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MO PAU

Nhiém HIV/AIDS van con la ganh ning siic khoe toan cau mic du dd co nhiéu
budc tién trong chan doan, diéu trj va du phong ké tir khi vi rat HIV duoc phat hién vao
nhitng nam 1980. U'dc tinh c6 khoang 36,7 triéu nguoi dang séng chung vai HIV trén
toan thé gidi, trong d6 c6 gan 1 tridu trudng hop tir vong lién quan dén céc nhiém tring

co hoi giai doan AIDS mdi nim [51].

GOp phan 1am tang ti 1& tir vong nay 1 bénh ly nhiém nam Talaromyces marneffei
(T.marneffei), dac biét dugc ghi nhan & cac quéc gia Chau A, dang hang thir 3 sau bénh
lao va bénh do nim Cryptococcus neoformans [81]. Pay 1a mot bénh Iy nhiém nam toan
than, dé xay ra khi bénh nhan c6 sé lugng TCD4* <100 té bao/mm? [119], nén cac biéu
hién thudng gap 1a sut can, gan lach 16n, hach to, giam tiéu cau, sét kéo dai. Cac triéu
ching nay khong dac hiéu va dé tring 1ap véi cac nhiém tring co hoi khac nhu bénh lao,
bénh do nim Histoplasma capsulatum hay bénh do nim C.neoformans [95]. Con cac biéu
hién san da c6 hoai tir trung tdm & mat hoic toan than, duoc xem 14 triéu chimg dic trung
gitp nhan dién nhiém nam T.marneffei thi chi gap duoc trong 71% céc truong hop [95]
Cac yéu té nay din dén viéc cham tré chan doan, cham tré diéu tri, va mic du c6 thube
diéu tri khang nam, ti Ié tir vong c6 thé ting dén 20% - theo tac gia Thuy Le va cs (2011)
[108].

Chén doan xac dinh nhiém nim T.marneffei dwa vao két qua phan lap dugc tac
nhan nam trong mau, tai sang thuong da, hach bach huyét hoac tir cac dich co thé. Tuy
nhién, két qua vi sinh thuong cham tré va ti 1& phan lap thay di theo tirng bénh pham
nén anh huong dén viéc khang dinh chan doan va két qua diéu tri. Mot sé nghién cau ghi
nhan ti 18 phan 1ap T.marneffei trong mau va sang thuong da lan luot 1a 76% va 84%
[99],[108]. Nhu vay, c6 khoang15-20% bénh nhan nhidm nam T.marneffei khong duoc
nhan dién bang cac xét nghiém bénh pham thudng quy. Ddi véi nhirng truong hop nay,
chan doan xéac dinh c6 thé diwa vao cay tuy xuong khi bénh canh 1am sang goi y, va theo

tac gia Wong va cs (2011) ti 1 phan 1ap ndm trong tiy xuong dat 100% & cac bénh nhan



nhiém T.marneffei. Tuy nhién, choc hit tiay xwong 1a tha thuat xam l4an va cha yéu chi

thuc hién duoc & cac bénh vién chuyén khoa huyét hoc [119].

Giai quyét céc bat lgi nay, cac tac gia da nghién ctu sir dung ki thuat ELISA dé
phat hién khang nguyén nim T.marneffei. Tac gia Desakorn V va cs ding ELISA va
ngung két hat latex do khang nguyén T.marneffei trong nudc tiéu tir ndm 1999 [39]. Sau
do Panichakul T. va cs (2002) tai Thai lan, khi dung phuong phap sandwich ELISA phat
hién khang nguyén hoa tan T.marneffei dira vao khang thé don dong (MAb-monoclonal
antibody) cho thay d6 nhay, do dac hiéu, gia tri tién doan duong va gia tri tién doan am
lan lugt 12 72%, 100%, 100% va 97% [83].

Gan day hon céc tac gia sir dung k§y thuat sinh hoc phan tir Tagman real time PCR
dé phat hién gen Mp1 (Mannoprotein 1) — 1a gen ma hda protein vach cua T. marneffei
[117] - tir cac bénh pham. Tuy vay, cac nghién ctu cho thiy phuong phap nay khong
gitip tang kha nang chan doan bénh so véi cac ky thuat vi sinh théng thuong, véi d6 nhay
tir 70% dén 77% va do dac hiéu 100% [56], [76]. Su cai tién vé mat ki thuat 1a sir dung
cuing luc khang thé don dong MAb (Monoclonal Antibody) va khang thé da dong PAb
(Polyclonal Antibody) dé phét hién va nhan dinh déng thoi khang nguyén va khang thé
Mplp cia T.marneffei tir nhom tac gia Wang va cs (2011) tai Trung Qudc 13 bude dau
dé luu ¥ hon vé gia tri chan doan cua xét nghiém nay: do nhay 75%, d6 dac hiéu 99,4%,
gi& tri tién doan duong 83,3% va gia tri tién doan am 1a 99,1% va&i ngudng cat mat do
quang 1a 0,208 OD [117]. Két qua nay chua that su du thuyét phuc cac nha 1am sang do
c& mau cuaa nghién ciru nay con kha nho (20 bénh nhan nhiém T.marneffei so véi 549
truong hop ching). Tai Viét Nam, véi nhu cau can c6 mot ky thuat xét nghiém gidp nhan
dién sém niam T.marneffei nham khai dong diéu tri kip thoi, tac gia N.T.M.Thu va cs
(2017) da st dung ky thuat nay khao sét hoi ciru trén 372 mau bénh pham luu trit tir cac
bénh nhan da dugc khang dinh nhidm T.marneffei qua ciy vi sinh, so sanh véi 517 ca
chang khong nhiém loai nAm nay. Két qua dat duoc 1a do nhay, d6 dic hiéu, do chinh
xéc lan luot 12 86%, 98% va 95%vai diém cat 12 0,5 OD, [18]. Xét nghiém ELISA Mplp
v6i ngudng cit nay da co thé dugc (ng dung trén 1am sang chua? Yéu td ndo c6 lién quan

dén nong ¢6 Mplp? Ching ta c6 thé phdi hop xét nghiém ELISA Mplp véi cac dit liéu



1am sang dé cd thé gitp xay diung mé hinh chan doan T.marneffei sém hay khdng? Vi
nghién citu hdi ciu ndy, cac dit liéu 1am sang khong ddy da va mau bénh pham luu trix
c6 thé anh huong dén két qua phan tng ELISA. Gigi han cua dé tai trén goi 18n cho ching
t6i sy can thiét thuc hién danh gia lai do chinh xac cua xét nghiém, thuc hién tién ctu cu
thé trén cac bénh nhan HIV/AIDS bi nhidm T.marneffei, tim hiéu céc yéu té lién quan
dén gia tri xét nghiém va dong thoi tim cach xay dung mé hinh chan doan phu hop, tir 46

gop phan xay dung mot chién luoc quan Iy bénh do nAm T.marneffei tot hon tai Viét nam.



MUC TIEU NGHIEN CUU

MUC TIEU TONG QUAT

Xac dinh gié tri xét nghiém Mplp huyét thanh va nuéc tiéu trong chan doan va
theo d&i nhiém nim T.marneffei & bénh nhan AIDS c6 TCD4* <100 té bao/mm?.
MUC TIEU CU THE
1. M0 ta phan bd va céc yéu td lién quan dén nong dd Mplp trong huyét thanh
va nudc tiéu & bénh nhan AIDS c6 TCD4* <100 té bao/mmd,
2. Xac dinh gid tri chan doan va gia tri du b4o nhiém nam T.marneffei cua xét
nghiém ELISA Mplp huyét thanh va nuéc tiéu & bénh nhan AIDS cé
TCD4* <100 té bao/mm?,
3. Xay dung mé hinh chan doan nhiém nam T.marneffei dua trén xét nghiém

ELISA Mplp ¢ bénh nhan AIDS c6 TCD4* < 100 té bao/mm3



Chuwong 1. TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Bénh ly nhiém HIV va hdi chitng suy giam mién dich mac phai (AIDS)

Vi rit HIV (Human Immunodeficiency Virus), phat hién dau tién vao nam 1983,
la tac nhan quan trong duoc biét gay nén tinh trang suy giam mién dich cho co thé ngudi.
[50]. HIV lay truyén chi yéu qua quan hé tinh duc khdng an toan, truyén mau hoic cac
ché pham cua mau, dung chung kim tiém va tir me sang con [33],[61]. Sau khi lay nhiém
vao té bao cua hé mién dich, HIV tiéu huy hoic 1am suy yéu chirc ning cia hé mién dich,
dugc thé hién bang su suy giam sb luong va chat lugng cia cac té bao lympho TCD4".
Khi s6 luong té bao TCD4* giam dudi 200 té bao/mm?, ngudi bénh s& chuyén qua giai

doan AIDS va dé mac cac bénh nhiém tring co hdi, ung thu.

AIDS (Acquired immunodeficiency syndrome - Hoi chitng suy giam mién dich
mac phai) 1a giai doan tién trién nhat cua tinh trang nhiém HIV. Dién tién sang giai doan
AIDS phu thudc vao sy tac dong cua vi rat, co thé vat chi va yéu td moi truong, hau hét
1a trong vong 10 nam sau khi nhiém HIV. Biéu tri bang thuéc khang retrovirus (ARV)
c6 thé 1am cham tién trinh cua bénh va kéo dai tudi tho cua ngudi bi nhidgm HIV [24],[92].
Ngoai tinh trang giam sé luong TCD4*, giai doan AIDS con dugc nhic dén khi bénh
nhan mac phai cac nhiém trung co hdi nhu viém phoi do Pneumocystis jirovecii, viém
mang ndo do Cryptococcus neoformans, nhiém Toxoplasma hé than kinh trung wong,
bénh do ndm lan téa (Penicillium, Histoplasma...), lao ngoai phoi...Néu khong dugc
diéu tri sém va dung dan, cac nhiém trang co hoi nay chinh 12 nguyén nhan dan dén tu
vong & bénh nhan HIV [2]

1.2. Tinh hinh dich HIV/AIDS tai Viét Nam

Truong hop nhiém HIV dau tién duoc chan doan tai Viét Nam vao nam 1990 Dén
cubi nam 2019, wéc tinh 221981 ngudi nhiém Hiv con song va 103406 ngudi nhiém Hiv
da tr vong. Dich HIV & Viét Nam duoc ghi nhan tap trung chi yéu & nhém hanh vi nguy
co lay nhiém cao la quan hé tinh duc khéng an toan tir 63,2% 1én 67,2%. Dic biét sy gia
tang ti 1& 1ay nhiém HIV trong nhém nam quan hé tinh duc dng gidi tré tudi sé 1a nhom
nguy co nhiém HIV chinh tai Viét Nam [3].



Viét Nam di c6 nhitng budc tién trong diéu tri va quan ly nhiém HIV/AIDS. Cuébi
nam 2019, gan 130000 bénh nhan dugc tiép can ARV. Gan 72000 bénh nhan duogc xét
nghiém tai lugng vi rat HOV dinh ky vai 96% truong hop HIVRNA < 1000 copies/mL
[3]. Cac phac dd diéu tri nhiém trung co hoi chuan muc ciing duoc dua ra. Ti 18 nhiém
HIV trong nhom ngudi tiém chich ma tly va phu nit ban dam da giam dang ké nho nhitng
hoat dong can thiép dy phong. Tuy nhién, ti 1 hién mac con cao, sb luong TCDA4* thap
trudce diéu tri cho thay rang HIV va nhiém trung co hoi lién quan dén HIV van con la van
dé suc khoe cong dong quan trong ma Viét Nam can phai duong dau trong thap Ky téi
[7], [80].

1.3. Dich t& bénh do nam Talaromyces marneffei

1.3.1. Lich sir bénh do nam Talaromyces marneffei

Talaromyces marneffei (T.marneffei) 1a nAm ludng hinh gay bénh chi diém trén
bénh nhan AIDS & khu vire Pong Nam A. Trude nam 2011, T. marneffei duoc biét rong
rdi véi danh phap Penicillium marneffei do cu trdc mang bao tir dién hinh thuoc nhém
Penicillium. Mam bénh duoc phan lap dau tién trén mot loai chuot tre (Rhizomys
sinensis) trong lac st dung loadi chudét nay cho mé hinh tht nghiém Rickettsia
tsutsugamushi tai vién Pasteur Da Lat, Viét Nam vao ndm 1956 [29]. Mot s6 bao céo cho
thdy rang ving hién dién cua tac nhan Penicillium chinh Ia viing nhiét doi: Bong Nam
Chau A, bac An Do, QuangXi Trung qudc, Viét Nam, Thai Lan, Taiwan, Hong Kong. ..
noi ma dugc ghi nhan vira c6 nhiém tring ¢ ngudi va nhiém tring ¢ cac loai gam nham,
dic biét 1a chudt tre. Tan suit nhidm Penicillium nay & chuét tre kha cao, nén cac loai
gam nham nay duoc goi ¥ 12 mot yéu té dich t& quan trong cho chu ky san sinh cua P.
marneffei [26]. Dic diém md bénh hoc cho thiy nhiém tring tap trung chi yéu tai hé
vong ndi md, bao gom gan, lach, hach véi cac té bao khong 16 chira nam hat men bén
trong. Bac diém nay gan gidng véi nhidm nam Histoplasma capsulatum va nhim ky sinh
trung Leishmania spp. Dua trén phan loai thuc vat hoc vai 2 chung nAm Penicillium
janthinellum va Penicillium citrinum, tac gia Segretain da dé xuat phan loai loai nAm gay

bénh m&i vao ho Penicillium. Sau d6 mam bénh duoc dat tén Penicillium marneffei, theo



tén cua vién truong vién Pasteur Pa Lat - Hubert Marneffei. Tuy nhién, sau nay, dua vao

phan tich cay pha hé va kiéu hinh, sy biét hoa caa nam, Penicillium marneffei duoc doi

tén thanh Talaromyces marneffei [85].

Bénh do nam Talaromyces marneffei trén ngudi dugc Segretain mo ta dau tién 1a

mét nhidm triing méc phai trong phong thi nghiém khi 6ng tinh co bi dam kim vao ngén

tay ¢6 chira mam bénh khi dang tiém vao chudt. Sau phoi nhiém 9 ngay, ngon tay cua

6ng xuat hién mot ndt nho va viém hach nach. Nhiém trang duoc diéu tri khoi sau 30

ngay sir dung nystatin duong udng. Tuy nhién, nystatin dugc biét c¢d sinh kha dung qua

duong udng ciing nhu kha niang chéng lai T.marneffei rat kém, vi vay thubc hau nhu

khong c6 kha nang diéu tri khoi nhiém tring caa Segretain [93].

: ol 1950-2000: V 2010-hién tai:
Ca d3u tién gly bénh trén ngudi 1961 Dai dich HIV ¥ Giam Tm & DNA do higu Téng Tm & ngwdfi Ion khong
trong phong thi nghis Phat hién HIV Gia ting Tm qua cia ARV HIV do ti khang thé khing
phong | ‘ @ DNA A INFY
| | | | | | | | | | | | | | >
| | 1 I &1 I 1 I | I | | |
1955 1960 1965 1970 § 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015
1973: T
ca dau tién gdy bénh tv 1990-hign tai: St :
nhign trén ngvh Ting Tm & tré khng HIV do cic e 300 f NS khomg IV, dho it
) héi chitng &n phat ﬁt\g mAbs khiang CD20 va ¢
S e ché kinase

1990-hién tai:
Ting Tm & BN khéng HIV & ngudi ghép tang va bénh ty mién

B

Hinh 1.1. Céc cot mbc quan trong vé dién tién dich t& bénh do nim T.marneffei

“Nguon: Chan J.F.W, 2016 [36]



1.3.2. Tinh hinh bénh do nAm T.marneffei trén thé giéi va Viét Nam
1.3.2.1. Tinh hinh bénh do nam T.marneffei trén thé gioi

Truong hop nhidm T.marneffei ty nhién trén ngudi duoc bao cao dau tién trén muc
su nguoi My bi lymphoma Hodgkin vao nam 1973. Trong thoi gian héa tri, bénh nhéan
dén ving Dong Nam A va phat bénh khoang 1 nim sau d6. T. marneffei duoc phan lap
tir mau tir thiét gan hoai tir [47]. Truong hop nhiém nam T.marneffei thir hai dugc Pautler
K.B. bao c4o vao nam 1984. Bénh nhan c6 biéu hién ho ra méu tai phat va duoc cit bo
thiy phéi. Két qua bénh hoc cho thay hinh anh u hat véi nAm hat men va duoc cay dinh
danh la T.marneffei [84]. Tir nim 1984 dén nim 1988, cac trudng hop bénh bat dau xuat
hién & chau A. Jayanetra P. bao cdo 5 truong hop nhiém nam T.marneffei & Bangkok va
Deng ZL. ghi nhan 8 truong hop & Trung Qudc [44],[59].
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Hinh 1.2. Bac diém phan b6 T.marneffei & khu vuc Dong Nam A
“Nguon: Limper.A.H, (2017)” [73]

O bénh nhan H1V, nhiém nim T.marneffei duoc chan doan dau tién vao nam 1989

va bit dau gia ting ¢ Thai Lan, Cambodia, Malaysia, Viét Nam, Hong Kong, Pai Loan,



Trung Quéc va An Do [81],[96]. Sau do, tac nhan giy bénh ndy dwoc xem la bénh chi
diém nhiém HIV khi TCD4* <100 té bao/mm? [69]. Theo Supparatpinyo K va cs (1994)
nhiém nam T.marneffei chiém 20% cac truong hop AIDS nhap vién, chi dung sau lao va
viém mang ndo nam C.neoformans & Chiang Mai [99]. Con theo Wong KH. va cs (1998),
bénh do nim T.marneffei chiém 10% cac trudng hop AIDS nhap vién, xép sau viém phéi
do Pneumocystis jiroveci (PCP) va lao & Hong Koéng [118] Cac trudng hop nhiém nam
T.marneffei trén co dia suy giam mién dich gia ting ngoai ving bénh lyu hanh nhu Bi,
Phéap, Puc, Ha Lan, Thuy DBién, Anh, My, Uc, Nhat sau khi bénh nhan di chuyén dén khu
vuc Pong Nam A [22],[32],[81],[82]. Yéu t6 con dwoc luu ¥ nira la ti & tir vong do
T.marneffei van con ¢ muac cao du duge diéu tri thudc khang nam thich hop. Theo
Rathakarn Kawila va cs (2013), ti I¢ tir vong do T.marneffei trén bénh nhan HIV/AIDS
khoang 20,7% [85].

1.3.2.2. Tinh hinh bénh do nAm T.marneffei tai Viét Nam

Bénh nhéan dau tién duoc chan doan nhiém ndm T.marneffei tai Bénh vién Bénh
Nhiét Boi TP HCM vao nam 1996. Biéu hién 1am sang chinh bao gom sut can, nam
miéng, hach ¢, san da toan than cé hoai tir trung tam, thiéu mau véi dung tich hdng cau
12%. Bénh nhan duoc xuat vién theo yéu cau gia dinh va tir vong sau 10 gio Xuat vién.
Két qua xét nghiém mau sau d6 cho thdy HIV duong tinh va cdy mau phan lap duoc
T.marneffei. Nhitng truong hop con lai tiép tuc duoc chan doan vao nam 1997 va nim
1998. Nam 2001, 4,3% bénh nhan nhiém HIV nhap vién duoc chan doan nhiém nam
T.marneffei tai Bénh vién Bénh Nhiét Boi [57],[58]. Ti 1& nhiém nam T.marneffei tai
Bénh vién Bénh Nhiét BGi Trung Uong Ha Noi duoc ghi nhan 1a 5,59% vao nam 2008
[9]. Theo Vu H.V. va cs (2010), 11% bénh nhan nhidm nim T.marneffei duoc ghi nhan
tai Bénh vién Viét Tiép, Hai Phong [115]. Ti Ié tir vong lién quan dén nhiém nam
T.marneffei dao dong tir 6,3%-13% [1]. Theo Thuy Le va cs (2011), ti Ié tir vong do nam
T.marneffei khoang 20% [108]. Trong khi d6 V.T.Son (2014) ghi nhan 33% truong hop
nhiém HIV/AIDS tir vong lién quan dén nhiém T.marneffei [109]. Cac nghién ciru trén
cho thiy riang nhidm nam T.marneffei van con la ganh niang nhiém triung co hoi & bénh

nhan nhiém HIV/AIDS véi ti I& tir vong cao ¢ Viét Nam. Ngoai nguyén nhan la bénh
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nhan di ¢ trong giai doan suy giam mién dich ning, con c6 thé I1a do céc k§y thuat chan
doan hién tai van chwa dap tng duoc viéc phat hién sém cac truong hop bénh, nham khoi

d6ng str dung thudc khang nam kip thoi.
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Biéu dd 1.1. S5 ca nhidm T. marneffei trén bénh nhan HIV/AIDS nhap vién tai Bénh
vién Bénh Nhiét Dai tir nim 1996-2009
“Nguon: Le.T., (2017)” [108]
1.4. Pic diém vi nam cia Talaromyces marneffei

1.4.1. Pic diém vi sinh ciia nam T.marneffei

Penicillium marneffei thuoc giéng Penicillium phan chi Biverticillium [74]. Vao
nam 2011, phan loai nay thay d6i khi dua theo céc phan tich cay pha hé. Dit lidu giai
trinh tu gen tiéu don vi 16n nhat caa RNA polymerase |1 (RPB1) két hop véi kiéu hinh
va extrolite, mot hop chét hda hoc duoc tao ra trong qua trinh biét héa cia nAm [91]. Két
qua nghién ctu cho thay Penicillium phan chi Biverticillium khéac biét véi cac loai
Penicillium con lai & mac d6 di truyén nhung lai twong ddng véi Talaromyces. Do vay,
Penicillium phan chi Biverticillium duoc két hop véi chi Talaromyces dé tao thanh mot
nhom don nganh (monophyletic group). Tur thoi gian nay, Penicillium marneffei dugc

dinh danh dudi tén mai 1a Talaromyces marneffei [90],[113].
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Hinh 1.3. C4c hinh thai caa nam Talaromyces marneffei

(A): Cusdng bao tir dinh (Conidiophores) sinh san thé binh (phialides) va cac chudi bao
tir dinh (conidia). (B): Giai dogn sém cua nam sei ¢ nhiét dg 37°C. (C): Nam sei hinh
thanh céc bao ti+ dot (arthroconidiogenesis) ¢ nhiét dg 37°C. (D) Bao ti dot va mét vai
nam soi phdn nhanh. “Nguon: Nongnuch.V., (2006)” [81]

Talaromyces marneffei 1a lodi nim hoai sinh duy nhét trong s 354 loai
Penicillium biéu hién su ting truong ludng hinh phu thudc nhiét d6 [113]. O nhiét do
25°C, nam tap trung thanh cum mau hoi xanh xam, phat trién nhanh. Trong qué trinh hinh
thanh khuan lac, T.marneffei tao ra sic t6 do dic trung, khuéch tan vao mai trueong thach
Sabouraud. Tinh chat nay duoc cho 1 tiéu chuan co gié tri chan doan T.marneffei. Trén

kinh hién vi, ghi nhan hinh dang nim soi c6 vach ngan, sinh cudng bao tir dinh
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(conidiophores) va bao tir dinh (conidia). Pac tinh nay tuwong tu vai cac loai Penicillium
khac. O nhiét do 37°C, trén moi trudng nhan tao hoic trong cdc md cia ngudi,
T.marneffei phét trién dang nam hat men. Nam néi bao c6 kich thudc tir 2 dén 3 um trong
khi nam ngoai bao cd thé kéo dai ¢én 10 pm. Ching sinh san bang céch truc phan (binary
fission) nhu vi khuan, khéng theo cach nay chéi (budding) nhu nhitng lodi nAm hat men
khac. Sy phét trién phu thudc nhiét do 1a mot diac tinh quan trong gilp chan doan
T.marneffei. Trai nguoc voi T.marneffei, cac loai Penicillium khac khong c6 tinh ludng

hinh va gidng véi Aspergillus hon, véi dang sgi nam & md [81].

Nghién ctru dac tinh sinh héa cua T.marneffei dua trén cac hoat dong cua enzym.
Ca hai hinh thai cua naim T.marneffei déu cd phosphatase kiém va phosphatase axit,
naphthol-AS-Bl-phosphohydrolase, khong cé trypsin, chymotrypsin, o-fucosidase.
Esterase, lipase va galactosidase ciing duoc tim thay trong mot s6 mau phan 1ap. Dya vao
nhitng dac tinh sinh hoa, 17 tuyp sinh hoc khac nhau cua T.marneffei da dugc cong nhan
[128].

1.4.2. Pic diém sinh thai cia nam T.marneffei

Nguon chira ty nhién ciing nhu cach thic lay truyén nam T.marneffei trén nguoi
van con chua xac dinh rd trong khi mot s6 nam ludng hinh gay bénh khac trén nguoi da
dugc xac dinh nhu Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum, Coccidioides
immitis, Paracoccidiodes brasiliensis va Sporothrix schenkii. Cac gia thiét cho rang
nhiém nam T.marneffei 1 hau qua lay truyén tir dong vat (zoonosis) hoac tir moi trudng

chara nAm hoai sinh (environmental sapronosis) hoic ca hai (zoono-sapronosis).

Cho dén nay, chudt tre va ngudi 1a 2 ky chu tu nhién duy nhat caa T.marneffei.
Céac loai chudt dugc ghi nhan cé phan lap dugc T.marneffei la Rhizomys sisnesis,
Rhizomys pruinosus, Rhizomys sumatrensis va Cannomys badius. Ti I& nhiém nam
T.marneffei & cac loai chuot tre tir 10%-100% phu thudc vao yéu tb ky chu va yéu té dia
ly [81]. Su phan b dia Iy cac truong hop nhiém ndm T.marneffei trén ngudi va ving sinh
séng cua cac ching chuot tre kha giéng nhau. Piéu nay cé thé duoc giai thich theo hai

cach, hodc chuét tre 1a ky chu dong vat bat budc trong vong doi phat trién cua nim
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T.marneffei hoic chudt tre va T.marneffei cung chon mdi truong sdng gidng nhau va

chuét tre bi nhiém T. marneffei 1a két qua caa su “lac chu”.

DPuong lay nhidm T.marneffei dugc cho 1a do con ngudi hit phai bao tir ndm trong
khong khi. Gia thuyét nay bat nguén tir truong hop nhiém T.marneffei tir phong thi
nghiém & Paris, Phap trén mot ngudi c6 tinh trang suy giam mién dich va khdng co tién
sir du lich dén viing dich t&. Mac di khdng truc tiép thao tac trén chung trong phong thi
nghiém nhung nhin vién ndy c¢6 biéu hién nhidm T.marneffei sau d6 [93]. Nghién ctu
méi lién quan giira cac yéu to moi trudng va ti 18 nhiém bénh, mot nghién cau bénh chiing
tai Thai Lan cho thay chuét tre khong phai la yéu té nguy co nhung ghi nhan tudi va nghé
ndng la hai yéu té nguy co doc lap 1am ting nguy co nhiém nam T.marneffei [38]. Theo
Chariyalertsak.S va cs (1996), yéu t theo mua va phoi nhiém vai dat 13 hai yéu té quan
trong lién quan ti 1& nhiém T.marneffei [40]. Két qua nghién ctu nay khong khac biét véi
Thuy Le va cs (2011) khi ghi nhan sé ca nhiém nam T.marneffei tang khoang 30% vao

thang 8, twong (ng véi mua mua tai mién nam Viét Nam [108].

Mic du cac két qua nghién ctru déu ung ho T.marneffei 1a tdc nhan gay bénh tir
moi truong hon 13 tir dong vat truyén sang ngudi, tuy nhién hau hét cac nghién ciru phan
lap nam T.marneffei tir ¢at déu that bai. Nghién cau cua Vanittanakom N. (1995) trong
phong thi nghiém cho thay kha ning canh tranh T.marneffei trong mau dat ty nhién thap
hon nhiéu lan so v&i mau dat da tiét tring (6% so véi 85%) [112]. Chariyalertsak.S
(1996) tai Chiang Mai cho thay chi phan lap duogc 1 trong 28 mau dat lay tir hang chuot
tre cia Rhizomys sumatrensis va Cannomys badius. Cac dic tinh vé vi nim cua
T.marneffei phan Iap tir cac loai chudt tre va ngudi trong ty nhau. Két qua nghién ciu
cho thay Rhizomys sumatrensis va Cannomys badius cd thé 1a ky cha dong vat quan trong
trong nhiém nam T.marneffei & phia bac Thai Lan [39].

Cac két qua nghién ctru trai nguoc nhau vé ngudn chia tu nhién ciing nhu cach
thie 12y truyén nam T.marneffei trén ngudi doi hoi can ¢é nhiéu nghién ciru hon vé dich

t& cua bénh.
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1.5. Co ché bénh sinh ciia nAm T.marneffei
1.5.1. Pic diém sinh bénh hec ciia nAm T.marneffei

T.marneffei dugc cho 1a tAc nhan gay bénh phai tién phat do hit phai bao tir ndm
tor moi truong, sau do lan sang cac co quan khac qua duong mau. B nang cua bénh phu
thudc vao tinh trang mién dich cua co thé vat chi. CAc tac gia ¢ Thai lan dd so sanh cac
biéu hién 1am sang ciling nhu cac yéu t6 tién lwong cua nhiém nam T.marneffei ¢ hai
nhém bénh nhan HIV duong tinh hay 4m tinh [85]. Trong nhom HIV dwong tinh, ndi bat
bai tinh trang khoi bénh nhanh chdng va triéu ching tram trong néu khong duoc diéu tri
sém. Cac mo nhidm nam c6 thé biéu hién nhitng phan @ng mé bénh hoc khac nhau. O
cac bénh nhan suy giam mién dich, ¢ phan tng hoai tir v6i dai thuc bao va tham nhiém
md bao [48], [99]. C4c té bao ndm hat men T.marneffei ton tai & ca méi trudng Ndi va
ngoai bao cua ca dai thuc bao, md bao, phan tng u hat va mi thuong thay trong phoi, da,
gan va cac mo dudi da [43], [59]. Ngoai ra, c6 thé quan sat thay su hinh thanh nhiéu 6 ap
xe va hoai tir trung tdm. Nhiém niam T.marneffei gidng véi nhiém Histoplasma
capsulatum vi ca hai mam bénh déu phat trién trong dai thuc bao, gay viém phoi cap hay

kéo dai, nhiém triing lan toa hay nhiém trung th phat[31], [81].
1.5.2. Pap wng mién dich trong nhiém nam T.marneffei

Co ché dap ang mién dich giira vat chi va nim khi nhidm T.marneffei van chua
duogc hiéu rd. Nhiém trung duoc cho 12 1ay qua dudng hd hap khi hit phai bao tir dinh
(conidia) c6 trong mdi trudng. Tuyén phong ngyu dau tién caa hé mién dich dé doi pho
Vi cac bao tir dinh cua ndm chinh 1a cac té bao dai thuc bao. Tuy nhién, cac bao ti dinh
nay duoc ching minh c6 thé két dinh véi laminin qua mét quy trinh phu thugc acid sialic
1a lectin. Laminin 1a mét glycoprotein cua 16p matrix ngoai té bao, hién dién ¢ cac mang
day [53], [54], [81]. Céch thuc két dinh nay c6 thé dong mot vai tro quan trong trong sy
bam dinh cua cac bao tir dinh vao biéu mé phé quan phé nang trude khi bi tidu héa boi

cac thuc bao don nhan cua vat chu.

Nghién ciru vé trong tac giita bach cau ngudi va nam hat men T.marneffei cua tac

gia Rongrungruang Y. va cs (1999) cho thiy cac dai thuc bao c6 ngudn géc tir té bao
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don nhan gin va thuc bao T.marneffei ngay ca khi khong c6 phan tng opsonin hoa, tinh
trang gin két nay phu thudc vao cac cation hoa tri 2, cac thu thé nhan dién T.marneffei 1a
mét glycoprotein c6 phoi nhiém véi nhdm N-acetyl--B-glucosaminyl. T.marneffei ciing
c6 thé kich thich phan &ng bang nd caa hé hd hap (respiratory burst), phan &ng phéng
thich céc héa chat phan ung tir cac té bao mién dich du cd hay khdng su opsonin hda va
yéu t6 hoai ttr u alpha (Tumor necrosis factor-TNF-o) [86]. Twong ty nhu nhitng mam
bénh noi bao khac, nim T.marneffei chi cd thé ton tai trong dai thuc bao khi c6 thé dé
khang lai cac stress oxy hoa (oxidative stress). Co ché dé khang cua cac tac nhan noi bao
thudng duoc biéu hién bang su e ché san xuat cac chat chuyén hda oxygen phan @ng
(reactive oxygen metabolites) hoac bang cach trung hoa cac chat chuyén hoa e ché cua
vat cha (inhibitory host metabolites). Cac nghién ctzu cho thdy nam T.marneffei c6 thé
san xuat acid phosphatase, mot trong nhiing yéu t6 doc luc cua nam noi bao, l1am giam
pH cua dai thuc bao, gilip mam bénh trén thoat kich thich phan tng bing no cua hé ho
hap (respiratory burst) va c6 thé sdng sot, [128].Trén cac vat cha khoe manh, nhiém nam
T.marneffei c6 thé khoi trong vong 2-3 tuan tly thuoc vao sé luong vi nam ciy
truyén(inoculum size); Trong khi ¢ vat chi bi suy giam mién dich mat té bao T, nhiém
nam T.marneffei thuong gay tir vong [64], [63]. Piéu d6 chiing to rang té bao T, dac biét
1a té bao TCD4* rat can thiét dé loai trir nhidm nam T.marneffei trén ky cha. Va & bénh
nhan nhiém HIV/AIDS, diéu nay giai thich sy phét trién thanh nam lan téa & cac doi
tugng nay [101]. Co ché dép ting & day 1a su hoat hoa dai thuc bao bang cac cytokin nhur
gamma interferon (IFN-y) c6 ngudn gdc tir té bao T nham kiém soat va loai bo tac nhan.
Pay chinh 1a ddp tng mién dich thuong gap cua vat cha ddi véi cac tac nhan gay bénh
noi bao [30], [62], [81].
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1.5.3. Khang nguyén mannoprotein Mplp va dic tinh sinh déc lwc ciaa nam

T.marneffei

1.5.3.1. Mplp cia nam T.marneffei

Hinh 1.4. Mp1p tap trung trén thanh té bao T.marneffei

dudi kinh hién vi dién tir mién dich
& céc hinh dang: hat men (A), bao tir dinh (B) va dang sgi (C)
“Nguon: Cao.L. (1998)” [27]

Cao.L va cs (1998) d3 xac dinh gen MP1 ma hoa dé tao ra mot protein duy nhat
(Mpi1p) gébm 411 amino acid, c6 trong lwong phan tor uéc doan 43 kDa. Pay 1a mot
mannoprotein, tap trung nhiéu & thanh té bao trong cac hinh thai cua nam T.marneffei
nhu dang hat men, bao tir dinh hay nam soi. Mannoprotein 13 mot trong thanh phan chinh
c4u tao thanh té bao vi nam va c6 nhiéu chtic ning sinh hoc khac nhau nhu quyét dinh
hinh dang té bao, hd tro ting trudng va thay doi hinh dang, cho phép gan két lién té bao

(sex agglutination), che bét cac 16 hdng trén thanh té bao (porosity of the cell wall) [27]
1.5.3.2. Thir nghiém chirng minh dic tinh sinh dgc lwc cia Mplp

Céc nghién ciru gan day cho thdy Mp1p 1a khang nguyén sinh doc luc quan trong
cua nam T.marneffei khi tién hanh thuc nghiém trén md hinh chuét [67],[123]. Mat sé
tic gia ghi nhan cO sau gen cua nam Talaromyces marneffei bao gdm

sodA, cpeA, hsp70, albl, pksll va pks12 duoc xem la nhitng gen tiém ning ma héa sinh
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doc luc. Tuy nhién, khi tién hanh gy d6t bién trén mé hinh thuc nghiém & cac gen
alb1 (gen phu trach sinh téng hop melanin), pks11 hoic pks12 (gen phu trach sinh tong
hop acid mitorubrinic), ti 1 séng s6t cia chudt mang gen dot bién chiém 10%-20%. T
d6 cho thdy albl, pksll va pksl2 khdng phai 1a gen sinh doc luc chinh cia nam
T.marneffei [65],[121]. Cac gen con lai gdm sodA, cpeA va hsp70 ghi nhan biéu hién kha
ning sao mi cao bén trong dai thuc bao nhiém nim T.marneffei gay stress oxy hoa
(oxidative stress) dai thuc bao ciling nhu gitp chuyén dang nim soi to thanh dang nim
hat men lam lan tran nam trong mau nhanh chéng. Tuy vay, ba gen nay khong dic trung
cho nim T.marneffei do van ghi nhan vai tro twong tu & cac loai nAm khac [65],[104].
Wo00.P.C va cs (2016) tién hanh gay dot bién mat chirc ning toan phan va mét phan trén
gen Mp1 cta nam T.marneffei trén mé hinh thuc nghiém ¢ chuot. Két qua cho thay voi
dot bién mat chac niang toan phan gen Mpl (Mpl knockout mutant), tt ca chudt déu
séng. Vai dot bién mat chire nang ban phan gen Mp1 (partial knocking down of Mp1), ti
16 séng sot cua chudt gia tang co ¥ nghia trong khi 100% chudt déu tir vong so véi kiéu
gen Mpl khong dot bién. Tt thiét trén chudt ghi nhan mat do nam cao véi co quan ndi

tang hoai tir I6n & nhdm mang gen Mp1 hoang dai so v&i 2 nhém dot bién con lai [123].
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Chudt duo'c
thir thach

Chuét duoe thiy thach

Hinh 1.6. So d6 tim hiéu vé dic tinh sinh doc luc

mannoprotein Mplp cua nam T.marneffei
Nguon: Lau.S.K.P (2017)” [67]

Tir cac nghién cau trén, Lau.S.K.P va cs (2017) dwa ra nhan xét rang do 1a mot
protein cua thanh té bao nim, Mplp van cé thé duoc tiét ra méi trudng xung quanh,
Mp1p mang tinh khdng nguyén rit manh, déng vai tro chinh tao khang thé dac hiéu trong
huyét thanh bénh nhan, gitp chan doan sém nhiém nam T. marneffei bang ki thuat huyét
thanh hoc chan doan. Mplp giup gia ting su ton tai cua nAm trong cac dai thuc bao, gidp
nam dé x&m nhap noi bao do kha niang gin két cao vai protein, cac acid béo (acid

arachidonic, acid palmitic), phospholipid va sphingolipid. Trén chuét thuc nghiém, khi
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dua gen Mpl bién nap (transformed) vao dong Pichia pastoris khong sinh doc lec, thi
khong gay tir vong cho chudt. V&i bude dau nhu trén, cac tac gia hy vong rang su phéi
hop cac cdng cu V& genomic, transcriptomic, proteomic va metabolomic, cé thé gidp hiéu
dugc rd hon chirc ning va vai trd cac gen PKS khac ctia nam T.marneffei. Tir 6 c6 thé
xay dung thanh nhitng dit liéu cho viéc di tim hoat chat khang nam hoic mét vaccin hitu

hiéu cho viéc kiém soat tinh trang nhiém nam T. marneffei [67].
1.6. Pic diém 1am sang bénh do nam T.marneffei
1.6.1. Bénh do nAm T.marneffei trén bénh nhan khong HIV

V4o nhitng ndm dau cua thap nién 2000, bénh do nam T.marneffei da duoc nhiéu
t4c gia luu ¥ mo ta, vira ca trén bénh nhan c6 co dia réi loan mién dich, 13n co dia khong

rdi loan mién dich;

Co dia c6 roi loan mién dich: bao gém bat thuong mién dich nguyén phéat ciing
nhu cac rdi loan mién dich thir phat nhu lupus ban do, bénh &c tinh vé mau cé chi dinh
licu phap trang dich nhu khang thé don dong chdng CD20 va wc ché kinase (kinase
inhibitors), giam té bao TCD4 v6 cin (idiopathic TCD4 lymphopenia), bénh nhan ghép
tang c6 dén ving dich t&, bénh nhan ghép phdi tir Uc Chau c6 tién st dén Viét nam, bénh
nhan ghép gan va ghép tay xwong & Trung Quéc [18],[36],[41],[122]. Lee.P.P. va cs
(2012) con bao céo 5 trudong hop tré em nhiém nam T.marneffei khéng HIV & Hong Kong
VA tat ca céc tré nay déu co bat thuong vé hé mién dich, trong d6 1 tré dugc chan doan
hoi chung tang IgE (Hyperimmunoglobin E syndrome), 1 tré bat thuong truc interleukin-
12/interferon-y, 3 tré con lai giam bach cau lympho véi s lugng té bao giét tu nhién
(Natural killer cell) thap [70].

Co dia khong réi loan mién dich: Zeng W. va cs (2015) ghi nhan 7 truong hop
nhiém nam T.marneffei & tré nho & Quang Tay, Trung Québc véi do tudi trung vi 23,4
thang tudi [130]. M6t nghién ctru caa Ye.F. va cs (2015) di bao céo 2 trudng hop nhiém
nam T.marneffei lan toa & nguoi Ion khdng HIV ¢ Quang Pong, Trung Qudc khéng co
tién sir nhiém nam trudc d6 ciing nhu khéng ghi nhan cac réi loan mién dich di kém

[127]. C4c bao c&o hang loat ca ghi nhan 6 trong 92 bénh nhan nhiém nam T.marneffei
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tir Chiang Mai va 3 trong 47 bénh nhan nhiém ndm T.marneffei tir Hong Kong véi HIV
am tinh [99],[126].

Ngoai tinh trang gay bénh ctua T. marneffei trén co dia HIV, cac bao cao hang loat
ca vé nhiing truong hop nhiém nam khéng HIV trén cho thay kha nang gay bénh ciia nam
trén cac co dia bat thudng mién dich. Cac bat thudng mién dich nay c6 thé da duoc nhan
dién hoic céc bat thudng chua dugc nhan dién bang cac ky thuat xét nghiém hién cé. Do
vay, khi chan doan mot truong hop nhiém nam T.marneffei can dénh gia chtrc nang mién
dich nham hiéu rd hon cac thay d6i mién dich cua ky chi, lam ré d6 nhay cam caa ky
cha d6i vai tac nhan gay bénh nay.

1.6.2. Bénh do nAm T.marneffei trén bénh nhan HIV/AIDS

1.6.2.1. Biéu hién 1am sang bénh do nam T.marneffei

Nhiém nam T.marneffei & bénh nhan HIV, chi diém cua giai doan AIDS, thuong
la biéu hién cua tinh trang nhiém ndm lan toéa gan nhu toan than. Céac bao cao hang loat
ca vao thap nién 90 [41],[94] mé cac trudng hop cd sét kéo dai (92%), sut can (76%),
thiéu mau (77%) hach lympho to, gan Ion; Bac biét nhat 1a sang thuong dic hiéu ngoai
da; theo cac tac gia thai Lan, khoang 85% bénh nhan cé ton thuong da, phan Ion 1 cac
ndt san c6 hoai tir 18m & trung tam (85,6%), con lai 1a cac déat hozc san khac. Ton thuong
da déu tap trung trén mat va c6, ngoai ra co thé kém theo cac vi tri khac nhu chi trén, than
minh, chi dudi. Mot s6 bénh nhan ghi nhan c6 tén thuong dang myn ma & vom miéng
[111] [118]. Ngoai ra, cAc triéu chizng hd hap ciing dugc ghi nhan: tac gia A.Deesomchok
va cs trinh bay nhitng ca viém phdi ¢ hinh anh thAm nhim lan toa trén X Quang, khang
dinh bang sy hién dién cua tac nhan T.marneffei trong dam va dich tiét phé quan [42].
Tuy nhién, nhitng biéu hién trén khong hoan dic hiéu cho nhidm niam T.marneffei don
thuan do ¢ nhiéu nhiém tring co hoi khac cuing phéi hop ¢ bénh nhan nhiém HIV giai
doan muon hay do chinh vi rat HIV gay ra, ngoai trir dic diém vé sang thuong da [112].

Céc biéu hién nhiém nam T marneffei ¢ thé c6 nhiing bénh canh khong thudng
gap nhu: T.marneffei cd thé phan lap duoc & gan di khong ghi nhan sang thuong da [60];

t6n thuong xwong khdp ciing dugc quan sat & nhiéu vi tri khac nhau nhu xwong suon,
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cac xuong dai, xuong so, cot séng, xuong ba vai va ving xuong thai dwong ham. Viém
khép biéu hién ¢ ca nhitng khép ngoai vi 16n va nho cua ban ngén tay. Hinh anh hay
xuong thudng thiy & cac xuong det cua so, xuong dai va cac xwong nho & ngon tay va
ngén chan [75]; nhiém trang hé than kinh trung vong wong nhu viém mang nio ciing da

dugc bao céo, tuy con hiém gap [107].

Ciing nén luu y rang, nhiing biéu hién 1am sang nhiém nam T.marneffei vira dé
tring lap véi cac nhiém trung toan than khac nhu bénh lao, bénh do nim C.neoformans
(Cryptococcosis), bénh do nam Blastomyces (Blastomycosis), bénh do nam Histoplasma
(Histoplasmosis) dd dit ra nhiéu thach thirc cho viéc chan doan tac nhan gay bénh nay
[49],[75],[99].

Ngoai ra, khoang 20-60% truong hop nhiém nam T.marneffei ghi nhan c6 céac
nhiém trung co hoi khac di kém nhu ndm thuc quan, lao, viém nfo Toxoplasma gondii,
nhiém Herpes simplex, viém mang nio nam Cryptococcus neoformans, viém phoi do
Pneumocystis jirovecii hay nhiém tring huyét do Salmonell spp di tao ra kho khan trong

diéu tri va gop phan gia tang ti 18 tir vong cua bénh nhan [66], [71], [99].

Vé biéu hién can 1am sang, theo P.T.V.Anh va cs (2014) ghi nhan c6 giam
hemoglobin (100%), ting LDH (60,8%), ting AST (58,6%) va ting ALT (22,9%). Vé
chan doan hinh anh, ghi nhan 79,7% bit thuong trén siéu &m bung, trong d6, gan to
50,7%, hach 6 bung 50,7%, dich 6 bung 34,8% va lach to 27,5% [1]. Do cac biéu hién
lam sang cua nhiém nam T.marneffei ¢ thé nham 1an voi mot s nhiém tring toan than
khéc nén viéc chan doan xac dinh nguyén nhan 1 rat quan trong, gidp khoi dong diéu tri

dac hiéu kip thot, giam ti I¢ tir vong.
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Hinh 1.7. Ton thuong da trén bénh nhan HIV nhiém nam T.marneffei lan toa
(Str dung Véi sw dong thudn cia bénh nhan tai BV.BNP)

1.6.2.2. Bénh do nam T.marneffei va IRIS

Hoi chang viém phuc héi mién dich (Immune Reconstitution Inflammatory
Syndrome - IRIS) dic trung boi Sy gia ting qua mic phan Gng viém ddi véi nhiém tring
tiém an hoic nhiém trung chua biéu hién rd rang (unmasking - IRIS boc 16) hozc 1am xau
di nhiém trung dang diéu tri dap tng t6t ban dau (paradoxical IRIS - IRIS nghich thudng)
sau khi diéu tri ARV. Tinh trang giam tai luong vi rdt qua nhanh va su gia tiang sé luong
TCD4" manh mg [94].

Nhiém nam T.marneffei va hoi chang viém phuc hoi mién dich da duoc ghi nhan
qua mot s6 bao ca vai tan suat mac méi va yéu té nguy co van chua xac dinh rd. Hau hét
c4c tac gia dé cap dén IRIS boc 16 hon 1a IRIS nghich thuong d6i véi bénh do nam
T.marneffei [88],[89],[97]. Hién tai van chua c6 tiéu chudn vang ciing nhu ky thuat xét
nghiém dé chan doan xac dinh nhiém niam T.marneffei lién quan hoi ching viém phuc
hoi mién dich. Tuy nhién, c6 thé dya vao thoi gian khai dong diéu tri ARV (thuong sau
3 - 6 thang), tai lwong HIV giam 1logio copies/mL va su gia ting sb lwong té bao TCD4".
C4c biéu hién 1am sang thuong gap sot, san da hoai tir trong tam, viém hach ¢6, viém bao

hoat dich cua khép gian dbt ngon (synovitis of the interphalangeal joints) (Hinh1.8) [97]
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Hinh 1.8. Biéu hién 1am sang bénh do ndm T.marneffei va IRIS tai BV.BND [103]

(A): San da c6 hogi tir trung tam tai thoi diém chan dodn Tm (trdi) va viém da dang hong
ban (phai).

(B): Viém bao hoat dich cia khép gian dot ngon ngon tré va ngén giira. Sir dung Vi su

dong thudn cua bénh nhan.
1.7. Ky thuat chan doan bénh do nam T.marneffei

Do cac biéu hién 1am sang cua nhiém nim T.marneffei c6 thé nham Ian véi mot
s6 nhiém tring toan than khéac nén viéc chan doan xac dinh nguyén nhan la rat quan trong,
gilp khoi dong diéu tri dac hiéu kip thoi. Bién phéap xac dinh nhiém nam T.marneffei trén
bénh nhan nhiém HIV/AIDS hién nay kha da dang.

1.7.1. Chan doan bang phwong phap soi va nudi cay

Nhudm soi truc tiép cac mau bénh pham bao gém mau, dich hay t6 chac da, niém
mac ton thuong, hach bach huyét, tiy xuwong, dich ndo tay, dam, dich rira phé quan, dich
mang phoi, nudc tiéu, phan, sinh thiét gan, mau than, dich mang tim, da day, ruot [48],
[99]. Chéan doan nhanh c6 thé thuc hién bang nhuém Wright tir bénh pham tay xuong
hozc sinh thiét ton thuong da hoac sinh thiét hach [101].

Trong nhuém hematoxylin - eosin, hinh anh quan sat dugc la nhitng bao tir dinh
c6 @6t phan do6i hodc don bao hinh tron hodc bau duc nim trong md bao, dai thuc bao
[79],[101]. Sy hinh thanh vach ngin cta ndm hat men ndi bao 1a nét dic trung cua

T.marneffei, gilip phan biét mam bénh nay véi H.capsulatum. Ciing c¢6 thé quan sat hinh
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anh nim hat men ngoai bao thon dai hozc c6 dang xuc xich cua T.marneffei voi mot hodc
hai véach [48], [99]. O nhitng bénh nhan cé hach to, phuong phap choc hit té bao bang
kim nho ¢ thé gitip chan doan nhanh nhiém nam T.marneffei. Nam hat men noi va ngoai
bao ¢6 vach ngan khi nhuém biang GMS (Gomori Methenamine Silver) 12 hinh anh dic

trung cua nam T.marneffei [35], [72].

Hinh 1.9. Hinh anh nim T.marneffei & moi trudong nudi cay

(St dung Véi s dong thudn cia bénh nhan tai BV.BNP)
A: Nam T.marneffei dang sei, tiét sdc té do khi nudi cdy & thach Sabouraud ¢ 25°C.
B: Ndm T.marneffei dang hat men, khi nudi cdy ¢ thach Sabouraud ¢ 37°C

MBoi truong cdy dic hiéu cua T.marneffei 1a thach Sabouraud. Nam phét trién dang

soi ¢ nhiét do 25°C trén thach glucose Sabouraud khéng cé cycloheximid, chuyén thanh
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nim hat men khi @ ¢ nhiét d6 37° C. D6 nhay nudi cdy nim c6 khac nhau tly theo bénh
pham: 14 tay xwong (100%), sinh thiét da (90%) va méau (76%) [99]. Nhu vay, dya vao
hinh thai hoc va sy bién d6i hinh thai phu thudc nhiét d6 gilp chan doan chinh xac
T.marneffei [73],[81].

1.7.2. Chéan do4n huyét thanh hoc

Xét nghiém huyét thanh hoc bao gom xét nghiém tim khéang thé va xét nghiém tim

khang nguyén.
1.7.2.1. Xét nghiém tim khang thé

Nhiéu phuong phap da duoc trién khai dé phat hién nhitng khang thé chéng lai
khang nguyén T.marneffei trong cdc mau bénh pham 1am sang. Cac xét nghiém nay cd
kha nang gidp chan doan nhanh nhiém nam T.marneffei, so véi viéc doi két qua cly nam.

tao diéu kién khoi dong diéu tri khang nam kip thoi.

Xuat phat tir mot bénh nhan ngudi Y bi nhiém HIV ¢ dén Thai Lan nhiéu lan,
nhung khong xac dinh dugc tinh trang nhiém nam bang vi sinh, tac gia Viviani M.A va
cs da dung quy trinh micro- immuno diffusion stir dung khang nguyén hoa tan exogen cua
nim T.marneffei giai doan nim so¢i (mycelial phase) dé phat hién khang thé 1gG
precipitin. [114]. Téac gia Yuen K Y va cs thyc hién xét nghiém khang thé huynh quang
gian tiép phét hién khang thé 19G ¢ bénh nhan nhidm T.marneffei bang sir dung bao tur
dinh moc mam va nam hat men 1am khéang nguyén. [129] Tuy nhién, cic béo cao cho

thay xét nghiém c6 do nhay thap trong chan doan bénh (58,8%)
1.7.2.2. Xét nghiém tim khang nguyén

Xét nghiém tim khang nguyén duoc thyc hién & nhiéu bénh pham khac nhau. Tac
gia Desakorn V va cs thuc hién xét nghiém ELISA phat hién khang nguyén nam
T.marneffei trong nuréc tiéu bang cach sir dung fluorescein isothiocyanate duoc tach chiét
tir tho ¢ ndng do cao khang thé IgG duoc khao sat trén 33 bénh nhan HIV nhiém niam
T.marneffei. Xét nghiém nay gip phét hién duogc khang nguyén nim trong nudéc tiéu ¢

tat ca 33 truong hop (100%) véi hiéu gia khang nguyén trung binh 1:20, ma chi phét hién
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duoc ¢ 33% trén 300 ca chuing. B6 nhay, do dac hiéu, gia tri tién doan duong va gia tri
tién doan am cua xét nghiém chan doan T.marneffei 1a 97%, 98%, 84,4% va 99,7% V&i
ngudng cit 1:40 [46].

Ngoai ra, tac gia nay con thuc hién so sdnh xét nghiém ELISA dot blot va ngung
két hat latex (LA) tim khéng nguy@n ndm T.marneffei trong nuéc tiéu trén 37 ca bénh va
300 ca ching. Vé két qua chung cta cac xét nghiém nay la: do nhay ELISA, dot blot
ELISA va phan tng ngung két hat latex lan luot 12 97.3%, 94.6% va 100%; do dac hiéu
la 98%, 97.3% va 99.3%. Trong ba xét nghiém nay, phan tng ngung két hat latex duoc
xem 1a don gian nhat, nhanh nhét va can dugc danh gia trén cac nghién ctru doan hé 16n
hon dé c6 thé ung dung trong chan doan som bénh do nam T.marneffei bén canh céac

phuong phap thuong quy [45],[46].
1.7.2.3 Xét nghiém tim khang nguyén va khang thé Mp1p.

Gan day, dau an sinh hoc moi dya vao gen MP1, gen ma hda protein vach
mannoprotein Mplp dic hiéu cho ndm T.marneffei dugc khao séat [27]. Khang thé don
dong chéng lai protein Mplp tai té hop va khang thé da dong chéng lai té bao nam hat
men di duoc két hgp nham phat hién dong thoi khang nguyén va khang thé Mplp cua
nam T. marneffei tir huyét thanh caa bénh nhan. Khi sir dung phdi hop, tac gia Wang Y.F
cho thdy do nhay 1a 75% (15/20) va do dac hiéu Ia 99,4% (537/540) [117]. Mt nghién
ctru huyét thanh hoc vé ti 1& hién hanh khang nguyén Mplp cia hon 8.000 bénh nhan
HIV ¢ Quang Chau 1 9,4% va gia tang dén 28% khi té bao TCD4* <50 té bao/mm?3 [116].

Con tac gia Cao L va cs dung phuong phap ELISA sir dung mannoprotein (Mp1p)
tai to hop trong chan doan nhiém nam T.marneffei cho thay do dic hiéu cao (100%) va
d6 nhay khoang 80% & bénh nhan HIV nhigm nam T.marneffei [28]. Va khi phdi hop xét
nghiém khang nguyén va khang thé dé chan doan nhiém nam T.marneffei, d6 nhay dat
duoc 88%, gia tri tién doan duong 100% va gia tri tién doan am 96% [27].

Nhu vay, xét nghiém nay c6 kha nang phat hién bénh sém hoac gitp sang loc
nhiém nam T.marneffei truéc khi triéu chirng xuat hién hay khéng can duoc luong gié &

cac nghién ciru doan hé tién ctru voi ¢ mau lon.
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1.7.2.4 Phan wng sandwich ELISA - Mplp

Sandwich ELISA sir dung dé phat hién khang nguyén trong mau bénh pham dya
trén nguyén tic khang nguyén duoc “kep giita” cap khang thé, bao gdbm khang thé bit
giir (capture antibody) va khang thé phat hién (detector antibody). Khang thé bét duoc cd
dinh trén dia 96 giéng. Dung dich chira protein can quan tdm s& duoc thém vao. Khang
thé phat hién c6 gan biotin phat hién phic hop khang nguyén - khang thé hinh thanh.
Enzyme di kém v&i ligan cua biotin — streptavidin phat hién phtc hop 3 protein bang

cach doi mau co chat.

Cach thyc hién: khang thé da dong duoc thu nhan tir tho tring New Zealand duoc
Kiém tra tinh dac hiéu bang phan tng mién dich huynh quang gian tiép (Indirect
immunofluorescence - IFA). 18 khang thé don dong dugc chon loc, so sanh da trén loai
quyét dinh khang nguyén (epitope), loai khang thé va hoat tinh nhan dién T.marneffei ¢
dang nAm men va nam sgi bang mién dich huynh quang. Hai kiéu ELISA sandwich, hozc
Ia hai loai khang thé don dong, hoac mét khang thé don dong va mot khang thé da dong
duogc phét trién. Do nhay gitra hai kiéu ELISA dugc so sanh gitra protein tai to hop Mplp
va dich nuéi cdy T.marneffei & dang nAm men 37°C. B¢ dic hiéu dugc kiém tra trén dich
nudi cay cua 10 chiing nam gay bénh co hoi pho bién trén bénh nhan HIV nhu Aspergillus
fumigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus terreus, Candida albicans, Candida
parapsilosis, Candida tropicalis, Candida glabrata va Cryptococcus neoformans. So
sanh do nhay trén 20 bénh nhan xac dinh nhiém T. marneffei, Wang.Y.F va cs (2011) ghi
nhan ELISA véi 1 khang thé da dong va 1 khang thé don dong c6 do nhay cao hon 1an
luot 12 75% so véi 55% [117].
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o ®» (5) Co chat TMB
G HRP @ Cong hgp Horse Raddish Peroxidase
(3) Khang thé don dong khang Mp1p

@ Khang nguyén Mp1p trong mau bénh nhan

I (1) Khang thé da dong khang Mp1p

]

Hinh 1.10. Phan ung sandwich ELISA-Mplp
“Nguon: Wang.Y.F va cs (2011)” [117]

Uu diém caa test duoc ghi nhan nhu sau: d6 nhay va d6 dic hiéu cao do sir dung
cap khang thé bat va cap khang thé phat hién, phi hop véi cac khang nguyén phic tap
dic biét khi mau bénh nhan chua tinh sach. Va vé khuyét diém: thoi gian phan tng dai

véi nhiéu budc rira, sir dung nhiéu cap khang thé [131].
1.7.3. Chan do4n bang ky thuit sinh hoc phan tir

PCR Ia k¥ thuat rat nhay va di duoc sir dung rat nhiéu dé phét hién nhiéu loai
nam, vi khuan, vi rat... K§ thuat PCR xac dinh nam T.marneffei dya trén doan moi
oligonucleotid dic hiéu cua loai nim nay. Phuong phap nay dwoc st dung thanh cong dé
xéac dinh T.marneffei tir mau sinh thiét da [102].

PCR-lai (PCR-hybridisation) duoc phat trién dia trén gen ma hoa 18S rARN cua
T.marneffei. Du phuong phap ndy c6 d6 nhay va do dic hiéu cao song doi hoi nhiéu cong
sirc va k¥ thuat vién duoc dao tao tét [110].

PCR 16ng (nested PCR) véi doan mdi duoc thiét ké dua trén 18S rRNA gilp phéat
hién nam T.marneffei sau 2 ngay nudi cy [35]. Po nhay dat 68.6% (24/35) va do dac
hiéu 100% [1].
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So véi ky thuat real-time PCR, phuong phap PCR thong thuong (conventional
PCR) doi hoi nhiéu cong strc va c6 nguy co duong tinh gia khi bi nhiém lai san pham
PCR (post PCR contamination). Gan day, TaqMan real-time PCR d3 duoc nghién ctru dé
phét hién T. marneffei & mau ngoai bién ctia 20 mau bénh phan nhidm nam va cho thay
d6 nhay 80% [23]. Theo H.T.A.Hien va cs (2016), ky thuat TagMan real-time PCR cua
gen MP1 c6 do nhay 70,4% (19/27) va do dac hiéu 100% trong chan doan nhiém nam
T.marneffei [56].

1.8. Piéu tri bénh do nam Talaromyces marneffei
1.8.1. Céc nghién ciu vé diéu tri bénh do nam T.marneffei

Cac tac gia luu y rang ti I& tir vong do nhiém nam T.marneffei & bénh nhan
HIV/AIDS van con cao du dugc chan doan va diéu tri khang nam thich hop. Ti 18 nay c6
thé 1én dén 20% [99].

Pép (mg 1am sang va vi sinh twong quan véi md hinh nhay cam véi cac thude
nhém azole trén in vitro, trong khi két qua vi Amphotericin B khé danh gia hon. Tuy
nhién tai phét 12 van d¢ 1au dai dang lo ngai. Theo Supparatpinyo.K va cs (1998), 80 bénh
nhan nhidém ndm T.marneffei lan toa khéng dung liéu phap duy tri ghi nhan 12 truong
hop c6 dap ung diéu tri ban dau bi tai phat trong vong 6 thang. Vay diéu tri duy tri
itraconazole bang dudng udng c6 thé gitp du phong tai phéat bénh do nim T.marneffei
[98],[100].

Mot thir nghiém 1&m sang so sanh hiéu qua caa Amphotericin B va itraconazole
diéu tri bénh do nAm T.marneffei ghi nhan ti Ié t&r vong do nAm & hai nhom khdng khéc
biét sau hai tuan diéu tri tin céng. Tuy nhién, nguy co tir vong & tuan 1& 24 & nhém
itraconazole cao hon & nhém Amphotericin B (21% vs 11,3%). Diéu tri véi Amphotericin
B c6 dap tng 1am sang ciing nhu kha nang thai trir nAm nhanh hon dong thoi nguy co tai
phat va xuat hién hoi chitng viém phuc hdi mién dich thap hon so v6i nhom diéu tri voi

itraconazole [106].
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1.8.2. Cac hwéng dan diéu tri bénh do naim T.marneffei trén thé giéi
1.8.2.1. Theo hwéng din cia B Y Té va Nhan sinh Hoa Ky (AIDSinfo - 2018) [21]

biéu tri tan codng: duoc khoi dong bang Amphotericin B liposomal 3 dén 5
mg/kg/ngay truyén tinh mach trong 2 tuan dau, sau d6 cung cb bang itraconazole 400
mg/ngay bing dudng udng trong 10 tuan tiép theo. Voriconazole cé thé duoc lya chon
thay thé Amphotericin B véi licu 6 mg/kg truyén tinh mach mdi 12 gio trong ngay dau,
4mg/kg mbi 12 gio trong it nhat 3 ngay, sau d6 200 mg mdi 12 gio bang dudng udng

trong toi da 12 tuan.

piéu tri duy tri (di phong thiz phat): itraconazole 200 mg/ngay duong udng.
Ngumng diéu tri du phong thir phéat khi bénh nhan st dung ARV, TCD4* > 100 té bao/mm?
va duy tri it nhat 6 thang.

1.8.2.2. Hwéng din diéu tri bénh do nam T.marneffei tai Viét Nam [6]

Piéu tri tan cong: phac do vu tién sir dung Amphotericin B deoxycholate liéu 0,7-
1,5 mg/kg/ngay trong 2 tuan, sau d6 chuyén sang itraconazole 200 mg x 2 lan/ngay (liéu

tré em 5 - 6 mg/kg x 2 lan/ngay) tir 8 dén 10 tuan.

Phac d6 thay thé (cho truong hop nhe hoic khdng c6 sin Amphotericin B):

Itraconazole 200 mg 2 lan/ngay x 8 tuan.

biéu tri duy tri: ltraconazole 200 mg/ngay & ngudi 16n va 3 mg/kg/ngay ¢ tré em;
ngimg khi nguoi bénh diéu tri ARV c6 s6 lugng té bao TCD4* > 200 té bao/mm3 > 6
thang.

1.8.3. Chién lwoc diéu tri dw phong tién phat bénh do nAm T.marneffei

Tiém nang diéu tri du phong tién phat d6i voi cac bénh nhiém tring co hoi do nam
trén co dia HIV suy giam mién dich nang da duoc chitng minh bang thir nghiém 1am sang
ngiu nhién mu d6i tai Chiang Mai, Thaéi lan vai liéu itraconazole (200 mg/ngay) ¢ bénh
nhan ¢ TCD4* < 200 té bao/mm?3. Nghién ctu cho thdy ti 16 mic mai cua nim
C.neoformans va T.marneffei & nhom can thiép giam c6 y nghia & nhom c6 can thiép vai
TCD4* < 100 té bao/mm?3[37]. Mét nghién czu hdi ciru tai Chiang Mai cho thay ti 16 mac
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mé&i nam noi tang khong khéc biét co ¥ nghia gitta nhém bénh nhan sir dung fluconazole
400mg mdi tuan va itraconazole 200mg mdi ngay trong sudt 12 thang theo ddi vai ti 18
méc méi lan luot 1a 7/276 (2,5%) va 2/32 (6,3%) [34]. Dua vao két qua cua cac nghién
ctu trén, AIDSinfo (2018) khuyén cao diéu tri du phong tién phat bénh do nam
T.marneffei bang itraconazole 200mg mdi ngay hoic fluconazole 400mg hang tuan ¢
bénh nhan c6 TCD4* <100 té bao/mm? dang sinh séng hoac lui téi Thai lan, Viét nam va
mién nam Trung Quéc, dac biét & nhitng ving ndng nghiép [21]. Tuy vay, chién lugc
diéu tri du phong tién phat bénh do nAm T.marneffei van chua dugc déng thuan rong rai

do chi phi, trong tac thuc va méi lo ngai vé& nguy co khang thudc tiém tang.

1.9. Tinh hinh nghién cttu vé gia tri xét nghiém khang nguyén Mp1p trong quan ly

bénh do nAm T.marneffei trén bénh nhan nhiém HIV/AIDS
1.9.1. Tinh hinh nghién ctu vé gia tri xét nghiém khang nguyén Mp1p trén thé giéi

Tir nhitng nam cudi cua thap nién 90, tac gia Cao.L va cs da tim cach tiép can viéc
chan doan vé mit phan tir cho céc loai nhidm tring ndm toan than, bang cach phat hién
cac mannoproteins dac hiéu trong mau. [21]. Nghién ctru nay di cho thay rang rang Mpi1p
cua T.marneffei c6 thé dugc phat hién tir phan ly trich cua canh cdy té bao nim véi ky
thuat ELISA phat trién tir khang thé khang Mp1p. K§ thuat phat hién khang nguyén Mpilp
dwa trén nguyén ly sandwich ELISA vai hai khang thé da dong duoc sir dung, trong do
khang thé khang Mp1p caa chudt lang (guinea pig anti-Mp1p antiserum) 1a khang thé bat
giit (capturing antibody) va khang thé khang Mp1p cua tho (rabbit anti-Mpl1p antiserum)
1a khang thé phét hién (detection antibody). Test da duoc tién hanh trén 26 mau huyét
thanh cia bénh nhan duoc chan doan nhiém nim T.marneffei véi 24 truong hop HIV
duong tinh (10 bénh nhan Hong Kong va 14 bénh nhan Thai Lan) va 2 trudng hop bénh
nhan Hong Kong nhiém T.marneffei nhung HIV am tinh. Nhém chang gom 56 nguoi
khoe manh va 29 bénh nhan nhidm lao. Két qua cho thay véi ngudng cit OD = 0,121,
trong 26 bénh nhan nhiém nam T.marneffei ghi nhan 17 trudng hop c6 Mplp duong tinh
va 9 truong hop xét nghiém Mplp am tinh. B§ nhay cua xét nghiém duogc xac dinh la

65% (17/26) va do dac hiéu 100%. 9 truong hop nhiém nam T.marneffei c6 xét nghiém
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khang nguyén Mplp am tinh dwgc phan tich khang thé khang Mplp. Két qua cho thay 6
truong hop c6 su hién dién khang thé khang Mplp. Tur 46, tac gia cho rang su hién dién
khang thé khang Mp1p c6 thé di trung hoa khang nguyén; Téac gia ciing d thyc hién trén
mét sé lugng ca chizng 16n hon (90 ngudi cho méau khoe manh, 20 bénh nhan thuong han
va 55 bénh nhan lao) va khong ghi nhan truong hop nao duong tinh gia ddng thoi nhan

manh thém mét 1an nita tinh kha dic hiéu cua test.[22]

Két luan cudi cing caa nghién cau 1a cd thé phdi hop xét nghiém phat hién khang

nguyén va khang thé dé ting gia tri chan doan nhiém nam T.marneffei [21]
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Hinh 1.11. Luong gia d6 nhay va do dac hiéu cua khang nguyén Mplp

dé chan doan bénh do naim T.marneffei
“Nguon: Cao.L va cs (1999)[21]

Dé nhan manh hon gia tri ciia Mplp nhu mot dau 4n chi diém cho T. marneffei,
Wang.Y.F va cs nam 2011 tai Hong Kong da tién hanh thuc hién protein Mplp téi to
hop tir Pichia pastoris, sau d6 phat trién khang thé don dong MAbs (monoclonal
antibodies) va khang thé da dong PAbs tir tho (rabbit polyclonal antibodies). Téac gia da
ing dung ky thuat sandwich ELISA trén 20 mau huyét thanh tir 14 bénh nhan nhiém nam
T.marneffei va 540 ca ching (gém 15 truong hop nhiém ndm khac nhau va 525 ngudi

khoe manh). Két qua nghién cau cho thiy do nhay va d6 dic hiéu caa phan tng MAb-
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MADb Mp1p ELISA lan luot 1a 55% (11/20) va 75% (15/20) véi OD = 0,317 va gi4 tri
chan doan cta phan tng PAbs-MAb Mp1p ELISA dat d6 nhay 1a 75% (15/20) va d6 dic
hiéu 12 99,4% (537/540) véi OD = 0,208. Tac gia dd cho thiy ring cach két hop test

khang nguyén-khang thé da ho tro cho viéc chan chan doan nhiém T.marneffei [117].

Tiép theo d6, nhom tac gia trén da sir bo kit PAbs-MAb Mplp ELISA nay khao
sat hoi caru 8131 mAau huyét thanh bénh nhan HIV dé tim ti 1¢ hién mang khang nguyén
Mplp cta nam T.marneffei cing luc tim hiéu céc yéu té thuan lgi cho tinh trang mang
khang nguyén M1pl. Két qua ghi nhan rang ti 16 mang khang nguyén Mpip 1a 9,36%
(761/8131). Ti I¢ nay c6 khuynh hudng gia ting vao nhitng thang mua mua. Tuy nhién
quan trong nhat Ia ti 1& phan bb khang nguyén Mp1p thay doi theo muc d6 té bao TCD4*
(10,38% & nhém TCD4* tir 50 dén 100 té bao/mm3 va 28,06% & nhém TCD4* < 50 té
bao/mm?q). Nghién ctu cho thiy nguy co nhiém nam T.marneffei lién quan chat véi HIV
giai doan AIDS (OR = 4,66; 95% KTC 3,94-5,51, p <0.001) ciing nhu s6 luong té bao
TCD4* (OR =2,9; 95% KTC 1,1-7,66, p <0.001 vai TCD4* < 200 té bao/mm3va OR =
24,26, 95% KTC 10,63-55,36, p <0.001 véi TCD4* < 50 té bao/mmq) [116]. Vai két qua
trén, cc tac gia da dé nghi thuc hién xét nghiém huyét thanh dé giam sat tinh trang mang
khang nguyén Mp1p cho tat ca cac bénh nhan HIV ¢6 TCD4* < 50 té bao/mm?3 [108]

1.9.2. Tinh hinh nghién ciru vé gia tri xét nghiém khang nguyén Mp1p ¢ Viét Nam

Tai viét Nam, cac béac si lam sang diéu tri bénh nhan HIV/AIDS van dya vao tiéu
chuan vang cho chan doan nhiém T.marneffei cho dén nay 1a dya trén phuong phap nudi
cay tir mau va tir cac bénh pham khac chu yéu tir sang thuong da. Chan doan vé huyét

thanh hoc chua dugc dua vao huéng dan chan doan va diéu tri cia qudc gia.

Dé tai nghién ctru duoc tac gia N.T.M.Thu va cs thuc hién va cong bd nam 2017:
khao sat khang nguyén Mpilp cua T.marneffei bang ky thuat ELISA dugc danh gia hoi
ctu dua trén 372 ca bénh nhidm T.marneffei dua trén bang chang nudi cdy va 517 ca
chang khéng nhidm T.marneffei. Tac gia da xac dinh ngudng cit (cut-off) OD = 0,5 ¢6
chi s6 Youden cao nhat véi d6 chinh xac (AUC) 95%, d6 nhay 86,3% va do dac hiéu la
98,1%. Nghién ctru ciing cho thiy Mplp ELISA c6 dd nhay cao hon dang ké so voi
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phuong phap nudi cdy tir mau, 86,3 % so véi 73,2%. Hon thé, thoi gian tra két qua cua
ky thuat Mp1p ELISA khoang 5 gio (S0 v&i cdy mau 1a 6,6 +3,0 ngay) da lam rat ngan
thoi gian chan doan nhidm T. marneffei. Tuy nhién, nghién ciu st dung cac mau huyét
thanh duy trir & ti dong -80°C ¢6 thé anh hudng dén nong d6 khang nguyén Mplp ciing
nhu tac dong dén ngudng cit caa Mplp ELISA. Tuy nhién, két cuc cac trudng hop mang
khang nguyén Mplp van chua dugc theo ddi nham khang dinh gia tri chan doan that su

cua ky thuat xét nghiém nay [18].

Song song d6, mot nghién cizu bénh chitng hoi ctru ciing tir cling nhdm céc tac gia
trén dugc tién hanh tir tir 2012 dén 2016 tién hanh khao sét gia tri chan doan xét nghiém
Mplp huyét tuong va nuéc tiéu trén 269 bénh nhan nhiém nam T.marneffei va nhom
chang gom 338 nguoi tinh nguyén khoé manh va 179 bénh nhan nhiém tring véi cac tac
nhan vi rdt, vi tring, lao, nam va sét rét. Két qua cho thay, véi ngudng cat 0,5 OD, do
nhay cua Mp1p ELISA huyét twong va nudc tiéu lan luot 12 82,9% (223/269) va 86,2%
(232/269). Khi két hop 2 bénh pham huyét twong va nuéc tiéu, dé nhay caa Mplp gia
tang co y nghia théng ké véi 88,8% (239/269), so vai xét nghiém huyét twong tuoi don
thuan (82,9%, p<0,001, McNemar test) hay xét nghiém nudc tiéu don thuan (86,2%, p =
0,02, McNemar test) [105].

Theo hiéu biét cuia chung t6i cho dén nay, s6 cong trinh nghién ciru hoic khao séat
khang nguyén Mplp caa Talaromyces marneffei con gigi han, chi thuc hién & mot s6
qudc gia vimg Dong Nam Chau A, noi ma tinh trang nhiém loai nAm nay déng vai tro chi
diém bénh nhan HIV vao giai doan AIDS. Do viy, c4c nghién ciru khao sat vé gia tri cua
Mplp cho thay ky thuat ndy c6 thé dugc st dung dé tim soat va chan doan sém bénh,
gilp khoi dong diéu tri khang nam kip thoi, gop phan giam ti Ié tir vong do T.marneffei.
Tuy nhién, gia tri chan doan that sy cua khang nguyén Mplp can duoc luong gia véi ¢
mau 16n hon va & nhiéu quan thé khéac nhau, vi du cac bénh canh nhidm tring co hoi khac
dé nham Ian vai nhiém T. marneffei. Bong thoi can thoi gian dai hon dé theo ddi doc cac
truong hop mang khéang nguyén Mplp nhung chuwa biéu hién bénh nham ting gia tri tién

doan cua ky thuat nay.
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Viét Nam nam trong ving dich t& caa nim T.marneffei vai ti 1é tir vong con cao
mic du duoc diéu tri khang nam thich hop. Véi cac Ky thuat chan doan thudng qui hién
tai, kha ning khang dinh bénh do nim T.marneffei c6 thé con cham tré hoac thiéu sot néu
két qua xét nghiém cay am tinh [108],[109]. Vi thé, véi c¢& mau du 16n két hop theo di
doc cac truong hop mang khang nguyén Mplp chua biéu hién bénh ching tdi ky vong
khang dinh duoc gié tri chan doan that sy cua Mplp, tir d6 c6 thé ung dung trong chan
doan sém va du b4o trong theo ddi va quan 1y nhiém nam T.marneffei & bénh nhan nhiém
HIV/AIDS.

1.10. Tong quan vé dia diém nghién citu

Khoa nhiém E, Bénh vién Bénh Nhiét d6i 1a trung tdm diéu tri bénh nhan nhiém
HIV/AIDS néi trd 16n nhat khu viec mién Nam va Nam Trung Bo véi 20 givong hoi sic
tich cuc va 50 giwdng bénh mirc d6 trung binh dén nang. Khoa nhiém E tiép nhan khoang
1800 bénh nhan noi trt méi nam. Céc bénh canh 1am sang thuong gap bao gom nam
miéng (54%), lao (38%), hoi ching suy mon (34%), nhiém trung duong hd hap dudi
(13%), bénh do nam C.neoformans (9%) va T.marneffei (7%). Vi vay, khoa nhiém E
dugce xem 1a dia diém nghién ciu phi hop, kha thi chon mau va dai dién cho dan sé

nghién cuu [2]
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Chuong 2. POl TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Thiét ké nghién ciu

Nghién ctu cit ngang mo ta cé két hop theo ddi doc nhdm Mplp > 0,2 OD nhung

chua biéu hién bénh
2.2. Poi twong nghién cieu
2.2.1. Dan sb nghién ciru

Bénh nhan nhidm HIV c6 TCD4* <100 té bao/mm?3 diéu tri noi tr tai khoa Nhiém

E - Bénh vién Bénh Nhiét Daoi
Tiéu chuan chon mau

Bénh nhan nhiém HIV, TCD4* < 100 té bao/mm? diéu tri noi trd tai Khoa Nhiém

E - Bénh vién Bénh Nhiét Bai trong thoi gian nghién cuu.
2.2.1.1. Tiéu chuan chen vao:
Bénh nhéan dugc chon vao nghién ciu néu co du cac tidu chuan sau:

Bénh nhan > 18 tudi

Puoc chan doan nhiém HIV theo tiéu chuan Bo Y té [6] , bao gom: 3 xét nghiém tim
khang thé khang HIV trong huyét thanh BN duong tinh

C6 s lwong TCD4* < 100 té bao/mm?3

2.2.1.2. Tiéu chuin loai ra

Bénh nhan khong dugc thu tuyén vao nghién ctu néu c6 mot trong cac tiéu chuan

Sau.

- Bénh nhan dang duoc chan doan nhiém nam T.marneffei hoic viém mang ndo nam do

C.neoformans diéu trj vai thudc khang nam hozc bénh nhan dang sir dung thudc khang
nam dy phong nhiém nam.

Bénh nhan la phu nit mang thai
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2.3. Pia diém va thai gian nghién ciru
2.3.1. Pia diém nghién ciru
Khoa Nhiém E - Bénh vién Bénh Nhiét Doi
2.3.2. Thai gian nghién ciru
Thoi gian tuyén bénh vao nghién ctu: tir thang 12/2017 - 05/2019

Thoi gian theo ddi ddi véi cac truong hop Mplp > 0,2 OD nhung chua biéu hién

bénh: 6 thang tinh tir lac duoc thu tuyén vao nghién cau.
2.4. C& mau

C& mau can thiét cho nghién cau phai da 16n dé giai quyét muc tiéu chinh cua
nghién ctu 1a xac dinh gi4 tri chan doan cia Mplp trong chan doan bénh do nam

T.marneffei.
Cong thire tinh ¢ mdu dé xdc dinh gia tri chan dodn dwoc x&c ldp nhir sau [12]:

V61 muc tiéu udce tinh do nhay:

n, = IP+FN=

P W

TP+EN Zﬂ Xp,, ){(] - ';)”]

V&1 muc tiéu udce tinh do dac hiéu:
FP+TN Zxp, -7,
FReTN=L_2 "%

n
i .
1 - P iz W

Trong do6:

TP (true positive): duong tinh that, FN (false negative): am tinh gia. FP (false

positive): duong tinh gia, TN (true negative): am tinh that.

pse: ¢ nhay mong muédn cua xét nghiém PAbs-MAb Mp1p ELISA.
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psp: d6 dic hiéu mong mudn ciia xét nghiém PAbs-MAb Mplp ELISA.

D6 nhay va do dic hiéu cia xét nghiém nay str dung trong cong thirc tinh ¢ mau
trén du doan 1an luot 12 0,85 va 0,98. Cac thdng sé nay ciing phu hop véi cac gid tri trong
cong b cua tac gia N.T.M. Thu va cs (2014) ciing nhu caa Wang Y.F va cs (2011) Vi
d6 nhay 12 0,86 va do dic hiéu 1a 0,99 khi chan doan bénh do ndm T.marneffei [18], [117].

w: d6 rong cua khoang tin cay 95%, chon w= 0,10 d6i v&i ¢& mau can thiét cho
d6 nhay va chon w= 0,05 ddi véi c& mau can thiét cho do dac higu.

p: ti 1& nhiém nam Talaromyces marneffei trong dan s6 HIV c6 TCD4* <100 té

bao/mm?, du doan p = 0,1. (Theo P.T.V.Anh va cs (2014)) [1].

C& mau can thiét cho do nhay:

Nse= 1,962 x 0,85 x (1 - 0,85) / 0,12/ 0,1 = 490.

C& mau can thiét cho do dic hiéu:

nsp =1,962 x 0,98 x (1 - 0,98) / 0,052/ (1 - 0,1) = 35.
Vi nse>nsp NEN chon ¢& mau chung la n= 490.

U'6ce tinh ti 18 bo cudc khoang 7%, ¢& mau can ting 1én sau khi diéu chinh hién

tuong bo cuoc la n/(1 - 0,07).

Nhu vay ¢& mau tbi thiéu dy kién 1a 530 bénh nhan.
2.5. Bién sb va dinh nghia bién s6 trong nghién ciu
2.5.1. Xac dinh céc bién s6 trong nghién ciéu

Bién so kiém soat: tudi, gioi, noi cu ngy, BMI, duong lay (tiém chich ma tdy,
QHTD, khéng rd), tién st diéu tri ARV, s6 lwong té bao lymphd, ndng d6 hemoglobin,
transaminase (AST, ALT), TCD4*, tién sir nhiém nam T.marneffei hoac viém mang nao

nim do C.neoformans, tién sir du phong cotrim, du phong lao.

Bién s6 ddc lap: Nong d¢6 Mpilp huyét thanh va Mplp nuéc tiéu. Nong do Mplp

duoc tinh 13 tri s6 lién tuc, do bang OD
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Bién sé phu thudc: Bénh do ndm Talaromyces marneffei (c6 hoic khong cé) dua
vao két qua cay mau, sang thuong da, tity xuwong hoac c4c dich cua co thé
2.5.2. Pinh nghia cac bién s6
2.5.2.1. Pic diém dan sé hec
- Tubi: tudi duoc tinh tron nim, bang cach lay nim nhap vién trir cho nam sinh.
- Giéi tinh: géom 2 nhém nam va ni.
- Chi s6 khéi co thé (BMI): can nang/[chiéu cao]?

Trong do:
o Can nang duoc tinh bang kilogram (kg)
o Chiéu cao dugc tinh bang mét (m)
Bang 2.1. Tiéu chuan phan loai BMI
“Nguon: WHO (2004) " [125]

Phan loai BMI (Kg/mm?3)
Thiéu can tram trong <16
Thiéu can trung binh 16-16,9
Thiéu can nhe 17-18,49
Binh thuong 18,5-24,9
Tién béo phi 25-29,9
Béo phi >30

- Noi cw ngu: chia thanh cac nhém khu vyc
o Khu vuc Bong Nam B6, bao gdom: Binh Phudc, Binh Duong, Dong Nai, Tay Ninh,
Ba Ria -Ving Tau
o Khu vyuc Tay Nguyén, bao gém: Kon Tum, Gia Lai, Pik Lik, Dak Nong va Lam
bang
o Thanh phé Hb Chi Minh

o Cac khu vuc con lai
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- Mat dé nhiém HIV trén 100.000 dan cia tirng khu vuc: duge wdc tinh dira vao sb
truong hop nhiém HIV va mat do dan sé cua ting dia phuong [20].
2.5.2.2 Pic diém dich té lién quan dén HIV

- Puwong lay truyén HIV: Theo dinh nghia cia CDC (Centers for Disease Control and

Prevention) chia thanh 3 nhom

o Tiém chich ma tiy: ngudi chich ma tly bang duong tinh mach, c6 dung chung
Kim tiém véi nguoi khac

o Quan hé tinh duc khéng an toan: quan hé tinh duc déng gigi hoic quan hé tinh duc
V6i ngudi co nguy co cao nhu tiém chich ma tiy, mai dam, ngudi c6 quan hé dong
gidi. Quan hé tinh duc khac giai

o Khdng rd ngudn lay: bénh nhan khéng cé tiém chich ma tly va khdng cé quan hé
tinh duc

Piéu tri ARV:

o C6 diéu tri: bénh nhan dang duoc diéu tri ARV hoic bénh nhén di timg duoc diéu

tri ARV trudc khi nhap vién
o Khong diéu tri: bénh nhin chwa bao gio duoc diéu tri ARV

2.5.2.3 Pic diém lam sang

- Sét: khi nhiét 46 do & nach cong thém 0,5°C va cao hon 38,3°C
- Thoi gian sét: tir 1ic sét dén IGc nhap Bénh vién Bénh nhiét dsi
- LA&ch to: khi kich thudc lach >12 cm trén si€u am
- Gan to: khi chiéu cao gan > 15 cm trén siéu 4m
- Hach to trén 1am sang: khi kich thuéc hach > 0,5 cm (¢, nach), > 1 cm (ben)
- San da: sang thuong da ndng, chic, gb trén mit da
o Tinh trang thiéu mau: Khi ndng d6 hemoglobin < 13 g/dL d6i véi nam va < 12

g/dL ddi véi nix
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Bang 2.2. Tiéu chuan phan loai muc d6 thiéu mau
“Nguon: WHO (2011)” [124]

Mirc dd ) Binh thwong Nhe Trung binh Niang
Nam >13 11-129 8-10.9 <8
Nir >12 11-11.9 8-10.9 <8

(*): Hemoglobin (g/dL)

- Bénh nhiém nam Talaromyces marneffei: Bénh nhan duoc khang dinh nhiém nam
T. marneffeii khi c6 mot trong cac yéu tb sau vé mat vi sinh:
o Trong cac bénh pham da, tuy xwong, hach: Soi tuoi thdy nim hat men noi va
ngoai bao va cay tim nam T.marneffei
o Céay méau phan lap duoc nim T.marneffei
- Nhiém nam Talaromyces marneffei ning: Bénh nhan cé bang ¢ vi sinh nhiém T.
marneffei kém biéu hién suy hd hap va/hoac sbc:
o Suy hd hap: ting cong co ho hap hoic ¢ bat thuong khi mau dong mach véi
giam oxy mau (duéi 60 mmHg), SpO2 dudi 90%/ khi troi, PaO2/FiO2 < 200,
hoac tang CO2 mau (PaCO: trén 45 mmHg) [87].
o Soc: huyét ap tam thu dudi 90 mmHg hozc huyét ap dong mach trung binh bé
hon hoic bang 65 mmHg.
- Céc nhiém trang co hdi thwong gip duoc dinh nghia dya trén “Hudng din diéu tri
va chim séc HIV/AIDS” cta Bo Y té (2017) [6].
- Pinh nghia mot s6 nhidém tring co hoi thuong gap:
o Lao phdi: sét, ho ddm, mo hoi dém, syt can > 2 tuan, ho ddm méau, Xquang phoi
nghi lao phdi, soi dam: AFB (+) hoic AFB (-)
o Viém mang ndo nAm C.neoformans: C6 biéu hién 1am sang cua nhiém tring hé
than kinh trung wong va c6 bang chirng nhiém nam Cryptococcus neoformans

trong dich ndo tay: nudi cdy phan lap dugc nam Cryptococcus neoformans.
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Viém phéi Pneumocystis jirovecii: sét nhe, ho khan > 2 tuan, dau nguc, kho tho
tang dan, dién tién ban cip. Xquang phéi: ton thuong mé k& lan téa dbi xung 2
bén, dap tng diéu tri cotrimoxazole lidu cao va khong tim thay tac nhan khac gay
viém phoi.

Viém n&o do Toxoplasma gondii: sét, dau dau, 10 13n, giam van dong, tén thuong
than kinh khu trd, co giat, hdn mé. CT scan/MRI so ndo: hinh anh “vong nhan”
tang tinh hiéu khi tiém thudc twong phan, c6 phi ndo xung quanh (hiéu tng khoi
choang chd), ton thuong da 6. Huyét thanh chan doan T.gondii (IgG) duong tinh.
Pap (ng nhanh (10 ngay) voi diéu tri cotrimoxazole.

Viém n&o chat tring da 6 tién trién do JCV: kho ndi, liét ntra ngudi, dau tiéu
ndo dién tiép tir tir. DNT: dam ting nhe. MRI/CT scan so ndo: da ton thuong khong
dbi xitng, trén hozc dudi léu, khong ting quang, khong hiéu wng khoi u.

Nhiém nam miéng: bénh nhan than nudt dau & hong, khdm thay mang trang &

hong — miéng, phét mang trang soi, ciy tim nam Candida spp.

2.6. Ky thuat do lwong va phwong phap thu thap sé liéu

2.6.1. Ky thuat do lwong trong phong xét nghiém:

2.6.1.1. K¥ thuat nhudm soi va nudi cay sang thwong da tim nam: duoc thyc hién tai

phong Vi sinh cua Bénh vién Bénh Nhiét Dai.

< Kj thugt nhugm soi sang thwong da tim nam:

Bénh pham sang thuong da dugc nhuom Giemsa 5%.

Lam kinh dugc quan sat dudi kinh hién vi quang truong 40X.

K§ thuat nudi cay sang thuong da tim nam:

Cho bénh pham Ién bé mit ciia mot dia moi truong thach Sabouraud.

U dia ciy ¢ nhiét do 25°C va 37°C trong it nhat 5 ngay, kiém tra mdi ngay dé quan
st su tang truong cua vi nam. Cac khim ndm moc c6 thé 1a vi nAm hat men hozc vi
nam soi to.

Khi cac khiim d trudng thanh duoc soi dudi kinh hién vi nhu cac bude soi tuoi sang

thuong da.
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- Thuc hién cac xét nghiém sinh hoa dé dinh danh vi nim.
e Ddi vai cac loai nAm hat men:
v" Thyc hién xét nghiém Api20C AUX dinh danh cac loai nam hat men.
v' Thyc hién xét nghiém: serum test, chromagar test dé xac dinh mot sb cac loai
Candida sp.
v' Thuc hién xét nghiém ure test dé xac dinh Cryptococcus neoformans.
e Ddi vai cac loai nAm soi:
v' Mau can dinh danh Aspergillus: Ciy trén moi truong Sabouraud @ & 2 nhiét do
va méi trudng Czapek Dog dé xac dinh loai.
v' Mau nghi ngo Talaromyces marneffei, Histoplasma capsulatum: dwa vao mau
sac, khim nAm moc trén Sabouraud va 1am lame dé xac dinh hinh anh dic trung.
v Céc loai ndm soi khac: dinh danh dya trén hinh anh dic trung trén lame hoic

phai thuc hién thém cac xét nghiém khéac dé chan doan.
2.6.1.2. Ky thuat cay mau: duoc thuc hién tai phong Vi sinh ciia Bénh vién Bénh Nhiét
bai
< Nguyén tdc

Str dung méi truong Bactec (loai dung dé cdy vi sinh hiéu khi). Thiét bj chinh st
dung theo phuong phap phat hién nong do6 CO, théng qua hé thong phét huynh quang.
Mau mau duoc bom vao cac chai méi trudng va duoc dit trong thiét bi huynh quang dé
1 va doc dinh ky. Mdi chai ¢6 gan cam bién hda hoc cé thé phat hién nong d6 CO; ting
hinh thanh do vi sinh vat phét trién. Két qua doc duong tinh biéu thi c6 hién dién mot
cach c6 co s Vi sinh song trong chai. Trong chai méi truong Batec c6 chira hat Resin.
dé tang cuong kha ning hoi phuc caa vi sinh vat va lam giam hoat chat caa khang sinh

trong mau.
« Quy trinh tién hanh:

- it cac chai mau ciy vao trong may Bactec 9240 sau khi di nhap day du céc thdng

tin.
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- Céc chai ndy duoc tu dong kiém tra mdi 10 phit. Chai duong tinh s& duoc Xac dinh
va thiét bi s& bao dong dé thdng bado miu dwong tinh.

- Néu céc chai méau cay duoc u trong 5 ngay va khong moc vi khuan hay nim — ghi
két qua 12 am tinh.

- Khi may b&o c6 mau dwong tinh thi liy chai duong tinh ra khoi may — bang ky
thuat vo khuan dung bom tiém 3cc dé rut 0,5-1cc mau dé nhuom gram va cay chuyen.

o Nhuom gram: nhé mét giot trén lam kinh dé nhudém gram.

o Néu két qua nhudom gram cho thay khéng cé vi khuan thi tiép tuc ciy chuyén
bénh pham trén cac dia BA (Blood Agar), MC (Mac Conkey Agar), SDA
(Sabouraud Dextrose Agar) va u & 35 - 37°C trong 24-72 gio.

o Néu két qua nhudom gram cho thy cé vi khuan hoac nim s& xac dinh vi khuan
gram am hay duong, cau khuan hay tryc khuan hoac nam.

o Cay chuyén:

e Cay trén BA, MC néu nhuom gram cho thay c6 tryc tring gram am.
e Cay trén BA néu nhuom gram cho thay ciu tring gram duong. Pat thém
dia OP (Optochin) néu 14 cau trung gram dwong ding chudi.
e Ngoai ra ciy thém trén dia CA (Chocolate Agar) néu nghi ngo ¢ truc
khuan gram am tir két qua nhuém gram.
e Ciy trén dia SDA néu soi thiy nam tir két qua nhuém gram. Sau d6 dinh
danh nim bang méi truong api 20 C AUX (bio Merieux).
2.6.1.3. Ky thuat xét nghiém huyét hoc, sinh hda, va mién dich: dugc thuc hién tai
phong xét nghiém cta Bénh vién Bénh Nhiét dai.
Cong thire mau duoc do bang ky thuat laser, dién tro khdi, do quang bang may
ADVIA 2120i cua hang Seimens hoac may XN Series cua hang Sysmed.
Creatinin mau duoc do bang ki thuat do dong hoc Jaffé khéng khir protein bang
may Cobas C501 cua hdng Roche hoic bang ki thuat do dong hoc tu dong bang may AU

5800 cua hang Beckman Coulter.
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Transaminse (AST, ALT): hoat d6 caa enzym AST, ALT trong mau cua nguoi
bénh dugc xac dinh theo phuong phap dong hoc enzyme trén may phén tich sinh hod tu
dong COBAS C501.

Xét nghiém HIV duoc hién bang cac ki thuat sic ky trén gidy bang test Determine
15 Alere cua hang Abbott, ki thuat mién dich men vi hat bing may Architect 2000i cua
héng Abbott va may Cobas E601 cua hdng Roche.

Té bao TCD4* duoc do biang ki thuat dém té bao dong chay biang may BD

Fascalibur.

2.6.1.4. Ky thuat xét nghiém ELISA PAbs-MAb Mplp huyét thanh va nwéc tiéu:
thuc hién tai phong xét nghiém OUCRU

<» Nguyén ly cua xét nghiém:

Xét nghiém mién dich Sandwich ELISA do luong khang nguyén giira hai lép
khang thé. Trong xét nghiém nay, Mp1p duogc phat hién bang cach gan khang thé da dong
(PAbs) khang khang nguyén Mp1p vao day vi phién, sau d6 cho mau bénh pham Ién trén
bé mat ndy. Néu Mplp cé trong mau bénh pham sé& bi phat hién bai khang thé da dong
(PADs). Phtrc hop khang nguyén - khang thé nay c6 thé dugc phat hién bang cach sir dung
khang thé don dong Mplp (MAb) gan véi biotin. Khang thé nay cé thé duoc gan voi
enzyme streptavidin horseradish peroxidase (HRP) gay d6i mau, cho phép xac dinh sy

hién dién cia Mp1p trong cac mau bénh pham.
o Cdc buoc thuc hién
o Budc 1: Chuan bj bénh pham
Huyét thanh: Quay ly tam 4ng thu huyét thanh véi toe do 1000 vong/phdt trong 5
& nhiét @6 phong.

Nudc tiéu: Quay ly tim 1,5 mL nudc tiéu véi toe do 3000 vong/phut trong 5 phit ¢
nhiét @6 phong.
o Budc 2: Phu khang thé da dong bat giir
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o Nho 100 pL huyét thanh vao giéng da duoc pha sin cac khang thé da dong bat gitr
(Costar, Corning, NY, USA) véi nong d6 PADbs 1a 5ug/mL va u 1 gio ¢ nhiét do
37°C.

o Rua cac giéng trén dia

o Buwdéc 3: U dung dich khang thé don dong

o Thém 100 pL khang thé don dong co gin biotinylated vao giéng va u trong 30

pht & nhiét do 25°C
o Budc 4: U dung dich Streptavidin-HRP

o Thém 100pL dung dich horseradish peroxidase streptavidin (HRP) (Sigma-
Aldrich, St Louis, MO, USA) vao tirng giéng va u & nhiét do phong (20 - 25°C)
trong 30 phat

o Buéc 5: U co chat TMB

o Thém 100uL chat nén tetramethylbenzidine (TMB) (KPL, Gaithersburg, MD,

USA) vao tirng giéng va u & nhiét do phong trong vong 10 phut
o Budc 6: Poc két qua

o Thoi gian xay ra phan tmg 10 phut, sau d6 thém vao sulfuric acid 0,3 M dé dung
phan tng

o Céc dia duoc doc bang may doc dia ELISA (Loai Bio-Tek, Winooski Hoa Ky) ¢
budc song 450 nm va 620 nm trong 30 phdat.

o Poc két qua:
OD mau = ODu4s0 - ODe20
OD ¢ 620nm 12 bo loc tham chiéu trir cac yéu t gay nhidu do dia nhya.

Mau nudc tiéu, quay ly tam vai tée dd 3000 vong/phut trong 5 phat. Ly 100uL
dich ndi dé chay ELISA. Quy trinh con lai twong tu véi mau huyét thanh.
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Dung dich sulfuric acid 0,3 M dung phan tng
duoc thém vao mdi giéng. Két qua dugc danh
gia bang cach do d6 hap phu & budc song
450nm

N

Chat nén TMB dugc thém vao mdi giéng va
phan ng tiep tuc

Streptavidin - HRP lién két véi khang thé don
dong (MAD) dac hiéu

N

Khéang thé don dong (MAb) phat hién c6 gan
biotinylated dac hi¢u Mplp

Bénh pham huyét thanh/ nudc tiéu

Céc giéng xét nghiém dugc phu trudc Voi
khang thé da dong (PAbs) bt gitt Mplp

So @6 2.1. Nguyén Iy xét nghiém PAbs-MAb ELISA Mplp
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Chuan bi bénh pham huyét thanh va nuéc tiéu

100 pL bénh pham + 100

UL PAbs nong d6 5ug/mL

U 1 gio ¢ nhiét 4o

Rira dia 6 1an

100 uL. MAb c6

gan biotinylated

U 30 phdt ¢ nhiét o 25°C

A

Rira dia 6 1an

100uL dung dich horseradish

peroxidase streptavidin (HRP)

U 30 phut ¢ nhiét 6 25°C

Rira dia 6 1an

100pL chat nén tetram

ethylbenzidine (TMB)

U 10 phdt & nhiét 6 25°C

100pL dung dich sulfuric acid 0,3 M durng phan ng

4

Doc két qua bang may doc dia ELISA
& budc séng 450nm va 620nm trong 30 phut

So dd 2.2. Qui trinh xét ngh

iem ELISA PAbs-MAb Mplp
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Hinh 2.1. Minh hoa phan tng ELISA Mp1p sir dung dia 96 giéng

sau khi cho dung dich dung phan ung.

Gia tri OD dwoc do ¢ budc song 450 nm véi hé thong doc Aliger. Mau vang thé hién
khang nguyén Mp1p c6 hién dién trong giéng. Mau d@am thé hién leong protein c6

trong mau ¢ néng dé cao.
2.6.2. Phwong phap thu thap s6 liéu
2.6.2.1. Thu nhan bénh nhan va thu thap dir liéu trong bénh vién

Bénh nhan duoc chan doan HIV/AIDS nhap vao khoa nhiém E, thoéa céc tiéu
chuan nhan bénh ké trén,khong cé cac tiéu chuan loai trir, va dong y ky chap thuan tham

gia nghién ciru duoc thu tuyén vao.

Bénh nhan vao nghién ctru duoc tién hanh tham kham va thyc hién cac xét nghiém
can 1am sang, xr tri theo phac do diéu tri cua bénh vién Bénh Nhiét di. Nghién cau vién
khong can thiép vao qua trinh diéu tri. Ngay khi dugc chan doan HIV ¢6 TCD4* < 100
té bao/mm?, bénh nhan duoc ldy mau xét nghiém Mplp huyét thanh va nudce tiéu cung
lGc voi mau bénh pham khac theo chi dinh thong thuong cua bac si trong qua trinh diéu

tri.
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Nghién ctru vién thu thap cac thong tin (dan sb hoc, dich t& va tién cin) can thiét
bang phong van truc tiép qua bang cau hoi soan sin, qua kham 1am sang. Phan theo dai
dién tién bénh va céc két qua xét nghiém duoc ghi nhan tir hd so bénh én.
2.6.2.2. Theo ddi bénh nhan c6 Mplp (+) sau xuit vién

Céc truong hop Mplp (+) nhung khong duoc chan doan 1a nhidm T.marneffei
trong thoi gian nam vién sé duoc theo ddi tai phong tai khdm & khoa nhiém E, bénh vién
Bénh Nhiét déi mdi 4 tuan trong vong téi da 6 thang hodc cho dén bat ké khi nao bénh
nhan c6 triéu chang bat thuong nghi ngo nhiém tring co hoi. Tai thoi diém nay, énh nhan
duoc ldy mau va nudce tiéu dé danh gia Mplp, cdy mau, soi va ciy sang thuong da (néu
c6). Bién s6 két cuc nhiém nam T.marneffei duoc ghi nhan trong sudt qua trinh theo dai.

Truong hop bénh nhan khong tham gia tai kham, dinh ky mdi 4 tuan, nhém nghién
ctru s& lién lac qua dién thoai ghi nhan tinh trang séng con cua bénh nhan va céc dién
bién chinh.
2.6.2.3. Mt theo ddi

Mat dau trong nghién ctru 1a nhitng truong hop nghién ctru vién da c6 gang lién
lac bang nhiéu hinh thirc nhung khong duoc:

(1) khdng tim thay thong tin bénh nhan tai kham trén hé théng mang ehospital cia
bénh vién.

(2) khéng lién lac dugc qua dién thoai: tdi thiéu 1a 3 1an goi cach nhau mdi tuan,
véi 2 s6 dién thoai dugc bénh nhan cung cap trong lan nhap vién trude do.

(3) khong tim duoc bénh nhan theo sb dia chi nha da dugc cung cp trong lan tham
kham truéce do.

2.6.3. Kiém soat céc sai léch

Thiét ké bo cau hoi khao sat phu hop, rd rang, dé thu thap va chi lay du théng tin

can thiét.

Giai thich rd rang muyc dich nghién ctru va nhan manh tinh khuyét danh.
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Chi tién hanh nghién ciru khi ddi twong nghién ciru da ndm rd thong tin.
2.7. Quy trinh nghién ctu

- Bénh nhan HIV, TCD4* <100 té bao/mm? diéu tri noi trd tai Khoa Nhiém E - Bénh
vién Bénh Nhiét Déi du tiéu chuan thu nhan s& dugc moi tham gia nghién cuu.

- Thu thap bang chiing chap thuan vao nghién ctu bang bang dong thuan cé chir ky
ctia bénh nhan vé noi dung cho lay mau bénh pham va sir dung cac thong tin vé két
qua cho muc tiéu nghién ctu.

- Céc dir lieu vé yéu to dich t&, 1am sang va két qua xét nghiém duoc ghi nhan vao
phiéu thu thap sé liéu.

- Nhap va phan tich sé liéu.
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Bénh nhan HIV (+)
Tudi> 18 ’
TCDA4" < 100 té bao/mm?

Nhiém T.marneffei hoac

Viém mang nédo C.neoformans,
Pang st dung thuéc khang nam
Phu nir mang thai

Khong dong y tham gia nghién ciu

Thu nhan bénh, tham kham

Thu thap céc bién sé can thiét vao bénh an nghién cau
Lam xét nghiém Mp1p huyét thanh va nuéc tiéu

Ghi nhan dién tién Mp1p, két cuc nhiém nim T.marneffei
va cac bién sb can thiét tir hd so bénh an

Theo ddi cac truong hop Mplp (+) khong phét trién bénh
tai thoi diém nam vién tai phong kham HIV ngoai tra trong

6 thang

Ghi nhan dién tién Mp1p, két cuc nhiém nim T.marneffei
va céc bién s6 can thiét vao bénh an nghién cau

Nhap sé liéu
Phan tich két qua

So @6 2.3. Quy trinh nghién ctu
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2.8. Phwong phap phan tich sd liéu

Nhap va phan tich sé liéu bang phan mém SPSS 24.0 va khi so sanh cac bién, gia tri
p < 0,05 duoc xem 12 sy khac biét ¢6 ¥ nghia thong Ke.

C4c biéu do, bang @6 phan bd céc bién s dugc phan tich bang phin mém R.3.6.2 va
GraphPad Prsim 8.0.

Dir liéu duoc loc va kiém tra céc sai sot do nhap liéu trudc khi phan tich.

Déi véi bién s6 mat tinh d6i xting va khdng c6 phan phdi chuan s& chuyén dang sang
logarit, sau d6 kiém tra tinh phan phdi chuan caa chuyén dang logarit bang phép kiém
Kolmogorov Smirnov.

Két qua tinh toan va phan tich dugc trinh bay dudi dang bang va biéu do.

Cac bién sé dinh tinh duoc tinh bang ti 1é phan tram. Bién sé dinh luong dugc biéu
dién bang gi4 tri trung binh + d6 léch chuan hay trung vi (khoang t& phan vi - IQR).
Sy khac biét vé ty ¢ gitta 2 nhom dugc so sanh bang phép kiém chi binh phuong.
Céc gié tri lién tuc ¢ phan phdi chuan duoc so sanh bang phép kiém T (2

nhom) hay phép kiém ANNOVA (>3 nhom).

Cac gia tri lién tuc khong c6 phan phdi chuan dugc so sanh bang phép kiém Mann-
Whitney U (2 nhém), Phép kiém dau va hang Wilcoxon (2 nhém bat cip) hay phép
kiém Kruskal Wallis (>3 nhom).

Phan tich hdi quy tuyén tinh don bién va da bién duogc sir dung nham xac dinh céac
yéu t6 lién quan khang nguyén Mp1p huyét thanh va nudc tiéu.

Diém cit (cut - off) x4c dinh céc gia tri d6 nhay, d6 dic hiéu cua Mplp huyét thanh
va nudc tiéu dya vao chi sé Youden. Chi sé nay duge xac dinh bang khoang céch 16n
nhét theo chiéu doc giita diém trén dudong ROC va duong chéo di qua gbc toa do va

diém (1,1). N6 con duogc goi la xac suat c6 diém xa nhat trén duong ROC.
J = gia tri 16n nhat (46 nhay + do dac hiéu)

Danh gia kha ning chan doan hay do chinh xac cua Mplp dua vao dién tich dudi
duong cong (AUC: Area Under Curve). Gia tri AUC cang 16n, ky thuat xét nghiém

cang chinh xé&c. K¥ thuat chan doan hoan hao nhat khi AUC bang 1, va hoan toan
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khéng c6 ¥ nghia chan doan khi AUC = 0,5. Théng thuong, AUC cua cac xét nghiém
chan doan 1am sang dao dong tir 0,5 dén 1. Gia tri AUC cang gan 1, xét nghiém cang
¢ y nghia ng dung. Ky thuat chuan doan c6 gia tri AUC 16n hon 0,9 ¢6 thé duoc
coi 1a ky thuat c6 do chinh xac cao. AUC nam trong khoang 0,7 dén 0,9 dugc cho la
¢ d6 chinh x4c trung binh va 0,5 dén 0,7 c6 do chinh xac thip. Mot xét nghiém chan
doan 1y tuong nhat vira c6 d6 nhay va d6 dic hiéu cao. Khi gia tri cut-off giira nhom
bénh va nhdm khong bénh thay doi 1am tiang do nhay thi dong thoi cling lam giam
d6 dic hiéu va nguoc lai [52]. Gia tri diém cat Mplp sau khi duoc xac dinh s& duoc
chi thanh 2 nhém Mp1p (+) va Mplp (-) dé dua vao phan tich don bién va da bién
khi xay dung mo hinh chan doan bénh Talaromyces marneffei.

- Phan tich Kaplan Meier duoc st dung dé xac dinh trung vi thoi gian phat trién caa
nam T.marneffei & cac truong hop mang khang nguyén Mplp nhung chua biéu hién
bénh trong thoi gian nam vién.

- Chi sb kappa duoc sir dung dé danh gia mirc d6 twong hop gitta 2 bénh pham huyét

thanh va nudéc tiéu trong chan doan nhiém nam T.marneffei.

Bang 2.3. Phan loai mirc do tuong hop theo chi s6 kappa
“Nguon: McHugh Mary L. (2012)” [78]

Chi s6 Kappa Mirc d twong hop
0-0,20 Khéng
0,21 -0,39 Rat yéu
0,40 — 0,59 Yéu
0,60-0,79 Trung binh
0,80 - 0,89 Manh
>0,90 R4t manh

- M0 hinh chan doan bénh do nim Talaromyces marneffei dwgc xay dung dua trén
phan tich hdi qui logistic bang phuong phap Backward Wald. Sau khi xac lap céc

yéu t6 lién quan dén bénh do nam Talaromyces marneffei, cac yéu té nay duoc sir
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dung xay dung bang diém chan doan bénh do nim Talaromyces marneffei bing
Monogram cua phan mém R.3.6.2.

Ban dd phan bd mat d6 Mplp huyét thanh > 0,2 OD theo noi cu ngu

trén 100.000 nguoi nhiém HIV duoc vé bang package ggplot ctia phan mém R.3.6.2.

. Van dé dao dic trong nghién cieu

Nghién ctru tuan tha huéng dan quéc gia vé dao dic trong nghién ciu y sinh hoc
Bénh nhéan duoc giai thich rd rang va day du cac loi ich ciing nhu nguy co truéc khi
tu nguyén ky "Phiéu dong y cung cip thdng tin va chap thuan tham gia nghién cau®.
Nhitng bénh nhan khéng tham gia nghién ciru khong bi phan biét doi xtr, van dugc
kham va diéu tri binh thuong, theo nhimg quy dinh cia bénh vién BND, dam bao
duoc quyén lgi cua ho trong chan doan va diéu tri.

Tat ca cac thong tin ca nhan cia nguoi tham gia nghién ctu s& duoc gitr bi mat tuyeét
d6i va duoc ma hoa trén phan mém thdng ké. Chi ¢ nghién ctru vién dugc tiép can
nhirng théng tin nay.

Bénh nhan c6 quyén ngung tham gia bat cir thoi diém nao sau khi déng y vao nghién
ctru. Nhirng truong hop nhu vay van dugc diéu tri va cham soc theo cac hudng dan
cua bénh vién nhu moi bénh nhan khac.

Bénh nhan chi chi tra chi phi chan doan va diéu tri thuong quy cho chinh bénh nhan.
Riéng xét nghiém Mp1p huyét thanh va nuéc tiéu do nghién ctu vién chi tra. Két
qua xét nghiém Mplpl s& duoc thong bao cho bac si diéu tri tham khao gop phan
chan doan va diéu tri bénh nhan.

Nghién ctru dugc sy chap thuan cia Hoi dong Pao duc trong nghién ciiu y sinh hoc
cdp co s& cua Bénh vién Bénh nhiét doi theo quyét dinh sé6 08/HPPD ngay
29/01/2018.
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Chuong 3. KET QUA

C6 533 bénh nhan nhiém HIV/AIDS c6 sé luong TCD4* < 100 té bao/mm? diéu
tri tai khoa nhiém E, bénh vién Bénh Nhiét d6i du tiéu chuan duoc thu thap vao nghién

ctru. Ching tdi ghi nhan dugc cac két qua tom tat nhu trong so d6 sau day:

BN AIDS, TCD4+ <100 té bao/mm? (n=544)

> Vi pham tiéu chuan loai trir (n=8)

Tir chéi tham gia nghién ciu (n=3)

BN AIDS, TCD4+ <100 té bao/mm?

du tiéu chuan dua vao nghién ctu (n=533)

Tm (+) (n=70) Tm (-) (n=463)
, Mplp HT va hoac NT > 0,2 OD (n=22)*
Khéng nang Nang
(n=59) (n=11)

T vong (n=0)

Hoi phuc (n=11)

So @6 3.1. Két qua qué trinh nghién cau
Tm (+): Nhom duogc chan doan nhidm T.marneffeii
™m (-): Nhém nhiém trang co hoi khdc ‘
(*): Theo ddi 6 thang, ket cuc dugc thé hién ¢ so do 3.2
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3.1. Pic diém ciaa miu nghién ciu
3.1.1. Pic diém dan s6 - tién cin lién quan HIV ciia mau nghién ciru

Bang 3.1. Bic diém dan s - tién can lién quan HIV (n=533)

Pic diém Tanso (n)  Tilé (%)
Tubi Trung binh + d¢ léch chuan: 35,8 + 8,6 tudi
< 40 tuoi 396 74,3
> 40 tuodi 137 25,7
Gioi Nam 418 78,4
Nir 115 21,6
BMI Trung vi (IQR): 17,3 (15,9 - 19)
Noi cur ngu TP.HCM 239 448
Khu vuc Pong Nam Bo 75 14,1
Khu vuc Tay Nguyén 33 6,2
Céc vung khac 186 34,9
Puong lay nhiém HIV  Tiém chich ma tdy 76 14,3
QHTD dong gioi 245 45,9
QHTD khac gidi 174 32,6
Khéng ro 38 7,2
Piéu tri ARV Khong 364 68,3
Co 169 31,7

Ghi nhan tudi trung binh cta dan sé nghién cau 13 35,8 + 8,6 tudi. Trong d6 74,3%
thudc d6 tudi < 40 tudi. Nghién ciru ghi nhan 78,4% (418/533) dan sb trong mau 1a nam
gioi.

BMI ctia mAu c6 trung vi 17,3 (15,9 - 19) kg/m?3. V& noi cu ngu, 44,8% (239/533)
truong hop séng tai tai TP.HCM. Khu vyc Pong Nam B B6 va khu vuc Tay Nguyén c6
ti 1& nhap vién thap nhat, lan luot 12 14,1% (75/533) va 6,2% (33/533).
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Vé duong lay truyén HIV, nghién ctu ghi nhan lay truyén do quan hé tinh duc
ddng gioi chiém ti 16 cao nhat véi 45,9% (245/533), ké tiép 1a quan hé tinh duc khac gigi
vé6i 32,6% (174/533). LAy truyén qua tiém chich ma tay chiém 14,3% (76/533) va 7,2%
(38/533) trudng hop 12y nhidm HIV khéng rd nguon lay.

Vé diéu tri ARV, ghi nhan 68,3% (364/533) trudng hop khong diéu tri ARV.

3.1.2. Pic diém phan bd vi sinh cia miu nghién ciru

34.9% ETm

49% 1.2%

B Tm + MRSA
54.29% B MRSA

= C.neoformans

H AFB

E Am tinh

Biéu @ 3.1. Pic diém phan bd vi sinh sang thuwong da cua mau nghién ctu
(n=83)

Nghién ctru ghi nhan 83 truong hop c6 sang thuong luc nhap vién. Ti I1€ phén lap
nim T.marneffei ¢ sang thuong da cao nhat véi 55,4% (46/533) (trong d6 c6 1 trudng
hop ddng nhidm véi MRSA). C6 5 truong hop MRSA phan 1ap & da, 1 truong hop
C.neoformans va 3 truong hop AFB (+). CO 34,9% (29/533) khdng phan lap duoc tac

nhan gay bénh ¢ sang thuong da.
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13.4%

29.4%
BTm

5.6%

u C.neoformans

SN

87%

= Salmonella spp

S.aureus
| H Khac
v42.9%

Biéu dé 3.2. Bic diém phan bd vi sinh trong mau cua mau nghién cau (n = 126)

Ti I€ phan lap duoc tac nhan gay bénh trong mau la 126/533 truong hop (23,6%).
Trong nhom tac nhan dugc phan 1ap, nim C.neoformans chiém ti & cao nhat vai 42,9%
(54/126). Gan 30% (38/126) truong hop nhiém ndm T.marneffei duoc phat hién. Ti l¢
Salmonella spp va MRSA duoc phan 1ap trong mau lan luot 1a 8,7% (11/126) va 5,6%
(7/126).

3.1.2. Pic diém nhoém bénh Talaromyces marneffei

Sau khi quan sat 70 bénh nhan, nghién ciu ghi nhan tudi trung binh caa nhém
bénh T.marneffei 12 32,9 + 7,7 tudi. Trong d6, nhom tudi < 40 tudi chiém ti I¢ cao nhat
78,6% (55/70). V& phan b giai tinh, 84,5% (59/70) bénh T.marneffei 1a nam gigi. Trung
vi BMI 1a 16,8 (15,1 - 18,3) va trung vi ngay bénh Ia 21 (14 - 28). Bénh nhan T.marneffei
nhap vién cu ngu chu yéu tai TP.HCM va khu vuc Dong Nam Bo va Tay Nguyén lan
luot 12 30% (21/70), 28,6% (20/70) va 22,8% (16/70).

Ghi nhan 85,7% (60/70) truong hop nhidm ndm T.marneffei c6 sét IGc nhap vién.
52 trudng hop nhidm nidm T.marneffei c6 san da, chiém 74,3%. Tromg do, vi tri san da ¢
mat va nguc chiém ti 1¢ cao nhét 1a 78,8% (41/52), ¢6 7,8% (4/52) c6 san da phan bé toan

than.

C6 60% (42/70) truong hop nhiém nam T.marneffei ghi nhan gan lach to. V& vi
tri phan 1ap T.marneffei, phan 1ap mam bénh tai san da chiém 44,3% (31/70), phan lap
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T.marneffei trong mau 1a 31,4% (22/70), phan 1ap mam bénh dong thoi tai 2 vi tri san da
va méu 1a 21,5% (15/70). Nghién cizu ghi nhan 2 truong hop chan doan T.marneffei dya
vao tuy xuong. Trong 70 trudng hop nhiém nam T.marneffei, 59 truong hop nhe, chiém
84,3%.

Bang 3.2. Dic diém 1am sang cua nhom bénh Talaromyces marneffei (n=70)

Pic diém Tansoé (n) Tilé (%)
Tuoi Trung binh + d6 léch chuan: 32,9 + 7,7 tudi
< 40 tudi 55 78,6
> 40 tuoi 15 21,4
Gial Nam 59 84,3
N 11 15,7
BMI Trung vi (IQR): 16,8 (15,1 - 18,3)
Noi cu ngu TP.HCM 21 30
Khu vuc Pong Nam B 20 28,6
Khu vuc Tay Nguyén 16 22,8
Céc vung khac 13 18,6
Ngay bénh Trung vi (IQR): 21 (14 - 28)
Sét 60 85,7
San da (n=52) 52 74,3
Vi tri san da Mt 27 51,9
Mat + nguc 14 26,9
Than minh 5 9,6
Chi 2 3,8
Toan than 4 7,8
Gan lach to 42 60
Chén doan Tm theo vi tri Da va méau 15 21,4
phan lap Da 31 44,3
Mau 22 314
Tuy xuong 2 2,9
D¢ ning cia bénh Tm Nhe 59 84,3

Ning 11 15,7
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Nghién ctru ghi nhan sé luong dong lymphd, hong cau va tiéu cau caa bénh nhan
Talaromyces marneffei giam. Theo d6, trung vi cua lymph 1a 0,35 (0,22 - 0,58) K/mm?3,
trung vi hemoglobin 18,6 (7,5 - 10,7) g% va trung vi cta tiéu cau 1a 92 (43 - 152) K/mm?.
Mat khac, transaminase gia tang trong cac truong hop bénh Talaromyces marneffei vai
trung vi AST va ALT lan luot 12 122 (83 - 162) IU/mL va 56 (30 - 91) IU/mL. Trung vi

TCDA4* cua cac bénh nhan nhiém nam Talaromyces marneffei 1a 11 (4 - 24) (TB/mmd).

Bang 3.3. Pic diém can 1am sang caa nhém bénh Talaromyces marneffei (n=70)

Trung vi Khoang t& phan vi (IQR)

Bach cau (K/mmd) 41 2,3-75
Lymphd (K/mm?3) 0,35 0,22 - 0,58

Hb (g%) 8,6 7,5-10,7

Tiéu cau (K/ mmd) 92 43 - 152

AST (IU/mL) 122 83 - 162

ALT (1U/mL) 56 30-91
Creatinin (uL/L) 75 58-91

TCD4* (TB/ mm?3) 11 4-24

3.2. Pic diém phan bé nong do Mplp va xac dinh c4c yéu t6 lién quan
3.2.1. Pic diém phan bd nong do Mplp

Bang 3.4. Nong do Mp1p & huyét thanh va nude tiéu & nhém bénh nhan Tm (+)
(n=70)

Pic diém Mplp huyét thanh  Mp1 nwéc tiéu P

Trungvi IQR (OD) 2,53 (0,76-3,01) 3,15 (2,38 - 3,29) < 0,001
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Hu}_-‘é"t thanh Nuérc tiéu
Biéu db 3.3. Phan bb néng d6 Mplp & huyét thanh va nudc tiéu & nhém bénh nhan
nhiém nam Talaromyces marneffei (n = 70)

Ghi nhan néng do Mp1p huyét thanh cua bénh nhan Tm la 2,53 (0,76 - 3,01) OD
thip hon nong do Mp1p nudc tiéu 1a 3,15 (2,38 - 3,29), khac biét co y nghia thong ké véi
p <0,001

oy

Mp1p HT > 0,2 OD trén
100.000 ngwoi nhiém HIV
B
0 200 400 600

Hinh 3.1. Ban 6 mat &6 Mp1p huyét thanh > 0,2 OD theo noi cu ngu
trén 100.000 ngudi nhiém HIV
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Ban dd uwdc doan phan bd mat do Mplp huyét thanh theo noi cu ngu. Nghién ciu
ghi nhan 78 truong hop c6 ndong d6 Mplp huyét thanh > 0,2 OD, chiém 14,6%. Dua vao
cac truong hop nhap vién, phan b dan sé & cac khu vuc ciing nhu sb trudong hop nhiém
HIV trén 100.000 dan, nghién ciu cho thay mat do khang nguyén Mplp tap trung chu
yéu & cac bénh nhan dén tir cac tinh khu vire Tay Nguyén va Dong Nam B9, trong d6 co
4 tinh c6 mat do Mplp cao nhat 1a Pac Néng (651:100.000 nguoi nhidm HIV), Lam
Déng (292:100.000 ngudi nhidm HIV), Khanh Hoa (257:100.000 ngudi nhidm HIV) va
Binh Phuédc (183:100.000 nguoi nhiém HIV); Khu vyc céc tinh mién Tay Nam Bo c6
mat do Mp1p thap hon, khoang 50:100.000 ngudi nhidm HIV. (Phy luc-3)

Bang 3.5. Nong do Mp1p & huyét thanh va nudc tiéu
gitra 2 nhém bénh Tm (+) va NTCH khac

Pic diém Tm NTCH khéc p OR KTC 95%
Trung vi (n=70) (n=463)
IQR (OD)

Mplp 2,53 0,02 <0,001 20,8 9,6 - 45,5

huyét thanh (0,76 - 3,01) (0,01 - 0,05)

Mplp 3,15 0,02 <0,001 7,1 5,2-10,1

nwéc tieu  (2,38-3,29) (0,01 -0,03)
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Biéu d6 3.4. Phan bb nong d¢6 Mplp & huyét thanh va nudc tiéu
gitra 2 nhém bénh Tm (+) va NTCH khac
Ghi nhan gia tri trung vi cia Mp1p huyét thanh & nhém nhiém nam T.marneffei la
2,53 (0,76 - 3,01) OD cao hon nhém NTCH khéc 14 0,02 (0,01 - 0,05) OD, v&i p <0,001.
Déi voi bénh pham nudc tiéu, nong do Mplp ¢ nhdm nhiém nidm T.marneffei la 3,15
(2,38 - 3,29) OD cao hon nhom NTCH khac 12 0,02 (0,01 - 0,03) OD, p<0,001.

Bang 3.6. Phan bd Mplp huyét thanh va nudc tiéu theo vi tri phan lap cia Tm

(n=68)
Pic diém Da va mau Da Méau )™ p’
Trung vi (IQR (OD)) (n=15) (n=31) (n=22) (n=2)
z 2,45 2,54 2,68
Mplp huyét thanh (052-317) (0,95-3,12) (0,29-3,05) 1,05-2,96 0,87
Mplp nuéc tiéu 3,33 3,15 3,06 2,84-2,92 0,06

(3,19-3,60) (1,20-3,26) (2,21-3,25)
() Kruskal-Wallis, (**): Gia tri Mp1p cua 2 bénh nhan phan lap Tm & tiy xuong
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Biéu dd 3.5. Phan bb néng d¢6 Mplp & huyét thanh va nuéc tiéu & nhém

bénh nhan Tm (+) theo vi tri phan lap caa Tm

Trung vi Mp1p huyét thanh & 3 vi tri phan lap nam T.marneffei gém “da va mau”,
“da” va “mau” 1n luot 12 2,45 (0,52-3,17) OD, 2,54 (0,95-3,12) OD, 2,68 (0,29-3,05)
OD va khong ghi nhan su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké vé trung vi nong d6 Mplp giira
3 nhom (p = 0,87).

Déi véi bénh pham nuéc tiéu, gié tri trung vi cia Mplp ciing ghi nhan khéng cé
su khéac biét co ¥ nghia théng ké & 3 nhém (p = 0,06), trong d6 trung vi & nhom “da va
mau” 1a 3,33 (3,19-3,60) OD, “da” 1a 3,15 (1,20-3,26) OD va “mau” la 3,06 (2,21-3,25)
OD.

C6 2 trudng hop phan 1ap nam T.marneffei ¢ tay xwong voi nong dd Mplp huyét
thanh 1a 1,05 OD va 2,96 OD va Mplp nudc tiéu 1a 2,84 OD va 2,92 OD.
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Bang 3.7. Phan bd ndng d6 Mplp theo d6 ning cia Tm (n = 70)

Dic diém Ning Khéngnang p OR KTC95%
Trung vi IQR (OD) (n=11) (n=59)
Mplp 2,51 2,54 051 11 06-18

huyét thanh (0,06 - 3,08) (0,83 - 3,09)

Mp1p 3,19 3,14 048 1,3  06-26
nwéc tiéu (2,01-3,33) (2,38 -3,29)
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Biéu d6 3.6. Phan bb nong do Mplp huyét thanh va nudc tiéu

theo do nang cia Tm (n = 70)
Ghi nhan c6 11 trudng hop nhidm nam T.marneffei nang, chiém 15,7%.

Khi tién hanh so sanh nong d6 Mplp & 2 nhém nhidm nim T.marneffei nang va
khong niang lan luot trén 2 bénh pham huyét thanh va nudce tiéu cho thay gid tri trung vi
cua Mplp huyét thanh & nhém nhiém nam T.marneffei nang la 2,51 (0,06 - 3,08) OD
khdng khéc biét véi nhém nhiém nam T.marneffei khdng ning 1a 2,54 (0,83 - 3,09) OD,
Vvé6ip = 0,51. Béi véi bénh pham nudée tiéu, gid tri trung vi cia Mplp & nhém nhidm nam
T.marneffei nang 1a 3,19 (2,01 - 3,33) OD khong khac biét véi nhém nhiém nam
T.marneffei khdng nang la 3,14 (2,38 - 3,29) OD, véi p = 0,48.
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3.2.2. Xac dinh cac yéu t6 lién quan dén nong dé Mplp
3.2.2.1. Xac dinh céc yéu t6 lién quan dén ndng @6 Mp1lp huyét thanh

Bang 3.8. Phan tich don bién cac yéu td lién quan dén
nong d6 Mplp huyét thanh (n = 533)

Céc yéu to B KTC 95% o p
BMI -0,013  -0,04 0,08 0,552 0,31
San da -1,203  -0,01 -0,03 2,539 <0,001
Gan lach to -0,545  -1,37 -0,02 1,27 0,01
PNB va TN -0,442  -104  -0,003 1,115 <0,001
Hb (%) -0,540 -0,69  -0,067 0,859 <0,001
Tiéu cau (K/pL) -0,03 -0,39 -0,01 0,801 <0,001
TCD4*/10 (TB/uL)  -0,038  -0,61 -0,033 0,415 0,009
AST/40 (1U/mL) 0,086 -0,27 - 0,089 0,132 0,01

o: hé sb chan (intercept), B: do dbc (slope)

Tién hanh phan tich hoi quy tuyén tinh don bién ghi nhan cac yéu lién quan dén
nong d6 Mp1p huyét thanh gom c6 san da, gan lach to, song tai khu vuc Pong Nam Bo

va Tay Nguyén, Hemoglobin, tiéu cau, TCD4* va AST.

Theo ma hda bién s6 danh dinh trong nghién ctu, ¢6 san da, ¢6 gan lach to va song
tai khu vuc Dong Nam Bo va Tay Nguyén 1a “17”, nhom khéng c6 san da, khdng c6 gan
lach to, séng & khu vuce khac 13 “2”, nghién ciru ghi nhan nhém c6 san da, gan lach to va
séng tai khu vuc Pong Nam Bo va Tay Nguyén déu cd nong do Mplp huyét thanh cao

hon nhom khéng san da, khdng gan lach to va séng tai cac khu vuc khéc vai p <0,001.

Mt khéc, khi nong ¢6 Hemoglobin giam 1g% thi ndng d¢6 Mplp tang 1én theo mo
hinh don bién Mplp (OD) = B (Hb) + o = (-0,54) x (-1) + 0,859 = 1,369 OD. Tuong tu,
khi tiéu cau giam 1000 té bao/uL va s lugng TCD4* giam 10 té bao/uL thi ndng do
Mp1p tang I3n luot I3 0,831 OD va 0,453 OD.
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Gia ting AST ciing lién quan dén gia ting ndng d6 Mp1p. Theo d6, khi AST ting
40 1U/mL thi ndng d6 Mplp tang lan luot 12 0,218 OD.
Bang 3.9. Phan tich da bién cac yéu td lién quan dén
nong d6 Mplp huyét thanh (n = 533)

CA4c yéu t6 B KTC 95% p

o 2,137

Sin da -0,983 -1,15 -0,81 0,001
Gan lach to -0,128 -0,27 0,02 0,08
PNB va TN -0,165 -0,32 - 0,04 0,02
Hb (%) -0,006 -0,03 0,02 0,61
Tiéu cau (K/pL) -0,002 -057 -0,26 0,001
TCD4*/10 (TB/pL) -0,024 -0,05 -0,009 0,047
AST/40 (IU/mL) 0,024 0,016 1,047 0,16

Khi tién hanh phan tich hdi quy da bién, ghi nhan 4 yéu té doc l1ap lién quan dén
nong do Mplp huyét thanh gom c6 san da, song tai khu vyc Pong Nam Bo va Tay
Nguyén, tiéu cau va TCD4* véi md hinh Mplp (OD) = 2,137 - 0,983 x san da - 0,165 x
PNB va TN - 0,002 x Tiéu cau (K/pL) - 0,024 x TCD4*/10 (té bao/uL). Nhu vay, tir md
hinh nhan thay cé hién dién san da, séng tai khu vuc Pong Nam Bo va Tay Nguyén, giam
s6 lwong tiéu cau ciing nhu giam sb té bao TCD4* 14 cac bién s doc 1ap lién quan dén sy

gia ting ndng do Mplp huyét thanh.
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3.2.2.2. X4c dinh c4c yéu t6 lién quan dén ndng dd Mplp nuwdc tiéu

Bang 3.10. Phan tich don bién céc yéu t6 lién quan dén ndng dd6 Mplp nudc tiéu

(n = 533)

CAc yéu t6 B KTC 95% o p
BMI -0,032 -0,06 0,01 1,012 0,06
San da -1,563  -1,77 -1,36 3,324 <0,001
Gan lach to -0,793 -0,98  -0,59 1,825 0,01
PNB va TN -0,692 -091  -047 1,687 <0,001
Hb (%) -0,067 -0,103 -0,03 1,112 <0,001
Tiéu cau (K/pL) -0,004 -0,004 -0,003 1,203 0,001
TCD4%/10 (TB/uL)  -0,063 -0, -0,03 0,600 0,01
AST/40 (1U/mL) 0,078 -0,043 -0,114 0,286 <0,001

Tién hanh phan tich hoi quy don bién ghi nhan céc yéu lién quan dén nong do
Mplp nuéc tiéu gom cé san da, gan lach to, séng tai khu vuc Pong Nam Bo va Tay

Nguyén, Hemoglobin, tiéu cau, TCD4* va AST.

Ghi nhan nhém c6 san da, gan lach to va séng tai khu vire Dong Nam Bo va Tay
Nguyén déu c6 ndng do Mplp nudc tiéu cao hon nhom khong san da, khdng gan lach to
va sdng tai cac khu vuc khéc vai p <0,001.

Mt khac, khi nong d6 Hemoglobin giam 1g% thi nong ¢6 Mplp tang 1én 1,179
OD. Tuong tu, khi tiéu cau giam 1000 té bao/pL va sé lugng TCD4* giam 10 té bao/uL
thi nong d6 Mplp tang lan luot la 1,207 OD va 0,663.

Gia tang AST ciing lién quan dén gia ting ndng dd Mp1p. Theo d6, khi AST ting
40 1U/mL thi nong d6 Mplp ting lan luot 12 0,364 OD.
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Bang 3.11. Phan tich da bién cac yéu t6 lién quan dén ndng do6 Mplp nudc tiéu

(n = 533)
Cac yéu to B KTC 95% P
o 4,318
San da - 1,202 -1,41 -0,98  <0,001
Gan lach to -0,271 -0,45 -0,08 0,003
PNB va TN -0,338 - 0,54 -0,18 0,001
Hb (g%) 0,001 -0,02 0,04 0,693
Tiéu cau (K/pL) - 0,002 -0,78 -0,39 <0,001
TCD4*/10 (TB/pL) - 0,045 -0,08 -0,01 0,002
AST/40 (1U/mL) 0,011 - 0,004 0,05 0,09

Khi tién hanh phan tich hdi quy da bién, ghi nhan 5 yéu té doc lap lién quan dén
ndng d6 Mplp nudc tiéu gébm co san da, cd gan lach to, séng tai khu vuc Dong Nam B
va Tay Nguyén, tiéu cau va TCD4* véi mé hinh Mplp (OD) = 4,318 - 1,202 x san da -
0,217 x gan lach to - 0,338 x PNB va TN - 0,002 x tiéu cau (K/uL) - 0,045 x TCD4*/10
(té bao/uL). Nhu vay, ghi nhan c6 hién dién san da, c6 gan lach to, séng tai khu vuc Pong
Nam Bo6 va Tay Nguyén, giam sé luong tiéu cau ciing nhu giam sé té bao TCD4* 1a cac
bién s6 doc lap lién quan dén gia ting ndong d6 Mplp nudc tiéu.
3.3. Xac dinh gia tri chan doan nhiém nam T.marneffei cia xét nghiém ELISA
Mplp
3.3.1. Xac dinh diém cit cia Mplp huyét thanh va nwéc tiéu trong chan doan bénh

do nam T.marneffei

Dién tich dudi duong cong AUC = 0,93 (KTC 95%: 0,88-0,98; p <0,001), chi sé
Youden Ién nhat = 0,856 tuong tng vi Mplp huyét thanh 12 0,22 OD c6 do nhay va do
dic higu cao nht Ian Tuot 1a: SEN = 88,6% (62/70) va SPE = 97,0% (449/463).
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Bang 3.12. Biém cit cua Mplp huyét thanh

trong chan doan bénh do nim T.marneffei

Mplp Po nhay P dic hiéu Chi s6 Youden
0,0015 1,000 0,002 0,002
0,0035 0,971 0,013 - 0,016
0,0025 0,986 0,011 - 0,003
0,2095 0,886 0,965 0,851
0,2175 0,886 0,968 0,854
0,2205 0,886 0,97 0,856
0,2225 0,871 0,97 0,841
3,61400 0,029 1 0,029
3,75350 0,014 1 0,014
Puong cong ROC
0.8
>, 069
E
(o y
m 0.4+
0.2
0.0 T T T T
00 02 0.4 08 08 10
1 — P06 dac hiéu

Biéu @6 3.7. Dién tich dudi duong cong

cua Mp1p huyét thanh chan doan T.marneffei
(AUC = 0,93; KTC 95%: 0,88-0,98; p <0,001)
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Bang 3.13. Biém cit ciia Mplp nudc tiéu trong chan doan bénh do nam T.marneffei

Mpip P nhay P§ dic hiéu Chi sb Youden
0,00250 1,000 0,002 0,002
0,00350 1,000 0,006 0,006
0,00450 0,986 0,099 - 0,005
0,44100 0,900 0,968 0,868
0,51950 0,900 0,970 0,870
0,59900 0,900 0,972 0,872
0,70900 0,886 0,972 0,858
3,99000 0,029 1,000 0,029
4,25000 0,014 1,000 0,014

Puwong cong ROC
10 P
—
=) /
0.4+ //
1 — Do dic hiéu

Biéu d6 3.8. Dién tich dudi duong cong ciia Mplp nuéc tiéu
trong chan doan nhiém T.marneffei
(AUC = 0,92; KTC 95%: 0,87-0,98: p <0,001)
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Dién tich dudi duong cong AUC = 0,92 (KTC 95%: 0,87-0,98; p <0,001), chi s6
Youden 16n nhat = 0,872 twong tng véi Mplp nudc tiéu 1 0,60 OD c6 d6 nhay va do
dic hiéu cao nhit lan luot 1a: SEN = 90% (63/70) va SPE = 97,2% (450/463)

Bang 3.14. So sanh dién tich dudi dudng cong gitra 2 bénh pham
KTC 95%
Dién tich dwoi

Bénh pham GH GH p
dwong cong

duoi trén
Mplp huyét thanh 0,93 0,88 0,98 <0,001
Mplp nudc tiéu 0,92 0,87 0,98 <0,001

Khi so sanh dién tich dugi duong cong giira 2 bénh pham cho thidy Mplp huyét
thanh va nuéc tiéu déu gilp chan doan t6t nhiém nim T.marneffei véi AUC cua Mplp
huyét thanh va Mp1p nudc tiéu lan lugt 1a AUC huyét thanh = 0,93; KTC 95%: 0,88-
0,98; p <0,001 va AUC nudc tiéu = 0,92; KTC 95%: 0,87-0,98; p <0,001.

3.3.2. Panh gia sy twong hop giira Mp1p huyét thanh va nwéc tiéu trong chan doan
nhiém nam T.marneffei

Bang 3.15. Gia tri chan doan T.marneffei

khi két hgp Mp1p huyét thanh va nuéc tiéu (n = 533)

Dic diém CéT.marneff:e;hang Téng
Dwong 65 20 85
Mplp am 5 443 448
Tong 70 463 533

Khi két hop Mp1p huyét thanh va Mplp nudc tiéu gia ting d6 nhay trong chan
doan nhidm nam T.marneffei 92,3% (65/70) nhung 1am giam twong ddi do dic hiéu
95,7% (443/463).
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Bang 3.16. Mtrc d6 twong hop gitta Mplp huyét thanh va nuéc tiéu

trong chan doan nhiém niam T.marneffei (n = 533)

Nudc tiéu

Bénh pham Duwong Am k p
£ Duwong 68 9
Huyet thanh Am 3 448 0,870 0,001

Véi diém cat Mplp huyét thanh = 0,22 OD (SEN = 88,6% va SPE = 97%) va
Mplp nuéc tidu = 0,6 OD (SEN = 90% va SPE = 97,2%), xac dinh Mp1p huyét thanh
duong tinh khi Mplp > 0,22 OD va Mplp nuéc tiéu duong tinh khi Mp1p > 0,6 OD. Chi
s6 k (kappa) duoc sir dung dé danh gia mirc d6 twong hop cua 2 bénh pham huyét thanh
va nudc tiéu.

Két qua cho thay chi s kappa = 0,870, p = 0,001; Nhu vay, c¢d su twong hop manh

gitta Mp1p huyét thanh va nudc tiéu trong chan doan bénh do nam T.marneffei.

3.3.3. Xac dinh gia tri dw bao nhiém nam Talaromyces marneffei cia xét nghiém
ELISA Mplp

Mplp HT va/hodac NT > 0,2 OD

(n=22)

Chdn dodn Chdn dodn T vong* Mat theo doi

Tm (+) (n=11) Tm (-) (n=6) (n=3) (n=2)

So d6 3.2. So d6 theo ddi nhimg trudng hop c6 Mplp > 0,2 OD
nhung khong phan l1ap dugc T.marneffei (n = 22)

Ghi nhan 22 truong hop c6 Mplp > 0,2 OD nhung khong phan lap duoc
T.marneffei. Dua vao diém cit Mplp di xac 1ap, c6 21 trudng hop Mplp (+) va 1 trudong
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hop Mplp (-). Sau 6 thang theo doi, trong 22 truong hop Mplp > 0,2 OD ghi nhan 11
truong hop duoc chan doan nhiém nam T.marneffei, 6 truong hop khéng nhidm nam
T.marneffei sau 6 thang, 3 truong hop Mplp (+) tir vong (2 trudng hop lao phéi, suy hd

hap, 1 truong hop suy kiét) va 2 trudng hop mét theo doi.

Bang 3.17. Thoi gian phat trién T.marneffei hoic tir vong cua cac

truong hop Mplp > 0,2 OD, cdy &m tinh trong thoi gian nhap vién (n = 14)

Thoi gian (tuan) 1 2 4 12 16

Trudng hop 1 3 7% Y 1

(*): 5 Tmva 2 tir vong, (**): 1 Tm va 1 tir vong

1.004

0.75 1

0.50 1

Xac xuat song va khong phat trién Tm

0.00 1

0 5 10 15 20 25

Thoi gian theo ddi sau xuat vién (tuan)

Biéu d0 3.9. X4c suat phat trién thanh nam T.marneffei hoic tir vong sau 6 thang theo
d6i ¢ cac truong hop Mplp > 0,2 OD, cdy am tinh Iic nhap vién (n = 14)
Ghi nhan 1 truong hop 6 thoi gian chan doan nhiém nam T.marneffei ngan nhat
tir lac Mplp (+) dén luc phan 1ap 1a 1 tuan. 3 truong hop nhiém nam T.marneffei duoc

chan doan sau 2 tuan. Sau 4 tuan theo ddi c6 5 trudng hop T.marneffei va 2 truong hop
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tr vong. Ghi nhan 1 treong hop nhidm T.marneffei va 1 truong hop tir vong sau 12 tuan.

C6 1 truong hop 6 thai gian chan doan nhidm nam T.marneffei dai nhat 1a 16 tuan.

3.4. Xay dung md hinh chan doan bénh do nim T.marneffei & bénh nhan AIDS,
TCD4 < 100 té bao/mm?3

Xay dwng md hinh chin doan bénh do nAm T.marneffei

Cac dac diém dich t&, 1am sang, can lam sang lién quan dén bénh do nam
T.marneffei gdm noi cu ngy, san da, gan lach to, bach cau, lymphocyte, hemoglobin, tiéu
cau, TCD4*, AST s& dugc dua vao mé hinh da bién nham xac lap cac yéu té lién quan
thue sy d6i voi bénh do nAm T.marneffei [11],[68],[108]. Vi s6 truong hop nhiém nam
T.marneffei trong mau nghién ctiu 1a 70 nén sé luong bién s6 duoc lra chon dwa vao md
hinh phan tich da bién gdbm cac bién sé: noi cu ngy, san da, gan lach to, hemoglobin, tiéu
cau, TCD4*, AST va khang nguyén Mp1p.

ELISA Mplp la mot ky thuat xét nghiém mei va chua cé san. Vi vay ching toi
tién hanh xay dung mé hinh chan doan dua trén tiém ning thuc hién xét nghiém ELISA
Mplp cua ting co so'y té.

3.4.1. Xay dung md hinh chan do4n khi khong thuc hi¢n xét nghiém ELISA Mplp

Phan tich da bién cac dic diém lién quan nhiém nam T.marneffei bing phuong
phap Backward Wald
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Budc 1-4

Bang 3.18. Phan tich don bién céc yéu té lién quan dén nhiém nam T.marneffei

(n=533)

C4c yéu to OR KTC 95% p
PNB va TN 4,49 1,89 12,44 0,01
San da (+) 54,58 18,96 157,15 <0,001
Gan lach to (+) 0,84 0,34 2,11 0,71
Hb (g%) 1,06 0,86 1,30 0,56
TIEU CAU (K/pL) 1,02 1,01 1,05 0,01
TCD4*/10 (TB/mm3) 1,16 0,95 1,42 0,14
AST/40 (1U/mL) 0,99 0,86 1,15 0,96

Phuong phap Backward Wald nhan dién céc yéu té c6 p > 0,05 va loai dan cac
yéu té bat dau tir p cao nhat. Ghi nhan AST (p=0,96), gan lach to (p=0,71), hemoglobin
(p=0,56), TCD4" (p=0,14) lan luot duoc loai khoi md hinh chan doan.

Budc 5

Bang 3.19. Phan tich da bién cac dic diém lién quan nhiém nam T.marneffei

bang phuong phap Backward Wald (Budc 5)

CA4c yéu to OR KTC 95% p
PNB va TN 4,16 1,68 - 10,28 0,01
San da (+) 60,09 22,12 - 163,20 <0,001
TIEU CAU (K/uL) 1,02 1,01 - 1,04 0,01

Sau khi phan tich da bién cac dic diém lién quan nhiém nam T.marneffei bang
phuong phap Backward Wald, nhan thay c6 3 yéu t6 lién quan dén nguy co nhidm ndm
T.marneffei c6 y nghia thong ké. Theo d6, san da lam ting nguy co mac bénh véi OR =
60,09 (KTC 95%: 22,12 - 163,20), p <0,001. Cu ngu tai DNB va TN ciing nhu giam s

luong tiéu cau lam ting nguy co nhiém nam T.marneffei lan luot voi OR = 4,16 (KTC
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95%: 1,68 - 10,28), p = 0,01 va OR = 1,02 (KTC 95%: 1,01 - 1,04), p = 0,01. Ba yéu té
nay duoc sir dung xay dung bang diém chan doan bénh do ndm T.marneffei bang

Monogram caa phan mém R.3.6.2 (Hinh 3.2)

Bang 3.20. Phan loai d4i tegng dya theo quan sat va dy doan (n = 533)

Tm du doan
% chinh xac

Cé Khong
Co 48 22 68,6
Tm quan sat
Khong 9 454 98,1
Ti I¢€ du doan dung chung (Overall percentage) 94,2

Véi m6 hinh gom 3 yéu té du doan (Noi cu ngu, san da, tiéu cau) cho thay trong
70 trwong hop ¢6 nhiém nam T.marneffei that su, thi mé hinh dyu doan c6 60 truong hop
nhiém niam T.marneffei, ti 1& du doan ding 1a 48/70 = 68,6%. Trong 463 truong hop
khong phai nhiém ndm T.marneffei, md hinh du doan c6 454 truong hop, ti 1é du doan
dung la 454/463 = 98,1%. Ti I¢ du doan dung chung cua md hinh la (48+454)/533 =
94,2%.

Tir thang diém danh gia nguy co nhiém nam T.marneffei khi khong thuc hién xét
nghiém ELISA Mp1lp cho thiy néu bénh nhan nhap vién c6 san da (45 diém), song tai
khu vuc Pong Nam Bo va Tay Nguyén (15 diém) va sé luong tiéu cau 100 K/uL (80
diém). Nhu vay, tong diém trong truong hop nay 1a 140 diém va nguy co nhiém niam
T.marneffei 12 92%. Do ti I¢ doan dung nAm T.marneffei theo md hinh 68,6% nén ti 1& du

doan dung that sy trong tinh hubng nay 1 63,1%.
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Thang diem doi chiéu cho céac yéu to
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Hinh 3.2. Thang diém danh gia nguy co nhiém nam Talaromyces marneffei
khi khéng thuc hién xét nghiém ELISA Mplp
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3.4.2. Xay dwng md hinh chan do4n khi thuc hién xét nghiém ELISA Mplp

Phén tich da bién cac dic diém lién quan nhiém nim T.marneffei bing phuwong phap

Backward Wald

Budce 1-4

Bang 3.21. Phan tich don bién c4c yéu té lién quan dén nhiém nam T.marneffei

(n=533)

Céc yéu té OR KTC 95% p
PNB va TN 5,59 1,51 20,77 0,01
San da (+) 140,93 15,67 1267,45 <0,001
Gan lach to (+) 0,41 0,11 1,51 0,18
Hb (g%) 1,17 0,85 1,64 0,33
TIEU CAU (K/uL) 1,02 1,01 1,04 0,02
TCD4*10 (TB/uL) 0,94 0,68 1,29 0,72
AST/40 (1U/mL) 0,91 0,72 1,14 0,40
Mplp (+) 706,48 73,15 6823,83 <0,001

Phuong phap Backward Wald nhan dién cac yéu té c6 p > 0,05 va loai dan céc
yéu té bat dau tir p cao nhat. Ghi nhan TCD4* (p=0,72) AST (p=0,40), hemoglobin
(p=0,33), gan lach to (p=0,18), , lan lugt dugc loai khoi mé hinh chan doan.

Buéc 5

Bang 3.22. Phan tich da bién cac dic diém lién quan nhidm nam T.marneffei

bang phuong phap Backward Wald (Budc 5)

CA4c yéu to OR KTC 95% p
DNB va TN 4,42 1,30 - 14,99 0,02
Sén da (+) 100,93 12,62 - 808,45 <0,001
TIEU CAU (K/pL) 1,02 1,01 - 1,04 0,02
Mp1lp (+) 451,32 56,29 - 3618,42 <0,001
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Sau khi phén tich da bién cac dac diém lién quan nhiém nim T.marneffei bang
phuong phap Backward Wald, nhan thay c6 4 yéu tb lién quan dén nguy co nhiém
nam T.marneffei c6 y nghia thong ké. Theo d6, xét nghiém Mplp dwong tinh lam
tang nguy co nhiém ndm T.marneffei v6i OR = 451,32 (KTC 95%: 44,75 - 2869,42),
p = 0,001. San da lam ting nguy co mic bénh véi OR = 100,93 (KTC 95%: 12,62 -
808,45), p <0,001. Cu ngu tai DNB va TN ciing nhu giam s6 lwong tiéu cau lam ting
nguy co nhiém nam T.marneffei lan luot véi OR = 4,42 (KTC 95%: 1,30 - 14,99), p
=0,02 va OR = 1,02 (KTC 95%: 1,01 - 1,04), p = 0,02. Bén yéu té nay duoc sir dung
xay dung bang diém chan doan bénh do ndm T.marneffei bang Monogram caa phan
mém R.3.6.2 (Hinh 3.3)

Bang 3.23. Phan loai d6i twong dya theo quan sat va du doan (n = 533)

Tm du doan
% chinh xac
Co Khéng
Co 60 10 85,7
Tm quan sat
Khéng 6 457 98,7
Ti I¢ du doan ding chung (Overall percentage) 97,0

Véi md hinh gom 4 yéu t6 du doan (Noi cu ngu, san da, tiéu cau va khang
nguyén Mp1p) cho thiy trong 70 trudng hop ¢6 nhidm nam T.marneffei that sy, thi
mod hinh dy doan c6 60 trudng hop nhiém nam T.marneffei, ti 1¢ dy doan ding 1a
60/70 = 85,7%. Trong 463 trueong hop khéng phai nhidm nAm T.marneffei, md hinh
du doan c6 457 truong hop, ti 1€ du doan dang 1a 457/463 = 98,7%. Ti I¢ du doan
dung chung cua mé hinh la (60+457)/533 = 97%.

Tir thang diém danh gia nguy co nhiém nam T.marneffei khi c6 thuc hién xét
nghiém ELISA Mp1lp cho thay néu bénh nhan nhap vién c6 san da (70 diém), song
tai khu vire Dong Nam B6 va Tay Nguyén (20 diém) va sb luong tiéu cau 100 K/pL
(80 diém) va Mplp (+) (80 diém). Nhu vay, tong diém trong truong hop nay 1a 250
diém va nguy co nhiém ndm T.marneffei 1a 99%. Do ti I¢ doan dang nam T.marneffei

theo md hinh 85,7% nén ti 1¢ dy doan ding that su trong tinh huéng nay 1a 85,7%.
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Thang diem doi chieu cho cac yeu to
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Chuong 4. BAN LUAN

Chuing t6i thu nhan dugc 533 bénh nhan du tiéu chuan vao nghién ctu, qua
nhitng s6 liéu da dugc trinh bay trong phan két qua nghién ctru, mot sé van dé s& duoc

phan tich ban luan theo trinh ty nhu sau:
4.1. Pic diém cia mau nghién ciu
4.1.1. Pic diém dan so - tién ciin cia mau nghién ciu

Bang 3.1. ghi nhan trung binh d¢ tudi cta dan sé nghién ctu 1a 35,8 + 8,6 tudi;
trong d6 74,3% (396/533) thudc d6 tudi < 40 tudi. Nghién ciru ciing ghi nhan 78,4%
(418/533) dan s6 trong mau 1a nam giéi. S liéu nay tuong d6i pht hop so véi nghién
ctru ciia N.T.H.Qué (2018) va B.T.B.Hanh (2015) ciing nhu cac bao céo vé tinh trang
nhiém HIV cia Bo Y té Viét Nam. Trong dé, theo N.T.H.Qué (2018), tudi trung vi
cua bénh nhan AIDS c6 TCD4* < 100 té bao/mm? la 36, khoang tr phan vi la [31 -
41] véi nhdm tudi tir 25 — 49 chiém ti I¢ cao nhat (83,8%) va ti Ié nam gigi cao gap
ba lan ni gigi [15]. Nghién ctu cua B.T.B.Hanh (2015) ciing ghi nhan tudi trung vi
ctia bénh nhan HIV giai doan AIDS la 35 tudi, khoang tir phan vi la [31 — 38] vati ¢
nam gisi 1a 73,7% [10]. Phan bé nhém tudi nhiém HIV dwoc B Y té Viet Nam
(2017) ghi nhan nhém tudi 20 — 40 tudi chiém da sé cac truong hop nhidém HIV, ciing
theo béo céo nay ti I¢ nhiém HIV c6 xu huéng giam trong nhom nit véi nim 2013 1a
32,5% va nam 2017 1a 22% [5].

Vé can nang, BMI trung vi cia mau nghién ctru 12 17,3 (IQR: 15,9 — 19) (Bang
3.1). biéu nay c6 thé ly giai 1a do nghién cau thyuc hién trén ddi twong bénh nhan
nhiém HIV suy giam mién dich té bao tram trong véi sb luong té bao TCD4* < 100
té bao/mm?3, nén thudng co c4c tinh trang bénh Iy khac kém theo nhu tiéu chay kéo
dai, nhiém lao hozc dong nhidm cac nhiém tring co hoi khac. Piéu nay dan d¢én BMI
cua bénh nhan trong cac nghién ctru nay déu thap. Nghién ciru cua tac gia B.N.H.Man
(2001) thyc hién trén d6i tugng bénh nhan nhiém P.marneffei ciing cho thay c6 88,2%

bénh nhan c6 biéu hién suy kiét, sut can [11].
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V& noi cu ngu, ti 1& bénh nhan AIDS c6 TCD4* < 100 té bao/mm? cu ngu tai
thanh phé H6 Chi Minh chiém ti 1& cao nhat vai 44,8% (239/533), ké dén 1a khu vuc
Tay Nam B6 véi 14,1% (75/533) (Bang 3.1). Biéu nay phl hop véi chiic ning cua
Bénh vién Bénh Nhiét d6i, 1a trung tAm chinh chim soc va diéu tri bénh nhan nhiém

HIV giai doan tién trién véi nhiéu nhiém trung co hoi phic tap & khu vuc phia nam.

Vé duong lay truyén HIV, quan hé tinh duc 1a duong lay truyén thuong gap
nhat, chiém ti 18 78,5% (419/533), trong d6 lay truyén qua quan hé tinh duc dong gidi
chiém ti 1 cao véi 45,9% (245/533). Tiém chich ma tly chiém ti Ié thap hon voi
14,3% (76/533), c6 7,2% (38/533) khéng rd ngudn lay. Tuy nhién, theo nghién ctu
trude d6 cua tac gia N.Q.Trung (2009) va N.L.N.Tung (2010) cho thay tiém chich ma
tay 1a nguy co hang dau cua lay truyén HIV [16],[19]. Su khac biét nay cho thiy sy
phan bd HIV theo duong lay truyén da co su thay doi theo thoi gian. Thuc vay, theo
Bo Y té (2014), duong lay truyén HIV qua dudng tiém chich ma tiy dang co xu
huéng giam dan con lay truyén qua duong tinh duc thi nguoc lai, c6 xu huéng ting
dan qua cac nam tir 2007 - 2013 [8]. Tir d6 cho thay sy gia tang ti I& 1ay nhiém HIV
trong nhém nam quan hé tinh duc dong gisi, dac biét & nhdm dan s6 tré tudi dan s&

12 nhom nguy co chinh nhiém méi HIV & Viét Nam.

Vé tinh trang diéu tri ARV, nghién cizu ghi nhan 68,3% (364/533) trudng hop
khong udng ARV (Bang 3.1). Két qua nghién ctru ciing twong d6i pht hop véi nghién
ctru trude d6 ctia N.T.H.Qué va cs (2018) vai 56,4% bénh nhan HIV ¢6 TCD4* < 100
té bao/mm? [15]. Trong dan s6 suy giam mién dich ning, ti 1 bénh nhan d3 diéu tri
ARV con thap lam gia ting nguy co tir vong. Céc trudng hop nay thuong duoc chan
doan nhidm HIV mudn khi di c6 biéu hién nhidm trung co hoi giai doan 3,4. Két qua
cho thay rang can ting cuong chién luoc 90 — 90 — 90 dic biét & nhdm quan hé tinh
duc dong giéi nham nhan dién som cac truong hop nhidm HIV va khai dong diéu tri

ARV kip thoi nham giam ti 1& nhap vién do céc bénh nhiém trung co hoi.
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4.1.2. Pic diém phan bé vi sinh cia mau nghién ciru

Trong 83 truwong hop phén lap duoc tac nhan tir sang thuong da lac nhap vién,
T.marneffei chiém da s6 vé6i 55,4% (Biéu db 3.1). Tir d6, cho thay san da l1a mét triéu
chang 1am sang quan trong trong nhiém nam T.marneffei. Qua dé, dtng trudc bénh
nhan nhiém HIV, dic biét 1a bénh nhan giai doan muodn, xuat hién sang thuong da
dic trung can nghi ngay dén tc nhan gay bénh nay. Trong nghién ciru caa ching i,
¢ 1 truong hop san da phan lap dugc C.neoformans. Theo Hayashida M.Z. va cs
(2017), san da trong bénh canh nhiém nam C.neoformans khéng phé bién, chiém
10%, va thuong di kém voi biéu bién 1am sang dic trung 1a nhiém tring hé than kinh
trung wong [55]. Nghién ctru cling ghi nhan 3 trudong hop lao da. Pay 1a biéu hién 1am
sang it gap cua lao. Tuy vay, do dan s nghién cau caa ching toi bao gom céc bénh
nhan c6 muac do suy giam mién dich té bao tram trong (TCD4* < 100 TB/mm?) nén

bénh canh lao thudng lan toa véi ton thuong nhiéu co quan khac nhau [77].

Gan mot phan tu s6 bénh nhan trong nghién ciru phan lap duoc tic nhan gay
bénh trong mau. So vai nghién ciru ctia N.L.N.Tung va cs cung thuc hién tai BV BND
nam 2005 trén d6i twong bénh nhan nhidm HIV/AIDS, ti 18 phan lap duoc céc tac
nhan trong nghién ctru ndy cao hon (23,6% so véi 17,3%) [17]. Piéu nay c6 thé duoc
ly giai la do nghién ctu cta ching t6i chi chon nhitng bénh nhan cé suy giam mién
dich té bao tram trong véi sé lugng té bao TCD4* tir 100 TB/mm? trg xudng, trong
khi nghién ctru ciia N.L.N.Tung thu thap tat ca cac bénh nhan nhiém HIV/AIDS nhap
vién. Ngoai ra, sy khac biét nay ciing c6 thé lién quan dén su phat trién trong k§y thuat
cdy mau trong thoi gian gan dy da 1am tiang kha nang phan 1ap tac nhan gay bénh.
V& phan bé thanh phan céc tac nhan phan lap duoc, ca 2 nghién ciu déu ghi nhan
duoc ti 1& phan lap duoc nam cao nhat, dic biét 1a nam C.neoformans (Bang 4.1).
Diéu nay cho thay ti I& nhiém ndm huyét van 1a mot van dé sic khoe quan trong &
bénh nhan nhiém HIV/AIDS, dic biét 14 nhitng bénh nhan nhiém HIV giai doan cubi.
Thuc vay, theo nghién ctru cia ching toi, 68,3% (364/533) bénh nhan khdng ghi nhan
udng ARV, do vay nhém dan sé nay van chua duoc sang loc va diéu tri du phong tién

phat nam C.neoformans bang fluconazole liéu cao theo huéng dan cua qudc gia nham
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giam ti 1& bénh do nim C.neoformans [4]. Mic khac, Viét nam van chua c6 huéng
dan qudc gia, chién luoc sang loc va diéu tri dy phong tién phat cho nhém ddi twong
nguy co cao nhiém nim T.marneffei bao gém bénh nhan c6 TCD4* <100 té bao/mm?3
dang sinh séng hoic di chuyén toi Théi Lan, Viét Nam va mién nam Trung Qudc nén
ti 16 nhiém nim T.marneffei khong khac biét so véi nghién ciu cua N.L.N.Tung va
cs nam 2005 [4],[17],[21]. Néu nhu trong nghién ciru cia N.L.N.Tung va cs nim
2005, ti 18 nhiém trang huyét do S.aureus va Samonella spp 14 trong dwong nhau thi
trong nghién ctu nay, ti Ié nhiém trang huyét Samonella spp cao hon S.aureus (Bang
4.1). Két qua nay c6 thé 1a do ngudn lay truyén HIV da co su thay doi tir tiém chich
ma tly sang quan hé tinh duc khong an toan, dac biét 1a quan hé tinh duc dong giéi;
kéo theo ti 1é nhidm S.aureus giam va gia tang ti 1& nhiém tring huyét do Salmonella
spp.
Bang 4.1. Cac tac nhan phan lap dugc trong mau ctia bénh nhan nhiém HIV

Tac nhén Chung téi N.L.N.Tung va cs (2005) [17]
C.neoformans 42,9% 46,8%
T.marneffei 29,4% 29,8%
Salmonella spp 8,7% 4,9%
S.aureus 5,6% 5,4%

4.1.3. Pic diém nhom bénh Taloromyces marneffei

Tudi trung binh caa nhoém bénh Talaromyces marneffei trong nghién cau la
32,9 + 7,7 tudi; trong d6, nhom tudi < 40 tudi chiém ti I¢ cao nhat. Vé gidi tinh, 84,5%
(59/70) bénh Talaromyces marneffei 1a nam gigi. Nhitng dic diém dich t& hoc nay
ciing gidng véi nghién ctu cua tac gia B.N.H.Man thuc hién tai BV Bénh Nhiét déi
tir nam 1996 dén 2001; theo d6, tudi trung binh nhiém bénh 13 30,21 + 8,54, do tudi

gap nhiéu nhat 1a 25 — 30 tudi va nam gi6i ciing chiém da sb véi 85,3% [11].
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Bang 4.2. Cac dic diém 1am sang phd bién cua

bénh nhan nhiém nim T.marneffei.

Chingtéi Supparatpinyo P.N.H.Man  Thuy Le Larsson
vacs (1994) (1996 —2001) wvacs (2011) va cs

bic [99] [11] [108] (2012) [66]
diém Mién Nam  Chiang Mai MiénNam  Mién Nam Mién Bic
Viét nam Thai Lan Viét Nam Viét nam Viét nam
n=70 n =80 n=234 n=>513 n =127
Sot 85,7% 93% 97,1% 82% 93%
Sanda  74,3% 68% 91,2% 71% 83%
Gan
lach to 60% 51% 81,8% 56% 61%

Nghién ciu ghi nhan 85,7% (60/70) truong hop co sét lc nhap vién, 74,3%
(52/70) ¢6 san da san da va 60% (42/70) c6 gan lach to. Két qua nay ciing tuong tu
Véi cac bao cdo trurde nhur cia Supparatpinyo va cs (1994), B.N.H.Man (2001), Thuy
Le va cs (2011) va Larsson va cs (2012) [11],[66],[99],[108] (Bang 4.2). Tt d6 cho
thdy cé4c biéu hién 1am sang nhu sét, san da va gan lach to twong ddi pho bién, hang

dinh theo thoi gian va khong khéc biét gitta cac dia diém nghién ctu.

Két qua nghién ctru cho thay san da caa nhiém nam T.marneffei phan b chu
yéu & mat va nguc (51,9% (27/52) & mat va 26,9% (14/52) & mit va nguc). Két qua
nay ciing tuong tu VSi két qua trong nghién ctru cia Vanittanakon va cs nam 1997,
trong d6 ghi nhan cac sang thuong da tap trung chu yéu tai mat, nguc va tay [111].
Nghién ctru ciia D.N.H.Man (1996 — 2001) ghi nhan 93,9% san da tap trung & ving
dau mat. Tuong tu, theo P.T.Nhan ndm 2015 ciing cho thiy sin da tap trung & mat 1a
cha yéu vai 88,4% tiép dén 1a nguc va than minh déu 14 15,48% [11],[14]. Tur cac két
qua trén, cd thé rat ra két luan san da cua T.marneffei thuong c6 dic diém la cac san
da hoai tir trung tam xuat hién tap trung ¢ mat, nguc. Pay 1a mot dic diém l1am sang

gip phan biét nhidm nam T.marneffei va cac NTCH khéc.
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V& vi tri phan 1ap Talaromyces marneffei, phan Iap mam bénh tai san da chiém
44,3% (31/70), phan lap Talaromyces marneffei trong mau la 31,4% (22/70), phan
lap mam bénh ddng thoi tai 2 vi tri san da va mau 1a 21,5% (15/70). Nghién ctu ghi

nhan 2 trudng hop chan doan Talaromyces marneffei dya vao tiy xwong.

Trong nghién ctu caa ching tdi, ti 16 phan lap duoc T.marneffei tir da chiém
ti I& cao nhat véi 65,7% (31 truong hop chi phan lap duoc tir da; 15 truong hop tir ca
mau va da), sau d6 13 cdy méu véi 50,7% (22 truong hop chi phan lap duoc tir mau;
15 truong hop tir ca mau va da). Theo nghién ctu ctia Thuy Le va cs nam 2015 va
P.T.Nhan ndm 2015 ghi nhan ti 1& phan 1ap ndm T.marneffei & sin da va mau ciing
khong cao vai ti 1¢ phan lap ¢ san da cua 2 tac gia lan luot 12 1a 95% va 29,4% va &
mau 12 84% va 88,2% [14],[68]. Tur c4c két qua trén cho thiy mau va san da la 2 bénh
pham thuong qui dé phan 1ap nam T.marneffei nhung do nhay van con thap va dao
dong nhiéu. Nhu trong trudng hop phan 1ap tir san da, ti 18 phan lap duoc tc nhan c6
thé dao dong tir 29,4% dén 95%. Do vay, viéc chan doan nhiém nim T.marneffei that

su la mat thach thuc trong trong thuc hanh 1am sang.

Tay xuwong duogc xem la bénh pham c6 d6 nhay cao trong chan doan nhidm
nam T.marneffei. Theo Nongnuch Vanittanakom va cs (2006), d6 nhay cua tay xwong
trong chan doan xac dinh nhiém nam T.marneffei la 100% [81]. That vay, trong
nghién citu cia ching ti ghi nhan 2 truong hop nhidm ndm T.marneffei dugc chan
doan dya vao ciy tuy xuong. Pay 1a 2 trudng hop nhidm HIV nhap vién vi sbt kéo
dai, khong sin da, duoc cdy mau nhiéu lan nhung khong phan 1ap duoc tdc nhan gay
bénh. Bénh nhan ghi nhan nong d6 khang nguyén Mp1p huyét thanh va nudc tiéu coa
2 bénh nhan déu trén 0,21 OD (theo ngudng cat cia Wang.Y.F va cs (2011) [117].
Trong d6 bénh nhan 1 ¢4 ndng d6 Mplp huyét thanh va nudc tiéu lan luot 13 1,05 va
2,84 OD va bénh nhan 2 12 2,96 va 2,92 OD. Tur day cho thdy xét nghiém Mplp
ELISA c6 thé gop phan dinh huéng chan doan nhidm ndm T.marneffei, dac biét & cac
truong hop c6 bénh canh nhidém tring dé nham 1an va khdng phan lap duoc tac nhan
gay bénh bing céc bénh pham thudng qui nhu mau va san da. Hon nita, d6i véi cac

truong hop nghi ngd nhiém nam T.marneffei nhung khong phan 1ap dwoc tac nhan tir
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mau va sang thuong da, bac si 1am sang c6 thé xem xét viéc tim tdc nhan nay trong

bénh pham tay xwong.

Trong nghién ctu, 59 trudng hop nhe, chiém 84,3%. Khi so sang véi nghién
ctru cua tac gia N.L.N.Tung (2011) cting dugc thuc hién tai BV Bénh Nhiét déi cho
thiy viéc diéu tri T.marneffei da dat duoc mot sé thanh qua nhat dinh. Theo
N.L.N.Tung (2011), 65,8% c6 suy hd hap, 15,8% cd sé¢ va 27,7% tix vong, trong khi
d6 nghién ctru cua ching tdi chi ghi nhan 15,7% (11 trudng hop) niang (bao gdbm ca
sbc va suy ho hap) va khdng ghi nhan truong hop tir vong nao. Biéu d6 1a do hién tai,
bénh nhan duoc tiép can véi cac thude diéu tri nAm som va tét hon trude, ciing nhu

cac phuong tién hdi stc ngay cang ¢ nhiéu tién bo.

O nhém bénh nhan nhidm T.marneffei, da phan bénh nhan c6 bach cau thap
(4,1; KTC 95%: 2,3 - 7,5 K/ul), lympho bao thép (0,59; KTC 95%: 0,34 — 0,86 K/ul),
thiéu mau (8,6; KTC 95%: 7,5 — 10,7g/dl), tiéu cau thap (92: KTC 95%: 43 — 152
K/ul), AST cao (122; KTC 95%: 83 — 162 Ul/ml), ALT cao (56; KTC 95%: 30 — 91
K/ul) (Bang 3.3). Cac dic diém huyét hoc va sinh hdéa cua bénh nhan nhiém
T.marneffei trong nghién ctru twong tu véi két qua trong nghién ciru khac. Theo Thuy
Le va cs nam 2015, & nhitng bénh nhan nhiém nam T.marneffei c6 s6 lwong lympho,
ndng d6 hemoglobin, tiéu cau, AST, ALT lan luot 14 0,395 (0,232 — 0,696) K/ul, 8 (6
—9,8) g/dl, 82 (42 — 150) K/ul, 122 (63 — 230) Ul/I, 60 (34 — 119) Ul/I [68]; theo
nghién ctu cua Larsson va cs nam 2012 thyc hién trén 127 bénh nhan nhiém
T.marneffei ciing ghi nhan sé lwong bach cau trung binh 1a 5,7 K/ul, néng do
hemoglobin trung binh 12 9,2 g/dl, tiéu cau trung binh 1 134 K/ul, AST trung binh Ia
189 UI/I, ALT trung binh 12 82 Ul/I [66]. Qua d6 cho thiy cac dic diém can 1am sang
nhu thiéu mau, ting transaminase ctia nhiém T.marneffei van pho bién va hang dinh
theo thoi gian va dia diém. Vay nhiing dic diém nhu bach cau thap, tiéu cau thap,
thiéu mau, ting men gan xuat hién hang dinh gilp goi y chan doan nhiém nam

T.marneffei.
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4.2. Pic diém phan bé nong d Mplp va xac dinh c4c yéu t6 lién quan
4.2.1. Pic diém phan bé nong dé Mplp

Chdng toi ghi nhan mat d6 khang nguyén Mplp tap trung chi yéu & cac tinh
khu vue Tay Nguyén va Dong Nam B9, trong d6 ¢ 4 tinh ¢6 mat do Mplp cao nhat
1a Pdc Nong (651:100.000 ngudi nhiém HIV), Lam Ddng (292:100.000 ngudi nhidm
HIV), Khanh Hoa (257:100.000 nguoi nhidm HIV) va Binh Phuéc (183:100.000
ngudi nhidm HIV); Khu vic céc tinh mién Tay Nam Bo ¢6 mat do Mplp thap hon,
khoang 50: 100.000 nguoi nhiém HIV (Hinh 3.1). Két qua ude lugng mat do mang
khang nguyén nay ciing twong tu véi Thuy Le va cs (2015). Theo d6, mat do nhiém
T.marneffei trén 100.000 ca nhiém HIV & khu vyc Pong Nam Bo va Tay Nguyén cao
nhat 1an lugt 14 130: 100.000 ngudi nhidém HIV, 200: 100.000 ngudi nhigm HIV. Khu
vuc Pong bang sdng Ctru Long c6 mat d6 thap nhat vai 16: 100.000 ngudi nhiém
HIV [68]. Tur két qua nghién ctu trén cho thay khu vire Pong Nam Bo va Tay Nguyén
that sy 1a vuing dich t& quan trong trong chan doan bénh do mam T.marneffei. Mat
khac, chling tdi nhan thady mat d6 nAm T.marneffei & cac khu vuc ngoai thanh phd Ho
Chi Minh c6 thé da udc luong thap hon trong nghién ciru ndy so véi mat do nhidm
nam thyc té do bénh nhan sdng xa bénh vién Bénh Nhiét d6i va khong c6 co hoi dén
bénh vién dé chan doan. Vi vay, xét nghiém Mplp c6 thé rat hiru ich gitp danh gia
ganh ning bénh tat that sy cua ndm T.marneffei khi tién hanh nghién ctu trén cac dan

s6 nhidm HIV khéc nhau & ting khu vuc.

Bang 3.5, Biéu db 3.4 cho thiy gia trj trung vi caa Mplp huyét thanh & nhém
nhiém nam T.marneffei la 2,53 (0,76 - 3,01) OD cao hon nhém NTCH khéc 1a 0,02
(0,01 - 0,05) OD, véi p <0,001. Déi v&i bénh pham nudc tiéu, ndng dd6 Mplp & nhém
nhiém nam T.marneffei la 3,15 (2,38 - 3,29) OD cao hon nhém NTCH khéc 1a 0,02
(0,01 - 0,03) OD, p<0,001. Su khac biét nay ciing da duoc tim thdy trong nghién ciru
cua tac gia N.T.M.Thu nam 2017 [18].
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Bang 4.3. So sanh gi4 tri trung vi caa Mplp huyét thanh va nuéc tiéu

Chung toi N.T.M. Thu (2017)
m NTCH khéc p m NTCH khéc p
(n=70) (n =463) (n=372) (n=517)
Mp1l
P ’p 2,53 0,02 3.5 0.04
huyét <0,001 <0.001
(0,76 - 3,01) (0,01 - 0,05) (2.3-3.8) (0.02-0.9)
thanh
Mp1l
PEP 3,15 0,02
nuoc <0,001
Jia (2,38-3,29) (0,01-0,03)
ieu

Tur két qua trén cho thay xét nghiém khang nguyén Mplp c6 gid tri trong viéc

chan doan nhiém niam T.marneffei.

T Bang 3.4, Biéu d6 3.3, ching ti nhan thay nong d6 Mplp huyét thanh caa
bénh nhan nhiém nam T.marneffei 1 2,53 (0,76 - 3,01) OD thap hon néng doé Mplp
nuéc tiéu 1a 3,15 (2,38 - 3,29), khac biét co ¥ nghia théng ké véi p < 0,001. Pay 1a
mat phat hién dic biét va can nhiéu nghién ciru hon dé giai thich chinh xac. Mat khac,
nghién ctru cling da ghi nhan 22 truong hop phét hién duoc Mplp trong huyét thanh
va nudc tiéu c6 ndong do > 0,2 OD nhung khong phan 1ap dwoc vi nam trong thoi gian
nam vién va ghi nhan 63,6% (14/22) trudng hop nay sau d6 déu phat trién thanh bénh
hoic tir vong trong vong 16 tuan theo ddi (1-16 tuan) (So do 3.2).Diéu d6 cho thiy
rang xét nghiém khang nguyén Mp1p that sy 1a mot cong cu hitu ich, gitp nhan dién
dién cac truong hop nhiém nam T.marneffei som hon cac k¥ thuat nudi cdy mam bénh

thuong qui.

Mt khac, chung ti ciing ghi nhan cac trudng hop nhiém nam T.marneffei
nhung ndng do Mplp thap. Chang t6i gia thuyét rang viéc khdng phét hién duoc
khang nguyén hoic nong do khang nguyén thap trong cac ca bénh T.marneffei thuong
do bénh nhan d3 diéu tri véi thubc khang ndm trude do, hoic bénh nhan & giai doan

tién trién bénh khac nhau ma T. marneffei khong Ivu hanh trong mau, hoic khang
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nguyén Mp1p duoc trung hoa véi khang thé do mién dich cai thién sau khi bénh nhan

dap tng t6t vai diéu tri ARV, hoic lién quan dén su bién d6i cau trdc protein Mplp.

Vé gia thiét 1, s6 ca sir dung thudc khang ndm toan than da duoc loai trir truée
khi vao nghién ctru. Tuy nhién, mot sb truong hop bénh nhan ty st dung thude khang
nim dudng udng khodng ké toa, chia yéu l1a fluconazole va itraconazole truéc khi liy
mau s& khong duoc nhan dién chinh xéac. Vé gia thiét 2, hién nay ¢ rat it cac nghién
ctru khao sat tinh trang dap tng mién dich tao khang thé trung hoa cua bénh nhan déi
véi nam T. marneffei. Cac nghién ctru sir dung khang thé dé chan doan nhiém nam T.
marneffei con han ché va cho thay nhiém T. marneffei khong tao khang thé lau dai
[120]. Vé gia thiét 3, bién doi cau trdc protein Mplp dan dén khong gan két vai cac
khang thé da dong va don dong. Tuy vay, két qua xét nghiém khang nguyén Mplp
déu duong tinh tir dich nudi cy cua 8 ching T. marneffei cho thay khéng cé sy bién
d6i vé cau trlc protein Mplp ¢ cac trudng hop am tinh gia. Diéu nay c6 thé loai bo
gia thuyét vé kha ning dot bién gen MP1 hoic thay d6i cau trlc thir cip cua protein
Mplp ¢ cac truong hop khong phat hién khang nguyén Mplp luu hanh trong mau
[18].

Trong nghién cau, gia tri trung vi caa Mplp trong huyét thanh va nuéc tiéu
tuong duong nhau & nhing trudng hop phan 1ap nam T.marneffei tir “da”, “mau” va
“da va mau” (Bang 3.6 va Biéu db 3.5) ciing nhu do nang nhiém nam T.marneffei
(Bang 3.7 va Biéu d6 3.6). Qua d6 cho phép gia thiét rang hoic khang nguyén Mpilp
dugc phong thich nhanh chéng va 6 at sau khi ndm T.marneffei xam nhap hoic can
gia ting s6 luong ca bénh T.marneffei véi cac biéu hién 1am sang khac nhau va do
nang khac nhau dé tim thiy su khéc biét phan b nong d6 Mplp. Tuy vay, theo
N.T.M.Thu va cs (2017) ghi nhan sy hién dién khang nguyén Mp1p trong mau la yéu
t6 tién lwong nguy co tr vong doc lap, lam ting rui ro tir vong gap 3 lan, bén canh
c4c yéu t6 nguy co khac nhu tudi cao, s6 lwong TCD4* duéi 50 té bao/mm3, va dong
hién dién khang nguyén niam C. neoformans [18]. Ngoai ra, ndng do khang nguyén
Mplp khdng khac biét gitra nhém phéan lap T.marneffei tir “da” véi nhom tir “mau”

hay “mau va da” cho thay xét nghiém tim khang nguyén Mp1p c6 thé gitp phat hién
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duoc nhitng truong hop nhim bénh ngay ca khi ma bénh nhan cé két qua cay mau

am tinh.

Thém mét diéu dang luu ¥ 13 ndng d6 Mplp trong huyét thanh va nudc tiéu &
ca 2 trudng hop bénh dugc chan doan théng qua phén 1ap duoc T.marneffei trong tiy
xuong déu twong dbi cao va gan bang véi cac nhom T.marneffei véi cac vi tri phan
lap khac (nong d6 Mplp huyét thanh la 1,05 OD va 2,96 OD va Mplp nudc tiéu la
2,84 OD va 2,92 OD). Tir d6 cho thdy Mplp dugc xem la mot xét nghiém hiéu qua,
don gian va it xam lan, gitip dinh huéng va nhan dién cac truong hop nhiém
T.marneffei kho chan doan ma trude dy can phai thuc hién cy tuy xuong - mot ki

thuat xam lan, thuong chi duoc thuc hién tai cac BV chuyén khoa Huyét hoc.
4.2.2. Cac yéu t6 lien quan dén Mp1p huyét thanh va nwéc tiéu
4.2.2.1. Céc yéu t6 lién quan dén Mplp huyét thanh

Sau khi tién hanh phan tich hoi quy da bién, ghi nhan 4 yéu té doc lap lién
quan dén nong do Mp1p huyét thanh gom c6 san da, séng tai khu viuc Bong Nam Bo
va Tay Nguyén, tiéu cau va TCD4* vi md hinh Mplp (OD) = 2,137 - 0,983 x san da
- 0,165 x DNB va TN - 0,002 x TIEU CAU (K/uL) - 0,024 x TCD4*/10 (té bao/uL).
Nhu vay, tir mé hinh nhan thay c6 hién dién san da, song tai khu viuc Pong Nam Bo
va Tay Nguyén, giam s luong tiéu cau ciing nhu giam s6 té bao TCD4* lam gia ting
nong d6 Mp1p huyét thanh. Trong d6 mdi lién quan manh nhat 12 viéc c6 sang thuong
da voi B 1a — 0.983. Cac yéu t nay ciing 1a cac triéu ching hay gap cua voi nhigm
nim T.marneffei trong y vin va cac nghién ctru trude diy caa C.N.Nga va cs nim
2011, N.L.N.Tung va cs nam 2007, P.T.V.Anh va cs nam 2014, Thuy Le va cs ndim
2015 [1],[13],[17]1,[68].

T md hinh trén nhan thay viéc sang loc nhiém nam T.marneffei bang khang
nguyén Mp1p huyét thanh can luu ¥ tdp trung vao nhém bénh nhan dic biét nhu c6
san da, song tai khu vuc Pong Nam Bo va Tay Nguyén, giam tiéu cau va giam té bao
TCDA4*. Néu nhu biéu hién san da 12 mot dau hiéu rat dic trung cua bénh nén cé thé

nhan dién d& dang trong khi tiéu cau thip va té bao TCD4"* 1a nhitng biéu hién thuong
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gap & bénh nhidm HIV giai doan tién trién va d& trang 1ap véi cac nhiém tring co hoi
khac. Khu vuc Pong Nam Bo va Tay Nguyén that sy 1a vang dich té cua bénh do
nim T.marneffei va 12 mot yéu té quan trong lién quan tinh trang mang khang nguyén
Mplp huyét thanh. Nhu vay, v6i mé hinh trén bac si 1am sang c6 thé ung dung dé
quyét dinh truedng hop ndo thuc sy can chi dinh xét nghiém Mplp huyét thanh vira
tang kha nang chan doan sém nhiém nam T.marneffei & nhém bénh nhan nguy co cao

vira giam chi phi xét nghiém Mp1p ¢ cac nhom dbi twong chua can thiét.
4.2.2.2. C4c yéu t6 lién quan dén Mplp nuwéc tiéu

Cac yéu té doc lap lién quan dén nong do Mplp nudc tiéu géom co san da, co
gan lach to, song tai khu vuc Pong Nam Bo va Tay Nguyén, tiéu cau va TCD4* véi
md hinh Mp1p(OD) = 4,318 - 1,202 x san da - 0,217 x gan lach to - 0,338 x DNB va
TN - 0,002 x TIEU CAU (K/uL) - 0,045 x TCD4*/10 (té bao/uL). Nhu vay, ghi nhan
c6 hién dién san da, c6 gan lach to, séng tai khu vuc Pong Nam Bo va Tay Nguyén,
giam sb luong tiéu cau cling nhu giam sé té bao TCD4* lam gia ting ndng d6 Mplp
nudc tiéu.

Tuong tu nhu ndng d6 Mp1p huyét thanh, cac yéu td nay nay ciing 1a cac triéu
chang hay gap caa véi nhiém nam T.marneffei trong y vin va cac nghién ctru trudc
day ciia C.N.Nga va cs nam 2011, N.L.N.Tung va cs nam 2007, P.T.V.Anh va cs ndm
2014, Thuy Le va cs nam 2015 [1],[13],[17],[68]. Qua md hinh trén, cho thay gia tri
cta néng do Mplp nudc tiéu trong chan doan nhiém T.marneffei. Mat khac, viéc lay
nudc tiéu xét nghiém dugc thuc hién dé dang va it nguy co phoi nhiém HIV hon 1a
viéc xét nghiém huyét thanh nén viéc xét nghiém Mplp nuéc tiéu trong chan doan
nhiém nim T.marneffei to ra wu thé trong thuc hanh 1am sang, dic biét trong sang loc

va chan doan sém bénh do nam T.marneffei & bénh nhan AIDS ngoai tru.
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4.3. Xac dinh diém cit cia Mplp trong chan doan bénh do nAm T.marneffei &
bénh nhan AIDS c6 TCD4* <100 té bao/ mm3

4.3.1. Xac dinh diém cit caa Mplp huyét thanh va nwéc tiéu trong chan doan

bénh do nam T.marneffei

Nghién ctru di xac dinh duoc diém cét cua gia tri Mplp trong huyét thanh tét
nhét 14 0,22, véi d6 nhay, do dac hiéu va chi sé Youden lan luot 1a 88,6% (62/70),
97% (449/463) va 0,856 (Bang 3.12 va Biéu db 3.7). Gia tri ngudng cat OD trong
nghién cau cua chdng t6i thap hon nghién ciru cua tac gia N.T.Mai Thu va cs nim
2017 (0,22 so vai 0,5). Nghién curu cua tac gia N.T.Mai Thu va cs (2017) khao sat
hoi ctu vai cac dit liéu 1am sang khong day di, mau bénh pham luu trit ¢6 thé anh
huong dén két qua phan ang ELISA [18]. Néu so sanh véi két qua cua tac gia Wang
va cs (2011) ciing thuc hién phat hién khang nguyén Mp1p bang khang thé don dong
va da dong trén trén 20 bénh nhan nhiém nam T.marneffei, 540 truong hop chang (15
bénh nhan nhidm ndm khac nhau va 525 ngudi khoe manh) tai Trung Qudc, gia tri
OD cuia 2 nghién ctiu 1a gan twong duong nhau (0,22 va 0,208) [117]. T d6, co thé
thdy gia tri OD cua Mplp dé xac dinh ngudng cét trong xac dinh nhiém T.marneffei
la khoang 0,2. Tuy vay, phuong phap phan tich ROC cho phép can nhic tat ca céc
gia tri diém cét dya trén d6 nhay va do dic hiéu. Viéc lya chon ngudng diém cat toi

wu chu yéu dua trén muc tiéu thuc té diéu tri.

Mat khac, nghién ctru ctaa ching téi ghi nhan d6 nhay cao hon trong nghién
ctru cia Wang va cs nam 2011 (86% so voi 75%). Su khéc biét nay 1a c6 thé dén tur
c4c su khac biét cd mau nghién ciru, su khac nhau vé chung T.marneffei phan bé theo
tirng khu vuc hay chat luong protein trong mau bénh pham (mau bénh pham tuoi hay
mau bénh pham dong lanh). Tir két qua trong nghién cau va cia tac gia Wang va cs
(2011) [117], ching t6i nhan thdy xét nghiém Mplp trong huyét thanh la mot xét
nghiém c6 d6 dac hiéu cao tir 97% - 99%. Pay 1a mot ¢éng cu rat hiru ich gitip nguoi
bac si 1am sang c6 thé dinh hudng chan doan cac nhiém trung co hoi khac bénh néu

két qua xét nghiém Mp1p am tinh.
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Nghién cuu cua chung téi, cua tac gia Wang va cs (2011) va cua tac gia
N.T.Mai Thu va cs (2017) déu cho thay xét nghiém tim khang nguyén Mp1p trong
huyét thanh bang k¥ thuat khang thé don dong va da dong PAbs-MAb Mp1p ELISA
cho d6 nhay, do dic hiéu, ciing nhu do chinh x&c cao trong chan doan nhiém
T.marneffei [18],[117]. Qua d6, cho thdy day 1a mot xét nghiém trién vong trong thuc
hanh 1am sang. Mat loi diém nita caa xét nghiém tim khang nguyén Mplp can duoc
nhan manh 12 ky thuat nay c6 thé rat thoi gian chan doan bénh ngan (6 gid) so véi
phuong phap nuéi cay truyén thong (co thé can tsi 10 - 14 ngay) dé xac dinh nhiém
nam T.marneffei. Khéng nhitng vy, xét nghiém nay con c6 thé thuc hién duoc tai
céc co sy té chua du c6 kha ning thuc hién cac ky thuat nudi cay. Tuy nhién, ca 2
nghién ctru cua chiing t6i va Wang va cs (2011) déu dugc thuc hién tai Viét Nam va
Trung Qudc; vi vay, cac nghién ctiu khac can duoc thuc hién tai cac khu vuc khac
nhau trén thé gisi, dic biét 1a khu vie Péng Nam A - duoc xem la vung dich t& cua
nhiém nam T.marneffei ciing nhu trén cac ddi tugng suy giam mién dich khac nham

luong gia chinh xac gia tri chan doan cua xét nghiém Mplp nay.

Khi dung duong cong ROC va chi s6 Youden, chiing t6i tim dugc ngudng cat
cua gia tri OD Mplp nudéc tiéu trong chan doan nhiém nam T.marneffei 12 0,6 OD
V6i do nhay, 6 dic hiéu va chi sé Youden cao nhat lan luot 12 90% (63/70), 97,2%
(450/463) va 0,872. Hién tai chua c6 mot nghién ctru ndo khac xac dinh ngudng cat,
d6 nhay, d6 dac hiéu caa xét nghiém tim Mp1p trong nuéc tiéu. Tuy nhién véi gia tri
d6 nhay, d6 dic hiéu tim duoc trong nghién ciru cho thay day 13 mot xét nghiém c6

gia tri cao trong chan doan nhiém nam T.marneffei.

Trong nghién ctru chiing t6i tim duoc ngudng cit Mplp trong nudc tiéu 12 0,6
OD. Tuy nhién tir Bang 3.13. c6 thé nhan thay khi ngudng cat tir 0,44 OD dén 0,6
OD khong lam thay doi gia tri cia d6 nhay va do dac hiéu ting khong dang ké, 96,8%
S0 VGi 97,2%; diéu nay co thé lién quan dén su phan tan dit liéu trong khoang gia tri
ndy ma cu thé 1a khong co két qua OD ctua Mplp nudc tiéu nao caa cac ca nhidm nam
T.marneffei nam trong khoang gia tri nay nay (Biéu do 3.8).Diéu nay c6 thé l1a do sé

ca bénh do nim T.marneffei trong nghién ciru khong dua Ién. Vi vay can thyc hién
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thém céc nghién ctru dé xac dinh gia tri ngudng cit that sy cia Mplp trong nudc tiéu

tron chan do4an nhiém nam T.marneffei.

Viéc str dung duong cong ROC va chi s6 Youden cho phép so sanh gia tri caa
cac diém cat khac nhau dua trén viéc toi vu hoa do nhay va do dac hiéu bang phuong
phap toan hoc. Tuy nhién, trén thuc té 1am sang viéc &p dung gié tri diém cat nao con
can can nhac nhiéu yéu t6. Viéc giam gia tri diém cat dé ting do nhay gilp phat hién
nhiéu truong hop bénh nhung lai 1am giam do dic hiéu dan téi ¢ nhirng treong hop
bi chan doan 1am dan t&i ting ganh nang diéu tri, bao géom chi phi va tac dung phu
cua thudc. Theo N.T.M.Thu va cs (2017), khi ting diém cit tir 0,2 1én 0,5, 46 nhay
giam tir 91% xudng 86,5% (4,5%) va do dic hiéu tang tir 89,9% I&n 98,1% (8,2%).
Véi ti 1& nhiém niam T. marneffei trong dan sé nhiém HIV khoang 10% thi ct trong
1000 nguoi nhiém HIV, ting diém cit tir 0,2 1én 0,5 s& chan doan thanh cong 4,5
bénh nhan nhiém nam T. marneffei. Pong thoi, s& co khoang 74 nguoi khéng nhiém
nam T. marneffei phai diéu tri thuéc khang nam Amphotericin B va duy tri
itraconazole t6i thiéu trong vong 6 - 12 thang. Trong truong hop ndy, chi phi cho viéc
diéu tri thém 74 ngudi phai duoc can nhac véi giam ty I¢ tir vong & nhdm bénh nhan
nhiém nidm T. marneffei khong dugc diéu tri 1a 4,5 ngudi [6],[18]. Do vay, viéc quyét
dinh lya chon ngudng cit Mplp con tiy thudc chién luoc wng dung xét nghiém khang
nguyén Mplp trong thuc hanh 1am sang trén nhém d6i tugng bénh nhan noi tra véi
cac triéu ching 1am sang goi y T.marneffei hay sang loc trén dién rong nhém bénh
nhan ngoai trd khéng triéu ching 1am sang. Nhitng nghién ciu tiép theo can tiép tuc
thuc hién dé danh gia thuc té cac tiéu chi trong viéc quyét dinh lya chon diém cat
Mp1p can bang gitta m tinh gia, dwong tinh gia, ti 1& mac bénh va nguy co méic bénh
trén cac nhom bénh nhan nhidm HIV véi cac muace do suy giam mién dich té bao khac
nhau.

Khi so sanh dién tich duéi dudng cong giira 2 bénh pham cho thay Mplp huyét
thanh va nuéc tiéu déu gilp chan doan tot nhiém nam T.marneffei véi AUC cia Mplp
huyét thanh va Mplp nuéc tiéu lan luot 13 AUC huyét thanh = 0,93; KTC 95%: 0,88-
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0,98; p <0,001 va AUC nudc tiéu = 0,92; KTC 95%: 0,87-0,98; p <0,001. Tir d6 cho

thdy ca 2 xét nghiém nay déu c6 gia tri cao trong viéc chan doan nhidém T.marneffei.

Khi so sanh dién tich dudi duong cong (AUC) caa Mplp trong huyét thanh va
nuéc tiéu, nghién ctu cho thay ca hai xét nghiém nay déu co gié tri cao va tuong
duong nhau trong viéc chan doan nhiém nim T.marneffei (Bang 3.14). Theo N.T.Mai
Thu va cs nam 2017 ciing cho thay xét nghiém Mplp trong nudc tiéu c6 do nhay cao
hon 1a trong huyét huyét thanh (86,2% vs 82,9%), tuy nhién su khéc biét nay khong
¢ y nghia thong ké (p = 0,06) [18]. Qua d6 cho thay xét nghiém Mp1p nudc tiéu co
gia tri chan doan bénh twong duong, tham chi 13 cao hon xét nghiém Mplp trong
huyét thanh dé phét hién bénh nhan nhiém T.marneffei. Piéu nay ciing phu hop véi
viéc nghién ctru tim duoc gia tri trung vi OD Mplp cta nudc tiéu cao hon cua huyét
thanh. Thém vao d6 nudc tiéu 1a mot bénh pham dé lay, it xam lan ciing nhu han ché
nguy co lay nhiém HIV cho nhén viény té. Vi vay, xét nghiém tim Mp1p trong nuéc

tiéu hira hen s& gitp ich nhiéu cho béc si 1am sang trong viéc chan doan T.marneffei.

4.3.2. Panh gia s twong hop gita Mplp huyét thanh va Mplp nwéc tiéu trong

chan doan bénh do nam T.marneffei

Bang 3.15. cho thay khi két hop Mp1p trong huyét thanh va trong nudc tiéu la
ting d6 nhay cua xét nghiém (92,3% (65/70) so vai 88,6% (62/70) (huyét thanh) va
90% (63/70) (nudéc tiéu)). Nghién ciru cua tac gia N.T.Mai Thu va cs nim 2017 ciing
cho thay khi két hop ca 2 xét nghiém huyét thanh va nuéc tiéu lam ting do nhay trong
viéc phat hién bénh nhiém nam T.marneffei (88,8% so vai 82,9% (huyét thanh), p <
0,001 va 86,2% (nudc tiéu) véi p < 0,02 [18]. Tir d6 cho thay, khi két hop ca 2 xét
nghiém nay sé& lam ting kha ning phat hién bénh nhidm nim T.marneffei va c6 thé
ung dung khi bénh canh 1am sang goi y nhu khong phan 1ap dugc tac nhén gay bénh
trong céc bénh pham nudi ciy thuong qui nhu mau hoic sang thuong da.

Vé6i ngudng xac dinh duong tinh caa Mplp huyét thanh 13 > 0,22 OD va cua
nuéc tieu 14 > 0,6 OD. Hai xét nghiém nay c6 chi sé twong hop cao (k = 0,870) (Bang

3.16). Két qua nay phu hop véi diac diém sinh bénh hoc cua nam T.marneffei. Day 1a



100

nidm hé théng nén khi bénh nhan nhidm tac nhan gay bénh nay, nim s& lan toa khip
c4c hé co quan trong co thé va phong thich khang nguyén tiét Mpi1p [28],[31],[81].
Vi vay, chlng ta c6 thé tim thdy khang nguyén cua nim T.marneffei ¢ khap cac hé co
quan trong co thé. Hon thé, chi s6 twong hop cao giira hai bénh pham huyét thanh va
nuéc tiéu mot 1an nira cho thiy xét nghiém Mplp nudc tiéu co thé dung dé thay thé
Mp1p trong huyét thanh dé chan doan nhiém T.marneffei dac biét 1a & nhitng tuyén y

té co s va dong thoi giam nguy co phoi nhiém cho nhan vién y té.

Trong nghién ciru ciing ghi nhan c6 17 bénh nhan khong tuong hop trong chan
doan bénh do nam T.marneffei (Phu luc 4). Khi tién hanh phan tich 17 trudng hop
khong tuong hop, 9 trudng hop Mplp huyét thanh dwong tinh nhung Mp1p nuéc tiéu
am tinh c6 4 treong hop duoc chan doan nhiém nam T.marneffei (44,4%), bao gom
2 trudng hop dugc chan doan nhiém nam T.marneffei trong thoi gian nam vién (Mplp
huyét thanh va nuéc tiéu: 0,31 va 0,04 OD, 1,73 va 0,01 OD) va 2 truong hop duoc
chan doan nhiém ndm T.marneffei sau xuit vién tuan ther 2 va tuan thir 4 (Mplp huyét
thanh va nuéc tiéu: 0,38 va 0,42 OD, 0,37 va 0,39 OD). Ngoai ra, ching tdi nhan thay
2 truong hop c6 Mplp nuéc tiéu gan véi diém cit 0,44 OD.

Mt khac, 8 truong Mplp huyét thanh 4m tinh nhung Mplp nuéc tiéu duong
tinh ¢6 7 truong hop duoc chan doan nhiém nim T.marneffei (87,5%), bao gdm 3
truong hop duoc chan doan nhiém nam T.marneffei trong thoi gian nam vién va 4
truong hop dugc chan doan sau xuat vién (2 truong hop sau tuan 4 va 1 trudng hop
sau tuan thtr 12 va 1 trudng hop sau tuan thir 16 xuét vién) va trong 8 truong hop nay
khong ghi nhan trudng hop ndo ¢ ndng d6 Mplp huyét thanh tiém can véi diém cat
0,22 OD. Tir day cho thay cac truong hop Mplp huyét thanh 4m tinh nhung Mplp
nuéc tieu dwong tinh can duoc theo ddi chit ché dé nhan dién som nhiém nam

T.marneffei.
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4.3.3. Xac dinh gia tri duw b4o nhiém nim Talaromyces marneffei cia xét nghiém
ELISA Mplp

Trong nghién ctu ghi nhan 22 trueong hop ¢6 Mplp > 0,2 OD nhung khong
phan lap duoc T.marneffei lGc nhap vién va dugc theo di trong 6 thang. Két qua cho
thay ti I& phét trién bénh do nam T.marneffei 1a 50% (11/22), va 3 truong hop tir vong
(So d6 3.2). Biéu nay cho thay nhitng bénh nhan mang khang nguyén Mpi1p nay c6
thé duoc xem 1a bénh canh nhiém T.marneffei tiém an; C6 5 trong 11 trudng hop phat
trién bénh ghi nhan vira dugc khoi dong diéu tri ARV trude dé tir 4 dén 12 tuan. Bong
thoi ghi nhan 6 truong hop mang khang nguyén Mplp khoe manh sau sau 24 tuan
theo ddi va 6 truong hop nay déu dugc khai dong dicu tri ARV sau dé. Tur két qua
trén cho phép dit gia thiét rang tinh trang hdi phuc mién dich té bao sau diéu tri ARV
hoac c6 thé lién quan dén hoi ching viém phuc hdi mién dich boc 16 bénh (unmasking
Immune reconstitution inflammatory syndromes (IRIS)) hoac gia tang kha nang thai
trir mam bénh ra khoi co thé. Hoi ching viém phuc hdi mién dich di duoc dé cap doi
Vvéi cac nhiém trung co hoi nhu lao va nam C.neoformans va dé c¢o6 chién luoc diéu
tri du phong tién phat d6i véi cac trudng hop nhidm lao va nhiém nam tiém an bang
cac xét nghiém Interferon Gamma (d6i voi lao), LFA-CrAg (d6i voi ndm
C.neoformans) [21]. Hoi chiing viém phuc hdi mién dich lién quan nhiém ndm
T.marneffei ciing da duoc mot sé tac gia dé cap va da phan la bénh canh hoi chiing
viém phuc hoi mién dich boc 19, twong tw ghi nhan cua chdng toi [88],[97],[103]. Vé
kha nang thai trir khang nguyén Mplp khi mi&n mién dich té bao hdi phuc, Cao va cs
(1999) ghi nhan khang nguyén Mplp c6 thé duoc loai bo hoan toan nhd khang thé
trung hoa khi hé thong mién dich duoc hdi phuc [27].

Theo “Huéng dan diéu tri va cham séc HIV/AIDS” cua Bo Y té, nhitng bénh
nhan tim thiy khang nguyén cia nim Cryptococcus neoformans trong mau (LFA-
CrAg) s& dugc diéu tri du phong tién phat bang fluconazole, tuy nhién véi nam
Talaromyces marneffei lai chua co khuyén cdo vé diéu tri du phong tién phat [6].
AIDSinfo (2018) khuyén c4o diéu tri du phong tién phéat bénh do ndm T.marneffei

bang itraconazole 200mg mdi ngay hoic fluconazole 400mg hang tuan & bénh nhan
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cd TCD4 <100 té bao/mm?3 & bénh nhan dang sinh séng hoic lui téi Thai lan, Viét
nam va mién nam Trung Quéc, dic biét & nhitng ving ndng nghiép. Tuy vay, chién
lwge diéu tri dy phong tién phéat bénh do ndm T.marneffei van chua dwgce dong thuan
rong rii do chi phi, twong tac thuéc va méi lo ngai vé nguy co khang thudc [21]. Tir
két qua trong nghién ciru, chiing toi dé nghi xét nghiém tim khang nguyén Mplp nén
duoc thuc hién tim soat nhiém ndm T.marneffei dbi véi nhitng bénh nhan nhiém
HIV/AIDS c6 sb lwgng té bao TCD4*< 100 té bao/mm? trong thuc hanh 1am sang.
Véi nhitng bénh nhan ¢ xét nghiém Mp1p duong tinh can dugc hoic theo ddi chat

ché hoic xem xét diéu tri du phong tién phét.

Trong s6 11 ca nhiém nam T.marneffei phét hién dugc, thoi gian trung vi phat
hién dugc nhidm nam tir thoi diém xét nghiém duong tinh 13 4 tuan, thoi gian ngan
nhét 12 1 tuan, dai nhat 1a 16 tuan. Tir d6 chung t6i nhan thay nhitng bénh nhan c6 xét
nghiém Mp1p (+), can dugc theo dBi chat ché trong vong 16 tuan, dac biét 1a trong 4
tuan dau tién. Vi day 1a khoang thoi gian ghi nhan dugc nhiéu truong hop chan doan
nhiém nam T.marneffei (9 trén tong s6 11 truong hop). Bulterys.P.L va cs (2013) tién
hanh nghién ctu nhitng bénh nhan nhiém HIV duoc chan doan nhim nam
T.marneffei (n = 719), viém mang ndo nam C.neoformans (n = 1598) tai bénh vién
Bénh Nhiét dai tir 2004 dén 2010, déng thoi ghi nhan céc bién sé nhiét do, do am,
lugng mua, dir liéu nhap vién. Két qua cho thiy do am la yéu té moi truong quan
trong nhat ddi véi sy phét trién nam T.marneffei va thoi gian a bénh cia T.marneffei
wédc doan 1a 3 tuan sau phoi nhiém [25].

4.4. Xay dwng md hinh chan doan bénh do nam T.marneffei & bénh nhan AIDS,
TCD4 < 100 té bao/mm?

4.4.1. Xay dwng md hinh chan dean khi khong thuc hién xét nghiém ELISA
Mplp

Dbé xay dung mo hinh chan doan nhiém nim T.marneffei, ching tdi chon 7
bién s c6 lién quan dén nhiém nam T.marneffei dé dua vao mo hinh phén tich hoi

qui da bién bang k§y thuat Backward. Sau khi phan tich da bién, ching t6i tim dugc 3



103

yéu t6 lién quan doc 1ap vaéi nhidm nam T.marneffei bao gém san da (OR = 60,09,
KTC 95%: 22,12 — 163,20); cu ngu tai BPNB va TN (OR = 4,16, KTC 95%: 1,68 -
10,28), va giam sb luong tiéu cau (OR = 1,02, KTC 95%: 1,01 - 1,04). Tuong ty nhu
cac nghién ctru cua tac gia Thuy Lé va cs (2015), N.L.N.Tung (2007), P.T.V.Anh va
cs (2014), nghién ciru ciing tim duoc méi lién hé manh giita nhidm nim T.marneffei
va san da [1],[17],[68]. Pay ciing 1a triéu ching 1am sang dic trung nhat va thudng
dugc dung dé chan doan nhiém nam T.marneffei trong thuc hanh 1am sang. Cac yéu
t6 lién quan doc lap nhu séng tai khu vuc Pong Nam Bo va Tay Nguyén hay tiéu cau
thip ciing di duoc ghi nhan trong cac nghién ciu cua tac gia Thuy Le (2015),
N.L.N.Tiing (2007) [17],[68].

Cac yéu t6 nhu sé lugng té bao TCD4*, men gan, nong do Hemoglobin, gan
lach to tim dwgc méi lién hé voi nhiém nam T.marneffei khi phan tich don bién, nhung
khi tién hanh phan tich da bién lai khong tim dugc cac méi lién quan. Céc triéu ching
nay ciing 13 cac triéu chimg duoc ghi nhan nhiéu & nhitng bénh nhan nhiém
T.marneffei trong y van va qua cac nghién ctru nhu nghién ctru caa Thuy Le va cs
(2015), P.T.Van Anh (2014) N.L.N.Tung (2007), C.N.Nga (2011), Vanittanakom
(1997) [1],[13],[17],[68],[111]. Viéc khong tim dugc cac mdi lién quan cé thé 1a do
nghién cttu chon mau tir nhitng bénh nhan HIV, nhap vién c6 sé luong té bao TCD4*
< 100 té bao/mme. Pay 1a nhom bénh nhan nhidm HIV & giai doan AIDS c¢6 nhiéu
bénh nhiém tring co hoi kém theo. Pidu ndy din ti da phan cac bénh nhan trong
nhém chimg ciing c6 cac dic diém nhu sé luong té bao TCD4* thap, thiéu mau. That
vay, nghién ciru cua cac cac tac gia N.Q.Trung, B.T.B.Hanh, N.T.H,Qué cling thuc
hién tai nhém ddi twong ndy tai Bénh vién Bénh Nhiét DBai trén nhimg truong hop
viém mang ndo nam C.neoformans ciing da ghi nhan maét ti 1é cao bénh nhan thiéu
mau, gan lach to hay ting transaminase [10],[15],[19] hay nhu trong mau nghién cau
ti 18 bénh nhan trong dan sé chung c6 gan lach to ciing 1én téi 25,5%, nong d6 Hb
trung binh 1a 9,9 g%, TCD4" trung binh la 17 UI/l. Trude day, cac bac si lam sang
thuong dung cac triéu chimg nay nhu mot goi y dé chan doan nhidm T.marneffei; tuy

nhién nghién ctru da chi ra rang cac dau hiéu nay khéng c6 gia tri cao trong chan doan
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nhiém nam T.marneffei nhat 12 & nhitng bénh nhan cé sé luong TCD4* < 100 té

bao/mm?e vi dé tring 1ap vai cac bénh nhiém tring co hoi giai doan AIDS.

Bang 3.20 cho thiy md hinh du doan c6 gié tri cao trong viéc chan doan nhidm
nam T.marneffei khi dung chinh miu nghién ciu 1am dit liéu dé danh gia hiéu qua
cta mo6 hinh. M6 hinh ¢6 d6 nhay, d6 dac hiéu, gia tri tién doan duong va tién doan
am lan luot 12 68,6%, 98,1%, 84,2% va 95,4% véi ti 1¢ du doan dang chung cia mé
hinh 12 94,2%. Tir d6 c6 thé thady mé hinh nay gilp chian doan dung nhiém nam
T.marneffei khéng cao (68,6%) nhung gidp loai trir nhiém nam T.marneffei cao
(98,1%) & bénh nhan nhiém HIV c6 TCD4* < 100 té bao/mm3.

Hinh 3.2. cho thay thang diém déng gop cua ting yéu té trong md hinh chan
doan nhiém nam T.marneffei. Bay 1a mot cdng cu hiru ich, gilp béac si nhan dién sém
nguy co nhiém nham T.marneffei trong thuc hanh 1am sang. Cu thé, mot bénh nhan
AIDS, TCD4* <100 té bao/mm?, nhap vién vi san da, cu ngu & khu vuc Pong Nam
B6 va Tay Nguyén, tiéu cau 100 K/mm3. Dya vao thang diém danh gia nguy co nhiém
nam T.marneffei, tong diém nguy co nhiém nam T.marneffei 1a 45 + 15 + 80 = 140
diém. Vay nguy co nhiém ndm T.marneffei 1a 92%. Tuy nhién, ti 1& dy doan dtng that

sy nhiém ndm T.marneffei 12 92% x 68,6% = 63,1%.
4.4.2. Xay dwng md hinh chan doan khi thuc hién xét nghiém ELISA Mplp

Khi phdi hop thém xét nghiém Mplp véi 7 yéu té cia mé hinh cii, chung toi
tim dwoc mot md hinh dy doan gdm 4 yéu té: noi cu ngy, san da, tiéu cau va khang

nguyén Mp1lp.

Nghién ciru di tim duoc méi lién hé rat manh gitra khang nguyén Mpip (+)
va nhiém nam T.marneffei. Vi nghién ciu cua chdng tdi 1a nghién ctru dau tién st
dung xét nghiém Mp1p (+) két hop véi cac yéu té 1am sang dé chan doan nhiém nam
T.marneffei nén hién tai chwa c6 nghién ciru nao khac khao séat vé gia tri Mplp trong
cac md hinh hdi quy da bién. Tuy nhién, nhu da trinh bay ¢ nhiing phan trén, xét
nghiém Mp1p cd gia tri cao trong chan doan nhiém nim T.marneffei véi 4o nhay, do

dic hiéu trong chan doan nhidm T.marneffei lan luot 12 88,6% va 97,0%. Sau khi
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phan tich da bién, gié tri nay cang duoc thé hién rd; khi OR cua xét nghiém Mplp (+)
Ién t6i 451,32, cao hon réat nhiéu so véi OR cua san da 1a 100,93; mot biéu hién 1am
sang rat dic trung cua nhidm nim T.marneffei di duoc ghi nhan qua hau hét céac
nghién ciu khéc nhau [1],[17],[68],[111]. Tir d6 cho thiy xét nghiém ELISA Mplp
la yéu t6 tién doan cuc manh trong chan doan tac nhan gy bénh nay dong thdi mé ra
mat trién vong mai trong viéc sir dung xét nghiém nay dé nhan dién sém nhiém
T.marneffei trong thuc hanh 1d&m sang va nén chiang nén thyuc hién xét nghiém nay ¢
tat ca cac bénh nhan nhiém HIV ¢ TCD4* < 100 té bao/mm?® dé chan doan nhiém

nam T.marneffei.

Bang 3.23 cho thay, khi phdi hop thém Mp1p, mé hinh c6 gia tri cao hon trong
viéc chan doan bénh nhan bi nhiém T.marneffei véi co do nhay, d6 dac hiéu, gia tri
tién doan duong va tién doan am lan luot 12 85,7%, 98,7%, 90,9% va 97,8% vdi ti 18
du doan dung chung ctia md hinh 12 97%. Tir d6 cung cap thém cho ngudi bac si 1am

sang mot cdng cu hiéu qua trong chan doan bénh nhiém T.marneffei

Néu so v&i mé hinh 3 yéu tb trude d6, mo hinh cho thay su gia ting dang ké
d6 nhay (85,7% so Véi 68,6%). Qua d6, mot 1an nita cho thay xét nghiém Mplp s&
gilp chan doan tét hon nhitng truong hop nhiém T.marneffei, gidp tranh bo sot va

diéu trj tré cho bénh nhan.

Tir nhitng dong gop cuia 4 yéu té nay vao md hinh chan doan, chung toi thiét
lap thang diém chan doan bang cach xem xét lan luot cac tac nhan dé theo thir tu
dong gop cua chung ddi vao mé hinh chan doan (Hinh 3.3). Vi dong gop cua xét
nghiém Mp1p Ia quan trong nhat nén diém sb cho nhiing trudng hop dwong tinh 13
kha cao. Diéu nay gop phan rat Ién trong viéc rit ngan thoi gian chan doan nhidm
nam T.marneffei. Vi khong phai sang thwong da ctia nhiém nam T.marneffei nao ciing
1a dién hinh. Theo Vanittanakom N. va cs (1997), phan Ién 1 cac nét san c6 hoai tir
I6m & trung tam (85,6%), con lai 1a cac dat hodc san khéac [111]; va cac sang thuong
da d6i khi can phan biét véi cac truong hop nhiém ndm khac nhu Cryptococcus

neoformans, Histoplasma capsulatum. Viéc phan biét trudc day, thuong dugc thuc
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hién bang k§ thuat soi nAm truc tiép; tuy khong qué phirc tap nhung k¥ thuat nay ciing
can duoc thuc hién ding, dac biét 1a khi mat d6 nim trong sang thuong thap. Vi vay
viéc phdi hop véi cac xét nghiém Mplp sé& gitip tang ti 1é phat hién bénh ciing nhu
rit ngan thoi gian chan doan, tir d6 goép phan giam ti 1é tir vong va bién chang caa
bénh.

Déi véi nhitng trudng hop c6 xét nghiém Mp1p duong tinh nhung khong c6
sang thuong da, chiing ta ¢ thé dya vao cac yéu té khac nhu 13 noi cu ngu hoic 1a
tiéu cau thap. Nhu da trinh bay & phan trén, nhitng bénh nhan nhiém nam T.marneffei
nhung khong ¢ san da thudng dugc chan doan tré, dan toi gia ting ti 1¢ bién ching
va tir vong caa bénh. Véi thang diém duoc xay dung, viéc két hop xét nghiém Mplp
Vvé6i viéc bénh nhan song tai khu viec DNB va TN hay tiéu cau thap, bac si 1am sang
da c6 thém mot cong cu hitu ich dé chan doan sém nhiém nam T.marneffei trong cac

truong hop bénh nhan khong c6 san da hoac san da khong dién hinh.

Thang diém chan doan nhiém nam T.marneffei da cung cap cho ngudi béac si
lam sang mot cong cu hiéu qua dé chan doan hoac loai trir nhidm nam T.marneffei.
Tuy nhién, van can thyc hién cac nghién ctu tién cu véi ¢& mau 16n hon nhim danh
gia hiéu qua (validation) cua thang diém chan doan ¢ cac dan s6 khac nhau nhu bénh
nhan nhiém HIV ¢6 mac d6 TCD4* khac nhau, nhirng bénh nhan suy giam mién dich

do nguyén nhan khéc hay bénh nhan nhidm HIV tai cac khu vuc khac trén thé giéi.
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HAN CHE

Do thiét ké nghién ctu chi theo di doc cac truang hop khang nguyén Mplp
duong tinh nén khong danh gia chinh xac d6 nhay, do dac hiéu, gia tri tién doan duong

va gia tri tién doan duong cua xét nghiém.

Tiéu chuan dé chan doan nhiém ndm T.marneffei dira trén bang chang vi sinh
phén lap duoc tdc nhan gay bénh trén moi truong BACTEC. Pay khong phai [a moi
truong chuyén dung cho phan 1ap nim nén c¢é thé 1am giam d6 nhay cua xét nghiém
Mp1lp.

Nghién cau chi thuc hién trén bénh nhan nhiém HIV noi trd tai mot trung tam,
khong thé dai dién cho dan sé nhiém HIV cua Viét Nam, nén gia tri ngoai suy vé gia
tri chan doan cua Mplp ciing nhu mé hinh thang diém chan doan nhiém nam
T.marneffei bi han ché.

C& mau chi dung lai & 533 bénh nhan, trong d6 chi c6 70 truong hop nhiém
nim T.marneffei. Néu c6 thé thuc hién véi ¢ mau 16n hon, két qua thu dugc s& ¢6

gia tri (diém cat, gia tri chan doan,...) cao hon.
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KET LUAN VA KIEN NGHI

Qua nghién ctu 533 truong hop nhiém HIV giai doan doan AIDS tai Bénh

vién Bénh Nhiét d6i, ching t6i ¢ nhirng két luan va kién nghi nhu sau:

KET LUAN

1. Vé dic diém phan b6 nong do Mplp va cac yéu td lién quan dén Mplp.

Mp1p huyét thanh > 0,2 OD c6 mat do phan bé cao nhat & khu viec Dong Nam

Bo va Tay Nguyén.

Trung vi Mp1p huyét thanh & nhém Tm cao hon nhém NTCH khac (2,53 (0,76

-3,01) > 0,02 (0,01 - 0,05) OD, p<0,001).

Trung vi Mp1p nudc tiéu & nhém Tm cao hon nhém NTCH khac 3,15 (2,38 -

3,29) > 0,02 (0,01 - 0,03) OD, p<0,001).

O nhém Tm, trung vi Mp1p huyét thanh thap hon Mp1p nuéc tiéu 2,53 (0,76

-3,01) < 3,15 (2,38 - 3,29) > 0,02 (0,01 - 0,03) OD, p<0,001).

Xac 1ap mé hinh lién quan nong d6 Mplp

o M@ hinh lién quan Mp1p huyét thanh (OD) gom 4 yéu t6 san da, noi cu
ngu DNB va TN, tiéu cau va TCD4".

o M@ hinh lién quan Mp1p nuéc tiéu (OD) gébm 5 yéu t6 san da, gan lach to,
noi cu ngu DPNB va TN, tiéu cau va TCD4*,

2. Xac dinh d6 nhay va do dac hiéu va gia tri du bao nhiém nam T.marneffei caa xét

nghiém ELISA Mp1p huyét thanh va nudc tiéu.

Véi diém cat Mplp huyét thanh = 0,22 OD, kha ning chan doan T.marneffei
dat d6 nhay 88,6%, d¢ dac hi¢u 97%, AUC = 0,93 (KTC 95%: 0,88-0,98; p
<0,001).
Véi diém cat Mplp nuéc tiéu = 0,6 OD, kha niang chan doan T.marneffei dat
do6 nhay 90%, d6 dac hiéu 97,2%, AUC = 0,92 (KTC 95%: 0,87-0,98; p
<0,001).
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- 63,6% (14/22) trudng hop ELISA Mplp > 0,2 OD phat trién bénh hoac tir
vong trong vong 24 tuan theo ddi. Thoi gian trung vi phét trién bénh 1a 4 (2 -
12) tuan.

3. V& xay dung md hinh chan doan nhiém niam T.marneffei

- M0 hinh chin doan bénh do nim T.marneffei khi khdng thuc hién xét nghiém
ELISA Mplp gém 3 yéu té bao géom san da, noi cu ngu DNB va TN, tiéu cau
Véi ti 1é du doan diing nhiém T.marneffei 14 68,6%.

- M@ hinh chan doan bénh do nam T.marneffei khi thuc hién xét nghiém ELISA
Mp1p gdom 4 yéu té bao gom ELISA Mp1lp, san da, noi cur ngu DNB va TN va

tiéu cau vai ti 1& du doan dung nhiém T.marneffei 1a 85,7%.
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KIEN NGHI

1. CO thé str dung xét nghiém ELISA Mp1p huyét thanh va nudc tiéu vao tiéu chuan
chan doan va dy bao bénh do nAim T.marneffei trén bénh nhan nhiém HIV/AIDS
c6 TCD4* <100 té bao/mm3.

2. Phdi hop xét nghiém ELISA Mplp véi sin da, noi cu ngu, tiéu cau dé xay dung
md hinh chan doan bénh do ndm T.marneffei.

3. Can thyc hién cac nghién ciru doan hé tién ctiu c6 theo ddi dién bién nong do
ELISA Mplp dé danh gia tét hon gia tri chan doan va tién luong caa xét nghiém

nay.
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Phu luc 1

PHIEU THU THAP SO LIEU

Gia tri xét nghiém Mp1p trong chin doan va theo déi nhiém nim
Talaromyces marneffei & bénh nhian AIDS

Hanh chinh DEMO
M s6 bénh nhan Tén BN viét tat
I I I I
* Céc cau héi khong nhap vao co sé dir lidu
Hanh chinh
1. S ho so bénh vién: [ ] L 1*
2. Ngay tham gia nghién ciru: [ VL]
3. ngay thang nam
4. Ho tén BN: [ ] ~*
5. Nam sinh: L]
6. Gidi: O Nam O Nu
7. Dia chi: (noi bn dang 6):
a. SO nha, tén duong: [ ]
b. Phuong/xa: [ 1
. Quan/huyén : [ 1
d. Tinh/ thanh pho: [ ]
8. S6 dién thoai lién lac [ I*
9. Bénh nhan c6 dang theo doi HIV ¢ PKNT nao khong? O C6 O Khong
Néu ¢0, dén tir PKNT nao: [ ]

Ngay dién phiéu:

Ngudi dién phiéu (ky tén):
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Dich t& EPI
Mai s6 bénh nhan Tén BN viét tat

I I I I O I

Dich té

1. Bénh nhén di timg sdng hay di dén nhitng ving sau day khong (6 >3 ngay):
a. bong Nam B¢ (Binh Duong, Binh Phudc, Bong Nai, Tay Ninh, Viing Tau, TPHCM):
O Co6 O Khéng Ghi rd tinh: [

b. Tay Nguyén (Pak Lak, Pak Nong, Gia Lai, Kon Tum, Lam Pong) :
O C6 OKhéng  Ghird tinh: [ ]

¢. Nam Trung B9 (Pa Nang, Quang Nam, Quang Ngai, Binh Dinh, Phii Yén, Khanh Hoa,
Ninh Thuén, Binh Thuan)

OC6 OKhong  Ghird tinh: [ ]

d. Cac tinh mién nui phia Bic (Ha Giang, Cao Bang, Lao Cai, Bic Can, Lang Son, Tuyén
Quang, Yén Bai, Dién Bién, Lai Chau, Son La)

OC6é OKhdong  Ghird tinh: [ ]
2. Bénh nhan c6 lam viéc, tiép xuc voi dat, cat:
a. Nghé trong trot O Cé O Khbng
b. Chin nui gia sic, gia cim O Co O Khong
c. Nghé xdy dung O C6 O Khdng
d. Nghé lién quan dén rac: O C6é O Khdng
e. Khac [ ]

3. Bénh nhan di timg tiép xuc hodc an chudt tre (ddi) khong? O cs O Khdng
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Bénh suwr HIST
M3 s6 bénh nhan Tén BN viét tat

[ | 11 | | 1] L]
TIEN SU HIV

1. Bénh nhan c6 bao gio tiém chich ma tuy khong? O C6 O Khong

2. S6TB CD4 méinhat (<3 thang) [ | | ]TB/uL, Ngay: [ | V[ | | |1
thang nam
O Khoéng c6 hoac chua lam XN CD4 trudc day
3. badiéu tri ARV? O Co O Khong
a. Néu c6, s6 TB CD4 trudc khi diéu tri ARV: [ | | ]TB/uL O Khéng rd
b. Ngay bat dau ARV I I
thang nam

4. Ditimg nhiém TM trude day khong? OC6 O Khdng O Khong biét

a. Néuco, macbénhkhinao? [ | V[ | | | ]
thang nam

b. C6 dugc diéu tri khong? O Pang diéu tri

O bangung, ghird [ | V[ || | 1
thang nam

Ngay dién phiéu: Nguoi dién phiéu ( ky tén):
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Kham Bénh Ban dau EXAM
Mai s6 bénh nhan Tén BN viét tat
I 5 I I

Kham lam sang ban diu

1. Ngay thir miy cua bénh: [ | | ]ngay

2. Sot: O C6 O Khéng

3. Suy kiét/chan an/sut can O C6 O Khéng

4. Hach O Cé O Khéng

5. Buon nén/nén/dau bung/chudng bung O Co6 O Khéng

6. Tiéu chay O C6 O Khéng

7. Gan, lach to O Co6 O Khéng

8. Ho O C6 O Khéng

9. Khoé thd/can oxy O C6 O Khong

Néu c6, nhip thé cao nhat: [ | ]lp
10. Triéu chirng khac: [ 1
[ |

11. Cac bénh khac:

O TB: O bang nghi ngo O P chan doan

O Cryptococcus

O Bénh do virus Herpes (CMV, HSV, VZV)

O Toxoplasma

O PCP

O Nam miéng- Nam thyuc quan

O Tiéu chay nhiém trung, ghi rd tac nhan: [ ]
O Khac, ghird [ ]

Ngay dién phiéu: Nguoi dién phiéu ( ky tén):
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Xét nghiém Ban dau LAB
Ma s6 bénh nhan Tén BN viét tat
Y I L]
Xét nghiém trudce khi vao NC
1. Bach ciu [ | 1[ JOK/uLOXI10%L | 2. Lymphocytes [ || ]KuL
3. Haemoglobin [ L1 1[ 10gdLOg/L |4. Tiéucau [ 10 K/uL O x10%L
5. AST [ || | JuL 6. ALT L | _JuiL
7. Creatinin L || (umolL) 8. CD4 [ [ | ]JTB/L
9. Khéng nguyén | Mau: OAm tinh 10. Soi da dwong tinh
Tm O Duong tinh véi Tm
[ | _1pg/ml O Khong c6 sang thuong da
o O C6
Nudc tiéu: OAm tinh O Khong
O Duong tinh
L L [ 1pg/mi
11. Céy da duong 12. Cy mau OAm tinh
tinh v6i Tm -~
O Khoéng c6 sang thuong da O Duong tinh:
O ChH a. OTm
O Khéng b. O Khéc, ghi
ro:
[ ]
13. C%y d;(_:hf:'o OAm tinh 14. Siéu am O Hach & bung
the, ghi ro: O Duong tinh: 0 Gan to
a oTm O Léch to
b. O Khéc, ghi ro: ,
[ ! O Bang bung/ c6 trudng
15. X-quang O Binh thuong 16. BK dam OAm tinh

O Bit thuong, ghi 16:
[

O Duong tinh

17. Xét nghiém
khac

[

]

(8) Két qua CD4 co thé lay trong vong 3 thang trudc khi tham gia nghién ctru
18. C6 chan doan xac dinh nhiem nam Tm

Ngay dién phiéu:

O Co

O Khong

Nguoi dién phiéu ( ky tén):




Dieu tri TREAT

M3 s6 bénh nhan Tén BN viét tat

L J-C |1 I I I

Gia tri xét nghiém Mp1p trong chin do4n va theo ddi nhiém nam

1. Khang nim dang dung O Amphotericin B

O lItraconazole

O Thudc khang ndm khac: [ ]

2. Thudc khang lao

O C6 O Khéng

Neéu cd, dang dicu tri voi

O Rifampicin O Khong Rifampicin

3. Thudc khang sinh, ghi
ro:

[

]

4. Thubc khéc, ghi rd:

[

Talaromyces marneffei & bénh nhan AIDS

Ngay dién phiéu:

Nguoi dién phiéu ( ky tén):
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Tai Kham FU
Ma s6 bénh nhan Tén BN viét tit
I I I
Tuan 2 Tuén 4 Tuan 8 Tuan 12 Tuan 16 Tuan 20 Tuan 24
1. Ngay A, _ _ _ _ _ o
(ngng/tt/nn)
2. BN cb dén
tai kham OC6OKhéng | OC6OKhong | OC6OKhong | OCOOKhdng | OC6OKhong | OC6OKhdong | O Co O Khdng
khong?
3. Nhiét do
(ocl)e ¢ L1l ] [ 1L 1] [ 1L 1] L[ 1L 1] L[ 1L 1] L[ 1L ] L[ 1L ]
Sindaméi | OCOOKhong | OCOOKhong | OC6OKhéng | OCHOKhong | OC6OKhong | O C6 O Khong | O C6 O Khdng
Hachméi | 5 s o Kkhong | O Co6OKhong | O C6O Khong | O C6 O Khong | O C6 O Khong | © C6 O Khong | O C6 O Khéng
O Ti’é'p tuc O Tiép tuc O Tiép tuc O Tiép tuc O Tiép tuc O Tiép tuc O Tiép tuc
O Bat dau: O Bat dau: O Bat dau: O Bat dau: O Bat dau: O Bat dau: O Bat dau:
I 1__ I 1__ I 1__ I 1__ I 1__ I 1__ I 1__
O Ngung dicutri | O Ngung diéutri | O Ngung diéutri | O Ngung diéu tri | O Ngung di€utri | O Ngung dicu tri | O Ngung diéu tri
A A A A A A A
6. Dibu tri Ly do: Ly do: Ly do: Ly do: Ly do: Ly do: Ly do:
ARV

Tuén tha diéu tri:

L1 1 1%

Tuén thu diéu tri:

L1 1 1%

Tuén thu diéu tri:

L1 1 1%

Tuén thu diéu tri:

L1 1 1%

Tuén thu diéu tri:

L1 1 1%

Tuén thu diéu tri:

L1 1 1%

Tuén thu diéu tri:

L1 1 1%
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Tai Kham FU
Ma s6 bénh nhan Tén BN viét tit
N T I I O

*Danh sach mi s6 cac bénh lién quan dén HIV/AIDS: 1. Talaromyces marneffei, 2. Lao phdi (Pulmonary TB), 3. Lao ngoai phoi

Tuan 2

Tuan 4

Tuan 8

Tuan 12

Tuan 16

Tuan 20

Tuan 24

a.0 Co O Khong
Néu cd, ghi ro:
Ngay:_ /[
Chén doén, ghi ma
so[T*

a.0 Co O Khong
Néu co, ghi rd:
Ngay: [ |
Chén doén, ghi ma
so[ ¥

a.0 Co O Khong
Neéu cd, ghi ro:
Ngay:_ [/ [
Chan doén, ghi ma
so[I*

a.0 Co O Khong
Neéu cd, ghi ro:
Ngay:_ [/ [
Chan doén, ghi ma
so[T*

a.0 Co O Khong
Néu co, ghi rd:
Ngay: [/ |
Chén doén, ghi ma
s *

a.0 Co O Khong
Néu co, ghi ro:
Ngay: [/ |
Chan doan, ghi ma

SO | |*

a.0 Co O Khong
Neéu cd, ghi ro:
Ngay:_ [ [
Chan doén, ghi ma
so[ I

/. I}Tr I‘l’g Néu chon #15, ghi | Néu chon #15, ghi | Néu chon #15, ghi | Néu chon #15, ghi | Néu chon #15, ghi | Néu chon #15, ghi | Néu chon #15, ghi
bénh ro: ro: ro: ro: ro: ro: ro:
Khac [ [ [ [ [ [ [
lién ] ] ] ] ] ] ]
ggz‘” b.Cophainhdp | b.Cophainhdp |b.Céphainhdp | b.Cophdinhap |b.Céphainhdp | b.Cophdinhap | b. C6 phainhap
HIV/ vién }ai khéng?A vién }ai khéng?A vién }ai khc”)ng?A vién }ai kh()ng?A vién }ai kh(")ng?A vién }ai kh(”)ng?A vién }ai kh(”)ng?A
AIDS OC6 OKhong | OC6 OKhong | OCo6 OKhong | OCo6 OKhong | OC6 OKhéng | OC6 OKhéng | OCo O Khong
Ngay nhdp vién: Ngay nhép vién: Ngay nhép vién: Ngay nhép vién: Ngay nhép vién: Ngay nhép vién: Ngay nhép vién:
A N A A A A A
c. Thudc didu tri: | c. Thudc didu tri: | c. Thudc didu tri: | c. Thudc didu tri: | c. Thudc didu tri: | c. Thudc didu tri: | ¢. Thuée diéu tri:
[ [ [ [ [ [ [
] 1 ] ] ] ] ]
Nguoi

dién phicu

(Extra Pulmonary TB), 4. Hoi chimg suy mon (Wasting Syndrome), 5. Viém phdi (Pneumonia), 6. PCP, 7. VMN C.neoformans
(Cryptococcal meningitis), 8. Toxoplasmosis, 9. PML, 10. Nhiém trung tiéu héa (Gastrointestinal infections), 11. Viém gan

(Hepatitis), 12. Nhiém tring huyét (Sepsis), 13. Herpes Virus (CMV, HSV, VZV), 14. Nim miéng/thuc quan (Oral/esophageal
candidiasis), 15. Khac (Others)
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Xét nghiém tai kham LABFU
M3 s6 bénh nhan Tén BN viét ti
I I I I
Tuén 2 Tuén 4 Tuén 8 Tuén 12 Tuén 16 Tuén 20 Tuén 24
1. Ngay
(ng/tt/nn) 1 1 I A A A A
9 Bach chu [ B . [ P N P [ P [ P [ P [ P -
B OK/uL O x10%L OK/uL O x10%/L OK/uL O x10%/L OK/uL O x10%/L OK/uL O x10%L OK/uL O x10%L OK/uL O x10%L
3. Lymphocyte
s YMPROCYS | Ikl | LKL | L TKAL [ L TKAL | [ TKAL | [ TKAuL | [ ]KAuL
4. Haemoglobi | [ || _1[ ] L1 1L 1 L1 1L 1 L 1L 1] L1 11 L1 11 L1 1L 1
n Og/dL Og/L Og/dL Og/L Og/dL Og/L Og/dL Og/L Og/dL Og/L Og/dL Og/L Og/dL Og/L
5 Tidy clu . L1 L1 L1 L1 L1 L1
' O K/uL Ox10%L O K/uL O x10%L | O K/uL O x10%L | O K/uL O x10%L | O K/uL O x10%L | O K/uL O x10%L | O K/uL O x10%L
6. AST ol Jjoc [l jue L jue L jue e jue | Ju L[| JUL
7. ALT L Jue L Jue L Jue 1 que | Jue L |_JuLr L[ | JuL
8. Creatinine L[| dumol/L | [ | | Jumol/L | [ | | Jumol/L [ | | Jumol/L | [ | | Jumol/L | [ | | Jumol/L | [ | | Jumol/L
9. CD4 [ |_|_]TB/uL [ |_|_]TB/uL [_|_|_]TB/uL [ |_|_]TB/uL [ |_|_]TB/uL [ |_|_]TB/uL [ |_|_]TB/uL
10. Khang Mau: . Mau: . Mau: . Mau: . Mau: A Mau: A Mau: R
nguyén Tm OAm tinh OAm tinh OAm tinh OAm tinh OAm tinh OAm tinh OAm tinh
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khac
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Gis tri xét nghi¢ém Mp1lp trong chin doan va theo déi nhiém nim

Talaromyces marneffei & bénh nhan AIDS

Két qua oC
M s6 bénh nhan Tén BN viét tat
T I | I
Két qua trong 24 tuin theo dbi:
1. Ngay theo ddi cudi cung LV LV
Ngay thidng ndam
2. Mat theo doi OCo6 O Khong
3. I(;I(%uyén nhén mat theo O Khong lién lac dugc voi BN
O BN khong mudn tham gia NC nita
O BN chuyén phong kham ngoai tra khac
O Khéc, ghi rd
[ ]
4. Co6 bi bénh Tm khong OCo6 O Khong
5. Tirvong OCé O Khong
o Neayrvong LV VL]
Ngay thidng nam
7. Nguyén nhan tr vong [ 1

Ngay dién phiéu:

Nguoi dién phiéu ( ky tén):




Phu luc 2

PHIEU CUNG CAP THONG TIN VA CHAP THUAN
THAM GIA NGHIEN CcUU

“GIA TRI XET NGHIEM Mpilp TRONG CHAN POAN VA THEO DOI NHIEM
NAM T.marneffei O BENH NHAN AIDS”

1. Giéi thiéu vé nghién ciu:
“Gia tri xét nghiém Mplp trong chan doan va theo ddi nhiém nam Talaromyces
marneffei & bénh nhan AIDS”

- Ho vatén cha nhiém dé tai: V6 Triéu Ly

- Pon vi: Bo mon Truyén Nhiém PH Y Dugc TP.HCM

- Dbién thoai: 0907411200

- Pon vichu tri: PH'Y Duoc TP.HCM
Anh/ chi d3 duoc chan doan nhidm vi rat HIV va c6 sé lugng TCD4* <100 té bao/pL,
ching tdi muén mai anh/ chi va cac bénh nhan khac méic bénh nay dé cung tham gia
mot nghén ctru. Viéc tham gia nghién ctru nay la hoan toan tu nguyén. Khéng ai co
thé ép budc hozc du dd cac anh/ chi tham gia vao nghién ctu. Xin anh/ chi vui long
doc ky thong tin dudi day. Néu anh/ chi khong doc duoc, s& co ngudi khac doc cho
anh/ chi. Xin hdy can nhéc that ky truéc khi quyét dinh tham gia, va hdy hoi nguoi
cd trach nhiém lay chap thuan tham gia nghién ciu nay bat ky cau hoi nao ma cac
anh/ chi thac mac. Néu anh/ chi ddng y tham gia nghién ciru thi anh/ chi s& dugc yéu
cau ky tén hozc 1am dau vao trang ké tiép.

2. Muc dich cua nghién cwu:

Anh/chi dugc moi tham gia nghién ciru “Khao sat gia tri xét nghiém Mplp trong quan
ly bénh do nam Talaromyces marneffei trén bénh nhan nhiém HIV/AIDS c6 TCD4*
<100 té bao/pL”. Hién nay, nhiém HIV/AIDS tré thanh dai dich toan cau nguy hiém
Véi ti 16 mac méi va tir vong ngdy mot gia tang. Mot trong nhirng nguyén nhan quan
trong gay tir vong trén ngudi nhiém HIV/AIDS, dic biét & khu vuc Pong Nam A, 1a
bénh nhiém trung co hoi do nam Talaromyces marneffei. Nhiém trung co hoi nay
hién nay van con la mot thach thire d6i voi nha 1am sang vi cac biéu hién khong dac
hiéu, chan doan thudng cham tré do can thoi gian dé phan Iap tc nhan gay bénh trén
cac bénh pham nhu mau, hach, tiy xwong. Vi vay, nhiéu xét nghiém chan doan nhanh



dwa vao khang thé hoic khang nguyén nim ngay cang duoc quan tdm. Theo Wang
va cs (2011) xét nghiém khang nguyén Mp1p huyét thanh 12 mét trong nhitng phwong
phap gilp chan doan sém nhiém niam Talaromyces marneffei véi gia tri chan doan
cao, tir 46 gitp chan doan, diéu tri kip thoi va quan 1y bénh do nim Talaromyces
marneffei hiéu qua hon.

Hién nay van chua c6 cong trinh nghién ctru nao vé gia tri khang nguyén Mp1p huyét
thanh trong quan ly bénh do nam Talaromyces marneffei trén bénh nhan nhiém
HIV/AIDS tai Viét Nam. Vi vay nghién ctu cua toi sé cé y nghia ing dung trong
chan doan sém va diéu tri kip thoi bénh do nam Talaromyces marneffei, gép phan
lam giam ti I¢ tr vong do tc nhé&n nay gay ra.

Dé tai da dugc thong qua Hoi Bong Y Puc caa Bénh vién Bénh Nhiét Bsi TP.HCM
va da duoc thuc hién tai khoa Nhiém E - Bénh vién Bénh Nhiét Béi TP.HCM, 1a co
s diéu tri chuyén mén tin cay, bao dam chat lwgng va bao vé cho sy an toan cua
nguoi bénh.

3. Giéi thiéu vé nguoi nghién ciu:
Khoa Nhiém E - Bénh vién bénh Nhiét B&i TP.HCM va don vi nghién ctru 1am sang
dai hoc Oxford (OUCRU) phéi hop thuc hién nghién ciru nay.

Nghién ctru nay duoc thuc hién bai nghién cieu vién chinh ThS.BS.V6 Triéu Ly, cong
tac tai khoa nhiém E, Bénh vién Bénh Nhiét Bsi Tp.HCM.

4. Quy trinh thwc hién nghién cau:

Néu anh/chi du tiéu chuan vao nghién cau, ban s& dugc giai thich y nghia cta nghién
ctru va duoc tra 10i cac thac mac bai nghién ciru vién. Anh/chi s& dugc mai tham gia
va ky vao ban dong thuan tham gia nghién ctu.

Nghién ctu ldy SmL mau va 10mL nuéc tiéu dé thuc hién xét nghiém tim khang
nguyén Mplp ciua Talaromyces marneffei ddng thoi ghi lai dién tién bénh, mot sé xét
nghiém tir hd so bénh 4n trong qua trinh diéu tri tai bénh vién. Két qua xét nghiém
tim khang nguyén Mp1p s& dugc thong bao cho béc si diéu tri va cac anh/chi dé hd
tro cho chan doan va diéu tri bénh.



5. Nhitng rii ro cd thé xay ra khi tién hanh nghién ciu nay?

Nghién ctu ldy 5SmL mau va 10mL nuéc tiéu dé thuc hién xét nghiém tim khang
nguyén Mplp cua Talaromyces marneffei nén khdng anh huong dang ké dén stc
khoe ctia nguoi tham gia nghién ctu.

6. Lgi ich khi tham gia nghién ciru:

Viéc ban tham gia vao nghién ctru s€ gitp xac dinh gia tri ngudng cia khang nguyén
Mp1p cua Talaromyces marneffei. Két qua caa nghién ctu s& gidp ich cho viéc theo
ddi va diéu tri cua ban va c6 thé ang dung cho viéc theo ddi diéu tri bénh nhan nhiém
nam Talaromyces marneffei khac.

7. Tra cong cho doi twong tham gia nghién ciu:

Cac chi phi trong nghién ciru nam ngoai diéu tri chuan va chi phi di lai trong qué trinh
tai kham theo yéu cau cua nghién cau s& dugc nghién ctu chi tra.

Cu thé chi phi di lai trong qué trinh tai kham theo yéu cau cua nghién cau s& duoc
nghién ctru hd tro cho cac anh/chi theo dia chi cu ngu nhu sau:

Thanh phé H6 Chi Minh: 100.000 VND

Céc tinh mién Pong Nam Bo va Tay Nam Bo: 150.000 VND
C4c tinh Tay Nguyén, mién Trung: 200.000 VND

Cac tinh mién Béc: 250.000 VND

8. Vé van dé bao mat ciia doi twong nghién ciu

Nghién ctru cua chdng toi s€ thu thap céc thong tin sic khoe cua ban. Nhirng thong
tin nay sé duoc gitt tai noi an toan va bao mat.

Ho so bénh an cua cac anh/ chi s& do cac nhién vién trong nghién ctiru kiém tra, bao
gom nghién cau vién, kiém soat vién nghién ctu, hoi dong y dic. Tat ca cac ho so
nghién ctru déu dugc dan ma sb nghién ctru. Tén caa cac anh/chi sé khong duoc ding
dudi bat ky hinh thirc nao trong cac béo cao két qua nghién ctru ciing nhu cac cong
bd khoa hoc lién quan.

9. Nghia vu cia ngwoi tham gia nghién caru:

Tra 16i trung thuc khi duoc phong van. Trong khi phong van, néu anh/chi cam thay
c6 nhitng cau hoi khdng mubn tra 1oi hoac kho tra 16i, vui long théng bao cho nghién
ctru vién duoc biét, khong nén tra 1oi thiéu chinh xac.



10. Sy tw nguyén tham gia va rut lui khéi nghién cuu:

Anh/ chi c6 toan quyén ty do rat ra khoi nghién ci ma khéng bi phat hoic mat di cac
loi ich ma cac anh/chi duoc huong. Cac anh/ chi van duoc thaim kham va chira bénh
theo dung qui trinh thudng qui tai bénh vién. Hoi déng y dic ¢ quyén ding nghién
ctru bt cr 1ac ndo khi ¢ bat ky 1y do chinh dang nao.

11. Phwong thirc lién hé véi ngudi té chic nghién cieu

Néu anh/ chi c6 bat ky thac mac gi vé nghién ciu, cac anh/ chi c¢é thé hoi nghién ciu
vien VO TRIEU LY, PT:0907411200, PC: 656/74/62, Puwong Quang Trung,
Phwong 11, Quan Go Vap hoic chuyén thac mac vé hoi dong y dic Bénh vién Bénh
Nhiét Boi Tp.H6 Chi Minh.

12. Cam két ciia nha nghién ciru véi déi tugng tham gia nghién ciu

Khi hoan thanh thu thap s6 liéu ching tdi s& tién hanh phan tich két qua va viét bao
céo. Néu anh/chi mudn c6 ban sao két qua nghién ciu, hdy théng bao voi nhom
nghién ctru. Chung toi dam bao anh/ chi s& nhan duoc tai liéu anh/ chi yéu cau.

Mot 1an nira, nhdm nghién cir khang dinh rang, cac bai bao céo ciing nhu cac xuat
ban co lién quan sé khdéng ghi ho tén nguoi tham gia nghién cuu.

Xin chan thanh cam on cac anh/ chi da tham gia va nghién ciru ctia ching toi.
Tp.HCM, ngay  thing nam

Chu nhiém dé tai

V6 Triéu Ly



Phu luc 4

PAC PIEM CUA CAC TRUONG HQP KHONG TUONG HQP Mplp HUYET THANH VA NUOC TIEU

PAC PIEM CAC TRUONG HOQP Mplp HT (+) va Mplp NT (-)

1 | 268 | Nam |31 X 0,312 0,039 14-0,37-8,3-143 55 22 Tm

2 | 017 | Nam | 45 X 1,73 0,01 3,3-0,22-8,8-130 166 1 Tm

3 | 142 [Nt |33 0,386 0,423 26-029-74-121 84 2 Lao Tm da/2w
4 293 | Nam | 34 - 0,374 0,39 7,4-0,32-17,4-46 239 4 Nam miéng Tm da/4w
5 | 524 | Nam | 25 - 0,28 0,14 4,4-0,68-7,6-317 19 44 N4m miéng, suy kiét -

6 | 439 | Nam | 41 - 0,22 0,09 44-041-114-145 48 23 TCNT -

7 | 495 | Nam | 27 - 0,32 0,054 9,6-0,67-11,6-319 27 2 Toxoplasmosis -

8 | 485 | Nam | 34 - 1,07 0,048 7,9-0,50-11,2 - 165 36 12 Viém phoi k& -

9 |260 | Nam | 30 - 0,224 0,021 39-0,33-115-141 63 37 Viém phoi k& -

PAC PIEM CAC TRUONG HOP Mplp HT (-) va Mplp NT (+)

1 | 427 | Nam | 33 X 0,02 3,33 0,4-0,08-7,4-96 88 1 m

2 | 027 | Nam | 24 X 0,06 1,2 4,6-0,39-8,0-215 54 39 Tm, Lao rudt

3 | 360 | Nix 35 X 0,167 0,618 1,0-0,14-7,2 - 274 116 55 Tm

4 | 035 | Nam | 40 - 0,11 3,12 51-0,87-7,6-181 212 27 TDMP do lao Tm da/w12
5 | 279 | Nam | 52 - 0,06 3,05 4,4-055-89-146 54 28 N4im miéng Tm mau/4w
6 | 028 | Nam |59 - 0,078 1,069 3,2-0,87-8,2-54 95 22 Viém phoi k& Tm da/4w
7 | 067 | Nam | 34 - 0,074 0,8 28-043-111-57 22 34 TCNT, Viém phoi ké | Tm da/w16
8 | 361 | Nix 32 - 0,12 3,19 4,7-0,43-12,4-224 25 24 TCNT -







Phu luc 5: Danh sach bénh nhan tham gia nghién cau

Phu luc 6: Quyét dinh chap thuan cia hi dong dao dic trong nghién ciu y sinh

hoc

Phu luc 7: Quyét dinh phé duyét dé tai cip co sé



