tinh hinh hinh
khang thudc caa vi khuan trong giai doan hién nay.
4.3.2.2. Cac Cephalosporin

Trong 4 khang sinh thugc nhém Cephalosporin thyuc hién lam khang sinh
d6, Cefotaxime c6 ti 1& nhay cam cao nhat (85%), khang 14,5%, MICs, va

MICygo lan luot 12 1,5 pg/ml va 3 pug/ml. Cefuroxime, Cefaclor, Cefixime co ti
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I¢ khang cao (> 90%), riéng Cefaclor khéng cé ching nao nhay cam, MICsg
va MICy, cua Cefuroxime va Cefaclor la 256 pug/ml, MICsq va MICqy cua
Cefixime lan luot 12 3 pg/ml va 6 pg/ml.

Ti 1€ nhay cam cao cua Cefotaxime trong nghién cau cuaa ching toi
tuong tu Vi mot s6 tac gia khac. Nghién cau cua Bang Bac Anh trén cac bénh
nhan nhim khuan hé hap, MICs, va MICy, chi c6 0,032 pg/ml*®. Ti 1& nhay

cam thay doi tir 71,4% dén 100% theo cic nghién ctu'®*%14%

. Nhung xu
hudng khang ciing bat dau gia ting theo mot s tac gia, ti 1 khang thay ddi tur
50% dén 64, 20651112:142.166

Cac khéng sinh Cefuroxime, Cefaclor, Cefixime cling c6 xu hudng
khang tang. Nghién cttu cia T6 Van Hai (2003) Cefuroxime khang 25%,
Cefaclor khang 20%'®. Pang Bac Anh (2005), MICs, va MICq dbi Vvoi
Cefuroxime tuong tng 1a 1 pg/ml va 4 pg/ml) **. Tran DS Hung (2008),
Cefaclor khang 90,5%"'?. Ng6 Thanh Td (2010 — 2011), Cefuroxime khang
57,4%%. Nguyén Thi Yén (2014), Cefuroxime khang 55,2%'®. Nghién ctu
gan day nhat cua Kiéu Thi Kim Huong (2018) tai Bénh vién Nhi dong 2,
Cefuroxime chi nhay cam 7,1%"°. Mot sb tac gia nudc ngoai ciing cho két
qua tuong tu: Nghién ctu cua Kwak YH (2000) tai Han Quéc, tat ca cac
chung déu nhay cam cao véi Cefuroxime va Cefixime'®®, Nag VL (2001) va
cong su nghién ciu tai Mién Bac An Do thay khong c6 ching vi khuan nao
khéng véi Cefaclor'®®; Mot nghién ciu ciing tai Han Qudc nam 2012, ti 1é
khéng véi Cefaclor da tang 1én 52,1%"%. M6t nghién cau tai Trung Qudc nim
2017, H.influenzae khang véi Cefaclor va Cefixime trén 60%™*. Nghién ctu
cua ching toi thay ti 1é khang cao hon cac tac gia khac, tat ca cac khang sinh
nay déu khang trén 90%, day thuc sy 1a diéu dang bao dong vé sy khang
thudc cua H.influenzae ddi véi cac khang sinh nay trén dia ban tinh Hai
Duong. Cung vai Amoxicillin—Clavulanic (Augmentin), cac khang sinh nhu
Cefuroxime (Zinnat), Cefaclor (Ceclor), Cefixime la céc thudc dau tay cua
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cac bac si ké don diéu tri cac bénh nhiém khuan hd hap tré em dac biét 1a ké
don ngoai tri, mit khac cac khang sinh nay co rat nhiéu ché pham thuong mai
va duoc ban phé bién rong réi trén thi truong, ngudi bénh cé thé mua dé dang
tai cac hiéu thuéc ma khong can ding don. Vi vay khuyén céo cac bac si dé
thay d6i thoi quen ké don ciing nhu tham muu gitip cac nha quan Iy c6 bién
phap thich hop kiém soat va sir dung hop nhitng duoc pham nay la hét sic
can thiét,
4.3.2.3. Muc nhagy cam vai Imipenem

Imipenem khéng phai 1a khang sinh thuong sir dung dé diéu tri VPCD,
day 1a khang sinh dung dé diéu tri cac nhiém khuan bénh vién va céac chang vi
khuan con nhay cam ma da khang véi céc khang sinh khéc. Trong nghién cau
cua chang téi H.influenzae nhay cam cao véi Imipenem, ti 1€ nhay cam la
76,8%, ti I¢ khang 13 23,2%, gia tri MICs, va MICq Ian luot 12 3 pg/ml va 12
ug/ml. Nghién cau caa chdng tdi phd hgp véi nhidu nghién ciu trong va
ngoai nudc, ti 1€ nhay cam cua H.influenzae véi Imipenem con cao. Nghién
ctru Dang DBuc Anh, MICs, va MICq cta Imipenem 1a 2 pg/ml*®. Céc nghién
ctru khac cho thay ti 16 nhay cam thay d6i tir 90,3% dén 1009 4%811°0166.197
Tuy nhién ciing c6 bao cio cho thay ti 1& nhay cam véi H.influenzae khong
cao nhu trong mot nghién ctu tai Bénh vién Nhi dong 2, ti 1& nhay cam 1
50%"*°. Nhu vay mac du Imipenem con nhay cam cao véi H.influenzae nhung
ching ta ciing phai c6 chién luoc sir dung diéu tri hop Iy néu khong ciing s&
gay ra tinh trang khang thudc ngay cang cao hon va khong con tac dung diéu
tri nhu mot sé khang sinh khéc.
4.3.2.4. Cac khang sinh nhom Macrolid

Clarithromycin va Azithromycin 1a hai khang sinh nhém Macrolid dugc
lya chon va lam khang sinh dd theo huéng dan cua CLSI™. Nghién cau cua

ching t6i cho két qua Clarithromycin c6 ti 1¢ khang thap (7,9%), tuy nhién ti
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1& nhay cam ciing chi & mac trung binh (55,3%), gié tri MICs, va MICqy lan
luot 1a 8 pg/ml va 24 pg/ml, Azithromycin cé ti 1€ nhay cam cao (65,3%), gia
tri MICso VA MICqy lan luot 12 4 pg/ml va 12 pg/ml. Nghién ciu cia ching toi
tuong tu Luong Thi Hong Nhung tai Bénh vién Trung wong Thai Nguyén, ti
1& nhay cam véi Clarithromycin 1a 58,9%, Azithromycin 53,4%"°. Mot s6
nghién ctu khac cho két qua nhay cam cao hon: Nghién ctru Pang Buc Anh,
MICs, va MICqy ctia Clarithromycin 1a 8 pg/ml va 16 pg/mi*®; theo tac gia
Ngd Thanh Ta tai Bénh vién Nhi Trung wong ti Ié nhay cam voi
Azithromycin 1a 92,6%°"; mot nghién ctru khéc ciing tai Bénh vién Nhi Trung
wong, ti 1& nhay cam véi Azithromycin 1a 96,2%, Clarithromycin 100%"*; tai

166 ‘Mot s6 tac gia

Bénh vién Nhi Thanh Hdéa, Clarithromycin nhay cam 82,8%
nudc ngoai cling cho két qua twong tu: Nghién cau tai Nhat Ban thay 100%
cac chang H.influenzae gay nhiém khuan hd hap nhay cam véi Azithromycin
(MIC < 4 mg/1)'®; mot bdo céo tai Thoé Nhi Ky, ti 1& khang Azithromycin 1a
0,5%"".

Nhin chung H.influenzae con nhay cam cao véi Clarithromycin va
Azithromycin nhung theo két qua nghién ctu cua ching toi va mot so tac gia
khéc thi ti 1& nhay cam d3 dan giam xudng. Hai khang sinh nay hién nay ciing
dang duoc sir dung rat pho bién trén thi truong, chinh vi vay viéc st dung hop
ly khéng lam dung ciing 1a yéu cau hét sic can thiét dé nang cao hiéu qua
diéu tri cting nhu han ché ri ¢ gia tang khang thudc.
4.3.2.5. Co — Trimoxazole

Co-Trimoxazole la khang sinh trudc day ciing thuong xuyén dugc su
dung dé diéu tri cac nhidm khuan hé hap cua tré em, nhung cang gan day ti ¢
H.influenzae khang véi khang sinh nay ngay cang cao. Nghién ctru cia Pham
Vin Ca trong 10 nam thi ti 1¢ khang thudc cua H.influenzae gay bénh noi
chung tang tir 12,1% nam 1991 dén 66,3% nam 2000'%. Bao cdo cua Ding
Puac Anh tir nam 2005 ciing da thay MIC caa H.influenzae déi voi Co-
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Trimoxazole da rat cao, MICsy va MICq 12 128 pg/mI*®. Nghién ctu cua
Tran DS Hung nam 2007 tai Bénh vién Nhi ddng Can Tho, ti Ié khang 1a
79,2%"%. Mot s6 nghién cau khac tir nam 2012 tro lai déy, ti 16 khang thay
doi tir 83,3% dén 94,7%% 14218115 Mt s6 céc tac gia nude ngoai cling cho
két qua twong tu, theo Deraz T va cong su nghién cau tai Ai Cap ti 1& nhay
cam cua H.influenzae ddi véi Co-Trimoxazole chi c6 17%.

Nghién ciru ctaa ching tdi cho két qua twong ty nhu nhiéu tac gia khac, ti
Ié khang ciing rat cao (90,8%), ti 1& nhay cam 1a 6,7%, trung gian 2,5%. Gia
tri MICso va MICg 14 32 pg/ml. Nhu vay cho dén thoi diém hién tai Co-
Trimoxazole hau nhu khong con tac dung ddi véi H.influenzae gay viém phoi.
4.3.2.6. Chloramphenicol

Chloramphenicol 1a khang sinh trudc day ciing duoc ding pho bién,
nhung do c6 nhiéu ddc tinh dic biét 14 trén tay xuong do vay hién nay khéng
khuyén cao dung khang sinh nay trong diéu tri cac nhiém khuan ho hap va
viém phdi, Chloramphenicol chi dung dé diéu tri cac chang H.influenzae nhay
cam ma di khang nhiéu loai khang sinh khac. Trong nghién ctu cua ching
toi, Chloramphenicol c6 ti I¢ nhay cam cao véi H.influenzae (71,8%), ti 1¢
khang 1a 23,4%, trung gian 4,8%. Gia tri MICs, va MICq lan luot 12 1,5
Hg/ml va 16 pg/ml. Nghién cau cia Bang Bic Anh, MICs, va MICy, tuong tring
két qua 4pg/ml va 8 pg/mlI*®. Nhiéu nghién ctiu khac cho két qua thay do6i khac
nhau, ti 1¢ nhay cam dao dong tir 41,8% dén 67,3%%1%% 19142 ya i | khang thay
doi tir 35% dén 62,2%°1%°141% Tj 1¢ nhay cam cuia ching t6i cao hon cac tac
gia khac, c6 thé hién nay Chloramphenicol duoc sir dung it trong cong dong do
vay ti I¢ nhay cam c6 xu hudng tang 1én.
4.4. Phan bd typ huyét thanh ciia S.pneumoniae va H.influenzae

Xac dinh typ huyét thanh caa S.pneumoniae va H.influenzae gay viém

phoi 1a hét sirc can thiét dé trién khai tiém phong vaccine hiéu qua. Mat khac
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viéc giam sat viéc bién dong cua céc typ huyét thanh gay bénh theo thoi gian
rat quan trong trong st dung va san xuat vaccine, thay thé cac typ huyét thanh
khong c6 trong quy trinh san xuat vaccine, sir dung loai vaccine phi hop dé
phong bénh hiéu qua hon.
4.4.1. Phén bo typ huyét thanh ciia S.pneumoniae

Két qua xac dinh typ huyét thanh cua ching téi cho thay typ 6A/B cua
phé cau gay viém phdi chiém ti I& cao nhat (22,8%), tiép dén 1a 19F (17,7%),
23F (11,4%), 19A (7,6%), 14 (3,8%), 17F (3,8%), 11A/D (2,5%), c6 30,4%
cac chang phé cau trong nghién cru chua xac dinh duoc typ huyét thanh. Nhu
vay cé4c typ huyét thanh gay viém phoi chiém wu thé 1a 6A/B, 19F, 23F, 19A,
14. Nghién ciu cia ching t6i pht hop véi nhiéu tac gia trong va ngoai nudc,
cac typ nay hau hét chiém wu thé trong tong s trén 90 typ huyét thanh cua
phé cau. Tai Viét Nam: Nghién ctu cua Ding Dac Anh va cong su trén cac
bénh nhi dudi 5 tudi tai Khoa H6 hap Bénh vién Saint Paul 6B (12%), 14
(12%), 19F (27%), 23F (24%), khong xac dinh dwoc typ 18%; Nghién ctu
cia Nguyén Thi Hién Anh va cong su tai Bénh vién Tré em Hai Phong trén
cac bénh nhan viém phdi va viém mang ndo 19F (29,8%), 23F (21,4%), 6B
(13,1%), 14 (13,1%), khong xac dinh (10,7%)™; M6t nghién ctu tai Bénh
vién Nhi Trung uong trén tré dudi 5 tudi nhiém trang duong hd hap dudi typ
huyét thanh phé bién chiém ti 16 cao nhat 1a 19F va 23F™". Trén thé gioi:
Theo cac nghién ctru tai Nhat Ban cac typ 6A/B (20,3% - 32%), 19F (13,7% -
17,3%), 23F (12% - 17,6%), 19A (6,2% - 6,8%), 14 (10,5% - 14,5%)"%01981%:
nghién ctru cua Lixandru RI va cong su tai Rumania trén cac bénh nhén
VPCD cho két qua typ 19F (17%), 23F (22,7%), 14 (5,7%), 6A/B (23,8%)"%;
tai Trung Quéc, cac ty p huyét thanh gay nhiém tring xam nhap thudng gap ¢
tré em chiém ti 1é cao 1a 19F, 19A, 14, 23F va 6B trong d6 typ 19F chiém ti 1¢

cao nhat?®,
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Mot sé nghién ciu khac cho thay cac typ huyét thanh thay doi vé ti 16
phan b so véi nghién ciu caa ching t6i: Tai S30 Paulo-Brazil thi cac typ
huyét thanh phé cau thuong gip gay bénh 1a 14 (36,5%), 1 (16%), 5 (14,6%),
6B (6,3%), 3 (4,2%)*". Tina QT thiy typ huyét thanh 1 hay gdy bién chung
cua viém ph6i73. Theo Greenberg D cac typ huyét thanh 1, 5, 7F, 9V, 14, 19A,
22F c6 nguy co viém phéi cao hon typ huyét thanh 6A, 6B, 23A, 35B%. Mot
nghién ciru khac thi 1, 3, 7F/A, 19A hay giy viém phdi va tran dich mang
phéi®’.

Trong nghién ctu cua ching toi, cac bénh nhan viém phdi chua duoc
tiém phong phé cau. Tai thoi diém nghién ctu vaccine dich vy tiém phong
phé cau trén dja ban tinh Hai Duong chua c6 loai danh cho tré em dudi 2 tudi,
chi 6 loai danh cho tré trén 2 tudi (Pneumo 23), vaccine nay chu yéu tiém
cho nguoi 16n. Do vay ching t6i chua ¢ sb liéu so sanh sy bién do6i cua cac
typ huyét thanh cua nhom tiém va khéng tiém vaccine phong phé cau. Céc
nghién ctru trén thé gisi thay co su bién doi cua typ huyét thanh sau khi tiém
vaccine. Tai Hoa Ky trong sudt 4 thap ki cac typ huyét thanh 4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F va 23F 1a céac typ chinh dugc phan 1ap & tré em. Cac qudc gia phat
trién khac cac typ huyét thanh hay gip 6B, 9V, 14, 19F. Tur khi c6 vaccine
phé cau ti 1& nhiém céc vi khuan c6 typ huyét thanh giong trong vaccine giam
xudng thay vao dé 1a ting su xuat hién cac typ huyét thanh khong co trong
quy trinh san xuit vaccine *'. Marchese A, thiy rang co toi 47,8% cac typ gy
bénh khong co6 trong vaccine sau khi dung vaccine (PCV7) trong dé typ 19A
hay gdp nhat ®. Chibuk TK ciing cho két qua twong tu (67% céc typ giy bénh

khong c6 trong vaccine)®.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Greenberg%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20861756
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marchese%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21510746
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chibuk%20TK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20383524
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Bdang 4.1. Ti 1¢ bao pha ciia vaccine phong phé cau

Loai ) Ti 1€ bao phu
_ Cac typ trong vaccine

Vaccine (%)
7typ 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F 32,9-557
9 typ 1,4,5,6B,9V, 14, 18C, 19F, 23F 32,9 - 55,7
10 typ 1,4,5,6B,7F,9V,14,18C, 19F,23F 32,9 - 55,7
11 typ 1,3,4,5,6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F 32,9 - 55,7

1,3,4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14,

13 typ 63,3

18C, 19A, 19F, 23F

1,3, 4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14,
15 typ 63,3
18C,19A, 19F, 22F, 23F, 33F

1,2,3, 4,5, 6B, 7F, 8, ON, 9V, 10A, 11A, 12F,
23 typ 44,3 - 69,6
14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F

Hién nay, trén thé gidi co nhiéu loai vaccine phong phé cau®, ti 1¢ bao
phu caa vaccine ddi véi céc typ huyét thanh trong nghién cau cuaa ching toi
duoc trinh bay tai Bang 4.1. Tai Viét Nam, d6i voi tré em c¢6 hai loai
vaccine cong hop phé cau thuong ding trong tiém dich vu gém: PCV10
(Synflorix — Glaxo Smith Kline) gdm 10 typ huyét thanh; PCV13 (Prevnar 13
— Pfizer) gdm 13 typ huyét thanh, ngoai hai loai vaccine trén con cé vaccine
PPSV23 (23 — Valent Pneumococcal Polysaccharide Vaccine) phong phé cau
chtra 23 typ huyét thanh (Pneumo 23 — Sanofi). Ti 1¢é bao phu céc typ huyét
thanh trong nghién ctu caa ching tdi < 70% ddi voi tat ca cac vaccine, ti 18
nay thip hon mot sé tac gia nuéc ngoai: Morozumi M va cong su tai Nhat
Ban nghién cau trén céc tré viém phoi, ti 1é bao phu cua PCV7 va PCV13

tuong tng 68,5% va 80,9%"*%; mot nghién ctiru khac ciing tai Nhat Ban, ti 18
g ung g
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bao phu cua PCV7 1a 70,9%"%; Lixandru RI va cong su tai Rumania, ti & bao
phu PCV7 va PCV13 tuong tng 68,2% va 81,8%'®.

Nhu vy, trén dia ban tinh Hai Duong, dé dat duoc hiéu qua trong phong
viém phdi do phé cau, tré em nén tiém loai vaccine phong phé cau cé 13 typ
huyét thanh (Prevnar 13 — Pfizer), hiéu qua bao vé c6 thé dat 63,3%.

4.4.2. Phin bé typ huyét thanh ciia H.influenzae

Trong nghién ctu caa ching t6i, typ huyét thanh gay viém phdi cua
H.influenzae cha yéu 1a loai khong vo, chiém ti 1¢ 91,1%, typ b chiém ti I&
thap hon (8,9%). Nghién ctu cta ching tdi c6 két qua twong tu nghién ctu
cia mot sb tac gia khac: Theo Morozumi M va cong sy tai Nhat Ban, cac
bénh nhan viém phoi do H.influenzae hau hét 1a loai khdng vo, céac typ huyét
thanh gay bénh khéc chiém ti 18 thap (typ b 6,5%, typ e 0,8%, typ f 0,8%)%;
mot nghién cuu tai Bi thay rang hau hét cac viém phoi do H.influenzae gay
viém phoi tré em 1a loai khong vo (97,9%)".

Trudc khi c6 vaccine (1988), H.influenzae typ b (Hib) 1a nguyén nhan
ctia nhiéu nhiém khuan nghiém trong & tré em trong d6 c6 viém phoi. Ti 1¢
cac bénh nay da giam nhiéu tir khi c6 vaccine. Cing véi su giam ctia cac bénh
gdy ra boi Hib, cic bénh giy ra boi cic typ huyét thanh a,c,d,ef va
H.influenzae khdng vé di dugc nhan dién thuong xuyén hon’. Mot sé khu
vuc cO sy bung phat dbi voi cac bénh gay ra do H.influenzae ca trén nguoi

01202 Péi véi viem phoi do H.influenzae, ngoai Hib cac typ

Ion va tré em
huyét thanh khac (a.c,d.e,f) va H.influenzae khdng vo ciing giy viém
ph6it?H 122123124203 " Taj Vjgt Nam tir 01/7/2009 d3 dwa vaccine phdi hop 5
trong 1 (trong d6 c6 Hib) vao chuong trinh tiém chung m¢ rong, dén nay

chuong trinh tiém chiing mé rong bat budc ¢ vaccine phong Hib da thuc hién
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dugc 11 nam. Chung toi ciing cho rang day 13 1y do dan dén giam ti 1& viém
phoi do Hib va tang ti 1¢ gay bénh cua H.influenzae khong vo.
4.4.3. Pic diém méoi lién quan giiva tiém chiing vdi viém phéi do
H.infuenzae va phdn bé typ huyét thanh

Tiém chung c6 vai trd hét sic quan trong ddi vai tré em, gidp tré phong
tranh dugc nhidu bénh truyén nhidm. Tiém chang lam giam ti 16 mac bénh va
tr vong ndi chung ciing nhu viém phoi. Ké tir khi Chuong trinh tiém chung
ma& rong duoc phat dong trén todn cau vao nim 1974 di c6 hang triéu tré em
dugc ctu sdng. Tuy nhién hang nim c6 hon 2 triéu tré em tir vong bai cac
bénh tat cd thé phong ngira dugc. Muc tiéu 1a dam bao ty 18 tré em dudi 1
nam tudi duoc tiém chung day du dat 90% trén ca nudc'™. Tai Viét Nam,
Chuong trinh Tiém chiing mé rong dugc trién khai tir 1981. Sau 30 nam thuc
hién Chuong trinh udc tinh ¢é thé ngira dugc 5,7 triéu trudng hop mac bénh
va 360.000 trudng hop tir vong®. Ti Ié tiém chung Viét Nam nhin chung da
dat duoc trén 90%. Tuy nhién mot sé dia ban mién ndi, dan toc thiéu sb,
nhiing noi kho tiép can véi dich vu y té c6 d bao phu tiém chung thap hon so
véi ti 16 cua ca nudc (khoang 80%)%%. Ngoai ra con mot sé nguyén nhan khac
cling gdy anh huong dan dén ti Ié tiém chung khong dat dugc trén 90%:
Nghién ctu cia Nguyén Vin Hoa tai tinh Thira Thién Hué thi ti 1& tiém vac
xin Quinvaxem (vic xin 5 trong 1 bao gdm ca Hib) thap Ia do thiéu vic xin va

206 ‘Mot nghién ctru tai Ha Noi thay rang ti

tré bi 6m vao thoi gian tiém ching
16 tré duogc tiém ching day da va dang lich chi dat 42,3%, trong d6 88,8% tré
dugc tiém chang bang vic xin mién phi va 11,2% bang vac xin dich vu.
Nhiing tré sir dung vac xin dich vu c6 kha ning duoc tiém ching day du,
dung lich thap hon so véi nhitng tré sir dung vac xin mién phi. C6 sy khac

nhau vé ti 1é tiém dich vu & 2 khu vuc, khu vuc thanh thi cao hon so véi khu
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vuc ndng thon, trong sé nhimg tré tiém chung day du, dang lich. Ly do khién
cac ba me lya chon tiém dich vu vi cho rang “vac xin tét hon” chiém 35,4%
va “tiém dugc vao bat ky thoi gian nao” chiém 21,2%.

Hién nay theo quy dinh cua B Y té, tré em tir so sinh dén 5 tudi bat
budc phai tiém day du 10 loai vac xin dé phong céc bénh sau: Viém gan virus
B, lao, bach hau, ho ga, udn vén, bai liét, bénh do vi khuan H.influenzae typ
b; bénh sai, viém ndo Nhat Ban B, Rubella*?’. Di véi vic xin phong céc
bénh do phé cau va Hib, tir 01/7/2009 tai Viét Nam da dua vaccine phéi hop
5 trong 1 (trong d6 c¢6 Hib) vao Chuong trinh tiém chung mo rong va tré
duoc tiém mién phi. Vic xin phong phé cau dén thoi diém hién tai chua c6
trong Chuong trinh ti€ém chung mao rong va tré phai tiém dich vu, do do6 ti
lé tré tiém phong phé cau phu thuoc rat nhiéu vao kién thiic ciia ngudi nudi
tré, diéu kién kinh té va kha ning cung ung dich vy y té tai dia phuong dé.
Trong nghién ctu caa ching toi tai thoi diém nghién ciu vac xin phé cau
tai Hai Duong chi ¢6 ¢ Trung tam Y té Dy phong tinh, vac xin 1a loai danh
cho tré tir 2 tudi tro 18n (Pneumo 23). Vic xin nay ciing khong ¢ thuong
xuyén va chu yéu 1a tiém cho nguoi 16n. Nghién ctu cia ching toi chua
khai thac duoc mot truong hop nio di tiém phong phé cau. CO 445 tré
trong d6 tudi phai tiém phong Hib, két qua cho thdy cé 14,6% tré chua
duoc tiém phong. Ti I¢ tiém phong Hib trong nghién ctru cua ching toi
thap hon ti 1& tiém chung ndi chung (90%). Nghién cau caa Kiéu Thi Kim
Huong va cong su trén 276 bénh nhan VPCDP tir 1 — 59 thang tudi vao diéu
tri tai Khoa H6 hap Bénh vién Nhi dong 2 ciing thay thay ti I¢ tiém phong
Hib thap (79,7%), ti 18 tiém phong phé ciu ciing chi c6 4,2%™°.

Vé mai lién qua gitra tiém chiang véi ti 16 mac viém phoi do H.influenzae

va phan bd typ huyét thanh cua H.influenzae, ching t6i thay rang, ti 1é mac
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viém phéi do H.influenzae trong nhém c tiém (84,5%) thap hon trong nhoém
nguyén nhan khac (87,5%). Su lién quan caa phan bd typ huyét thanh gay
viém phéi caa H.influenzae véi tiém phong Hib, ching t6i thdy ti mac viém
phoi do H.influenzae typ b trong nhom tiém phong Hib (77,8%) thap hon
nhém ti 1& viém phdi do H.influenzae khéng vo (85,1%). Nhu vay c6 mdi lién
quan gitra tiém phong Hib véi giam ti 16 mac viém phdi do H.influenzae va
giam ti 18 viém phdi do H.influenzae typ b (OR < 1). Tuy nhién su khac biét
vé cac ti 1é trong nghién ctru khong co ¥ nghia théng ké, co thé trong nghién
ctru cua ching t6i s6 miu chua du 16n dé thiy sy khac biét.
4.4.4. Pic diém moi lién quan giiva phin bé tjp huyét thanh va sw dé khéing
khang sinh

Két qua nghién cau cho thay, d6i véi S.pneumoniae typ huyét thanh
23F c0 ti 1& khang khéang sinh cao nhét, tiép theo 1a typ 6A/B (Bang 3.19).
Typ 6A/B va 23F c0 ti 1¢ khang khang sinh cao hon cac typ con lai, Khac biét
cao y nghia thong ké (Bang 3.20). Tai thoi diém nghién ciu, Hai Duong chua
c6 vaccine cong hop phong phé cau cho tré em. Két qua nghién ctu cua
ching t6i pht hop véi cac nghién ctu trude day trén thé gisi khi vaccine
phong phé cau chua dugc phd bién hodc chua st dung ¢ tré em. Tir nim
1967, chung phé cau khéng nhay cam véi Penicillin dau tién duoc phat hién
tai Australia. Nam 1974, 12% cac chung phé cau & New Guinean khdng nhay
cam véi Penicillin. Chang phé cau khang cao vai Penicillin va cac khang sinh
khac duoc phét hién vao nam 1977 & Nam Phi, nhitng phé cau da khang nay
1a cac typ 6A va 19A. Nam 1979, phé cau khang Penicillin phat hién & Tay
Ban Nha. Nhitng nim 1990, phé cau khang véi nhiéu loai khang sinh duoc
bdo céo ¢ nhiéu qudc gia. Su xuat hién va gia ting nhanh chéng cua cac

chang phé cau khang khang sinh ¢ cac khu vuc Nam va Pong Au, Bic My,
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Nam My va Chau A trong nhitng nam 1990 c6 lién quan dén sy gia ting tiéu thu
khéng sinh. C6 trén 90 typ huyét thanh cua phé ciu di dugc phat hién, ti 18
khéng cao nhat vai Penicillin va Erythromycin lién quan dén cc typ 6B, 6A,
9V, 14, 15A, 19F, 19A, 23F va duoc goi 1a “cac typ huyét thanh nhi khoa.

Su ra doi cua vaccine cong hop phong phé cau 7 typ huyét thanh
(PCVT: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) cho tré em vao nhirng nam 2000 dan
dén ¢4 ti Ié giam déng ké dé khang vai Penicillin & cac typ nay, tuy nhién lai
c6 su ting dé khang véi cac typ huyét thanh khdng cé trong vaccine (PCV7),
dic biét 1a sy da khang khang sinh cua typ 19A dd duoc ghi nhan ¢ nhiéu
qudc gia®®. Nghién ctu tai 9 qudc gia Chau Au ciing cho thay typ 19A cua
phé cau 1a mot trong nhiing typ gay khang khang sinh nhiéu nhat ca trén

29 Tuy nhién ciing c6 béo cdo ti 1& khang khang sinh cao

nguoi 16n va tré em
hon trén cac typ huyét thanh da duoc bao phu béi vaccine?™?,

Vé méi lién quan gitta phan bé typ huyét thanh cua H.influenzae va su
dé khang khéng sinh. Trong nghién ctru caa ching tdi loai khdng vo dé khang
v6i khang sinh cao hon H.influenzae typ b. Biéu nay phd hop véi tinh hinh
thuc té tai Hai Duong, qua nghién ctu thay viém phdi do H.influenzae chu
yéu la loai khong vo, cac vi khuan nay khang khang sinh cao hon, do vay str
dung khang sinh thong thudng duong udng tai nha it c6 hiéu qua dan dén ti I¢
nhap vién cia nhoém ndy cao hon. So sanh vé sy dé khang khang sinh (qua
Bang 3.13 va Bang 3.14), ddi véi cac khang sinh duong udng thong thuong
H.influenzae khang cao hon S.pneumoniae. Pay ciing c6 thé 1a nguyén nhan
tai Hai Duong ti 1& viém phoi nhap vién do H.influenzae cao hon viém phoi

do S.pneumoniae.
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KET LUAN

Qua nghién ctu 74 bénh nhan mic VPCD do S.pneumoniae, 120 bénh
nhan VPCP do H.influenzae ¢ tré tir 1 thang dén < 5 tudi tai Hai Duong,
chding t6i c6 mot s6 két luan sau:

1. Pic diém 1am sang, can lam sang caa viém phéi cong déng do
S.pneumoniae va H.influenzae

- Bénh nhan trai gap nhiéu hon bénh nhan gai.

- Bénh thudng giap nhat vao moa he.

- Cac triéu trimg lam sang thuong gap cia VPCDH do S.pneumoniae va
H.influenzae 1a: Ho, sét, phoi ¢ ran am, tho nhanh, ...

- Hinh anh X-quang VPCD do S.pneumoniae va H.influenzae chu yéu la
viém phé quan phoi.

- Hau hét céc triéu chiing 1am sang va hinh anh ton thuong trén X-quang
khéng c6 su khac biét gitra VPCD do S.pneumoniae va H.influenzae va vai
VPCD ndi chung.

2. Tinh nhay cam khang sinh va phan bé typ huyét thanh cia
H.influenzae va S.pneumoniae gay viém phoi
2.1. Tinh nhay cam khang sinh

- S.pneumoniae con nhay > 80% va&i cac khang sinh: Penicillin;
Amoxicillin; Amoxicillin-Clavulanic; Vancomycin; Cefotaxime. Khang sinh
nhém Macrolid bi khang hoan toan.

- H.influenzae con nhay > 60% véi cac khang sinh: Cefotaxime;
Imipenem; Chloramphenicol; Azithromycin. Dé khang > 90% véi cac khang
sinh: Cefaclor; Cefixime; Cefuroxime; Co-trimoxazole.

2.2. Phan bé typ huyét thanh

- S.pneumoniae gay VPCD hay gap typ 6A/B, 19F, 23F (> 10%), trong
d6 typ 23F va 6A/B dé khang vai khang sinh cao nhat.

- H.influenzae gay bénh gap chu yéu la loai khdng voé va su dé khang véi

cac khang sinh ciing cao hon.
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KIEN NGHI

Qua két qua nghién ctu tré tir 1 thang dén < 5 tudi tai Hai Duong mac
VPCP do S.pneumoniae va H.influenzae, két qua mot sé yéu té lién quan
ching tdi c6 mot s6 kién nghi sau:

1. Can nhiac st dung hoic khéng st dung cac khang sinh nhom
Cephalosporin duong udng dé diéu tri VPCD tai Hai Duong, cac khang sinh
nay hién nay dang rat thong dung, ¢ nhiéu cac ché pham khac nhau va dugc
nhiéu béc si ua dung.

2. Str dung tro lai khang sinh Penicillin trong truong hgp nghi ngo
VPCD do phé cau.

3. Khong lam dung khang sinh nhém Macrolid cho tré dudi 5 tudi mac
VPCD ciing nhu mac céc nhiém khuan duong ho hap khac.

4. Nén dung loai vaccine cong hop phong phé cau cho tré em loai 13 va
15 typ huyét thanh dé dat hiéu qua phong bénh cao nhat.
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BENH AN MINH HQA SO 01

Bénh nhan géi 10 thang tudi, vao vién ngay 30/10/2014; SBA: 30218

bia chi: Khu 13 — Quang Trung — TP. Hai Duong

Ly do vao vién: Ho, sét.

Tién si: Tré co tién st khoe manh; dugc nudi bang sira me, chua duoc
tiém phong Hib va phé cau.

Bénh sir: Bénh dién bién khoang 10 ngay trudc khi nhap vién, tré sbt
nong timg con, ho nhiéu, thé kho khé. Gia dinh da cho tré di kham bac si tu
duogc dung thuéc khéang sinh nhung bénh khong dd, sau d6 gia dinh cho tré vao
vién diéu trj.

Kham luc vao khoa Nhi:

- Triéu chang toann than: Tré tinh, tiép xtc duoc, da méi hong nhat,
nhiét d6 39,5°C, mach 120 lan/phat, khéng pht, khdng xuét huyét.

- Kham céc bo phan:

+ H6 hap: Tré c6 ho, the 32 lan/ phit, phoi ¢é ran am, ran ngay hai bén.

+ C4c bo phan khac: Chua phat hién gi bat thuong.

- Chan doan 1am sang: Viém phé quan phoi.

Can lam sang

- Cong thuc méau: Bach cau 22,9G/1, PNTT 52,2%; Hong cau 4,97 T/,
Hemoglobin 111g/l, Tiéu cau 450 G/I.

- Xét nghiém sinh hoa méau: Ure 1,8 mmol/l, Creatinin 37umol/l, Glucose
3,2 mmol/l, Protein 58 g/l, AST 58 U/I, ALT 25 U/l, CRP 6,2 mg/l.

- X- quang phdi thang: Mo khong déu ving canh tim thuy dudi phoi
phai.



Hinh anh X-quang phéi thang ciia bénh nhan

- Cay dich tj hau: S.pneumoniae.
- X4c dinh typ huyét thanh cua S.pneumoniae: Typ 19F.
Dién bién bénh va két qua diéu tri: Tré vao vién dugc cho ding
khang sinh duong tiém, ché d6 cham séc va dinh dudng déi véi tré viém phoi.

Bénh tién trién tét 1&n, tré on dinh va ra vién sau 8 ngay diéu trj.



BENH AN MINH HQA SO 02

Bénh nhan nam 39 thang tudi, vao vién ngay 17/3/2016; SBA: 16539

bia chi: Khu 5 — Thanh Binh — TP. Hai Duong

Ly do vao vién: Ho nhiéu.

Tién sir: Tré co tién sir khoe manh; duoc nudi bang sita me, c6 dugc tiém
phong Hib day du.

Bénh sir: Bénh dién bién khoang 1 tuan truéc khi nhap vién, tré ho nhiéu,
tho kho khe, kho tha, khdng sot. Gia dinh di ra hiéu thubc tu mua khang sinh
vé cho tré dung (khong rd thude gi) nhung bénh khong dd, sau d6 gia dinh cho
tré vao vién diéu tri.

Kham luc vao khoa Nhi:

- Triéu chiing toann than: Tré tinh, tiép xuc dugc, da mdi hong, nhiét o
37°C, mach 100 lan/phut, khdng phu, khéng xuit huyét.

- Kham céc bo phan:

+ H6 hap: Tré ho nhiéu, thd 35 lan/ phut, co rat co hd hap nhe, phdi co
ran am.

+ Céc bo phan khac: Chua phat hién gi bat thuong.

- Chan doan 1am sang: Viém phoi.

Can lam sang

- Cong thuc mau: Bach cau 22,8G/l, DNTT 85,0%; Hong cau 5,11T/1,
Hemoglobin 139g/I, Tiéu cau 502 G/I.

- Xét nghiém sinh hoa méau: Ure 4,9 mmol/l, Creatinin 30pmol/l, Glucose
5,43 mmol/l, Protein 78,8 g/l, AST 19 U/I, ALT 9,9 U/I, CRP 15,8 mg/I.

- X- quang phoi thang: Mo tap trung viing canh tim thuy dudi phoi phai.



TEN : NG HAINGINGNVEER
TUOI : 3 Years

A o ,
Hinh dnh X-quang phéi thang cia bénh nhan
- Cay dich tj hau: H.influenzae.
- X4c dinh typ huyét thanh cua H.influenzae: Loai khdng vo.
Dién bién bénh va két qua diéu tri: Tré vao vién duoc cho ding khang
sinh duong tiém, ché do cham soc va dinh dudng dbi vai tré viém phoi. Bénh

tién trién tot I&n, tré on dinh va ra vién sau 9 ngay diéu tri.



MAU BENH AN NGHIEN CUU

. HANH CHINH

.Piachiliénlac:..........oooiiiiiii e DT
NgAy vao VIEN:.......o. eviiiiieeieeeieee L WNEAY T,
. S6 ngay diéu tri................ ngay

. Két qua diéu tri:

- Khoi ra vién [ ]

- Chuyén vién theo tuyén [ ]

- Xin chuyén vién ]

- Ttr vong/ nang xin vé [

CLYDO VAO VIEN. ..o,
. TIEN SU, PA PIEM NUOI DUONG, TIEM CHUNG

- Nudi con bang sita me: Co6 [ ] Nudinhantao [

- Tiém chung:

+ Phé cau: co [ S6 miii:.......... Khong ]
+ Hib: Cco [ S6 miii:.......... Khong ]
- Tré dugc cham soc: Tainha L[] Tai vuon tré [

- Dung KS truéc khi vao vién:
+Co L (Tumua [ ] Pikham [ )
+Khong [}



4. CAC TRIEU CHUNG LAM SANG VA XET NGHIEM

4.1. Lam sang

-Cannang ........ kg

- Suy dinh dudng: Co L] Khong [
- Thoi gian mac bénh trude vao vien,........

- An kém, bo bu: Co [ ] Khong [ ]
- Tinh than: Tinh [ ] Kichthich [ ]  Libi [ ] Hénmé []
-Mach:.............. lan/phat

- Nhiét d6: Khéngsét [ Cosoét [

- Thoi gian Sbt................... gio

- Nhiét d6 cao nhit........°C

- Tim tai: Co [ ] Khong [
-Sp0,: ......... %

- Khan tiéng: C6 [J  Khéng []

- Ho: C6 [ ] Khoéng [

- Chay nuéc miii: C6 [ | Khoéng [ |

- Kho khe: Co [ ] Khong [

- Ran ngay: Co L] Khong [

- Ran rit: Cé L] Khong []

- Ran am/no: Co ] Khéng []

- Thé nhanh: C6 [ ] Khong []

- Thé rén Co [ ] Khong [

- Phap phong canh miii C6 []  Khéng [

-HC @éng dac: C6 ] Khong []

- HC ba giam: Co6 [ ] Khong [

- RUt 16m 15ng ngyc: C6 ] Khéng [
- Rt 18m 16ng nguc nang: C6 1 Khéng [



- Con ngtng tho: Co [ ] Khong [

- Phan loai viém phéi: ~ Viém phéi [ ] Viém phoi nang [

4.2. Can lam sang

- S6 luong bach cau:... G/l

- Hemoglobin.............. g/l

- Hematocrit:................ %

- S6 luong tiéu cau........ G/l

-CRP e mg/I

- Puong mau: ...... mmol/I

- Ure:...... mmol/I

- Creatinin:...... ummol/l

- Protein: ........... g/l

- Albumin............... g/l

- X-quang phdi:

NGt mo rai rac 1 Mo dang ludi ]
M& quanh ron phoi 1 Xep phoi ]
Trandichmangphéi [ Ukhi ]
Tran khi mang phoi ]

Viem thly phoi L (VI e, )

5. KET QUA NUOI CAY, KHANG SINH PO, TYP HUYET THANH
5.1.Vi khuin phan lap:



5.2. Khang sinh d6: S: Nhay cam I: Trung gian R: Khang

5.2.1. S.pneumoniae

Gia tri MIC

Tén khang sinh S I

Penicillin

Amoxicillin

Amoxicillin-clav

Cefotaxime

Ceftriaxone

Cefuroxime tiém

Cefuroxime uong

Cefaclor

Cefpodoxime

Imipenem

Vancomycin

Erythromycin

Clarithromycin

Azithromycin

Co-trimoxazole

Chloramphenicol




5.2.2. H.influenzae

Tén khang sinh

Gia tri MIC

I R

Ampicillin

Ampicillin-sulba

Amoxicillin-clav

Cefotaxime

Cefuroxime tiém

Cefuroxime uong

Cefaclor

Cefixime

Imipenem

Clarithromycin

Azithromycin

Co-trimoxazole

Chloramphenicol

6. CAC GHI CHU KHAC

NGHIEN CUU SINH




