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PAT VAN PE

Nhiém trung do nam la mét trong nhiing bénh Iy khé phé bién trén thé
gidi, dic biét & Viet Nam véi dic trung khi hau nhiét d6i gio mua 1a diéu kién
séng 1y twong cho nAm. NAm ton tai & khap moi noi: trong méi trudng dat,
nuée, khong khi, trén dong thyuc vat va ca trén co thé nguoi. Khi gip cac diéu
kién thuan loi nhu thoi tiét ndng am, stic dé khang co thé giam... ndm s& phat
trién va gay bénh. Bénh 1y do nidm c6 thé giap & ca nguoi 160, tré em va ca tré
so sinh [1], [2], [3], [4].

Nam lay truyén chu yéu qua da va niém mac. O tré so sinh, bénh nam
c6 thé thu phét do 12y truyén me sang con hoac do nhidm tring bénh vién.

Nhiém tring bénh vién l1a van dé rat thuong gap o tré so sinh va day 1a
nguyén nhan quan trong hang dau lam gia ting ty 18 tir vong, kéo dai thoi gian
va tang chi phi diéu tri [5]. Pac biét, tré dé non, can nang thap ty 1& mac
nhiém trung bénh vién cang cao.

Tré so sinh non thang c6 nhiéu nguy co mac nhiém tring bénh vién do
nim nhu hé mién dich chua hoan chinh, ting tinh tham cua hang rao da va
niém mac, tré thuong duogc diéu tri khang sinh pho rong kéo dai, dat catheter
nudi dudng tinh mach dai ngdy, do huyét a4p dong mach xam lan, st dung
corticosteroids sau sinh va cac bién phap hd trg hd hip nhu thd may, tho
NCPAP. Tac nhan gay bénh chu yéu la Candida albicans va Candida
parapsilosis. Cac nhiém tring do cac loai nam khac nhu Aspergillus,
Cryptococcus, Kodaemea ohmeri hay Malassezia hiém gip hon. Tuy nhién
nhigm tring do ndm thuong 14 dién bién phic tap véi cac bién ching ning né
va ty Ié tir vong cao [11], [12].

Hién nay trén thé gigi viéc tién hanh diéu tri du phong nhidm nam cho
tré so sinh, dac biét 1a tré dé non nam diéu tri noi trd tai bénh vién bang céac
thudc khang ndm nhu fluconazole di dwoc tién hanh tai nhiéu noi. Nhiéu
nghién ciu cho thay két qua rd rét trong viéc 1am giam ty 1é nhiém nam & tre.



O Viét Nam hién nay chung t6i chua thay nghién ciru ndo md ta dic
diém dich té hoc 1am sang caa nhién nam ¢ tré so sinh, cling nhu chua c6
nghién ctru ndo tién hanh can thiép diéu tri du phong nhidm nam cho tré so
sinh trong bénh vién. Hién tai cling chua c6 huéng dan cu thé nao vé viéc

diéu tri du phong nhiém nam cho tré dé non tai Viét Nam.

Do d6, chung t6i tién hanh nghién ciu dé tai: “Pic diém dich té& hoc
lam sang nhim nam & tré so sinh va hiéu qua diéu tri dw phong bang
fluconazole trén tré dé non” véi hai muc tiéu sau:

1. Pdc diém dich té hoc 1am sang nhiém ndm & tré se sinh diéu tri tai

Khoa So sinh Bénh vién Nhi trung wong.

2. Danh gia hiéu qud dw phong nhiém nam cua fluconazole trén tré dé non.



Chuong 1
TONG QUAN
1.1. PAC PIEM SINH HQC NAM GAY BENH O NGUOl

N4am (Fungi hodc Mycetes) 1a nhiing sinh vat, co thé duoc cAu tao boi
mét hodc nhiéu té bao. Khoang 80.000 dén 120.000 loai ndm da dugc mo ta

cho dén nay, mac du tong s loai wéce tinh khoang 1,5 triéu [1], [2], [3].

Vi nam (Microfungi) 1a tat ca cac loai nam khdng thé quan sat duoc bang
mat thuong. Pé nghién cau vi nAm bat budc phai quan sat dudi kinh hién vi

va phai nudi ciy trong cac diéu kién vo khuan nhu ddi véi vi khuan.

Can ctr vao hinh thai nguoi ta chia vi nAm thanh hai nhém khéac nhau:
nhém nam men (Yeast) va nhdm nam soi (Filamentous fungi). Hai nhém nay
khac nhau vé hinh thai chi khong phai 1a nhiing phan loai riéng biét. Nhiéu
nim men ciing c6 dang soi va rat khd phan biét véi nam soi. Ngoai ra con c6
dang ludng hinh (Dimorphic) c6 thé phat trién nhu nim soi (6 méi truong)

hoac nam men (¢ nguoi).

N4am khong phai la sinh vat tu dudng vi té bao nam khéng co diép luc
nén khong thé tu tong hop duogc cachonhydrat va protein tir cac chat don gian.
N4am 14 sinh vat di dudng, nam sbng theo kiéu hoai sinh trén nhiing co thé
dong vat hay thuc vat da chét hoic séng theo kiéu ky sinh trén nhiing phan co
thé sdng khac, mot s6 loai nam ¢ thé séng theo ca hai cach trén.

1.1.1. Hinh dang dai thé cia nam

Té bao nam phat trién roi phan nhanh tao nén soi nAm, cac soi nam tiép

tuc phét trién phan nhanh tao nén hé soi nam. Trong soi Nam c6 vach ngin

phan chia cac té bao nim véi nhau. Nhitng hé soi nAm nay tao thanh céc

khuan lac ma mat ngudi binh thudong cé thé quan sat dugc.



4

Theo chirc ning, dic diém cua ting hé soi ndm ma ngudi ta thuong chia

lam hai loai hé soi:

e Hé sgi nam co chat: phét trién dn sdu vao co chat (moi truong), 1dy thuc

an tlr moi truong xung quanh dé dinh dudng va phat trién.

e Hé soi ndm khong khi: phét trién trén bé mit moi trudng va thuong nhd
Ién trén. Hé soi nAm nay gém nhitng soi ndm khoéng c6 co quan sinh
san va nhitng loai sgi ndm “khong khi”, nhiing soi nim nay mang

nhiing co quan sinh san vo tinh hay hitu tinh.

1.1.2. Céu tao cia té bao nam
L4 gitra
Thanh té bao
Mang té bao
Nhén
Thé Cytosol

Thé lyc lap

Ty thé

Thé Ribosome
Khéng bao

Ludi noi bao
Thé Golgi

Ngudn: Clinical Mycology *™

Hinh 1.1. Cau tao té bao nam



1.1.2.1. Vé té bao

V6 té bao nam 1a mot mang dugc cAu tao boi polysaccarit hoic
mucopolysaccarit. L6p vo nay bao vé té bao nam, gitt d6 am thich hop. Cau
tao hda hoc cua vo té bao giéng nhu cau tao cua thanh té bao va c6 mot sd
thanh phan khac nhu mannan (poly-D-mandoza), photphomannan hoic

heoxoza (D-glucoza) va pentoza (D-xiloza, D-arabinoza) [1].

1.1.2.2. Thanh té bao

Thanh té bao c6 nhiém vu giir cho té bao ndm c6 hinh dang nhét dinh.
Thanh té bao dugc cau tao boi hdn hop protit - polysaccarit. Trong hdn hop
nay thanh phan polysaccarit thay d6i nhiéu it khac nhau dic trung cho ting
nhom niam va dya vao d6 cé thé phan loai ca&c nhom nam. Phan polysaccarit
c6 cau trdc phirc tap va co vai trd quan trong trong mién dich. Cac thanh phan
cAu tao chinh cia mang té bao nim bao gom glucan, cellulose, chitine,

chitosan, mannan, protein va lipid.

1,3
BL6

glucans /(

Mang té bao

1,3 glucan .
synthase 1%

Atlas of fungal Infections, Richard Diamond Ed. 1999
Introduction to Medical Mycology. Merck and Co. 2001

Hinh 1.2. C4u tric thanh té bao nAm



1.1.2.3. Thé Lomasome

Thé lomasome 12 mot co quan chi ¢d trong té bao nam, lomasome 1a mot
phan cua tién mang nguyén sinh chat (periplasma) nim & gitta thanh té bao va
mang nguyén sinh chat. Lomasome duoc xay dung boi mot hé mang xoan, ¢é

lién quan dén sy tao thanh té bao cua soi nam.

. Ty thé
Thé Lomasome

. Khoéng bao
Thanh té bao
Mang nguyén sinh chat Glycogen
Nhan
Hach nhan o= S Lu6i ngi bao
Mang nhan

Thé Ribosome

Fig. 4.3 : Diagrammatic representation of the ultrastructure of a typical fungus cell in ¢ross-section

Nguon: Slideshare.net

Hinh 1.3. Vi tri ciia lomasome

1.1.2.4. Mang nguyén sinh chat

Mang nguyén sinh chat caa té bao nidm c6 hai 1op, cau tao boi hdn hop
protit va lipit 12 chu yéu, ngoai ra con c6 mot phan polysaccarit. Mang nguyén
sinh chat ngin cach giira thanh té bao va chat nguyén sinh. Trong té bao ndm
mang nguyén sinh chat thuong tao ra luéi ndi nguyén sinh, mang nhan va

mang cua khong bao [4].



1.1.2.5. Nguyén sinh chdt (bao twong)

Nguyén sinh chét trong té bao ndm Ia mot chat long, c6 cac thanh phan
cha yéu 1a protit, ribonucleoprotein, lipid, glucid va nudc. O cac té bao ndm
con non bao tuong twong ddi thuan nhat, & cac té bao nam cang gia cang c6
nhiéu khéng bao du tri.

1.1.2.6. Ty thé

Puoc ciu tao bai hai 16p mang, cau tric cua hai 16p mang nay giéng nhu
cau trGc mang nguyén sinh chat. Trén bé mat mang ty thé cé nhiing hat nho
hinh cau (oxyxom), c6 chtic nang sinh ning luong (tong hop ATP) va giai

phong nang luong.
1.1.2.7. Nhan té bao

Bao boc bén ngoai nhan té bao nam 1a mang nhan, bén trong chtra dich
nhan cé chira hach nhan (nucleolus). Nhan té bao nam hinh cau hoic hinh bau
duc, dic. NAm men chi ¢cd mét nhan, ndm sgi c6 nhiéu nhan. Nhan cia nim
thuong nho, khé thay rd dudi kinh hién vi quang hoc. Trong hach nhan cua té
bao nam c6 DNA nhu & vi khuan, duoc té chire thanh nhiém sic thé dién hinh
va c6 quéa trinh phan bao nguyén nhiém (mitosis). S6 luong nhidm sic thé
trong té bao khéc nhau tdy thudc vao tirng loai ndm. Nhiém sic thé trong nhan
thuong khdng d& nhuém mau, sé luong trong d6i nho. S6 lwong nay 14 6 ¢
cdc nam Magnaporthe grisea, Paecilomyces fumosoroseus, Trichoderma
reesei; 1a 7 & cac nam Histoplasma capsulatum, Neurospora crassa,
Phenaerchateae chrysosporium, Podospora anserina, 12 8 & cac nam
Aspergillus nidulans, Aspergillus niger, Acremonium chrysogenum,
Beauveria basiana, Lentinus edodes, la 10 & nam Penicillium janthinellum, 1a
11 & nam Schizophyllum commune, 12 12 & nim Curvularia lunata, 1a 13 &
nam Agaricus bisporus, 1a 15 & nim Cyanidioschyzon merolae va 12 20 & ndm

Ustilago maydis...



1.1.2.8. C4c thanh phdn khac

Trong té bao ndm con c6 cac co quan gidng nhu trong té bao cac sinh vat
¢ nhan thuc (Eukaryote) khac. D6 1a mang noi chat (endoplasmic reticulum),
dich bao hay khdng bao (vacuolus), ribosome, bao nang (vesicle), thé golgi
sinh bao nang (Golgi body, Golgi apparatus, dictyosome), cac giot lipid (lipid
droplet), cac tinh thé (chrystal) va cac vi thé duong kinh 0,5 - 1,5 nm
(microbody), cac thé woronin duong kinh 0,2um, thé chitosome duong kinh
40 - 70nm... Ngoai ra trong té bao chat con cé céc vi quan rdng rudt, dudng
kinh 25nm (microtubule), c&c vi sgi duong kinh 5 - 8nm (microfilament), cac
thé mang bién ( plasmalemmasome), plasmit chira cac chat nhu protit, lipid,

glucid, enzyme, mudi vo co, cac chat dién phan va cac chat hiru co hoa tan.
1.1.3. Pic diém cau trdc va sinh san cia nam

N4m c6 hai bo phan chinh: bd phan dinh dudng va bo phan sinh san.
1.1.3.1. Bé phdn dinh dwiéng ciia ndm

N4m gay bénh thuong co6 kich thudc nho, chi quan sat duoc dudi kinh
hién vi nén thuong goi 1a vi nAm. Dua vao hinh thé, vi nAim duoc chia ra 1am

hai nhom chinh:
NAm men: cAu tao don bao, ¢6 hinh tron hodc bau duc, kich thudc 3 - 15um.

N4m sgi: gdm nhitng s¢i to nAm ¢d cu tao da bao. Sgi ndm chia nhanh ching
chit, ken chit vao nhau tao thanh nhitng khém nam. Nam Candida khi ky sinh

cling tao thanh nhiing soi gia dé xam nhap sau vao trong té chc.

CAu tao soi nam (hypha): c6 hai loai 1a soi khong vach ngin co duong
Kinh 16n (> 5 pm) va soi c¢6 vach ngan c6 duong kinh nho (2 - 4 um), trong

6ng té bao c6 nguyén sinh chat va nhan [4].



N Khoéng bao soi ndm
~ O'“

R o Nhan cua té bao soi ndm

Mang té bao

Thé Golgi
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noi bao

Ngudn: Slideshare.net
Hinh 1.4. Cau tao s¢i nam

Dau soi ndm c6 hinh vién try, phan dau goi 1a ving kéo dai (extension
zone). LUc soi nam sinh truong manh mé day 1a ving thanh té bao phat trién
nhanh chéng, viing nay c6 thé dai d¢én 30 um. Dudi phan nay thanh té bao day
1én va khong sinh truong thém duoc nira. Mang nguyén sinh chat thuong bam
sat vao thanh té bao. Trén mang nguyén sinh chat c6 mot sé phan cé két cau
nép gap hay xoin lai, nguoi ta goi la bién thé mang (plasmalemmasome) hay

bién thé (lomasome). Nhiéu khi chiing c6 tac dung tiét xuat cac chat nao do.
1.1.3.2. B phdn sinh sdn ciia ndm

Nam sinh ra nhiéu loai bao tir c6 hinh thé va kich thuéc khac nhau.
Nguoi ta can cir vao hinh thé, kich thuéc va cach sap xép bao tir cia nam dé
dinh loai nam.
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Lop Actinomycetes khéng ¢6 bo phan sinh san, khi roi vao vi tri méi,
gap diéu kién thuan loi thi phat trién thanh khém nim.
Cac 16p nam khac c6 nhitng bo phan sinh san vd tinh hodc hitu tinh tay
theo phuong thic sinh san.
Vong doi caa Ascomycete
<
SIOPAE
SY%

SRS \ Mitosis
Sinh san )

Germination o
v0 tinh

conidiophore

ascospores
(1n)

hiru tinh

ascocarp :
L)
zygote

(2n)

Ngudn: Clinical Mycology *™

Hinh 1.5. Sinh san v6 tinh va sinh san hiru tinh & lép Ascomycetes
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Phuong thtc sinh san hitu tinh: 12 sy phan chia c¢d sy phdi hop nhan gom
cac loai bao tir hiru tinh nhu bao t&r nang (ascospore), bao tir tiép hop

(zygospore), bao tir nodn (oospore), bao tir dam (basidiospore).

Phuong thirc sinh san v tinh: 12 sy phan chia khéng c6 su phéi hop
nhan, d6 1a cac loai bao tir vo tinh, thuong 1a do soi ndm sinh ra, 1am nhiém

vu phét trién hozc du trir hodc 1am ca hai nhiém vy trén.

Bao tir du trit thuong co bao twong dic va gidu chét dinh dudng. Bao tur du
trir gom: bao tr mang day (chlamydoconidium), bao tir phan (alcurioconidium),

bao tir hinh thoi (fusiform).
Bao tur phét trién co hai loai:

e Sinh ra tir than nam (thalic) gom cac bao tir mam (blastoconidium), bao
tar dot (athroconidium), bao tir phan (aleurioconidium) - day 1a bao tir

du trit nhung doi khi lam ca nhiém vu phat trién.

e Sinh tir thAn ndm thanh nhiing té bao riéng nhung van dinh lién véi
than ndm goi 1a bao tir dinh (connidium). Bao tir loai ndy khéac nhau vé
kich thudc, hinh dang va mau sic, ching c6 thé tao thanh khéi hoic

chudi ¢c6 hinh chai, hinh chdi hozc hinh hoa clc.

N4m men sinh san theo mot qué trinh goi 12 nay chdi. Mot chdi nho
thuong moc & phan cuc cua té bao nam, chéi nay phinh to ra va hinh thanh
nén mot té bao con dé roi cudi ciing tach khai té bao me. O mot vai loai ndm
men cac chdi nay kéo dai ra, co loai té bao dinh vao nhau tao thanh chudi goi
la dang gia soi. Candida sinh san theo phuong thirc vo tinh, bao tir 4o hay bao

tor mang day thuong moc ¢ dinh cac gia soi.
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1.1.4. Phan loai nam, bénh do nAm gay ra va co ché gay bénh

1.1.4.1. Phan logi ndm

C6 khoang trén ba tram loai vi nAm cd thé gay bénh & nguoi. Vi nim gay

bénh duoc chia ra 1am hai loai chinh 12 nAm sgi (mould) va nim men (yeast),

cling ¢6 mot sb loai nam ludng hinh (dimorphic) 1a nAm men khi gay bénh &

ngudi Va nAm soi trong moi trudng nudi cay.

Phan loai giéi nAm dwa vao cau trdc, hoa sinh va sinh hoc phan tir. NAm

duogc chia thanh 16p, b, ho, gidng/ chi va loai [1].

Kingdom Fungi

Sub-kingdom
|
| | |
Gymnomycota Comycota Evmycota
(Myzomycota) Mycelium Mycelium
Slime Moulds now  aseptate septate
excluded from fungi and
placed under Pratista
|
| | Mycophycophyta
Phycomycetes Zygomycetes {Dual arganisms)
{Comycetes {Conjugation fungi) Lichens, e.g.,

Algal fungi)
Phytaphthora,
Albugo, Pvthivm

=.g. Rhizopus, Mucor

LUsnea, Parmelia

Deuteromycota
{Fungi imperfecti)

Sexval reproduction absent, | |

e.g., Alfsmaria,

Cercospora, Microsparum,

Trichophvton.

Ascomycota Basidiomycota
{Sac fungi) {Club fungi)
Aspergillus, Puccining,
Panicillivm, Lstilage,
MNevraspora Agaricus

Ngudn: toppr.com

Hinh 1.6. Phan loai nam
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VI NAM
[ Soi ndm dic ]/ \[ Soi ndm hinh éng ]

: N

[ Sinh san bang cach J [ Sinh san hitu tinh ] [ Sinh san vo tinh ]

phan chia dat khic / l \

[ Bang tring ] [ Bang nang ] [ Bang dam ]

v VL V}
[ ActinomycetesI PhycomycetesI AscomycetesI BasidiomycetesI Adelomycetes ]

Hinh 1.7. Phan loai vi nam
Lop Basidiomycetes khéng ¢ loai nao ky sinh ¢ nguoi
Lép Actinomycetes gay bénh ¢ chan, ham, ben
Lép Phycomycetes gay nhitng bénh hiém gip & da va niém mac

Lép Ascomycetes gay ton thuong & da, téc, mong, toan than. Trong 16p
nay c6 ho Blastomyces, Histoplasma thuéc bd Endomycetales va giong

Aspergilus trong ho Aspergillaceac thudc bo Plectascalles cé thé gay bénh.

Lép Adelomycetes mang tinh chat cia mot lodi nAm tam thoi, 10ai ndo
sau khi phat hién duoc nhitng hinh thé sinh san hitu tinh s& duoc chuyén sang

mot trong cac bo trén.

Trong 16p nay c6 ho Candida thuoc bo Blastosporae. Nam Candida co

rat nhiéu loai khac nhau déu c6 kha ning gay bénh tuong tu.
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1.1.4.2. Phan logi bénh do ndm gay ra
N4m c6 thé gay ra 4 loai bénh [5]:

e Dj ung véi nim (Hypersensitivity): 1a phan tng qua man déi véi nam

méc va bao tir nam.

e Nhiém doc nim (Mycotoxicosis): nguoi hodc dong vat an phai thirc an

nhim nam sinh ra cac doc té gay nhiém doc.
e Ngo doc nam (Mycetismus): ngd doc cap do nam, c6 thé dan téi tir vong.

e Nhiém trang do ndm (Infection): hau hét cac loai nam gay ra nhiém
trung do ndm khong sinh doc td nhung chung c6 kha ning gay ra céc
rbi loan sinh 1y nhu 1am ting ty 1 chuyén hda, bién doi chuyén hda va
cau trdc mang té bao. Hau hét nam c6 thé chiu dung duoc nhiét do kha
cao va co thé ton tai dugce dudi tic dong cua cac chit oxy hoa khir,
phan giai cua dai thuc bao, do d6 ndm c6 thé chiu dung duoc stc dé
khang cia co thé vat chi. Viéc nhiém tring do ndm thuong phu thuoc

vao so luong bao tir nAm bi nhidm va strc dé khang cua co thé vat chu.
Trong thuc té 1am sang thuong phan loai bénh nAm nhu sau:

e Bénh nim ndng hoic nam da Ia cac bénh ndm & I6p ngoai da, mong,

tdc, hiém khi lan vao t6 chire sau hon hoic vao tang

e Bénh nam dudi da: gay ra cac bénh khu tri & ving dudc da, thudng

lién quan dén chi duéi, it khi lan rong toan than.

e Bénh nam toan than hay bénh nam hé thong: co thé gay bénh ¢ céc tang
sau va co thé lan rong. Mdi mot loai nAm c6 thich tng véi ting tang,

tung co quan.
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e Bénh nim co hoi: 1a cac trudng hop nhiém nan trén co dia c6 suy giam

mién dich, it lién quan dén doc td.
Dua vao vi tri gy bénh, cling c6 thé chia bénh nam 1am hai loai:

e Nhiém nam sau, nhiém nadm xam lan: nAm xam nhap vao cac mé cua co

thé nhu cac loai nAm ndi tang, nam ndo, nhidm nim mau. ..
e Nhiém nam ndng: gém cac loai nam da va niém mac
1.1.4.3. Co ché gay bénh cia ném

Hau hét cac loai ndm thuong séng hoai sinh, ton tai va phat trién trén
thuc vat hodc trong dat, it khi thich ung trong co thé ngudi. Do 6, nguoi
khoe manh it khi mac bénh ndm. Khi xam nhap vao co thé, nam gay ra mot sy

thach thirc d6i véi hé mién dich cua co thé vat chu.

Khi mot bao tr nAm bi nhim vao co thé, & trang thai nghi khdng hoat
dong, nhung sau d6 nd s& chuyén hda trong co thé vat cha, nay mam va lén
Ién, sinh ra thé soi dé xam nhap vao mo. Soi nam, bao ti, bao tir dinh hoic té
bao nam men, mdi loai c6 mot dic trung khang nguyén khac nhau [5].

e Sy ddng hoa nitrogen

Nitrogen la chat can thiét cho hau hét cac qua trinh sinh tong hop cua
nam, va gidng nhu carbon, phai duoc dong hda véi s6 luong l6m. Do do, dé
nam gay bénh ton tai, phat trién va ton tai trong vat chu nim can thiét ca hop
chat nito va carbon tir vat chu. Nam khai thac cac loai ngudn nito khac nhau
tir vat chii. Trong truong hop khdng cd nguodn nito wa thich, chang han nhu
amoniac hoic mot sb axit amin, cac loai nAm nay c6 thé st dung cac hop chat
nhu protein hodc polyamines. Do d6, ndm pha huay cac hop chat protein cua
co thé vat chi. Vi du, trong qué trinh 18y nhiém, Candida albicans tiét ra
nhiéu loai men tiéu protein (secreted aspartic proteases - SAPS), ddy 1a mot
trong nhiing thudc tinh doc luc caa loai nam nay.
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e Sy ddng hoa carbon

Pong hoa carbon 1a diéu can thiét cho viéc sinh sbi cua nam, sy phat
trién nhanh chong caa niam trong vat chu phu thudc vao su hap thu va chuyén
hoa hiéu qua caa cac ngudn carbon c6 sin. Ching c6 thé bao gdm céc loai
duong 1én men (nhu glucose, fructose va galactose) va cic ngudn carbon

khong thé phan hay (nhw axit amin va axit hitu co).
e Sy d6ng hoa cac vi chat dinh dudng

Sy ton tai va phat trién cua nam trong co thé vat cha khéng chi phu
thuoc vao cac chit dinh dudng chi yéu nhu nito va carbon ma con can thiét
c4c vi chét dinh dudng khac, dic biét 1a cac yéu to vi luong. Trong sé cac kim
loai quan trong nhat Ia sit, kém, mangan va dong, tat ca déu can thiét cho
chuc nang ctia nhiéu protein va enzyme cia nam. Nam can céac kim loai thiét
yéu nay dé c6 thé xdm nhap vao cac té bao, céac héc tu nhién cua vat chu.
Nhiém nam lam rdi loan can bang noi moi cua cac yéu té vi lugng trong co
thé vat chu cua dong vat c6 va.

Nhu vay, khi ndm xam nhap vao co thé vat cha, nam s& dong hoa céc
chat dinh dudng c6 sin trong vat chu, dé tiéu hoa nhitng ngudn dinh dudng
nay, tir d6 nam nhan 1&n va phat trién trong co thé vat chi. Nhing vi tri cung
cap ngudn dinh dudng nay phic tap va da dang, bao géom ca bé mat da, niém
mac, hé tiét niéu sinh duc, dudng tiu héa, mau va cac co quan ndi tang.
Nhitng hé co quan nay khac nhau vé nong do carbon va nito ciing nhu ham
lwong vi chat dinh dudng [6], [7].

1.2. DICH TE HQC LAM SANG NHIEM NAM O TRE SO SINH
1.2.1. Céc nghién ciu vé nhiém nam & tré so sinh
1.2.1.1. Trén thé gidi

Trong nhitng nam gan day, c6 nhiéu nghién ctu vé nhiém tring do nam

& tré so sinh duoc thuc hién tai nhiéu nudc trén thé gioi.
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O tré du thang, ty & nhiém trung do nam thuong khong cao. Theo mot
nghién ctru tai My ctia Rabalais thuc hién tir nam 1986 - 1993 trén 3033 tré so
sinh > 2500gr vao diéu trj tai don vi hdi suc tich cuc so sinh (NICU) ¢6 17
truong hop nhiém trung do nam, chiém ty I& 0,6%, trong d6 13 tré (chiém ty
1& 76%) 14 nhidm nidm bam sinh [8].

O tré dé non, ty 1é nhiém tring do ndm thudng cao hon, theo mot nghién
ctu o Israel caa Makhoul trén 4445 tré so sinh trong 10 nam (1989-1998), ty
1& nhiém trung huyét do ndm ¢ tré so sinh non thang dao dong tir 3,8 - 12,9%.
Tac nhan gay bénh la Candida albicans chiém ty l¢ 42,8%, Candida
parapsilosis chiém 26,5% va Candida tropicalis 20,4% [9].

Nghién ciru cua FAY EI-Marsy va cong su trong 5 nam (1994 - 1998) tai
Anh trén tong s6 2983 tré so sinh nhap vién, ty 1& nhiém nam 1a 0,8% véi 24
tré mac bénh. Trong d6 c6 18 tré nhiém Candida albicans, 5 tré nhiém
Candida parapsilosis va 1 tré nhiém Candida krusei [10].

Tu thang 3/2007 dén thang 8/2008, Montagna va cong su nghién cau
trén 1597 tré so sinh nhap vién tai 6 trung tm hdi stic so sinh mién nam Italia
c6 21 tré nhiém ndm xam lan, chiém ty 1& 1,3%. Trong d6 véi cac tré c6 can
nang < 1000gr, < 1500gr va < 2500gr ty 1& nhidm nam lan luot 14 4,7%, 4%
va 0,2% [11].

Tai Canada, mot nghién ctru cua Barton M va cong su trén cac trung tam
NICU ¢ 9 thanh phé tir naim 2001 - 2006 cho thay ty 1é nhiém Candida & tré dé
non < 750gr, < 1000gr, < 1500gr lan luot 12 4,2%, 2,2% va 1,5%. Ciing trong
nghién cttu ndy cho két qua la nhiém Candida & hé than kinh trung wong chiém
50%, nhiém Candida bam sinh chiém 31%. Ty I¢ tir vong chung 1a 45%, trong
d6 nhiém Candida & hé than kinh trung wong co ty Ié tir vong 1én dén 57%.

Viém rudt hoai tir duoc coi 12 yéu td nguy co doc 1ap gay nhidm nam [12].
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Theo mot nghién cuau tai Phap cua Brissaud O va cong su nam 2011,
bang ching cho thay ty & nhiém Candida ¢ tré > 2500gr 1a 0,3%, trong khi
d6 ty 1é nay o tré < 1000gr 1a 20%. C6 dén 50% tré nam tai NICU nhiém
Candida sau 1 tuan nam vién, Candida albicans Ia tac nhan cha yéu. Ty 18 tir

vong so sinh lién quan dén bénh ly nay 1a 20 - 50% [13].

Tai Anh, nhdm nghién ciu caa Oeser C tién hanh khao sat trén 14 don vi
diéu tri so sinh tir 2004 - 2010 cho thay ty 1¢ nhiém tring do nam I 0,24%,
Ty 1& nhiém cao nhat & nhiing tré < 1000gr (1,88%). Tac nhan gay bénh chinh
la Candida albicans (69%) va Candida parapsilosis (20%) [14].

Tai Trung qudc, Xia H va coéng su thuc hién mot nghién ctu tir 2009 -
2011 trén tré dé non tai 11 don vi NICU cho thay ty Ié nhiém Candida I
0,74%. O tré can nang thap, ty 1& nhiém 1a 3,42%. Ty Ié ti vong chung 1
19,3%. Candida albicans chiém 57,4% va c6 22,4% tré bi viém mang néo do
nam [15].

Tir thang 10/ 2009 - 7/ 2011 tai An do, Femitha P va cong su nghién cau
trén 27076 tré so sinh song, két qua c6 36 bénh nhan nhiém tring do nam, voéi
ty 18 12 1,3%,. Ba phan tu trong sé d6 1a tré dé non véi tudi thai trung binh 32
tuan va can ning la 1622,7 + 577,2gr. Tré so sinh rat nhe can c6 nguy co
nhiém tring do nAm cao hon dang ké so vai tré 16n hon (3,1% so véi 0,43%,
OR 7,41, 95% CI: 3,82 - 14,39, p < 0,0001). Phan tich cac dir liéu 1am sang
cho thay shock (94,4%), xuat huyét (69,4%), viém rudt hoai tir (30,6%) la
cac nguyén nhan tir vong pho bién nhat. Ty I& tir vong chung la 44,4%.
Nghién ctru nay ciing cho thiy giam tiéu cau niang (< 50.000/mm?) la biéu
hién nhiéu nhat (77,8%) trén két qua xét nghiém mau. Két qua nudi cay cho
két qua Candida glabrata 1a tac nhan gay bénh trong 16 truong hop (44,4%),
tiép theo la C. albicans véi 9 truong hop (25%). Véi nhimg truong hop khong
phai 1 albicans ty Ié tir vong cao hon (55,5% so v6i 11,1%). T4t ca cac chung
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nim gay bénh nudi ciy dugc trong nghién ciru nady van con nhay cam véi
amphotericin B va fluconazole. C6 3 bénh nhan cd nhiém trung huyét do
Klebsiella pneumoniae kém theo [16].

Nghién ctu trong 7 nam tir 2002 - 2008 tai bénh vién Hospital das
Clinicas (Brazil) cd 36 tré so sinh nhiém tring do nim Candida parapsilosis.
Trong 36 bénh nhan nay, c6 12 tré can nang ldc sinh < 1000gr, 28 tré c6 dat
catheter tinh mach trung tdm tai thoi diém duoc chan doan xac dinh nhiém
trung do nam, thoi gian trung vi tir IGc chan doan nhiém nam dén khi rat
catheter 12 3,5 ngay. C6 16 bénh nhan (52%) dang diéu tri cephalosporin thé
hé 3 va 15 bénh nhan (48%) dang duoc diéu tri carbapenems. CO 9 tré c6
nhiém tring huyét kém theo, trong d6 5 trudng hop nhidm Coagulase-
negative Staphylococci, ba truong hop nhiém Acinetobacter baumannii,
Serratia marcescens, Escherichia coli, mot trudng hop nhiém dong thoi
Streptococcus agalactiae va Staphylococcus aureus [17].

Cac nhiém tring do nim khac nhu nhiém Aspergillus, Kodamaea
Ohmeri, Zygomycota, Malasezia hiém gap & tré so sinh, tuy nhién tién trién
thuong rat nang voi ty 18 tir vong cao [18], [19], [20], [21].
1.2.1.2. Tai Vigt Nam

Mot nghién ctru tai Bénh vién Nhi Déng 2 tir 10/2004 - 12/2005 c6 22
tré so sinh nhiém nam Candida mau. Ty Ié nhiém tring huyét do Candida ¢
tré so sinh nhap vién la 1,02%. Ty I¢ nam:nir 1a 1,75:1. Tré so sinh non thang
chiém ty 18 54,5%. Triéu chang l1am sang va can 1am sang thuong gap 1a
giam truong luc co, phan xa yéu, sét va giam hoic khong ting can; ting CRP
va giam tiéu cau. Candida albican chiém 50%. T4t ca céc tré dugc diéu tri
véi amphotericin B. Thoi gian diéu tri trung binh 23,11 + 4,17 ngay. Ty Ié tu
vong thé 27,2%. Ty I¢é tir vong do nam Candida 13,6%. C4c yéu t6 nguy co
bao gom sir dung khang sinh, nudi an tinh mach, thoi gian nam vién kéo dai
va phau thuat [22].
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1.2.2. Nhiém trung do nAm é tré so sinh

1.2.2.1. Péc diém mién dich cia tré so sinh

Sy thiéu hut chire nang cta bach cau hat va cac té bao khac c6 lién quan
dén dap tng vai tinh trang nhidm khuan da dugc ching minh & ca tré du thang
va tré dé non. Tré dé non con c6 nong do Immunoglobulin thap. Ca tré dé non
va tré di thang déu cd su thiéu hut vé mat sb lugng va chat luong bo thé.
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Hinh 1.8. Pap &ng mién dich chong lai nAm & tré so sinh

e Bach ciu da nhin trung tinh
Sy thiéu hut ca vé sb lugng va chat lwong cua hé théng thuc bao khién
tré so sinh dé bi ton thuong boi nhidm khuan. Kha ning hoa tmg dong bach

cau da nhan trung tinh & ca tré dé non va du thang déu kém. Bach cau da nhan
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trung tinh & tré so sinh thiéu kha ning bam dinh, tap hop va kha niang bién
hinh do d6 1am cham qua trinh dap ung véi nhiém khuan. Khi dugc opsonin
hoa day du kha ning thyc bao va tiéu diét cia bach cau da nhén trung tinh ¢
tré so sinh va nguoi 16n la twuong duwong nhau. Kha nang oxy hoa kém cua
bach cau da nhén trung tinh & tré so sinh ciing 13 nguy co lam tang tinh trang

nhidm khuan, dic biét & tré dé non.

Sy giam bach ciu da nhan trung tinh & tré dé non ciing 1a mét yéu té nguy
co 1am ting tinh trang nhidm khuan. Sy suy giam vé mat sé luong di kém véi
su suy giam vé mat chat lwong, nguyén nhan 12 do nhiéu té bao chua dugc biét
hoa hoan toan luu hanh trong méau. Du trit bach cau da nhan trung tinh & tré so
sinh chi bang 20 - 30% so véi ngudi 16n. Ty 18 tir vong cao con lién quan dén
su giam bach cau da nhan trung tinh do nhidm khuan va suy tay xuong.

e H@é thong monocyte va dai thuc bao

Hé théng monocyte va dai thuc bao bao gém cac té bao monocyte luu
hanh trong mau va cac dai thuc bao ¢ cac mo, dic biét 1a gan, lach va phoi.
Hoat dong cua cac dai thuc bao bao gom trinh dién khang nguyén, thuc bao,
diéu hoa mién dich. S lugng té bao monocyte ¢ tré so sinh binh thuong
nhung chtrc ning ctia dai thuc bao trong hé thdng lién véng nodi mé kém, dic
biét 1a ¢ tré d¢ non. Kha nang héa ing dong ctia monocyte ¢ tré dé non va tré
du thang déu kém do d6 1am giam dap tng viém & cac mé. Vé mit chirc nang,
su chua truong thanh thé hién & viéc kém san xuat céc cytokine va cac yéu td
hod tng dong, gap rd rét nhat ¢ tré dé non. Kha ning thuc bao cua cac dai
thuc bao o tré so sinh thudng giam trong 15 ngay dau. Tré cang non kha ning
thuc bao cua cac dai thuc bao cang thap.

e Té bao diét tw nhién (Natural Killer cells - NK)

La nhitng té bao thuoc phan nhém caa lymphocytes c¢6 kha nang tiéu diét

cac té bao nhiém virus, cac té bao, Tuy nhién kha ning gay doc té bao cua té

bao NK ¢ tré so sinh kém hon nguoi lon.
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e TébaolymphoT

Kha ning san xuat ra cac lymphokine kém dan dén kha ning hoat hoa
cac té bao “diét” tu nhién, dai thuc bao kém va tac ddng ngay trén cac lympho
bao T dé lya chon céc té bao tai 6 nhiém khuan va nhan Ién sy dap @ng mién
dich, dan dén céc té bao lympho & tré so sinh bi suy giam chiic ning, khong
c6 kha ning tap trung mot cach c6 hiéu qua ¢ cac 6 viém. Kha ning san xuat

interleukine 2 kém dan dén viéc giam kha ning ting sinh bach cau lympho.
e Cac Immunoglobulin

IgG: duoc tong hop tir tuan thir 12 cia bao thai nhung s6 luong rat
thap. Céc 1gG (IgG1, 19G2, 1gG3, 1gG4) c6 mat trong bao thai phan Ién co
ngudn goc tir me. 19G c6 vai trd chéng lai mot s6 vi khuan Gram (+), virus
nhung khong chdng duoc vi khuan Gram (-). Nhu vay daa tré nho 19G cua

me chéng lai dugc mot sé vi khuan ma nguoi me da bi méc.

Su di chuyén qua rau thai céc 1gG ctia me xay ra rat sém, tir tuan thu 8,
nhung cha yéu Ia trong 3 thang cudi cua thoi ky bao thai. 1gG tir me truyén

qua rau thai chi ting manh tir tuan tht 36 cua thoi ky mang thai.

Tinh dic thu caa cac 1gG ¢ mach mau ron phy thudc vao su tiép xdc
v6i khang nguyén va dap tng mién dich cua me trude do. O tré dé non, ndng
d6 1gG lién quan tryc tiép véi tudi thai, khi thai duoc 18 - 20 tuan, 1gG ndng
d6 <100 mg/ dL va dat 400 mg / dL & 30 - 32 tuan tudi thai. Cac nghién cau
cho thay ty & ndng d6 khang thé IgG dic hiéu vai Streptococcus nhém B giira
mau con (ron) va me lan luot 1a 1,0; 0,5 va 0,3 & tré du thang; 32 tuan va 28
tuan. Nhu vay, tré dé cang non, cang thiéu hut khang thé IgG. Hon nita, nong
d6 1gG nhan duoc tor me giam ngay sau sinh duoc goi la su giam

gammaglobulin sinh ly.
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IgM: duogc tong hop tir tuan the 11 cua bao thai, khdng qua rau thai
nhung lién két voi cac noi doc td cua truc khuan gram (-) manh hon nhiéu so
Vvéi 1gG, nho d6 tré c6 kha niang chdng lai cac vi khuan gram (-), virus. Khi
IgM ting trong mau 1a c6 biéu hién nhiém khuan. Chi c¢6 IgG va IgM 1a c6

kha ning lién két va hoat hoé bo thé.

IgE: cac IgE duoc phat hién tir tuan tha 11 cua bao thai nhung véi ndng

d6 rat thap, gan nhu khong tim thay trong mau cudng ron.
e Bothé

Hé théng bd thé bao gom mét chudi cac protein hoat dong qua lai tao
nén cac phan ung day chuyén d6i véi cac protein quan trong khac trong viéc
chéng lai cac té bao vi khuan (yéu t6 hoa ung dong va phan hay té bao,
opsonin). Hién tuong co ban trong phan ang day chuyén cua bo thé 1a su
chuyén tir phan tr C3 thanh phan tir C3b hoat tinh. Hién tuong nay cd thé tao
ra bang con duong co dién hoic con duong tit. Day chuyén bo thé nhan Ién
sy tra 16 mién dich chéng lai nhiém khuan: chi 1 phan tir 1gG ¢6 thé tao nén

10.000 phtc hop tin cdng mang.

Sy tong hop bo thé cua bao thai xuat hién tir tuan thi: 6 - 14 cua thai ky
nhung téi lUc sinh ciing chi dat 50 - 65% ndng do trong huyét thanh nguoi
l6n. Nong do va hoat tinh caa bo thé o tré dé non thap hon tré du thang. Bo
thé khdng qua rau thai nén tré dé non néng do bo thé cang thap. Nong do bo
thé thap hang dinh ¢ bao thai nhoé hon 33 tuan, chi ting dan 1én sau giai doan
nay. Nong do bo thé giam va thiéu cac enzym dam bao cho hoat dong cua

ching. Nong d6 trong huyét thanh giam kém theo giam chirc ning.
e Cac Cytokin va cac hda chat trung gian

Sy dap tng véi nhiém khuan va biéu hién 1am sang caa bénh nhan lién

quan dén sy can bang giira cac cytokin gay viém va chéng viém. Nhitng hoa
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chat trung gian di duoc nghién ctiu & tré so sinh bao gdbm yéu té hoai tir mé
(TNF ), interleukin 1 (IL-1), IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, yéu t5 hoat hoa
tiéu cau va cac leukotrien. Kha ning san xuét cac cytokin & tré so sinh con
yéu do lién quan dén su chua truong thanh cua cac dai thuc bao [23].

1.3.2.2. CAC Yéu té nguy co nhiém ndm & tré so sinh

Nguy co nhiém nidm xam lan cao & tré sinh nhe can (VLBW) <1500gr
[24]. Tré so sinh bi suy giam mién dich thuong can cac bién phap can thiép
nhu dat catheter mach trung tam (CVC), dat noi khi quan, str dung khang sinh
pho rong va nudi dudng tinh mach. Ngoai ra, tré con cé thé duoc diéu tri
steroids, cac thudc khéang acid da day. Tat ca nhitng yéu té nay 1am cho tré c6
nguy co nhiém nam cao [25].

Hau hét cac trudong hop nhidm trung do ndm & tré so sinh ma chu yéu
1a so sinh non thang déu do céc loai Candida; mot sb rat it duoc cho 14 do
Malassezia, Zygomycetes, hoac Aspergillus gay bénh. Candida albicans va
Candida parapsilosis chiém 80 - 90% céc tac nhan gay bénh. O tré dé non hé
théng mién dich chua truong thanh, hang rao bao vé da va niém mac chua
phat trién ctua day du nén Candida c6 thé dé& dang xam nhap vao mau. Vi vay,
viéc diéu tri nhidm nam xam lan thuong rat kho & tré non thang.

Cac yéu té nguy co bao gom:
e D¢ non, can nang thap < 1500gr
e Diéu tri cdc nhdm khang sinh phé rong kéo dai (Cephalosporin thé hé
3, Carbapenem)
e Diéu tri thudc khang H2, diéu tri steroids sau sinh
e Dat catheter trung tam
e Dait noi khi quan tho may
e Tré dang mac cac bénh ly duong tiéu hda: viém rudt hoai tar, & mat, ton

thuong rudt khu tru. ..
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e Nudi dudng tinh mach ngoai bién
e Tré sau phau thuat

1.2.2.3. Mt sé bénh nhiém tring do ndm ¢ tré so sinh
e Nhiém tring do nam Candida

N4am Candida c6 kich thudc nhé (4 - 6 um), hinh bau duc, vo méng, sinh
san bang nay mam hoic phan hach. Candida bao gém hon 200 loai, 1a mot
loai nAm men rat da dang, déu khong c6 chu ky sinh san (Berkhout, 1923).
Chi c6 mét vai loai gay bénh ¢ nguoi (Odds, 1988). Cac loai Candida quan
trong vé mat y khoa bao gém: Candida albicans, Candida (Torulopsis)
glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida krusei, Candida
kefyr, Candida guilliermondii, Candida lusitaniae, C. stellatoidea va Candida
dubliniensis. Trong d6 Candida albicans 1 hay gap nhat, ngoai ra con co thé
gap Candida tropicalis, Candida krusei va Candida parasilosis...

| B  -vscillephotolisr
Trén méi trwong nudi cay Trén kinh hién vi dién tir
Ngudn: MicrobeWiki

Hinh 1.9. Candida albicans

Nhiém tring do ndm & tré so sinh chu yéu do Candida albicans, tuy
nhién Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida krusei, Candida
lusitaniae, Candida glabrata va mot vai chung khac ciing thuong gap trong

nhiém tring bénh vién.
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Candida thuong gay bénh & da va niém mac miéng tré so sinh. Nhiém
tring huyét do Candida thuong gip ¢ nhitng tré so sinh non thang diéu trj tai
NICU [26]. Hiém gap hon, c6 thé c6 nim da bam sinh do Candida, nguyén
nhan bai sy 14y nhiém tur trong tir cung & thoi Ky bao thai.

Candida dung hang thir ba trong sé cac tdc nhan gay nhiém tring huyét
& tré dé non, dic biét & nhitng tré so sinh rat non < 1000gr, ty 1& nhidm vao
khoang 2,4 - 20,4%.

Khoang 10% tré du thang ¢ lay nhiém Candida tir me trong khi sinh, ty
1& nay & tré dé non tham chi con cao hon. V&i nhitng tré phai nam diéu tri kéo
dai ¢én 1 thang tai NICU, ty 1&¢ nhiém Candida 1én dén trén 50%. Viéc su
dung cac thudc chen H2, khang sinh pho rong 1am gia ting sy phét trién caa
Candida [27].

Cac yéu t6 nguy co lién quan dén nhiém Candida & tré so sinh bao gom
dé non, can nang thap, diéu tri khang sinh pho rong kéo dai, phau thuat 6
bung, dat catheter tinh mach trung tam.

O tré dé non, hé mién dich bao gém céc dai thuc bao, cac cytokin, cac
khang thé bi thiéu hut, cac 16p cia da chua phat trién hoan chinh, tré lai
thuong c6 cac can thiép nhu dat noi khi quan, dat catheter tinh mach trung
tam, dung khang sinh phé rong kéo dai tao diéu kién cho Candida phat trién.
Bén canh do, tré dé non dé bi viém rudt hoai tir, bénh 1y nay thuong phai diéu
tri khang sinh dai ngay, nudi dudng tinh mach va c6 thé phai phau thuat. o
cling 1a nhiing yéu t6 1am ting nguy co nhiém Candida.

Cac biéu hién 1am sang cua nhiém Candida & tré dé non thuong khong
dic hiéu, bao gom thay doi than nhiét, li bi, nging tho, suy hd hap, chuéng
bung, ting hodc ha duong huyét. Cac xét nghiém huyét hoc thuong nhay
nhung khong dic hiéu: giam tiéu cau gip & khoang 80% tré dé non nhiém
Candida nhung ciing gip ¢ xap xi 75% tré dé non nhiém tring huyét Gram

am va khoang 50% tré dé non nhiém triing huyét Gram duong.
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Nhiém Candida ¢ hé than kinh trung wong rat thuong gap véi céc biéu
hién viém ndo mang no, gy ra cac 6 ap xe, tuy nhién sy thay ddi ¢ dich ndo
tuy thuong khong dac hiéu [28]. Viém noi nhdn do Candida it gap hon nhung
thuong 1am niang né hon bénh vong mac & tré dé non (ROP). Nhiém Candida
& than ciing 1a mot van dé thuong gap véi cac ton thuong & ca nhu md va ong
than. Cac co quan khéc ciing c6 thé bj ton thwong bai Candida nhu tim,

xuong khép, gan, lach...

Thoi gian diéu tri nhiém Candida duoc khuyén céo la kéo dai 14 ngay ké
tir 1an cdy duong tinh cubi cing. Amphotericin B I thuéc thuong duoc st
dung tuy nhién c6 thé gay nhiém doc than, ha kali mau, ha magié mau.
Fluconazole ciing 12 mot thudc rat thuong dugc sir dung dé diéu tri nhiém
Candida, dic biét 1a & hé tiét niéu. Tuy nhién fluconazole khdng c6 tac dung
trén Candida krusei va trén mot vai loai Candida glabrata.

e Cac nhiém trung do céc loai nam khéac
- Nhiém trung do ndm Aspergillus

Aspergillus 1a mét trong nhitng chiang nim phé bién nhat, ¢ xap xi 250
loai, trong d6 gdy bénh phd bién nhat 1a cac loai A. fumigatus; A. flavus,
Aspergillus niger, A. nidulans, va Aspergillus ustus [29].

Aspergillus thuong xam nhap theo duong hd hap hoic qua da va niém
mac, bénh c6 thé bat dau tir da sau d6 tién trién dén gay bénh hé théng hoac
nguoc lai. Bénh do nam Aspergillus it gip & tré so sinh, tuy nhién bénh c6 thé
gay ton thuong & nhiéu co quan nhu da, niém mac, gan, than, tuyén tuy, phoi

va tham chi gay &p Xe ndo, nhin chung tién luong thuong rat nang [2], [30].
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Hinh 1.10. Aspergillus fumigatus

Voriconazole hién nay dugc coi 12 loai thude duoc lya chon cho nhiém

Aspergillus xam 1an vi c6 tac dung tét hon so véi amphotericin B [31].

Tuy nhién amphotericin B deoxycholate va dan xuét lipid caa né la nhiing lua
chon thich hop cho diéu tri ban dau nhitng truong hop nhiém Aspergillus khi
khong thé dung voriconazole [32], [33].

Caspofungin da dugc khuyén cao dé diéu tri nhiém Aspergillus xam lan
& nhitng bénh nhan khong thé dung nap hoic khang céc liu phap khéc.
Phuong phép phdi hop thude ban dau thuong khong duoc chi dinh va nén
danh cho nhimg truong hop that bai trong diéu tri [34].

- Nhiém trung do nAm Cryptococcus

Co0 khoang 19 loai thugc chi Cryptococcus da dugc mo ta, nhung chi co
mot vai loai gay bénh ¢ ngudi. Cac mam bénh chu yéu 1a C. neoformans, hai
loai khéc, C. albidus va C. laurentii, da dugc bao céo 1a hiém khi gay ra bénh
o nguoi [35], [36].
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Hinh 1.11. Cryptococcus neoformans

Cryptococcus neoformans 1a mét ndm men c6 hinh tron hoic hinh bau
duc, c6 duong kinh khoang 4 - 6 pm trong mau bénh pham, va c6 dang nang
véi kich thude dao dong tir 1 - 30 um trong cac mau phan Iap tir thién nhién.
Bén chang huyét thanh, A, B, C, va D cua C. neoformans dugc nhan dién dya
trén cac yéu té quyét dinh khang nguyén trén vo polysaccharide véi serotype
A pho bién nhat. Cryptococcus neoformans dugc phan loai thanh cac loai gay
bénh: C. neoformans var. neoformans bao gom cac serotype A va D; va C.
neoformans var. gattii bao géom serotype B va C.

O tré so sinh, bén canh viéc gay nén cac tén thuong da Cryptococcus
neoformans con c6 thé gay viém mang ndo [37], viém phdi, nhiém tring
huyét [38].

Fluconazole thudong duoc st dung dé diéu tri nhiém Cryptococcus
neoformans. Tuy nhién véi nhitng truong hop nang hoac trén co dia suy giam
mién dich thuong phéi hgp amphotericin B véi flucytosine, hoic fluconazole
véi flucytosine. Thoi gian diéu tri tir 3 - 6 thang, tham chi cd thé 1én dén 12
thang tuy ting truong hop [39].
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- Nhiém trung do nim Kodamaea Ohmeri
La mot loai nAm hiém gap & tré so sinh, thuong lién quan dén cac yéu

t6 nguy co nhu tré dé non, bénh tim bam sinh, cd thoi gian diéu tri kéo dai, co

cac can thiép nhu sau phau thuat, dat catheter, thd may, st dung khang sinh
kéo dai [19].

Trén méi trieong nudi cay Trén kinh hién vi dién tir
Ngudn: sciencedirect.com

Hinh 1.12. Kodamaea Ohmeri

Diéu tri: Kodamaea Ohmeri hién dd khang lai fluconazole véi ty 1& kha

cao tuy nhién van con nhay cam véi amphotericin B va caspofungin [19], [40].
- Nhiém tring do ndm Zygomycota
Pay 1a mot nhdm bénh khdng hay gap, nhung thuong gy tir vong, nam
bénh do nam cua 16p Zygomycetes, cha yéu thudc chi Rhizopus.
O tré so sinh, tré dé non 1a ddi twong d& mac bénh. Nhiém Zygomycota

& tré so sinh chu yéu 1a bénh 1y da va duong tiéu hoa [41].
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Hinh 1.13. Zygomycota

Viéc diéu tri nhiém Zygomycota xam lan hién nay van con gap nhiéu
kho khan. Flucytosine khong c6 tac dung, intraconazole c6 hoat tinh thap. Vi
vay, amphotericin B (va cac cong thuc lipid) 1a thudc duoc lua chon dé diéu
tri nhiém Zygomycota cap tinh. Liéu bat dau thuong cao dén 1,5 mg / kg /
ngay, khi bénh nhan 6n dinh, c6 thé dung liéu thap hon (0.8 - 1 mg / kg /
ngay). Thoi gian diéu tri t6i wu can it nhat 12 8 - 10 tuan cho dén khi giai

quyét duoc sét, cac triéu chuing, va bang ching nhiém trung.
- Nhiém tring do ndm Malassezia

Malassezia 13 mot loai nam men gay bénh & nguoi va cac dong vat mau
nong. Hién co6 11 loai: M. dermatis, M. furfur, M. globosa, M. japonica, M.
nana, M. obtusa, M. pachydermatis, M. restricta, M. sloofiae, M. sympodialis,
va M. yamatoensis. Cac loai gay bénh chinh la M. globosa, M. sympodialis va
M. furfur [42], [43]. M. pachydermatis co lién quan dén dong vat va da dong
vt c0 thé 1a nguyén nhan gay nén cac dot bung phat nhiém tring bénh vién ¢

cac don vi hoi strc so sinh [44].



32

Trén méi trwong nudi cay Trén kinh hién vi dién tir

Nguén: alamy.com

Hinh 1.14. Malassezia furfur

Malassezia gay nén céc ton thuong da ving dau, nguc va lung. Nguy
hiém hon, Malassezia c6 thé gay nhiém nam huyét & nhitng bénh nhan dé
non, c6 dit catheter. Diéu tri nhiém ndm da thuong dung cac thuéc boi tai
chd: selen sulfide, ketoconazole, miconazole, va propylen glycol. Trong
nhitng truong hop nang diéu tri bang ketoconazole, itraconazole [45]. Thoi
gian diéu tri kéo dai trong nhiéu thang.

1.2.2.4. Chén dodn nhiém nam

e Trong viéc chan doan nhidm ndm, tiéu chuan vang la nudi cay duong tinh.
e Céc khang nguyén nam
Galactomannan: 1a mét polysaccharide ¢ ¢ thanh té bao nam
Aspergillus. Tuy nhién ty I¢ duong tinh gia ¢ tré so sinh cao do phan tng
chéo véi Bifidobacterium. Hién tuwong duong tinh gia con c6 thé xay ra trén
nhitng bénh nhan dang dugc diéu tri Amoxicillin, Ticarcillin, Piperacillin.
Beta-D glucan va mannan: Mannan la mot polysaccharide trong Iugng
phan ttr cao c6 & thanh té bao nam Candida. (1,3)-B-D Glucan 1a mét céu tric
quan trong cua thanh té bao nam, cau tric ndy cd trong méau cua cac bénh
nhan nhiém Candida va Aspergillus va mot vai loai nim khéc, ngoai trir
Zygomycota va Cryptococcus.
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e PCRnim
D6 nhay va do dic hiéu ca, co thé rat ngan thoi gian chan doan dé kip
thoi diéu tri thude khang ndm cho bénh nhan. Hién tai dang sir dung k§y thuét
real time PCR da mdi, k§ thuat ndy cé thé dinh danh duoc 6 loai nam:
C.albicans, C.glablata, C.parapsilosis, C.tropicalis, C.krusei va Aspergillus
fumigatus.

1.3. CAC THUOC KHANG NAM
1.3.1. Lich sir phat trién

Ky nguyén thuéc khang nim duoc danh dau bang su ra doi cua
amphotericin  B-deoxycholate nam 1958 (Squib Laboratories) tir nam
streptomyces. Trong hon 40 nim sau d6, amphotericin B 1a mét thudc tiéu
chuan dé diéu tri nhiing truong hop nhiém nam nang. Tuy nhién amphotericin
B ¢0 tac dung doc trén than va do d6 nguoi ta van khéng ngung nghién cuau

nham tim ra nhiing thudc thay thé it doc tinh hon.
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Ngudn: Clinical Mycology *™
Hinh 1.15. Lich sir nghién ciru bénh nidm va phat trién cac thuéc khang nAm
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Vao nhitng nim 1990s, fluconazole duoc dua vao san xuat, khong
gidng nhu cac Imidazole khang nidm trudc d6 (miconazole, ketoconazole),
fluconazole ¢ sinh kha dung duong udng hoan hao, thudc c6 kha ning phan
bé rong rdi vao nhiéu loai md, bao gém ca dich ndo tay va thay tinh dich.

Nguy co tuong tac thude va doc tinh thap hon nhiéu cac azole khéc.

Viéc tim ra céc triazole phd rong la voriconazole (2002) va
posaconazole (2006) da 1am thay d6i phuong cach diéu tri nhitng truong hop
nhiém nim ning ¢ bénh nhan suy giam mién dich. Voriconazole da duoc

chting minh 12 hiéu qua hon amphotericin B trong diéu tri nhiém Aspergillus

La mot nhdm thubc khang nam phd rong, tuy nhién nhom triazole
thuong co6 gia thanh dat va nguy co twong tac thuéc. Nhitng triazole mai nhu
isavuconazole c6 phd tac dung twong twy nhu voriconazole va posaconazole

nhung it tuong tac thudc hon.

Nhitng thuéc khang nam maéi nhat duoc phat hién cudi thé ky 20 la cac
thuéc nhém echinocandins. Cac echinocandins ban téng hop 1a céc
lipopeptides c6 tac dung uc ché tong hop B-1,3-d-glucan cua té bao nam, dan
dén huay hoai thanh té bao ndm. Cac té bao giau glucan khong tim thay trong
té bao dong vat co vi, do vay ma cac thudc khang nam nay nay duoc du doan
la c6 hiéu qua va co rat it doc tinh trong co thé dong vat c6 vl - mot du doan
da duoc chimg minh la dang trong cac thir nghiém 1dm sang cua bénh nhan bi
nhiém Candida va Aspergillus hé théng.

1.3.2. Tong quan vé dugc Iy hoc cia thudc khang nam

Mic du c6 sy khac biét vé thanh phan cua mang va thanh té bao,
chuyén hda cua té bao nim ciing twong tu nhu cac té bao dong vat cé vi. Cac
thudc khang nam thuong duoc phan nhdm dya vao vi tri tac dong cua thudc

trén nam gay bénh.
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Nguon: Clinical Mycology
Hinh 1.16. Vi tri tac déng caa cac thudc khang nam

Cac azole va polyene tan cong vao céac ergosterol 1a sterol chu yéu trén
mang té bao nam (Hinh 1.17). Bang céch uc ché 14a-demethylase (lanosterol
demethylase), mot cytochrome P450 (CYP) phu thudc enzyme, cac azole
khang nam lam thoai hoé ergosterol trén mang té bao, lam giam su luu thong
ctia mang, va dan dén su tich tu doc té 14a-methylated sterols, két qua 1a té
bao ndm ngung phat trién va cudi cuing bi tiéu diét. Tuy nhién, su tc ché nay
khdng chi dac hiéu cho nam ma con wc ché ca enzym CYP & nguoi. Pay 1a
nguyén nhan gay ra su tuwong tac duoc dong hoc cua thudc. Vi tri gan cua
thuéc nhom azole trén nam la cdu tric chta heme trén enzyme 14a-
demethylase enzyme. Sy khéc biét vé& cau hinh cua cau tric gin trén 14a-
demethylase va ciu tric azole quyét dinh &i luc gan cua ting thubc va trong
mot vai loai ndm, diéu nay gay ra tinh trang khang thudc chéo trong cac thudc
nhom triazole [46]. Nhiing dan xuat cua ketoconazole (nhu itraconazole,

posaconazole) c6 su kéo dai cua chudi ¢ dau khéng phan cuc thuc day azole
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gan véi apoprotein 14a-demethylase, 1am ma rong phd khang nim cua thudc.
Voriconazole 1a mét dan xuat cua fluconazole, c6 chira mot nhém a-0-methyl
trc ché hoat dong nam Aspergilus va cac loai nam soi khac [47], [48]. Su
khang lai nhém triazole thuong do dot bién ¢ vi tri gan azole trén 14a-
demethylase va/hoac sy boc 16 qua mirc bom MDR1 bom fluconazole ra
ngoai hoac boc 16 cac bom CDR1 va CDR2 phu thuoc ATP dua toan bd
triazole ra ngoai, gay ra tinh trang khang thuéc chéo [49]. Su khang thudc noi
sinh cua C. krusei 1a két qua cua sy giam gan fluconazole véi enzyme 140-
demethylase, nén nhiing Triazole thé hé mai dugc ting cuong kha nang gan
v6i enzyme ndy van duy tri duoc hoat tinh khang nam voi nhimg loai da
khang vaéi fluconazole nhu C. krusei [50]. Tuy nhién, sy khang fluconazole &
C. glabrata lai thuong do boc 16 cac bom day thude ra bén ngoai; vi vay co su

khang thudc chéo & tat ca cac thudc khang nam azole [51].

Tuong tu nhu cac thubc khang nam azole, allylamine terbinafine tc ché
sinh tong hop ergosterol théng qua viéc tc ché squalene monoxygenase — 12
mot enzyme chiu trach nhiém trong viéc chuyén squalen thanh squalen
epoxide — tién than cua lanosterol trong con dudng tong hop ergosterol. Mac
du allylamine hau nhu khéng c6 tac dung tuong tu trén enzyme CYP & ngudi
nhu thuéc khang nam azole, nhung nhiing thudc nhu rifampim gay chuyén
hod manh CYP ¢ dong vat c6 vi s& lam ting chuyén hod terbinafine. Khi
ding thudc duong udng, terbinafine tap trung ¢ da va giwdng mong va co
nong do tuong d6i thap trong mau. Do d6, nhém thudc khang nam nay chi sir

dung gigi han trong diéu tri nAm méng va nam da.
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Hinh 1.17. Co ché tac dong cia thuéc khang nAm nhom Azole

Amphotericin B nhém polyene 1a thuéc khang nam pho rong duy nhat
tac dong vao mang té bao nam (Hinh 1.18). Amphotericin B gan truc tiép voi
ergosterol, tao nén phic hop xuy@n qua mang té bao, két qua tao nén cac 15
trén mang lam ro ri cac thanh phan bén trong té bao ra ngoai. Amphotericin B
c6 &i luc voi mang té bao ndm gidu ergoterol hon mang té bao giau
cholesterol, tuy nhién sy dic hiéu nay c6 thé bi mat di khi ndng do thudc tap
trung cao & mot s6 co quan nhu than, noi thudc gay pha huy truc tiép mang té
bao ng luon xa [52]. Do vay doc té trén than 1a tic dung phu giéi han liéu
hay gap cua amphotericin B. Amphotericin B cling kich thich giai phong truc
tiép céc cytokin tién viém thdng qua cac thuc bao don nhan, giy sot, rét run
va gai rét trong khi truyén thudc [53], [54]. Phan ng nay c6 thé giam hon khi
s dung amphotericin B két hop véi lipid. Tuy nhién, dic diém loi thé cua
amphotericin B lipid 1a giam su phan bé ctia amphotericin B dén than nhung
khong loai bo dugc doc tinh trén than [55].



38

Amphotericin B

Liposomal Amphotericin B

Mang té bao
Ergosterol gte

l

Liposomal Amphotericin B Liposomal Amphotericin B
tiép xtic Vi mang té bao nim bam dinh v4i mang té bao nam
Amphotericin B Gay ro ri mang té bao

gan véi Ergosterol

Amphotericin B gan véi
Ergosterol — thay doi tinh
thAm mang té bao

RO ri mang té bao — Té bao chét

Ngudn: semanticscholar.org

Hinh 1.18. Co ché tac ddng cia thudc khang nam nhém Polyene

Hai chat cau triic 1én amphotericin B 1a liposome va phuc hop lipid dang
duoc sir dung phd bién hién nay trong diéu tri nhiém nam xam lan. Mac du
hiém gap khang amphotericin B trén 1am sang, nhung di xac dinh dugc hai co
ché khang amphotericin bam sinh hay mac phai: su thay doi sterol mang té
bao [56] va su tong hop céc chat trung hod enzyme gy oxy hoa mang té bao.
Trong nhitng thuéc khang nim duoc st dung trén 1am sang hién nay, nhom
echinocandin 1a nhiing thuc duy nhat tac dong 1én thanh té bao théng qua
viéc wc ché canh tranh sinh tong hop B-1,3-d-glucan polymers - thanh phan
lién két chéo quan trong caa thanh té bao & mot sé nAm gay bénh (Hinh 1.19).
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Echinocandins gan vai phac hop enzyme B-1,3-d-glucan synthase ¢ nhiing
nam nhay cam voéi thubc, 1am cho thanh té bao giam glucan va gay ly giai
tham thau, dac biét & céc té bao phat trién nhanh [57]. Mic d6 tring hop B-
1,3-d-glucan trén thanh té& bao ndm va su boc 16 enzyme téng hop glucan
quyét dinh phd tac dung cua nhém thudc khang nam nay, duoc coi la ¢ tac
dung khang nim Candida va Aspergillus. Mic du su khang echinocandin that
su twong ddi hiém trén 1am sang nhung van thiy co dot bién ¢ vung “diém
noéng” cua cac dudi don vi xdc tac FKS1 va FKS2 téng hop glucan 1am giam
tac dung e ché enzyme nay cua echinocandin, ting néng d6 wc ché téi thiéu
va lam tang nguy co thét bai diéu tri [58].
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Hinh 1.19. Co ché tac dong caa thudc khang nam nhém Echinocandin

Hai nhom thubc khang nam la flucytosine va griseofunvin tac dung
chon loc 18n cé&c qua trinh bén trong té bao thong qua co ché twong tu nhu cac
chat hoa tri liéu ung thu va hau nhu khéng hiéu qua khi st dung don trj liéu
cho nam toan than (Hinh 1.20).
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Hinh 1.20. Phé tac dung ciia thuéc khang nam toan than

(O nét lién chi tinh trang dap tng thudc tdt, 6 nét dut chi tinh trang khang
thuéc. AMB = amphotericin; ANID = anidulafungin; CAS = caspofungin; 5
FC = flucytosine; FLU = fluconazole; ITRA = itraconazole; MICA =

micafungin; POSA = posaconazole; VORI = voriconazole)

Flucytosine (5-FC) dugc hap thu chon loc boi 2 enzym dac hiéu cua
nam la cystosine permease va cytosine deaminase, 5-FC duoc chuyén thanh
cytostatic 5-fluorouracil trong té& bao ndm, noi ma thudc wc ché tong hop
thymidylate va 1am sai léch m4 hod RNA. Tuy nhién, hé vi khuan néi sinh
trong rudt co thé nguoi cé thé chuyén 5-FC thanh 5-fluorouracil, gay budn
ndn, ndn, tiéu chay va wc ché tuy xuwong. Flucytosine co ban ¢ hoat tinh
khang nim men nhung phai két hop véi cac thudc khac dé tranh tinh trang
khang thudc khi c6 dot bién ¢ cytosine permease va cytosine deaminase 1am

giam su chuyén hoa thanh dang hoat dong cuaa thubc [59]. Griseofulvin 1a mot
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chat khang nam toan than gin véi tubulin, tham gia vao qué trinh hinh thanh
vi dng. Vi thubc tap trung vao cac té bao keratine nén né chi dugc sir dung
trong nhidm nam da khoéng xam nhap. Griseofulvin wc ché sy qua san cua
nhiéu loai té bao ung thu trong dng nghiém, do vay day duoc xem I chat tiém

nang dé phdi hop diéu tri ung thu vu.
1.4. DU PHONG NAM CHO TRE PE NON

1.4.1. Thude diéu tri du phong

Mot s6 thudc co thé dung dé diéu tri du phong ndm cho tré so sinh non
thang nhu amphotericin B, nystatin, fluconazole, tuy nhién fluconazole duoc
Hoi vi sinh 1am sang va cac bénh nhiém tring chau Au (European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases) va Hoi cac bénh nhiém triing
Hoa Ky (The Infectious Diseases Society of America) khuyén céo sir dung do

tinh an toan va hiéu qua cua thudc.

Trong nhém azole, fluconazole 14 thuéc duy nhat cé trong luong phan tir
thap va d6 hoa tan trong nudc cao. N6 thé hién kha dung sinh hoc cao,
khoang 90%, va su hap thu cua nd khdng bi anh hudng boi axit da day hoic
trong thirc an. Hién tai, thudc c6 cac dang udng (vién nén, bot pha hdn dich)
va tiém tinh mach. Liéu ding khuyén cdo khéng bi anh huong bai duong
ding thubc. Do thoi gian ban hiy twong d6i dai va duoc dong hoc cua thudc,
fluconazole duoc ding véi liéu hang ngay. Fluconazole xam nhap c6 hiéu qua
vao hau hét cac mo trén co thé nguoi, ké ca hé than kinh trung wong. Nong do
diéu tri c6 thé dat dugc trong dich ndo tiy va nhan cau. Fluconazole dat dugc
nong do cao trong dudng tiét niéu bai vi né chu yéu duoc dao thai than véi
khoang 66% dén 76% fluconazole duoc bai tiét qua nudc tiéu. Vi vay, can
giam lidu diéu tri trén nhitng bénh nhan suy than [60]. Khéng giéng nhu cac
triazole khéc, fluconazole khong dugc chuyén héa nhiéu trong gan vi vay

khdng can thiét phai diéu chinh liéu cho nhirng bénh nhan bi suy gan.
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Hinh 1.21. Cong thitc hda hoc cia fluconazole

Fluconazole c6 tac dung trén nhiéu loai Candida spp quan trong, bao
gom C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. lusitaniae, va C. dubliniensis
[61]. MICs cao hon dbi véi Candida spp, bao gom C. glabrata, C.
guilliermondii va C. rugosa [62]. Can luu ¥, fluconazole khong co tac dung ddi
v6i Candida krusei. Fluconazole c6 tac dung tét d6i véi Cryptococcus
neoformans [63], [64]. Fluconazole khéng co tac dung doi véi Aspergillus spp,
Fusarium spp, Scedosporium spp, hoac Mucorales [65], [66], [67].

V& tinh an toan cuaa fluconazole ddi véi tré dé non, Kevin Turner va cong
sy trong mot nghién ctu cdng bd nam 2012 tir ndm thtr nghiém d6i ching
ngau nhién, bao gém 726 tré sinh non, da danh gia tac dung cua fluconazole
trén d6i véi doc tinh trén gan. Trong s cé&c thir nghiém nay, chi c6 hai nghién
ctru chiing minh sy gia ting dang ké vé AST va ALT, mac di khong c6
nghién ciru ndo dugc coi 1a ¢d ¥ nghia 1am sang. Nhiing két qua nay tro vé
binh thuong sau khi ngung fluconazole. Mot nghién ciru khac da danh gia doc
tinh gan cua fluconazole khi duoc st dung trong diéu tri du phong & tré so
sinh cuc nhe can (ELBW) va so sanh cac xét nghiém chirc nang gan véi cac
xét nghiém trude do. Két qua 1a co ting nguy co tang bilirubin lién hop (43%
S0 V&i 9%, p < 0,001), trong khi diéu tri. Céc gia tri nay ciing trd lai binh

thuong sau khi ngung fluconazole.
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Suy giam chtrc niang phat trién than kinh 1a két qua l1au dai quan trong
d6i vai nhiéu tré sinh non, va trong moi trudng hop diéu quan trong 1a phai
xéac dinh liéu phuong phap diéu tri c6 anh huong xau dén phat trién than kinh
hay khong. Tam muoi sau tré ELBW duoc diéu tri bang gia duoc hoic
fluconazole 3 mg/ kg vai tan suat ting dan (lidu ban dau cr sau 72h, sau d6
tién trién thanh liéu hang ngay) trong 6 tuan. CAc bénh nhan diéu tri
fluconazole duoc so sanh vai nhitng bénh nhan dung gia duoc tiép theo 8 dén
10 nam vé su khéc biét vé kha nang thich tng phét trién than kinh, hanh vi va
chat luong cudc soéng; va hai nhém cho két qua 1a mic do phét trién tuong

duong nhau.

Trong nam giai doan nghién ctu kiém tra dugc dong hoc cua
fluconazole ¢ tré dé non, khong c6 phan ang bat loi nao duoc béo cdo. Cac
tac dung phu cua fluconazole ¢ tré @ non la nhe va tu giéi han, tuvong ty nhu
tré em va nguoi 1on. Fluconazole dudng nhu 14 an toan dé st dung cho tré

sinh non.

Vé van dé dy phong fluconazole, ¢ tré so sinh non thang, cac loai
Candida dé dang tién trién thanh bénh xam lan. Trong phong cham séc dac
biét danh cho tré so sinh (NICU), c6 tdi 60% tré so sinh rat nhe can bi nhidm
khuan Candida trong thang dau doi. Diéu tri du phong fluconazole cho bénh
nhan c6 nguy co cao co tac dung ngin ngira nhiém nam toan than. Mot phan
tich tong hop dir liéu trong bon thar nghiém ngau nhién c6 d6i ching cho thay
fluconazole an toan va hiéu qua trong viéc ngan chan nhiém khuan Candida
[OR 0,48 (95% CI: 0,31 - 0,73) ; s6 luong can diéu tri (NNT): 11 (95% CI: 7,
33)] [68].

1.4.2. Mét s6 nghién ciu dw phong nhiém nam cho tré d@é non bing

fluconazole

Tu thang 01/2002, tai don vi NICU cua bénh vién Woman’s Hospital of
Texas C4c tré so sinh < 1000gr duoc tién hanh diéu tri du phong fluconazole,
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két qua 1a ty & nhidm Candida giam tir 7% xudng 2%, ty 18 tir vong lién quan
dén nhiém Candida giam tir 12% xudng 0% [69].

Nam 2008, J-H Weitkamp va cong sy nghién cau trén 86 tré so sinh <
1000gr, 42 tré dugc diéu tri du phong bang fluconazole va 44 tré khong duoc
diéu tri du phong. Két qua 1a khong cé tré nao trong nhom co diéu tri du
phong bi nhidm nim, trai nguoc voi nhom khéng duge diéu tri du phong c6 9
tré bi nhiém nam hé théng [70].

Tai Israel, tir nam 2007 - 2008 mot nghién ctu thuan tap caa Asaph
Rolnitsky thuc hién trén 130 tré duoc diéu tri du phong bang fluconazole so
sanh véi 319 tré 1a nhom chimng. Két qua nghién ctu cho thay ty 18 nhiém
nam & nhom tré co diéu tri du phong bang fluconazole thap hon han nhém
chung [71].

Tai My, David Kaufman va cong su thir nghiém 1am sang diéu tri du
phong bang fluconazole trén 50 tré so sinh non thang c6 can nang < 1000gr so
sénh véi 50 tré & nhdm chang. Két qua sau 6 tuan nghién ctru nhom diéu tri
du phong bang fluconazole khéng cé tré nao bi nhiém nam trong khi & nhom
chung c6 téi 10 tré bi nhiém nam, chiém ty 1& 20% vai p = 0,008 [72].

Tur ndm 2001 - 2004 tai Anh, Brian A McCrossan va cong su nghién ctiru
trén 228 tré vao diéu tri tai NICU, trong d6 121 tré vao vién trudc 01/10/2003
khong dugc diéu tri du phong bang fluconazole va 107 tré vao vién sau
01/10/2003 duoc diéu tri dy phong bang fluconazole. Két qua nghién ciu cho
thay diéu tri du phong bang fluconazole 1am giam rd rét ty 18 nhiém nam hé
théng [73].

T 01/5/2004 dén 31/7/2005 tai Italia, Paolo Manzoni va cong su
nghién cau trén 322 tré so sinh non thang can nang <1500gr vao diéu tri tai
NICU ciing cho thay hiéu qua cua fluconazole trong viéc lam giam ty 18

nhidm nam [74].
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Mot nghién ctu cua Jessica E. Ericson nam 2016 cho thay du phong
fluconazole 1am giam ty 1& nhiém Candida xam lan hoic tir vong, nhiém
Candida xam l4n va méc Candida so vai tré so sinh dung gia dugc: OR 0,48
(khoang tin cay 95% CI: 0.30 - 0.78), OR 0,20 (95% CI: 0.08 - 0.51), va OR
0,28 (95% CI: 0.18 - 0.41) twong tng [75].

Mot nghién ctu théng ké phan tich tong hop khac cua Leticia Paula
Leonart va cong su tir mudi mot nghién ciu duoc dua vao phén tich , vai lidu
fluconazole 1a 3mg/ kg, 4mg/ kg hoic 6 mg/ kg. Ty 1é mac Candida xam lan
va tr vong lién quan dén Candida xam lan dugc coi 1a két qua, liéu 3 mg/kg
va 6 mg/kg fluconazole cho hiéu qua vuot troi vé mat thong ké so véi gia
duoc (OR, 5,48 [khoang tin cay 95% CI: 1,81 - 18.94] va 2,63 [1.18 - 7.02],
15,32 [1.54 - 54.31] va 9,14 [1.26 - 142.7] twong wng), tuy nhién dix liéu cho
3 liéu khong co y nghia théng ké khéac nhau [76].

Harita Kirpal va cong sy nam 2016 tai An d6 nghién ctu trén 80 tré so
sinh ¢0 can nang < 1500gr duoc chia thanh hai nhdm. Nhom dy phong duogc
st dung fluconazole véi lieu 6mg/ kg mdi ngay. Két qua ty I& nhiém nam xam
lan (IF1) thap hon dang ké (21%) trong nhom diéu tri du phong fluconazole so
véi nhoém ddi chang (43,2%, 95% CI1 0.09 - 0.37, p < 0,05). Giam rai ro tuyét
d6i (ARR) la 22,2% va s6 can diéu tri (NNT) 1a 5. Ty Ié tar vong do ndm ciing
thap hon ¢ nhém fluconazole (2,6% so vai 18,9%, 95% CI: 0.003 - 0.52, p <
0,05) . C6 thé két luan 1a ¢ tré so sinh cuc non diéu tri tai NICU, st dung du
phong fluconazole lam giam ty & nhiém nam xam lan va giam ty 18 tir vong
do nam [77].

O Viét Nam hién nay chua c6 nghién ctru nao tién hanh dy phong nhiém

nam cho tré dé non bang fluconazole.



46

Chuong 2

POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. PIA PIEM NGHIEN CUU

Nghién ctu duoc tién hanh tai Khoa So sinh, Bénh vién Nhi trung

wong trong thoi gian tir thang 02 nam 2016 dén thang 12 nim 2018.

2.2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Muc tiéu 1

Pic diém dich t& hoc 1am sang nhiém nam ¢ tré so sinh diéu tri tai

Khoa So sinh Bénh vién Nhi Trung wong.

2.2.1.1. Déi twong nghién cizu

La nhirng tré so sinh nhap vién tai Khoa So sinh Bénh vién Nhi trung
wong tir 01/02/2016 dén 28/02/2017 dugc chan doan nhiém tring do nam véi

C4c tiéu chuan sau day:

e Lam sang

Bénh canh nhiém trung: li bi, da tai, truong luc co giam.

Triéu chiang hd hap: thd nhanh, co rat 1ong nguc, con ngung tho,
tim tai.

Triéu chang tim mach: nhip tim tang hoac nhip tim cham, tinh trang
shock.

Triéu chung tiéu hoa: chudng bung, non, tiéu chay, phan c6 mau,

gan lach to.

e Cgnlam sang:

Nudi cdy nam duong tinh trén mot trong sé cac bénh pham: mau,

dich phé quan, dich ndo tay, nudc tiéu.
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2.2.1.2. Phwong phap nghién curu

e Thiét ké nghién cizu: LA mot nghién ciru md ta cit ngang.

o Phirong phdp chon mau thugn tién: Chon tat ca cac bénh nhan so sinh
vao diéu tri tai Khoa So sinh Bénh vién Nhi trung wong dwgc chan doan 13
nhiém nim trong 1 nam tir 01/02/2016 dén 28/02/2017.

e Quy trinh nghién cizu: Nghién ciu hd so bénh an dé thu thap théng tin,
mdi bénh nhan ¢6 mot hd so bénh an nghién ctu riéng ghi dy dua céc thdng tin
chung bao gom phan hanh chinh, tién sir san khoa, bénh sw, céc triéu ching
bénh Iy IGc nhap vién, triéu ching 1am sang, can 1am sang khi tré bi nhidm nam,
thoi gian va két qua diéu tri, ty 1¢ khang thudc. Tét ca cac bién s6 nghién ctu

déu dugc thé hién trong cong cu thu thap sé liéu (phan Phu luc 2).
2.2.1.3. C4c bién sé nghién cizu va phwong phdp thu thap sé liéu

e Dia chi: dia phuong noi gia dinh tré sinh séng: theo ho so bénh an.

e Tudi me: 1a bién roi rac, tinh gié tri trung binh va dé léch chuan.

e Gigi tinh: La bién nhi phan, tinh ty 1é phan tram tré trai va tré gai.

e Can nang luc sinh:
LA bién dinh danh, chia 1am 4 nhém: < 1000gr, 1000 - <1500gr,
1500gr - < 2500gr va > 2500gr. Tinh ty Ié phan tram tré phan bé theo
cac nhom can nang.

e Chuyén da: & bién nhi phan, tinh ty I¢ phan trim ba me chuyén da ty
nhién, ty I& phan tram ba me chuyén da c6 can thiép.

e S6 luong nudc di:
L& bién dinh danh, chia lam 3 nhém: binh thudng, da &i va thiéu di,
tinh ty 18 phan tram.

e Tinh chat nudc bi: 12 bién nhi phan, tinh ty 18 phan trim ba me c6 nudc

6i trong, ty 1 phan traim ba me c6 nudc 6i ban.
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Hinh thuac sinh: 12 bién nhi phan, tinh ty 1¢ phan trim ba me dé thuong,
ty 1& phan trim ba me mo dé.

Tinh trang tré ldc sinh ra: 1a bién nhi phan, tinh ty 18 phan tram tré khoc
ngay sau d¢, ty Ié phan tram tré ngat sau de.

Tinh trang dinh dudng cua tré: 1a bién dinh danh, phan 1am 3 nhém, bu
me, nudi dudng TM mot phan va nudi dudng TM hoan toan, tinh ty I¢
phan tram.

Tudi thai (1a thoi gian thai nhi & trong tir cung):

L& bién roi rac, don vi tinh 13 tuan, duoc chia I1dm 4 nhom: < 28 tuan,
28 - 32 tuan, 33 - 36 tuan va > 37 tuan. Tinh tuéi thai trung binh va do
léch chuan, tudi thai nhé nhat, tudi thai Ion nhat, ty & phan tram tré
phan b theo cac nhom.

Tudi ltc tré nhap vién: 1a bién roi rac, don vi tinh 1a ngay, tinh tudi ldc
nhap vién trung binh va do léch chuan, tudi ldc nhap vién thap nhat,
tudi IGc nhap vién cao nhat.

Ly do vao vién: 1a bién dinh danh.

Thoi gian diéu tri tho may va tho NCPAP tai tuyén truéc: 12 bién lién
tuc, don vi tinh 1a ngay, tinh thoi gian trung binh, d6 1éch chuan.

Cac bién nghién ctu 1am sang:

Than nhiét: 12 bién dinh danh, chia 1am 3 nhdm: sét khi than nhiét tre >
38°C, ha than nhiét khi than nhiét tré < 36°C va than nhiét trong gioi
han binh thuong. Tinh ty 1& phan tram tré theo tirng nhom.

Triéu chiing than kinh: 14 cac bién nhi phan, li bi, kich thich, ting
truong luc co, giam truong luc co, danh gia phan Xa so sinh va cac

triéu chimg khac nhu co giat, thop phong, tinh ty 1¢ phan tram.



49

- Triéu chuang tuan hoan: I1a céc bién nhi phan, tinh trang shock, giam
tugi mau da (Refill > 3 gidy), nhip tim nhanh (> 180 chu ky/ phut),
nhip tim cham (< 100 chu ky/ pht), tinh ty 1& phan tram.

- Triéu chung hé hap: 1a c&c bién nhi phan, thd nhanh (> 60 lan/ phat),
tho rén, rat 16m 15ng nguc, con nging thd (> 15 gidy), tinh trang tim,
giam oxy mau (dua vao SpO2 < 90%, hoac PaO2 < 60mmHg va/ hoac
PaCO2 > 50mmHg), rale & phdi, tinh ty I& phan tram.

- Triéu chung tiéu héa: 1a bién nhi phan, ba kém, bé bd, nén tré, ndn ra
dich vang ban, tiéu chay, tiéu chay phan c6 mau, gan to lach to, tinh ty
Ié phan tram.

- Céc bién nghién ctru can 1am sang va quy trinh lay mau bénh pham:

La cé4c bién lién tuc, thuc hién vao cac thoi diém: khi bénh nhan nhap
vién, khi bénh nhan bi nhiém nam, sau diéu tri 3 ngay, sau diéu tri 1 tuan

va sau diéu tri 2 tuan. Tinh cé4c gia tri trung binh theo thoi diém nghién cau.

- Xét nghiém cong thic mau: mau duoc lay vao ong nghiém cé chia
chat chéng dong EDTA, xét nghiém bang mau mau toan phan va thyc
hién bang may xét nghiém huyét hoc tu dong tai Khoa Huyét hoc Bénh
vién Nhi trung wong.

- Xét nghiém sinh hoa: mau tinh mach dugc 1y vao dng nghiém co chua
chat chong dong, quay ly tim lay phan huyét twong, xét nghiém duoc
tién hanh trén may xét nghiém sinh héa tai Khoa Héa sinh Bénh vién
Nhi trung wong.

- Xét nghiém CRP: dinh luong CRP huyét thanh: theo phuong phap
mién dich do d6 duc, khi cho thudc thir chira khang thé CRP vao mau
mau cua bénh nhan c6 chita CRP s& xay ra phan tng két hop khang
nguyén khang thé 1am duc dung dich thi, 46 duc thay doi theo ndng do
CRP c6 trong huyét thanh, két qua CRP tinh bang don vi mg/L.
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- Xét nghiém dong mau: mau dugc chéng dong bang Natricitrat 3,8%, Gc
ché ion Calcium, sau d6 cho thira 1 luong héa chat hoat hda yéu t6
d6ng mau tao cuc dong, dung phuong thirc phét hién anh sang tan xa dé
do thoi gian d6ng mau huyét tuong.

- Xét nghiém vi sinh

Cac ky thuat Iy bénh pham:
Ky thudt Idy mau:

Chon tinh mach, budc garo.

Sét tring da bang cach xoay tron bong sét tring tir tm ra ngoai. S dung
con 70% va iodine 2% (1 phat) hozc providone iodine (2 phut).

Pé kho 1 - 2 pht.

L4y mé&u bang bom tiém vo tring.

Bom nhe mau chay doc theo thanh binh cay méu.

Khong lac manh, tranh v& hong cau.

Théo garo, sat trung da lai.
Ky thudt ldy dich phé quan:

Bénh nhan duoc dat noi khi quan.

L4y dich phé quan qua sonde vo trung dit qua ong noi khi quan, cho
dich vao 6ng nudi cay vo tring.
Ky thudt Idy dich n&o tuiy:

Bénh nhan duoc 1am tha thuat choc do tay song tai vi tri L4 - L5.

L4y dich n&o tay qua kim vé tring choc do tay song, cho dich vao dng
nudi cay vo trung.
Ky thudt ldy nuéc tiéu nubi cay:

Bénh nhan dugc dat sonde bang quang.

Sat tring dau sonde bang con 90°, sau d6 hut nudc tieu bang bom tiém

vO khuan.
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Nubi cdy, phan ldp va xac dinh vi nam gay bénh:

Xét nghiém nudi ciy, dinh danh vi nAm gay bénh va xac dinh ndng do tc
ché t6i thiéu cua thudc khang nam duoc tién hanh tai Khoa Vi sinh, Bénh vién
Nhi trung wong theo quy trinh chuan.

Kiém tra gidy chi dinh xét nghiém véi mau bénh pham xem cé phu hop:
tén bénh nhan, tudi bénh nhan, khoa, ma sé.

V4o so theo tirng chi dinh yéu cau c6 thé cay ma hoac cay dich, cay phan,
cay dich ho hap, ciy nudc tiéu, cdy mau tén, tudi, ma sé bénh nhan, khoa, gio
cay, nhan vién cay.

Ghi s6 thr ti va chit in hoa theo qui dinh cua tung loai bénh pham Ién
gidy chi dinh xét nghiém.

- Va0 s6 nhan mau va tra két qua ma: SG.VK.NM.01 ma sb, gio cay,
ngudi giao, ngudi nhan bénh pham, sb tha tu va chir in hoa theo qui dinh cua
ting loai bénh pham vao cot tuong ung.

Pé moi trudng thach Sabouraud vao ta 4m khoang 15 phit trudc khi
ding. Ghi s thir tw bénh pham va chir in hoa theo qui dinh cua tirng loai bénh
phiam 1én céc dia thach.

Dung pipette hit nho 1 dén 2 giot bénh pham vao cac dia thach — thuc
hién ria cay 4 ving theo huéng dan ki thuat cay phan viing D.VSYH.VK.05.

Bénh pham nudc tiéu: ciy dém theo quy trinh ciy nudc tiéu.

Bénh pham duoc lay bang que tim bong lin dau tim bong vao 1gdc cac
dia thach — thuc hién ria cdy 4 ving theo hudng dan ky thuat cay phan ving
HD.VSYH.VK.05.

U dia thach d3 cdy vao ta 4am 30°C

Nhuém Gram bénh phém theo “Huéng dan  nhudém Gram HD.
VSYH.VK.01”. Soi vat kinh 100X c6 dau Cedar dé danh gia so bo.
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Sau 18 - 24 gio lay dia da nuoi cdy ra quan sat khuan lac:

Khuan lac nam men: Khuan lac Candida c6 dang tron, nhan mau kem
thuong moc nhanh sau 24 gio.

Khuan lac Cryptococcus tron nhin mau be (khé hon so véi ndm
Candida) moc cham thuong sau 48 gio.

Khuan lac ndm méc Aspergillus: khuan lac moc nhanh, kiéu da I6n cho
dén co6 dang phu day 16ng to, sinh sac té mau khac nhau.

Lam tiéu ban soi tuoi bang nuwéc mudi sinh ly 0,9% dé xac dinh niam
men hay nam soi theo qui trinh vi nAm soi tuoi QTKT.VSYH.TH.17.

Néu 1a nAm men tién hanh chay card YST va card AST YS08 theo
hudéng dan chay card Vitek 2 HD.VSYH.VK.09

Néu 1a nam soi thi dinh danh t6i chi qua hinh anh soi tuoi khong lam
khang sinh d6.

Néu khong c6 vi nim moc cho lai vao ta 4m 30°C theo déi tiép.

Theo ddi dia dd nudi cdy hang ngay: Néu cé vi khuan moc tién hanh lam
nhu budc 5, néu khong cé vi ndm moc tra két qua so bo am tinh sau 4 ngay.

Sau 7 ngay hay mau nudi cay.

Dinh danh vi nAm gay bénh dwa vao phuong phap do mau dé nhan biét
c4c tinh chat sinh vat hoa hoc cua vi nam thong qua su d6i mau cac giéng moi

trudng o san trong card.

Xac dinh néng d6 wc ché téi thiéu MIC cua thuéc khang nam (cho cac
loai nAm men) bang may Vitek 2.

Véi mau nudi cay thuan, may Vitek cho ra két qua dinh danh 1 loai nam:
tra két qua dinh danh dén loai va khang sinh d6 theo hudng dan tra két qua
dinh danh va khang sinh d6 HD.VSYH.VK.16, qui trinh bao céo két qua
QTQL.VSYH.HC.05, qui trinh cong bd két qua QTQL.VSYH.HC.40.



53

Véi mau dinh danh cho két qua > 2 chung nam: tra két qua dén chi va

khang sinh dd theo huéng dan tra két qua dinh danh va khang sinh dd
HD.VSYH.VK.16, qui trinh b4o cdo két qua QTQL.VSYH.HC.05, qui trinh
cong bd két qua QTQL.VSYH.HC.40.

Panh gia hinh anh X quang.

Thoi diém tré nhidm ndm: 14 bién dinh danh, chia Iam 4 nhém: < 1 tuan,
1-<2tuan, 2 -<3tuan, >3 tuan, tinh ty 1¢ phan tram.

Vi tri nhidm nam: 13 cac bién dinh danh, nhiém nim mau, nhiém nim
phdi, nhidm ndm duong tiéu hoéa, nhiém nam duong tiét niéu, viém

mang ndo do nam, tinh ty 1& phan tram.

Chung nam gay bénh: 1a céc bién dinh danh, tinh s6 tré bi nhiém ting

loai nam, tinh ty 1 phan tram.

Thoi gian diéu tri thudc chéng nam: 1a cac bién roi rac, don vi tinh 1a

ngay, tinh thoi gian diéu tri trung binh va do léch chuan.

Pap ung véi thude chdng nadm: 1a cac bién nhi phan tré c6 dap ung hay
khong co dap tng véi thubc chong nam. Gia tri MIC cua tung loai

thudc chéng nam vai ting loai ndm 1a céc bién lién tyc.

Cac can thiép xam lan: 1a cac bién roi rac, don vi tinh 12 ngay, dat NKQ
thd may, thd NCPAP, dit catheter ron, dit catheter dong mach quay do
huyét ap dong mach lién tuc, dat long-line, tinh ty & phan tram, thoi

gian can thiép trung binh va do léch chuan.
Cac bénh ly phéi hop o tré: 1a cac bién nhi phan: vang da, nhiém tring
huyét, viem phoi, viém rudt hoai tir, viém mang ndo mu, tré sau phau

thuat, tinh ty & phan tram.
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e Thoi gian diéu tri khang sinh: 12 cac bién roi rac, don vi tinh 12 ngay,
tinh sb ngay diéu tri khang sinh trung binh va d6 Iéch chuan, thoi gian

diéu tri khang sinh ngan nhat, thoi gian diéu tri khang sinh dai nhat.

e Tdng sd ngdy nam vién cua tré: 1a cac bién roi rac, don vi tinh 1a ngay,
tinh s6 ngay nam vién trung binh va do Iéch chuan, thoi gian nam vién
ngan nhat, thoi gian nam vién dai nhét.

e K&t qua diéu tri: 12 bién nhi phan, tinh ty 1& phan trim tré ra vién va ty

1& phan tram tré tr vong.

SO PO NGHIEN CUUMUC TIEU 1

BN diéu tri tai Khoa So sinh - BV Nhi trung wong

dwoc chan doan 1am sang nhiém nam

A 4

Xét nghiém: CTM, sinh h6éa mau, CRP, PMCB

Nubi cay xac dinh nam theo chan doan 1am sang

/\

NAM DUONG TiNH NAM AM TiNH
M0 ta cac triéu M@ ta sw phan bé Phan tich chiing nam gay
chieng 1am sang & cac yéu to nguy co bénh, két qua diéu tri va sw
can lam sang & cac yéu té dich té khang thudc
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2.2.2. Muc tiéu 2

Panh gia hiéu qua du phong nhiém nam cua fluconazole trén tré dé non.

2.2.2.1. Péi twong nghién ciru

La nhirng tré so sinh nhap vién tai Khoa So sinh Bénh vién Nhi trung

wong dudi 7 ngay tudi, can niang < 1500gr, co tir 2 yéu té nguy co nhidm

trung do nam tro 1én.

Cac yéu té nguy co dan dén nhidm tring do ndm bao gom [23]:
bat noi khi quan thd may

bat catheter dong mach

Pat catheter ron

bat catheter tinh mach trung tdm

bat long line

Pat kim luén

2.2.2.2. Phwong phap nghién cuu

Thiét ké nghién cau:
La mot nghién ctu can thiép 1am sang c6 dbi chung.
Phuong phap chon mau:

Tir nhitng tré so sinh nhap vién tai Khoa So sinh Bénh vién Nhi trung

wong dudi 7 ngay tudi, can nang < 1500gr, vao thoi diém tré bat dau co tir 2

yéu t6 nguy co nhidém triing do nam tro Ién, tién hanh chia ngau nhién thanh

hai nhém dé thyuc hién nghién cuu.
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C& mau:
Chling toi sir dung c6ng thuc tinh ¢& mau sau:

2
B (za/Z\/Zﬁ( 1-p) +2zyp1(1-p1)+ P2 (1~ p2) )

= A2

Trong do:
pP=(prtp2)/2va A =p,-p;

Z.» 12 tri s6 z ctia phan phdi chuan cho xéc suat a/2, chon a = 0,05, z,,=1,96.
Zg la tri s6 z ctia phan phéi chuan cho xac suét B, chon B = 0,20, z3 = 0,842,

Harita Kirpal va cong sy nam 2016 tai An d6 [77] nghién ctu trén 80
tré so sinh c6 can ning < 1500gr dugc chia ngau nhién thanh 2 nhdm, nhdm
du phong duoc st dung fluconazole véi liéu 6mg/ kg mdi ngay. Két qua 1a ty
I& nhiém nam & nhém chang 1a 43,2% chung t6i xac dinh day 1a ty & p, vaty
1& nhiém nam & nhdm dy phong fluconazole 14 21% chung toi xac dinh day 1a
ty 1€ p2.

Ap dung cong thirc trén chung t6i tinh duoc ¢& mau la 53 bénh nhan
nhom du phong va 53 bénh nhan nhom chung.
Cach chon mau:

Tir c4c tré dé non dudi 1 tuan tudi, can niang < 1500gr nhap vién vao
Khoa So sinh Bénh vién Nhi trung wong, ¢6 tir 2 yéu té nguy co gdy nhiém

trung do nam tro 1én.

Tat ca nhitng tré nay duoc 1am cac xét nghiém va cay xac dinh khdng

bi nhidm nim (phwong phap nhu mé ta & muc tiéu 1).
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Chuing toi tién hanh béc tham dé lya chon ngau nhién bénh nhan vao

hai nhom.

+ Nhom di chang: gém nl cac tré dé non dudi 1 tuan tudi, can ning
< 1500gr, tiép tuc diéu tri theo c4c chan doan 1am sang ma khdng tién

hanh diéu tri du phong bang Fluconazole

+ Nhom can thiép gom n2 (n2 = n1) cac tré dé non dudi 1 tuan tudi, can
nang < 1500gr, bén canh viéc diéu tri theo c4c chan doan 1am sang thi
dugc diéu tri du phong bang fluconazole voi lieu 6mg/kg/48 gio.
Chang t6i lua chon fluconazole theo khuyén cdo cia ESCMID nim
2012 [78] va IDSA nim 2016 [79].

e Quy trinh nghién ctu:

Tién hanh diéu tri du phong fluconazole cho nhém dy phong véi licu
6mg/kg/48 gio, tiém tinh mach cham trong 30 phut vao 9h00 sang. Nhom chiing

tiép tuc diéu tri theo phac do diéu tri. Thoi gian diéu tri du phong 1a 4 tuan.

Theo ddi qua trinh diéu tri ca nhdm chting va nhém du phong. Tién

hanh nubi cay xac dinh nam mdi tuan theo dinh hudng chan doan 1am sang.

Nghién ctru hd so bénh an dé thu thap thong tin, mdi bénh nhan trong
nhom diéu tri dy phong va nhém d6i chiung déu c6 mot hd so bénh &n nghién
ctru riéng ghi day du céc théng tin chung bao gom phan hanh chinh, tién s
san khoa, bénh st, cc triéu chiing bénh ly 1Gc nhap vién, thoi gian diéu tri dy
phong (v&i nhom diéu tri fluconazole). T4t ca cac bién sé nghién cau déu

dugc thé hién trong cong cu thu thap sé liéu (phan Phu luc 3).
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2.2.2.3. C4c bién sé nghién citu va phwong phdp thu thap sé liéu

Bénh ly ctia me: 1a bién dinh danh, tinh ty I& phan trim ba me mac ting
bénh ly.

Str dung steroids trudc sinh: 12 bién dinh danh, tinh ty 1& phan tram ba
me duoc tiém steroids.

Hinh thirc chuyén da: 1a bién nhi phan, tinh ty 18 phan trim ba me
chuyén da ty nhién, ty & phan trim ba me chuyén da can can thiép.
Hinh thuac sinh: 12 bién nhi phan, tinh ty 1¢ phan trim ba me dé thuong,
ty 1€ phén tram ba me mo dé.

Hinh thiic v 6i: 1a bién nhi phan, tinh ty 18 phan tram ba me v& i tu
nhién, ty & phan trim ba me v& 6i ¢6 can thigp.

Thoi gian v 6i: 1a bién nhi phan, tinh ty 1& phan trim ba me v& 6i dudi
6 gi0, ty 18 phan traim ba me v i trén 6 gio.

S6 luwong nudc 6i: 1a bién nhi phan, tinh ty & phan trim ba me c6 s6
lugng nude 6i binh thudng, ty 1& phan tram ba me da 6i.

Tinh chat nudc bi: 1a bién nhi phan, tinh ty 18 phan trim ba me c6 nudc
bi trong, ty 18 phan tram ba me c6 nuéc bi ban.

Tinh trang tré ngay sau sinh: 1a bién nhi phan, c6 suy hd hap hay khong
c6 suy ho hap.

Gidi tinh: 1a bién nhi phan, tinh ty & phan tram tré trai, ty 1& phan tram
tré gai.

Can nang: 1a bién nhi phan, tinh ty 1& phan traim tré cd can nang
<1000gr, ty 1¢ phan tram tré c6 can nang tir 1000gr dén dudi 1500gr.
Tuoi thai: 1a bién dinh danh, tinh ty 18 phan tram tré phan b theo ting
nhom tuoi thai: < 28 tuan, 28 - 30 tuan, > 30 tuan.

Tinh trang dinh dudng cua thai: 1 bién nhi phan, tré c6 suy dinh dudng

bao thai va khong c6 suy dinh dudng bao thai, tinh ty 18 phan tram.
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e Chan doan luc vao vién: 1a cac bién nhi phan, vang da, nhiém tring
huyét, viém phéi, viém ruot hoai tir, viém mang ndo ma, suy hé hap...
tinh ty I¢ phan tram.

e Cac can thiép xam lan: 1a c4c bién nhi phan, dit NKQ thd may, tho
NCPAP, dit catheter ron, dat catheter dong mach quay do huyét ap

dong mach lién tuc, dat long-line, tinh ty I& phan tram.

e Thoi gian duy tri cac can thiép: 1a cac bién roi rac, don vi tinh 1a ngay,
tinh gia tri trung vi va IQR.

e Tinh trang nhiém vi khuan phdi hop: 1a cac bién nhi phan, tinh ty 1&
phan tram.

e Tinh trang nhiém nam: 1a c4c bién nhi phan, tinh ty 1¢ phan tram tré
nhiém nam.

e Vi tri nhiém nam, chung loai ndm va thoi gian nhiém nam: 1a cac bién
dinh danh, tinh sé tré nhiém nam theo ting vi tri, chang loai nAm va sé
tré nhiém nam theo tirng tuan.

e Pap tng véi thude diéu tri nam, tinh gia tri MIC: 1a cac bién lién tuc,
tinh céc gia tri MIC theo tung loai nam.

e K&t qua diéu tri: 1a bién nhi phan, tinh ty I& phan trim tré ra vién va ty
Ié phan tram tré tr vong, tré tr vong phan 1am 2 nhém: tir vong trong
giai doan dy phong (trong 4 tuan du phong fluconazole) va tir vong sau
khi viéc diéu tri du phong da két thic.

e Danh gia tién st san khoa cuia hai nhdm nghién cau

e Kham lam sang tré so sinh dé non ¢ hai nhém nghién cau

Tham kham 1am sang va chan doan tudi thai cua so sinh non thang theo

thang diém Ballard (phan Phu luc 1).
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Xét nghiém can lam sang:

Puoc thuc hién ngay khi bat ¢au va mdi tuan sau khi bénh nhan duoc

Iva chon vao nghién ctu.

Cac xét nghiém bao gom: Cong thirc mau, déng mau co ban, sinh hoa
méu, CRP.
Nudi cay mau, dich phé quan, nudc tiéu hodc dich ndo tay khi c6 dinh
huéng trén 1am sang xac dinh vi tri nhidm nam.
e Danh gia ty 18 nhiém nam giira hai nhém nghién cau
e M0 ta vi tri nhiém nam, thoi gian nhiém ndm va chang loai nAm nhiém

e Panh gia két qua diéu tri va su khang thuoc

SO PO NGHIEN CUU MUC TIEU 2

Bénh nhan so sinh duéi 7 ngay tuoi, can
niang < 1500gr, cé tir 2 yéu té nguy co
nhi&m trang do nam tré 1én.

NHOM DU PHONG NHOM CHUNG

Fluconazole 6mg/kg/48 gio

Theo ddi qua trinh diéu tri

Xac dinh tinh trang nhim nam bang cach nudi
cay mau, dich phé quan, nwéc tiéu hoic dich nao
tay tuy theo dinh hwéng chan doan lam sang
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2.2.3. Xir ly va phan tich sé liéu

S6 lidu dugc thu thap va xir ly bang toan théng ké y hoc, st dung phan
mém STATA 9.0. Cac phuong phap thong ké duoc sir dung bao gom thong

ké md ta va théng ké phan tich, so sanh tuong quan.

Céc bién roi rac s& duge trinh bay theo ty 1¢ phﬁn tram, céac bién lién tuc
s& duoc trinh bay dudi dang trung binh + d¢ 1éch chuan (SD), ty 18 nhiém nim

s€ dugc udce luong véi khoang tin cay 95% (95% CI).

Ty 1€ nhiém nam, ty 1¢ nhiém nam theo vi tri, lién quan dén cac yéu to
nhu can ndng, tinh trang can thi¢p xam lan, thoi gian nam vién, st dung

khang sinh pho rong kéo dai.

Ty 1é loai ndm phan 1ap, ty 1¢ khang thudc chéng ndm.

Théng ké mé ta bao gdm tinh toan cac tan s, ty & cua cac bién dinh
tinh va tinh sé trung binh va trung vi cia cac bién sb dinh lugng. Trac nghiém
chi binh phuong dugc st dung dé so sanh céc ty 18. Trac nghiém T-student,
Mann Whitney va Anova duoc sir dung dé so sanh cac sé trung binh, hoic

trung vi.

Yéu t6 nguy co duoc phan tich bang phuong phap hoi quy logistic. Cac
yéu t6 nguy co ¢ y nghia trong phan tich hdi quy logistic s& c6 hé s hdi quy
B tuwong tmg. Khi l1dy hé sb ndy nhan véi 10 ta c6 chi s6 nguy co cia timg bién
s6 doc 1ap. Tumg bénh nhan s& co chi s6 nguy co bang tong cac chi s nguy co
ctia timg bién doc 1ap theo cong thirc Y 10 x B x % (B 1a hé s6 twong quan hoi
quy cua ting bién doc 1ap, y 13 gia tri ctia bién: C6 gia tri 1a 1 khi xuat hién
bién d6 va gid tri 1a 0 khi khong c6 bién xuat hién).

Ty suat chénh OR dugc tinh toan dé tim hiéu tuong quan giita cac bién
s6 két qua 1a bién dinh lugng véi cac bién sb vé dic diém caa bénh nhan. Muc

y nghia 0=0,05 va khoang tin cay 95% duoc su dung.
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2.2.4. Van dé dao dirc trong nghién cieu

e Phan nghién ctu mé ta: khdng anh hudéng dén qua trinh diéu tri cua
bénh nhén, khdng lam bénh nhan nang Ién, khéng gay tir vong cho

bénh nhan.

e Phan can thiép thir nghiém 1am sang: cac bénh nhan & nhém ching
van duoc tiép tuc diéu tri theo mot phac dd chung di duogc khuyén
cao va thuc té trén thé giéi cling da tién hanh nhiing nghién ctu thu
nghiém lam sang tuong ty. Bén canh do tai Viét Nam hién nay chua
c6 huéng dan cu thé ndo vé viéc diéu tri du phong nhiém nam cho tré

dé non nam diéu trj trong bénh vién.

e V& kinh té: kinh phi diéu tri du phong cta bénh nhan do Bao hiémy
té thanh toan, nghién cau khong gay ton kém thém cho gia dinh bénh

nhan.

e Nghién ctru di duoc Hoi dong xét duyét dé cuong cia trudng Dai hoc
Y Ha Naéi théng qua va Hoi dong dao dac caa Bénh vién Nhi trung
wong chap thuan theo gidy ching nhan sé 747/ BVNTW-VNCSKTE.
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Chwong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. KET QUA NGHIEN CUU MUC TIEU 1

Tur thang 02/2016 dén thang 02/2017 c6 49 tré so sinh duge xac dinh
nhim nim trén tdng sé 4264 tré so sinh nhap vién diéu tri tai Khoa So sinh

Bénh vién Nhi trung wong trong thoi gian nghién cuu.
3.1.1. Cac dic diém chung

3.1.1.1. Gigi tinh

= Nam = Nir

Biéu d0 3.1: Ty 1é nam/ nir
Nhan xét: Trong tong sé 49 tré so sinh nhiém ndm cd 39 tré nam
chiém ty & 79,6%, va 10 tré nix chiém ty 18 20,4%. Tuy nhién két qua nay

khéng c6 nghia 1a ty 1& nhidm nidm & tré nam nhiéu hon tré ni.
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3.1.1.2. Can ngng lac sinh

30 -
53,1%

25 -
20 -

15 -

10 - 16,3%
24,5% 6,1%

< 1000gr 1000 - < 1500gr 1500 - < 2500gr 2500gr

Biéu d6 3.2. Can nang luc sinh

Nhan xét: C6 26 tré c6 can nang lic sinh tir 1000 - < 1500 nhidm nam,
chiém ty 18 53,1%. Ty 18 suy dinh dudng bao thai: 3/49 tré (6,1%).
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3.1.1.3. Tién si san khoa va dinh dwéng cia tré sau sinh

Bang 3.1. Tién sir san khoa va dinh dwdng caa tré

Tién sir san khoa n %

S6 lrgng nudc Hi

Binh thuong 43 87.8
Da bi 1 2,0
Thiéu di 5 10,2

Tinh chat nuwéc di

Nudc di trong 48 98,0

Nuéc 6i ban 1 2.0

Hinh thiéc sinh

b¢é thuong 48 98,0

Mo dé 1 2.0

Tinh trang tré ltc sinh ra

Khong SHH sau dé 45 91,8

CO SHH sau dé 4 8,2

Tinh trang dinh dudng sau khi sinh

Bl me 1 2,0
Nudi dudng TM mot phan 12 24,5
Nudi dudng TM hoan toan 36 73,5

Nhan xét: Hau hét cac tré trong nhém tré bi nhiém nam c6 tién sir san
khoa binh thuong. Céc tré nhiém nam cé ty Ié phai nudi dudng qua duong
tinh mach cao véi 24,5% tré dugc nudi dudng tinh mach mot phan va 73,5%

tré dugc nuoi dudng tinh mach hoan toan.
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3.1.1.4. Tugi thai va tudi ltic nhdp vién

30
25
20
15

24,5%

10

53,1%

<28 tuan 28 - 32 tuan

6,1%

33 - 36 tuan

Biéu d6 3.3. Tudi thai

>

16,3%

37 tuan

Nhan xét: Nhom tré cd tudi thai tir 28 - 32 tuan chiém ty Ié cao nhat

(53,1%) trong tong sb cac tré so sinh nhiém nam.

Bang 3.2. Lién quan giira tudi thai va tudi nhap vién

Pic diém S6 tré | Mean +SD Min Max
Tubi lGc nhap vién (ngay) 49 13,2+ 11,2 1 42
Tudi thai (tuan) 49 30,5 + 4,2 25 40

Nhan xét: Hau hét tré nhidm nam tir tuan th 2 sau khi sinh va da s6 1a

tré sinh non.



3.1.1.5. Ly do vao vi¢n

Bang 3.3. Ly do vao vién

Ly do vao vién n %
Suy hé hap 44 89,8
Céc bénh ly khéac 5 10,2
Tong sb 49 100,0

Nhan xét: Tré vao vién vi suy hd hap 1a nguyén nhan chinh. Céc bénh

ly khac bao gom: nhiém khuan huyét, tac mat, ting san thugng than bam sinh,

viém ruot hoai tur.

3.1.1.6. Piéu trj tai tuyén truéc

Bang 3.4. Cac can thiép diéu tri tai tuyén truwéc

Céch thirc diéu tri n (%) | Theigian trung binh
Tho NCPAP 08 (19,5) 6,9 +5,5 ngay
Thé may 33(80,5) 13,4 £ 8,1 ngay
Tong s6 bénh nhan 41 (100) 11,9 + 8,7 ngay

Nhan xét: C6 41/49 bénh nhan da dugc diéu trj ¢ tuyén dudi trudc khi

chuyén dén Bénh vién Nhi trung wong véi thoi gian trung binh 12 11,9 + 8,7

ngay.
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3.1.2. Triéu ching 1am sang va can lam sang
3.1.2.1. Than nhiét

04% 02%

p-

= S6t = Ha than nhiét = Binh thuong

Biéu dd 3.4. Than nhiét ciia bénh nhan nhiém nim
Nhan xét: Hau hét bénh nhan khong sét khi nhiém nam.
3.1.2.2. Trigu ching than kinh

45 837%
40
35
30
25
20
15
10
5
0

69,4%

46,9%

2% 2%

Giam phan xa Giam truong Li bi Cogiat  Tang truong
luc co luc co

Biéu dd 3.5. Triéu chieng than kinh

Nhan xét: Céc triéu chung than kinh cha yéu Ia giam phan xa, giam

truong luc co va li bi.
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3.1.2.3. Tri¢u chang tudn hoan

60
50 100%
40
30

20
10 16,3%
- 4,1% 2% 2%
0 [ ] ——

Da tai N6i van tim Tim, lanh ~ Nhip tim < Tinh trang
dauchi 100 ck/phat  shock

Biéu d6 3.6. Triéu chieng tuan hoan
Nhan xét: Triéu ching tuan hoan chu yéu la biéu hién da tai, it co cac
biéu hién nang nhu shock.
3.1.2.4. Tri¢u ching ho hdp

1200 100,0%
91.8%
100 ’ 83.7%

80
60 44.9%
40
22 4%
» B
0

Thonhanh Coratlong Thorén  Connging Giam oxy
nguc thd > 20s mau

Biéu @6 3.7. Triéu chirng hd hap
Nhan xét: C4c triéu chitng hd hap ndi bat 1a tha nhanh, tha rén, co rat

long nguc.
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3.1.2.5. Triéu chirng tiéu hoa

50 95,9%
45

40
35 65,3% 67,3%

30

25 42,9%  40,8%

20

15

Y 6,19
2% 70

Bukém Boba Chim Nondich Chuéng Tiéu Ganto
tiéu vang  bung chay

o o1

Biéu d6 3.8. Triéu chieng tiéu hoa
Nhan xét: Cac triéu ching tiéu hda cha yéu 1a b kém, bo b va cham tiéu.
3.1.2.6. Cong tharc mau
Bang 3.5. Cong thirc méu

o Vao | Nhiém | Saudiéu | Saul Sau 2
Thong so . . . 5 5
vién nam | tri3ngay | tuan tuan
HC (x 10™/L) 3,9 3,6 3,6 3,7 3,9
Hb (g/L) 127,8 109,8 104,7 1114 118,5
HCT (%) 39,3 32,4 32,1 33,4 49,5
BC (x 10”/L) 15,9 13,4 12,8 13,7 12,4
% Neutrophil 56,9 54,3 48,7 48,6 49,1
% Lymphocyte 26,0 27,1 31,0 315 31,7
% Monocyte 11,0 12,1 11,7 11,7 10,8
% Eosinophile 1,7 2,4 3,6 4,2 4,8
% Basophile 0,9 0,8 0,9 0,6 0,6
TC (x 10”/L) 165,5 122 138,9 188 192

Nhan xét: S6 lugng hong cau, bach cau, ty 1& bach cau da nhan trung

tinh khong c6 thay d6i nao dang ké khi tré bi nhiém nam.
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Bang 3.6: S6 lwong tiéu cau

) SL tiéu cau SL tiéu cau| SL tiéu
A ) So tré . P léch L .
Thong so trung binh X toi thieu | cau toi da
(n) o chuan o o
(x 10°/L) (x 10°/L) | (x10°/L)
Vao vién 49 165,5 114,4 2,8 412
Ldc cay nam duong
) 49 122,0 120,5 2,8 572
tinh
Sau diéutri3ngay | 43 138,9 121,8 6 535
Sau 1 tuan 39 188,0 134,0 9 601
Sau 2 tuan 30 192,0 140,5 2,2 625

Nhan xét: S6 luong tiéu cau cé xu hudng giam khi tré bi nhiém nam.

Bang 3.7: S6 bénh nhan co tiéu cau giam

o Lic  nhiém | Sau PT 3 ngay | Sau DT 1 tudn

Tiéu cau
n % n % n %
< 50.000 15 30,6 12 27,9 7 17,9
50.000 - 100.000 11 22,4 9 20,9 3 7,7
>100.000 - 150.000 | 9 18,4 7 16,3 7 17,9
> 150.000 14 28,6 15 34,9 22 56,5
Tong s6 49 100 43 100 39 100

Nhan xét: C6 30,6% tré co tiéu cau giam < 50.000/ mm? khi bi nhidm

nam. Trong qua trinh diéu tri thuéc chdng nam sé luong tiéu cau ting dan.
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3.1.2.7. Dong mau
Bang 3.8: P6ng mau

Thongsé | vao vien Nh’iém Sau dié\u Sal‘J 1 Sal‘J 2
nam tri 3 ngay tuan tuan

PT (%) 60,7 64,9 75,5 74,8 715
PT (giay) 18,4 17,1 14,7 14 13,9
PT (inr) 1,6 1,5 1,3 1,3 1,3
APTTa 441 39,6 38,6 41 48,8
APTT b/c 1,3 1,3 1,2 1,3 1,6
Fibrinogen 3 3 3,5 2,2 2,8

Nhan xét: Khong c6 rdi loan déng mau & thoi diém tré bi nhiém nam.
3.1.2.8. Khi mau va lactat mau

Bang 3.9: Khi mau va lactat mau

Thong sé Vao | Nhiém | Sau diéu Sau 1 Sau 2
viéen | nam | tri 3 ngay tuan tuan
pH 7,4 7,4 7,3 1,4 7,4
PaCO, 43,9 45,2 48,4 43,8 41,4
PaO, 1115 | 98,2 74,1 111,7 99,6
HCOz 24,5 25,7 25,4 26,4 25,4
BE -0,4 1 0,3 2,7 1,7
Lactat 3,4 2,7 2,9 1,9 1,2

Nhan xét: O thoi diém tré bi nhiém nam khi méu va lactat mau khong

c6 sy thay d6i ndo déng ké.



3.1.2.9. Sinh héa mau
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Bang 3.10: Mét sb chi sé sinh héa mau

Thong s6 V-ao Nh’iém Sau dié\u Sal‘J 1 Sal‘J 2
vién nam |tri3ngay | tuan tuan
CRP (mg/L) 17,2 30,7 30,9 17,8 13,2
Glucose (g/L) 5,6 51 4,5 4,1 4
Ure (mmol/L) 6,8 5 3,6 3,8 3,7
Creatinin (mmol/L) 73 55,5 50,3 50,7 50
Protein (g/L) 449 | 454 44 45,6 45
Albumin (g/L) 30,1 | 289 28,1 29,6 28,7
SGOT (IU/L) 129,3 | 98,1 60,3 53,4 88,3
SGPT (IU/L) 33,6 32,2 18,9 22,3 25,5
Natri (mmol/L) 134,2 | 132,1 133,2 134,1 133
Kali (mmol/L) 42 | 38 5,4 4,1 4
Clo (mmol/L) 95,7 94,6 99,9 103,4 100,2
Magie (mmol/L) 0,9 0,8 0,7 0,5 0,8
Canxi ion (mmol/L) 1,3 1,4 1,4 1,5 1,4

Nhan xét: Céc tré bi nhiém nam déu c6 CRP ting.
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3.1.2.10. Hinh @nh X quang

Chung t6i c6 03 bénh nhan nhidm ndm phéi trong tong sé 49 tré nhiém nam

Hinh 3.1. Hinh anh X quang phoi ciia bénh nhan Nguyén Gia K. nhiém

Candida albicans phoi

Hinh 3.2. Hinh anh X quang phéi ciia bénh nhan Nguyén Dic Nhat M.
nhiém Candida albicans phéi
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Hinh 3.3. Hinh anh X quang phoi ciia bénh nhan Nguy&n Thi A.

nhiém Candida tropicalis phéi

Nhan xét: Hinh anh tén thuong trén X quang khong dic hiéu.
3.1.2.11. Thei diém tré dwoc phét hién nhiém nam

40
35 69,4%
30
25
20
15

10 14,3% 12,2%

5 4.1% -
0 T

<1 tudn 1 tudn - <2 tudn 2 tuin - <3 tuin >3 tuan

Biéu @6 3.9. Phan bd nhiém nam theo thoi gian nam vién

Nhan xét: Trong tong sé 49 bénh nhan nhiém nam, c6 34 tré méic bénh

sau khi nam vién trén 3 tuan, voi ty 1& 69,4%.
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3.1.2.12. Vi tri nhiém nam

419+ 6,1%

® Nam phoi = Nam méu
= Nam duong tiéu hoa Nam dudng tiét niéu
Biéu d6 3.10. Vi tri nhiém nam

Nhan xét: Vi tri nhidm nam cha yéu Ia nhiém nam méu vai ty 1é 85,7%.
3.1.2.13. Chaiing ndm gay bénh

KODAMEA OHMERI 2

CANDIDA TROPICALIS 1

CANDIDA PELLICULOSA 1

C. ALBICANS + KODAMEA OHMERI 1
CANDIDA KRUSEI 2
CANDIDA GUILLIERMONDII
CANDIDA PARAPSILOSIS

CANDIDA ALBICANS

Biéu @6 3.11. Chiing nAm gay bénh
Nhan xét: Nam gay bénh chi yéu 1a Candida albicans véi ty 1¢ 67,3%.
Candida parapsilosis dtrng hang thir hai vai ty 1€ 12,2%.
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3.1.3. Thoi gian diéu tri thudc khang nim

Bang 3.11. Thai gian diéu tri thudc khang nam

Thuéc khang nam

S6 tré (n)

Thoi gian diéu tri (ngay)

Fluconazole 20 14,2 +6,3
Amphotericin B 28 17,3+5,7
Caspofungin 01 14

Nhan xét: Thoi gian diéu tri trung binh cua Fluconazole la 14,2 + 6,3

ngay va Amphotericin B 1a 17,3 £ 5,7 ngay.

3.1.4. Phan bo cac yéu té nguy co

3.1.4.1. Céc can thiép xam lan

Bang 3.12. Cac can thiép xam lan

S6 tré Thoi gian trung
Cac can thiép (n=49) Ty 1€ % . .
(n) binh (ngay)
Thé may 48 98,0 195+11
Tho NCPAP 38 77,6 8,1+32
Dit catheter ron 39 79,6 59+1,1
bat catheter dong mach quay 39 79,6 9,2+£58
Long-line 37 75,5 19+79

Nhan xét: Hau hét cac tré déu c6 cac can thiép xam lan véi thoi gian

kéo dai. Trong d6 ty Ié tré phai th may rét cao, 1én dén 98%.
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3.1.4.2. Bénh Iy tré dang diéu trj khi phat hién nhiém nam
60
s 98%

40

30 49%
20
10 16,3%

8,2% 6,1%
! 2%
0 I | :

Viém phoi  NTH VRHT Vangda VMNM Hau phau

Biéu @6 3.12. Bénh ly tré dang diéu tri
Nhan xét: Bénh Iy ma tré dang diéu tri khi phét hién nhiém nam cha
yéu 1a viém phéi va vang da
3.1.4.3. Thei gian nam vién

Bang 3.13. Thai gian nam vién

] ] S6 ngay niam vién ]
Kétqua | So tré s S6 ngay nim | SO ngay nam
di€u tri (n) trung binh vién ngin nhat | vién dai nhat
(Mean = SD)
Ra vién 28 50,3+ 17,7 16 95
Twr vong 21 45,3+ 359 01 128
Chung 49 48,2 + 26,8 01 128

Nhan xét: Céc tré so sinh nhiém ndm déu cé thoi gian nam diéu tri
trung binh kéo dai. Trong nhdm ra vién ¢ bénh nhan cé thoi gian nam vién
t6i 95 ngay. Bac biét, trong nhdm tir vong ¢ bénh nhan nam vién rat 1an, toi

128 ngay.
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3.1.4.4. Thoi gian diéu tri khang sinh

Bang 3.14. Thai gian diéu tri khang sinh

S6 ngay trung

] _ S tré . Thoi gian | Thoi gian
Khéang sinh binh i i i
(n) ngan nhat | dai nhat
(Mean = SD)

Cephalosporin thé hé 3 28 12,1+59 6 26
Carbapenem 41 17,2 +£6,2 5 31
Quinolone 13 145+9 1 30
Metronidazole 17 12,4+ 3,5 7 18
Vancomycin 9 11,6 £53 5 18
Colistin 14 153+79 1 30
Khang sinh khac 24 8,2+43 5 23

Nhan xét: Hau hét cac tré déu duogc sir dung khang sinh phé rong kéo

dai do cac bénh ly nhiém khuan phéi hop.

3.1.5. Tinh trang dap &ng véi thudc chéng nam

Bang 3.15. Pap wng véi thudc chéng nam

Chiing ndm nhiém | So6 bénh nhan nhay cam véi thuéc chong nam
(so KSD) Flu \Vori Caspo Mica | Ampho
C. albicans (22) 20 22 22 22 21
C. parapsillosis (5) 3 5 5 5 5
C. tropicalis (1) 0 1 1 1 1
C. pelliculosa (1) 1 1 1 1 1
C. guilliermondii (3) 0 3 3 3 3
C. krusei (2) 0 2 2 2 0
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Bang 3.16. Khang sinh d6 - MIC 1

MIC (ng/mL)
Thuéc C. C. C. C. C. C.
khang nim Albicans | parapsilosis | guilliermondii | krusei |pelliculosa| tropicalis

(22) (%) @) ) 1) 1)
AmphotericinB | 0.5—8 | <05—1 0.5—1 2 0.5 <0.25
Micafungin <0.06 <05-—>1 0.5 0.12 <0.06 <0.06
Caspofungin <0.25 <05—-1 <0.25 <025| <025 <0.25
Voriconazole |<0.12—1| <0.12 0.25 <0.12| <0.12 <0.5

Fluconazole [<0.1—-4| <1—4 4 -8 8 <1 32

Nhan xét: Chung nim hay gap nhat Candida albicans con nhay cam
t6t véi cac loai thudc diéu tri nim, Candida guilliermondii khang hoan toan

véi fluconazole, Candida krusei khang ca amphotericin B va fluconazole.

3.1.6. Tinh trang séng chét

21 (42.9%)

28 (57.1%)

m Ravién = Tl vong

Biéu d6 3.13. Két qua diéu tri
Nhan xét: Ty & tir vong rat cao (42,9%).
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3.2. KET QUA NGHIEN CUU MUC TIEU 2

Tir thang 8 nam 2017 dén thang 12 nam 2018 ching t6i tién hanh nghién
ctu trén 56 bénh nhan ¢ nhém du phong va 58 bénh nhan ¢ nhém chang.
3.2.1. Pic diém chung
3.2.1.1. Bénh ly ciia me ¢ hai nhém nghién cizu

Bang 3.17. Bénh ly cia me

Nhom dw phong | Nhom chikng
Bénh ly ciaa me p
n % n %
bai thao duong 1 1,8 0 0,0
Me nhiém ndm am dao 1 1,8 0 0,0
~ ; > 0,05

Me nhiém khuan sinh duc 0 0,0 1 1,7
Binh thuong 54 96,4 57 98,3

Nhan xét: Khdng cd su khac biét vé bénh ly caa me giita hai nhém
nghién ctu. Hau hét cac ba me co tinh trang sac khoe tot trong qua trinh
mang thai.
3.2.1.2. Swr dung steroids trwéc sinh ¢ hai nhom nghién ciru

Bang 3.18. Sir dung steroids

Nhém dw phong Nhom chirng
St dung steroids P
n % n %
1 miii 4 7,1 8 13,8
2 miii 2 3,6 5 8,6 > 0,05
Khéng tiém 50 89,3 45 77,6

Nhan xét: Khdng c6 su khac biét vé so sanh viéc tiém steroids trudc
sinh gitta hai nhom nghién cau. Ty 18 ba me duoc tiém steroids con thap, voi

7,1% & nhdm du phong va 13,8% & nhom chung.
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3.2.1.3. Hinh thec chuyén da ¢ hai nhém nghién cizu

Bang 3.19. Hinh thic chuyén da

Nhom dw phong Nhom chikng
Chuyén da N =56 N =58 p
n % n %
Tu nhién 49 87,5 51 87,9
> 0,05
Can thiép 7 12,5 7 12,1

Nhan xét: Khong c6 su khac biét vé hinh thac chuyén da giira hai

nhém nghién cau.

3.2.1.4. Hinh th#c sinh ¢ hai nhém nghién ciu

Bang 3.20. Hinh thirc sinh

Nhém dw phong Nhom chirng
Hinh thirc sinh N =56 N =58 p
n % n %
Sinh thuong 47 83,9 51 87,9
Mo de 9 16,1 7 12,1 "o

Nhan xét: Khong c6 su khac biét vé hinh thirc dé gitra hai nhom

nghién cau. Hau hét c4c tré duoc sinh thuong.
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3.2.1.5. Hinh thac va théi gian vé éi ¢ hai nhom nghién ciru

Bang 3.21. Hinh thitc va thei gian vé 6i

Nhom dw phong Nhom chikng
Ve i N =56 N = 58 0
n % n %
Tu nhién 49 87,5 55 94,8
Can thi¢p 7 12,5 3 5,2
> 0,05
Dudi 6 gio 50 89,3 49 84,5
Trén 6 gio 6 10,7 9 15,5

Nhan xét: Khong co sy khéc biét vé hinh thuc va thoi gian vé 6i giita
hai nhém nghién ctu.

3.2.1.6. Sé lwong va tinh chdt nuéc éi

Bang 3.22. Tinh trang nuwéc di

Nhom dw phong Nhom chikng
Tinh trang nwéc 6i N =56 N =58 p
n % n %
Binh thuong 53 94.6 58 1000 | >0,05
Da bi 3 5,4 0 0,0
Trong 52 92.9 55 048 | >005
Ban 4 71 3 5.2

Nhan xét: Khong c6 sy khac biét vé sé lugng nudc i giira hai nhom
nghién ctu. Phan 16n sb luong nudc i binh thuong. Khéng co sy khac biét
vé tinh chat nudc 6i gitra hai nhdm nghién ctu. Hau hét tinh chat nudc 6i

binh thuong.
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3.2.1.7. Tinh tragng tré sau sinh ¢ hai nhém nghién ciu

Bang 3.23. Tinh trang tré sau sinh

Nhom dw phong Nhom chikng
Tinh trang
N =56 N =58 D
sau sinh

n % n %

Khéng SHH 18 32,1 24 41,4
> 0,05

Co6 SHH 38 67,9 34 58,6

Nhan xét: Khong co su khac biét vé tinh trang sau sinh giita hai nhom
nghién cuu.
3.2.1.8. Phan bé gidi tinh ciia hai nhém nghién ciu

Bang 3.24. Phan bd gidi tinh

Nhém dw phong Nhom chirng
Giéi tinh N =56 N =58 p
n % n %
Nam 37 66,1 32 55,2
Nit 19 33,9 26 44,8 > 0,05
Tong sd 56 100,0 58 100,0

Nhan xét: Khong c6 su khac biét vé ty 1é nam/nix gitra hai nhém nghién cau.
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3.2.1.9. Phan bé can ngng cia hai nhém nghién ciru

Bang 3.25. Can nang caa hai nhém nghién ciu

Nhom dw phong Nhom chikng
Cén nang N =56 N =58 D
n % n %
< 1000gr 14 25,0 23 39,7
1000gr - < 1500gr 42 75,0 35 60,3 > 0,05
Tong s6 56 100,0 58 100,0

Nhan xét: Khong c6 su khéac biét vé can nang giira hai nhém nghién cau.

3.2.1.10. Phan bé tuai thai cia hai nhém nghién cizu

Bang 3.26. Phan bd tudi thai

Nhém dw phong Nhom chirng
Tudi thai N =56 N =238 p
n % n %
< 28 tuan 19 34% 14 24%
28 - 30 tuan 33 59% 36 62%
‘ > 0,05
> 30 tuan 4 7% 8 14%
Tong sb 56 100,0 58 100,0

Nhan xét: Khong c6 su khac biét vé tudi thai gitta hai nhém nghién cu.
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3.2.1.11. Tinh trang dinh dwong cua thai ¢ hai nhom nghién cizu

Bang 3.27. Tinh trang dinh dwdng

Nhom dw phong Nhom chirng
Dinh dwdng
_ N =56 N =58 p
bao thai
n % n %
Suy dinh dudng 3 54 3 5,2
Khéng suy dinh dudng 53 94,6 55 94,8 |>0,05
Tong s6 56 100,0 58 100,0

Nhan xét: Khong c6 su khéc biét vé tinh trang dinh dudng bao thai gitra

hai nhém nghién ctu.

3.2.2. Chan do4n lic vao vién

Bang 3.28. Chan doan lic vao vién

Nhom dw phong Nhom chirng
Chan do4n N =56 N =58 p
n % n %
Bénh mang trong 43 76,8 46 79,3 > 0,05
Viém phoi 0 0,0 1 1,7 -
Nhiém tring huyét 1 1,8 0 0,0 -
Nhiém triung so sinh 0 0,0 0 0,0 -
Viém ruét hoai tir 0 0,0 0 0,0 -
Vang da 1 1,8 0 0,0 -
Viém mang ndo mu 0 0,0 0 0,0 -
Suy hé hap 35 62,5 36 62,1 | >0,05

Nhan xét: Khong c6 su khac biét vé chan doan luc vao vién giira hai nhom

nghién cau. Tré vao vién cha yéu vai cac ly do suy hd hap, bénh mang trong.
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3.2.3. Phan bd cac yéu té nguy co
3.2.3.1. Cé&c can thiép ¢ hai nhom nghién cizu

Bang 3.29. C4c can thiép ¢ hai nhém nghién ciru

Nhom dw phong | Nhdm chirng
Cac can thiép N =56 N =58 p
n % n %
bat NKQ thé may 56 100,0 58 100,0 | > 0,05
Dat kim luon 56 100,0 | 58 | 100,0 | >0,05
Dbat catheter dong mach 42 75,0 32 55,2 > 0,05
Dit catheter ron 45 80,4 41 70,7 | >0,05
bat catheter TM canh 0 0,0 1 1,7 > 0,05
bat long-line 30 53,6 38 65,5 > 0,05
Phau thuat 0 0,0 1 1,7 | >0,05

Bang 3.30. Thoi gian duy tri cac can thiép

Nhom dw phong| Nhom chikng
2 p-value
Cac yeu to nguy co N =56 N =58

Median | IQR |Median| IQR
Luu noi khi quan (ngay) 10 6-22 10 5-19 | > 0,05
Luu kim ludn (ngay) 26 10-42 33 15-47 | > 0,05
Luu catheter dong mach (ngay) 5 0-8 4 0-8 | >0,05
Luu catheter ron (ngay) 7 2-8 4 0-7 |>0,05
Luu long-line (ngay) 20 13-22 20 12-22 | > 0,05

Nhan xét: Khong cd sy khac biét vé cac can thiép gita hai nhom

nghién cuu.
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3.2.3.2. Tinh trang nhiém vi khudn phéi hop

Bang 3.31. Nhiém vi khuan phéi hgp & hai nhém nghién ciéu

Nhom dw phong | Nhém chirng
Vi khuan phéi hop N =56 N =58 p
n % n %
Klebsiella pneumoniae 7 12,5 6 10,3 | > 0,05
E. Coli 6 10,7 7 12,1 | >0,05
Acinetorbacter baumannii 8 14,3 9 15,5 | > 0,05
Pseudomonas aeruginosa 3 54 2 3,4 |>0,05
Staphylococcus aureus 3 54 3 52 |>0,05
Stenotrophomonas maltophilia 0 0 4 6,9 |>0,05
Elizabethkingia meningoseptica 0 0 3 52 |>0,05
Staphyloccus haemoliticus 1 1,8 0 0 |>0,05
Staphylococcus epidermidis 0 0 2 34 |>0,05
Serratia marcescens 0 0 1 1,7 |>0,05
Enterobacter cloacae 2 3,6 0 0 [>0,05
Ralstonia manitolitica 1 1,8 0 0 [>0,05
S6 tré nhiém 31 554 | 25 | 43,1 |>0,05
Nhiém 2 loai vi khuan 6 194 | 6 24 |>0,05
Nhiém 3 loai vi khuan 0 0 3 12 |>0,05

Nhan xét: Tinh trang nhiém vi khuan phdi hop 1a tuong duwong ¢ hai

nhom nghién cau.
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3.2.3.3. Str dung khang sinh ¢ hai nhom nghién ciu

Bang 3.32. Sir dung khang sinh

Nhom dw phong Nhom chirng
Khang sinh N =56 N =58 p

n % n %
Ampicillin 50 89,3 50 86,2 > 0,05
Aminoglycoside 49 87,5 48 82,8 > 0,05
Cephalosporin thé hé 3 36 64,3 38 655 | >0,05
Vancomycin 35 62,5 39 67,2 > 0,05
Carbapenem 27 48,2 23 39,7 > 0,05
Quinolone 4 7,1 7 12,1 > 0,05
Metronidazole 13 23,2 10 17,2 > 0,05
Colistin 6 10,7 8 13,8 > 0,05

Nhan xét: Khéng cd sy khac biét vé str dung khang sinh gitta hai nhém

nghién cau. Ty 18 tré phai st dung khang sinh phé rong con cao.

3.2.4. Két qua dw phong

3.2.4.1. Ty 1¢ nhiém nd@m ¢ hai nhém nghién ciru

Bang 3.33. So sanh ty 1& nhiém nam giira hai nhom

Nhom du phong Nhom chirng
Nhiém nam N =56 N =58 p
n % n %
Nhiém 3 5,4 14 24,1
= < 0,05
Khéng nhiem 53 94,6 44 75,9

Nhan xét: Ty Ié tré bi nhiém nam & nhém chimg 1a 24,1%, cao hon

nhém du phong 5,4%, khéc biét c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05.
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Bang 3.34. Nguy co nhiém nam é hai nhém nghién ciu

Nhom chikng Nhom du phong OR
Nhidm ndm (N=58) (N=56) 95%Cl
n % n %
Cé 14 24,1 3 5,4 5.6
1,51-20,82
Khong 44 75,9 53 94,6
p = 0,0098

Nhan xét: Nguy co nhiém nam cia nhom ching cao gap 5,6 lan so véi
nhém du phong vai 95% Cl 1a 1,51 - 20,82

3.2.4.2. Vi tri nhiém ndm ¢ hai nhom nghién ciu

16
14

14
12
10

8
6
4 3
2 . . 1 . , !
0 ] [ ]
Nam mau Nam phoi Chén catheter ron ~ Chan long-line
B Nhom duy phong = Nhom chirng
Biéu @6 3.14. Vi tri nhiém nam & hai nhém nghién ciru

Nhén xét: Ciing twong tu nhu két qua nghién ctu & giai doan 1, vi tri
nhidm nam chi yéu 1a nhiém ndm méu. Khong c6 trudng hop nao nhiém nam

& cac vi tri khac cua nhom dy phong.
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3.2.4.3. Chang logi ndém nhiém ¢ hai nhom nghién ciu
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® Nhom du phong B Nhom chirng

Biéu d6 3.15. Chiing loai nam nhiém ¢ 2 nhém nghién ciu
Nhan xét: Cac chang ndm nhiém nhiéu nhat Ia Candida haemulonii (7
bénh nhan), Candida pelliculosa (5 bénh nhan) va cé nhitng bénh nhan nhiém
hai loai nim cting ltc. O nhém du phong khdng nhiém Candida albicans.

3.2.4.4. Thei gian nhiém ndm ¢ hai nhom nghién cizu

6
4
2 2 2
1
0 0

Tuan 1 Tuin 2 Tuan 3 Tuén 4

O P, NN W &~ O OO N

® Nhom du phong ¥ Nhom chirng

Biéu d@d 3.16. Thai gian nhiém nim theo tuan nghién céu
Nhan xét: Tinh trang nhién nim thuong xay ra vao tuan tht 2 dén tuan

tha 3 & nhom dy phong va xay ra tir 1 dén tuan tht: 2 & nhém ching.
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3.2.4.5. Ddp 1ng Véi thudc diéu tri ndm
Bang 3.35. Khang sinh d6 - MIC 2

) MIC (pg/mL)
Thuoc . - — — . —
] . C. Albicans |C. haemulonii [C. guilliermondii|C. pelliculosa | C. ciferrii
khang nam
©) (7) ) (%) 1)

Amphotericin B 05—-1 8 — 16 0,5 <0,25 <0,25
Micafungin 0,12 —-0,5(0,12— 0,5 0,5 <0,06 — 0,12
Caspofungin <0,25 <0,25—0,5 0,5 <0,25
Voriconazole <0,12 <0,12 —> 1 <0,12—-05 [(<0,12—0,5| <0,12
Fluconazole <1 8 — 16 232 28 2

Nhan xét: Candida albicans con nhay cam véi nhiéu loai thudc diéu tri

nam. Tinh trang khang thubc da xay ra ¢ nhiéu chung Candida khac, dac biét

Candida haemulonii khadng hoan toan véi amphotericin B va fluconazole.

3.2.4.6. Ty I¢ tr vong caiia hai nhém nghién ciru

Bang 3.36. Ty I€ tir vong ¢ hai nhém nghién ciru

Nhom du phong | Nhom chikng
Tinh trang séng chét N =56 N =58 p
n % n %
Séng 38 67,8 28 | 48,3 | <0,05
TV trong giai doan du phong 14 25 18 31 [ >0,05
TV sau giai doan du phong 4 7,2 12 20,7 | <0,05

Nhan xét: Ty Ié tré séng trong nhdm du phong cao hon trong nhém

chuing va ty 1¢ tir vong sau giai doan du phong ¢ nhém du phong thap ¢ hon

nhoém ching, két qua co ¥ nghia thong ké. Mic di ty Ié tir vong trong giai
doan du phong ¢ nhém dy phong (25%) thap hon ¢ nhém ching (31%)
nhung két qua nay khong co y nghia thong ke.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM DICH TE HQC LAM SANG NHIEM NAM O TRE
SO SINH

4.1.1. Giéi tinh

Biéu d6 3.1 cho thdy sy chénh léch kha I6n vé ty Ié nam/ nit trong
nghién ctu caa chung toi, vai ty 1€ tré trai 1a 79,6% trong khi ty 1€ tré gai chi
la 20,4%.

Ty I¢ tré trai theo nghién ctu tai Italia cua Montagna la 57,1% [11] va
nghién cuu tai Hy Lap cia Evangelia Farmaki va cong su [80] ty 1€ tré trai la

53,5%, thap hon so véi nghién ctiu caa ching toi.

Tai mot dat nudc ¢ thé noi 1a co nhiéu diém twong dong vé vin hoa
d6i voi nudce ta 1a Trung Qudc, véi nghién ctu caa Hongping Xia, ty 18 tré
trai 12 60,1% [15].

Cho du ty 1€ tré trai nhap vién trong giai doan nghién ctru la 67,9%, cao
hon tré gai, thi 79,6% tré trai nhiém nam van 1a mot ty Ié rat cao, ching toi

nhan thay can c6 nhitng nghién ciu thém vé van dé nay.
4.1.2. Can nang lac sinh
Trong tong sé 49 bénh nhan nhiém nam cua chdng t6i, nhém tré ¢ can

nang tir 1000gr - < 1500gr ¢6 ty I&é nhiém nam cao nhat véi 26 bénh nhan
(53,1% - Biéu db 3.2).

Tuy nhién khi so sanh trén tong sé bénh nhan nhap vién, xem xét két
qua & bang 4.1 chdng t6i nhan thay nhdm tré c6 can nang 1000gr - < 1500gr

c6 nguy co nhidm nam cao gap 18,76 1an nhém c6 can ning > 2500gr.
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Bang 4.1. So sanh ty 1é nhiém nam theo can ning

Can nang (gr) ~Tré ] Tré; khﬁ?g OR 95%ClI
nhiem nam  nhiém nam
< 1000gr 6 120 13,97 (4,89 - 39,80)
1000gr - < 1500gr 28 417 18,76 (8,79 - 40,04)
1500gr - < 2500gr 6 1163 1,44 (0,51 - 4,05)
> 2500gr 9 2515 1

Tong sb 49 4225

Khi so sanh véi cac nghién ctru cua cac tac gia khac, chung toéi nhan
thay ciing c6 nhitng két qua tuong tu vé mbi lién quan gitra can nang va nguy
co nhiém nam. Nghién ciu caa Michelle Barton tai Canada tir 2001 - 2006, ty
1& nhidm nim 1a 1,5% dbi véi tré < 1500gr (C1 95%: 0.09 - 3.26), 2,2% Vi tré
< 1000gr (CI 95%: 1.02 - 3.39) va 4,2% vai tré < 750gr (Cl 95%: 1.23 - 7.66)
[12]. Tai Trung Qudc, theo nghién ctu cua Hongping Xia va cong su trén
30045 bénh nhan tir 11 don vi NICU cbng bb nim 2014 ty I& nhiém nim &
nhém tré cé can nang 1500gr - < 2500gr 1a 0,46%, trong khi ty 1€ nay ¢ nhom
tré c6 can nang < 1500gr la 3,42% [15]. Tai Italia, nghién ctru cia Montagna
va cong sy tir nam 2007 - 2008 cho thay cua tré c6 can niang < 1000gr, <
1500gr va < 2500gr 1an luot 12 4,7%, 4% va 0,2% [11].

Tré c6 can nang cang thap, nguy co nhiém niam cang rd rang hon, hinh
4.1 cho thay ty 1& nhiém nidm & cac nhom tré co can nang rat thap trong
nghién ctu cia Clerihew L tir nam 2003 - 2004 trén tong s6 9425 tré dé non
can nang < 1500gr [81].
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Figure 1 Gestational age (A) and birth weight (B) distribution of very
low birthweight infants with invasive fungal infection.

Hinh 4.1. Ty 1& nhiém nam & nhom tré can nang rat thap
4.1.3. Tién sir san khoa

Trong tong s6 49 bénh nhan nhiém ndm cua chdng t6i hau nhu c6 tién

str san khoa binh thuong (bang 3.1). Ty Ié mo deé la 2%.

O nhiing nghién ctu khac: Femitha P tai An D6 nhan thay trén 36 tré
so sinh nhiém nam khi khai thac tién str san khoa c6 13,9% ba me c6 dai thao
duong thai ky, 33,3% ba me c6 ting huyét &p, 16,7% ba me c6 nhiém nim
duong sinh duc va 55,6% c6 tinh trang 6i v& sém > 18 gid [16]. Nghién ctu
cta Jinjian Fu va cong su tir 2012 - 2015 tai Trung Qudc ty 1& ba me ¢6 bénh
nén d6i voi nhdm tré nhiém Candida albicans 12 40% va nhom tré nhiém non-
Candida albicans 1a 46,2%, thoi gian v& 6i o hai nhom tir 16,4 - 26,6 gio, tuy
nhién céc két qua nay déu khong co ¥ nghia thong ké [82]. Trong nghién ciu
cua Farmaki tai Hy Lap, ty 1& tré so sinh nhiém nam c6 6i v& sém 1a 18,2%,

cling khong c6 y nghia thong ké [80].

Nhu vay c6 thé thay tinh trang nhiém nam & tré c6 vé nhu khong co

lién quan dén tién str san khoa. Tuy nhién ching tdi nhan thay trong diéu kién
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thue té Viét Nam, viéc theo ddi trong qua trinh mang thai ctua cac ba me con
chua dugc tét, dic biét & cac ving noéng thén. Viéc khai thac tién sir cudc dé
ctia chung t6i cling gip nhiéu kho khan nhu: gidy chuyén vién noi dung khdng
day du, ba me khong nim duoc tinh trang chuyén da caa minh... do vay

thong tin vé ndi dung nay con thiéu.
4.1.4. Tubi thai va tudi 1Gc nhap vién

Biéu d6 3.3 cho thay trong sé 49 bénh nhan nhidm nam cd 26 tré tudi
thai tir 28 - 32 tuan, chiém ty 1¢ 53,1%.

Tudi thai trung binh trong nhém 49 tré nhiém nam ¢ nghién cau caa chiing

t6i 1 30,5 + 4,2 tuan va tudi trung binh ltc nhap vién 14 13,2 + 11,2 ngay.

Nghién ctu cua Dolors Rodriguez va cong su tai Tay Ban Nha tir nam
2002 - 2003 cho thay tudi thai trung binh cia nhom tré nhiém nam la 27,5
tuan (range 24 - 40,5), két qua nay thap hon nghién ctu cua ching t6i [83]. O
nghién cau khac, tudi thai trung binh caa nhom tré nhiém nam cua Jinjian Fu
tai Trung Quéc 1a 29,6 tuan (range 27,6 - 31,6) [82]. Tai An Do, nghién ctu
cuia Femitha P cd két qua tudi thai trung binh cuaa nhém tré nhiém nim 13 32
tuan (range 26 - 40) [16].

Co6 thé thay la tudi thai trung binh cta cac bénh nhan so sinh nhiém
nam khéc nhau tly ting nghién ciu. Phai ching & nhitng quéc gia phaét trién
hé théng cham soc so sinh phat trién hon nén ty 18 tré so sinh diéu tri tai
NICU c6 tuéi thai non thang hon. Nhitng nghién ctru nay thuong khéng cho
dir liéu vé tudi 1Gc nhap vién cua tré, ¢ thé vi tré chuyén thiang tir noi sinh
dén NICU. Trong nghién ctu cua ching tdi, Khoa So sinh Bénh vién Nhi
trung wong 1 tuyén cudi clng vé so sinh ¢ ca mién bac va mién trung Viét
Nam, tiép nhan bénh nhan tir cdc Khoa So sinh cua céc bénh vién tuyén tinh,

Vi vay tudi trung binh cua tré luc nhap vién 1a 13,2 + 11,2 ngay 14 hoan toan
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c6 thé giai thich dugc. Bén canh d6, viéc cd thoi gian diéu tri kéo dai & tuyén
trudc nhu vay ciing co thé 1a yéu té nguy co lam ting ty 18 nhiém nam noi

riéng va nhiém tring bénh vién noi chung.
4.1.5. Triéu chirng 1dm sang

Cac biéu hién 1am sang cua nhiém nam xam lan & tré so sinh tuy thudc
va chung loai nam gay bénh. V&i nam Candida, cac dau hiéu 1am sang cé thé
gip 1a thay ddi than nhiét, li bi, ngung tha, ha huyét ap, suy hd hap, chuéng
bung [84]. Vé4i nam Cryptococcus neoformans va Cryptococcus gattii, co thé
cO c4c biéu hién 1am sang nhu viém mang ndo, viém phoi, cac biéu hién
nhiém tring ¢ da, xuong va c6 thé biéu hién bénh canh nhu nhiém tring
huyét [84]. Mot bao c4o 1am sang tai An Do nam 2009 vé truong hop tré so
sinh nhiém Kodamaea ohmeri véi cac triéu chang thiéu oxy, ha than nhiét, ha

huyét &p, da xanh tai va suy hd hap [86].
4.1.5.1. Than nhigt

Trong sé 49 bénh nhan nhiém ndm, hau hét bénh nhan cé than nhiét
binh thuong, chi 4,1% bénh nhan c6 sét va 2% bénh nhan c6 tinh trang ha
than nhiét (biéu do 3.4). Di véi cac bac si 1am sang, sét 1a dau hiéu cé gia tri
goi ¥ biéu hién nhiém trang, tuy nhién véi bénh canh nhiém nim duong nhu

bénh nhan khdng sbt.
4.1.5.2. CAc triéu chieng toan than va than kinh

Biéu dd 3.5 cho thay cac biéu hién chii yéu la tré giam phan xa so sinh
(83,7%), va giam truong luc co (69,4%) va li bi (46,9%).

Nhin chung cac biéu hién nay twong ty nhu cac triéu ching cua nhiém
khuan so sinh muon (LOS - Late-Onset Infections), rat khd phan biét giia
nhim khuan va nhidm nim. Day thyuc sy 14 mot thach thirc cho cac bac si 1am

sang trong viéc chan doan nhiém nam.
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4.1.5.3. Trigu ching tudn hoan

T4t ca cac bénh nhan (100%) déu co biéu hién da tai, duoc trinh bay &
biéu d6 3.7. Pay ciing 1a triéu ching twong ty nhu khi bénh nhan c6 nhiém
khuan ning. C6 16,3% bénh nhan biéu hién néi van tim, thé hién mot tinh

trang giam tuGi mau ngoai bién va 1a dau hiéu canh béo cua shock.
4.1.5.4. Triéu ching ho hdp

Biéu db 3.7 cho thay trén 80% bénh nhan co cé4c biéu hién rd rang vé
hd hap nhu thd nhanh, the rén va co rat 1ong nguc. Bén canh d6 44,9% tré c6
con ngung thd kéo dai > 20 gidy. Nghién ctru caa A. Spilliopoulou va cong su
tai Hy Lap nam 2012 trén 40 tré so sinh nhiém nam, ty 18 tré c6 biéu hién ho
hap tir 47,5% - 61,5% [87], it hon han so véi nghién ctu caa ching toi. Tuy
nhién nghién ciu nay tién hanh trén cac bénh nhan nhiém nam mau, trong khi
d6 nghién ciu cua ching toi bénh nhan c6 ca nhiém nam phoi mic du ty Ié
khong cao (biéu @b 3.11). B&n canh do, hau hét bénh nhan nam diéu tri tai
NICU trong nghién cau caa chang toi déu c6 bénh ly viém phdi phéi hop, do
vay cac triéu ching vé ho hap chiém vai trd cha dao (biéu do 3.13).

4.1.5.5. Trigu ching tiéu hoa

Cac biéu hién & duong tiéu hoa trén 49 bénh nhan nhiém nam trong
nghién citu cua ching toi chu yéu 1a cac triéu chiing bd kém, bo ba, nén tro,
non dich vang, chuéng bung. Cac dau hiéu nay ciing tuong tu nhu cac triéu

chung caa nhiém khuan so sinh.

Nhu vay, c6 thé thay néu chi dua vao céc triéu chiing 1am sang rat kho
dé chan doan tinh trang nhiém nam ¢ tré so sinh vi cac dau hiéu twong tu nhu
cac bénh Iy nhiém khuan khéac. Viéc chan doan can phai phdi hop thém cac
dir lieu tir cac yéu to nguy co, cac xét nghiém can 1am sang, vi sinh.
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4.1.6. Can lam sang

Panh gia cac thong sé cong thirc mau, sinh héa mau, khi méu, dong
mau trén 49 bénh nhan nhidm nim tai cac thoi diém khi tré nhap vién, khi tré
bi nhidm nam, sau khi diéu tri 3 ngdy, 1 tuan, 2 tuan ching tdi nhan thay biéu
hién cha yéu 14 tinh trang giam tiéu cau (PLT) va taing CRP (bang 3.6 va bang
3.10) véi tiéu cau trung binh khi nhidm ndm 1a 122 x 10° /L va CRP trung
binh 12 30,7mg/L. Bang 3.7 cua chlng t6i cho thiy vao thoi diém tré bi nhiém
nam 30,6% tré ¢ tiéu cau giam < 50.000/ mm?®. Trong qua trinh diéu tri thudc

chéng nam sé lwong tiéu cau cé xu hudng ting dan.

Nghién ctu cua Oeser tai Anh cho thay dac diém l1am sang va can 1am
sang trong tuan trudc khi nudi cay duong tinh 1a khong dic hiéu. Co6 27%
(23/84) tré c6 tinh trang giam tiéu cau nang (< 50 x 10%/L) tuong dong véi két
qua cua ching toi, 26% (22/ 84) tré c6 biéu hién giam bach cau (< 2.5 x
10°/L) va 62% (51/84) tré c6 tang CRP. Trong giai doan chinh cua bénh, triéu
chung can lam sang tré nén ré rang hon véi 86% (72/84) tré co taing CRP >
10 mg/L (trung binh 57 mg/L; range 20 - 282 mg/L, IQR 29 - 113 mg/L) va
87% (73/84) tré c6 biéu hién giam tiéu cau < 150 x 10%/L; 58% tré c6 giam
tiéu cau nang < 50 x 10%/L [14].

Nghién ctru cua Torres Claveras va cong su tai Tay Ban Nha nam 2007
trén 1757 tré so sinh nhiém khuan so sinh muon, so sanh vé mirc do giam tiéu
cau giira tinh trang nhiém trang huyét do vi khuan Gram am, vi khuan Gram
duong va Candida cho thay khi tré nhiém nam Candida, tiéu cau giam nang
hon so véi nhidm tring huyét do vi khuan (100% vs 5.9%) (p<0.001). Chi c6
hai bénh nhan nhiém tring huyét do vi khuan gay giam tiéu cau va ca hai
truong hop déu do vi khuan Gram am gay ra [88].

Tai Trung Qudc, nghién ctu caa Zhang Xin va cong su ciing cho thay
s6 luong tiéu cau 1a 61 x 10° /L trong nhdm nhiém nam, trong khi s6 luong
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tiéu cau la 178 x 10° /L trong nhém nhiém vi khuan. C6 su khéc biét théng ké
gitta nhdm nhiém ndm va nhém nhiém vi khuan (p = 0,004). Ty 1é giam tiéu
cau la 80,0% & nhom nhiém nam, trong khi d6 1a 29,4% & nhom nhiém vi
khuan. Ty 1& ndy cao hon nhiéu & nhém nhiém nam so v&i nhém nhiém vi
khuan (P = 0,001). Bic biét ty 1& giam tiéu cau ¢ nhitng bénh nhan dat
catheter trung tam 1a 86,7% trong nhom nhidm nam, trong khi d6 1a 55,7%
trong nhom nhiém vi khuan. Ty Ié nday cao hon nhiéu khi so sanh nhém

nhiém nam va&i nhém nhiém vi khuan (P = 0,037) [89].

Nghién ctu cia Yu-Chen Yang va Jian Mao ciing tai Trung Qudc trén
5354 bénh nhéan so sinh dé non nam 2017, vai nhom nghién cuu la 72 tré
nhiém nam va nhém chiang 1a 74 bénh nhan nhiém vi khuan. So véi nhém
ching, s6 lugng bach cau (WBC) va PLT trong nhdm nhiém nam giam & giai
doan nhiém tring s6m va cap tinh (p <0,01), trong khi mac CRP ting (p <0,01).
S6 luong PLT trong nhdm nhiém vi khuan giam trong giai doan dau va cap
tinh caia nhiém triing (p <0,01) va mac CRP ting (p <0,05). Hon nira, Sy giam
s6 luong PLT & nhoém nhiém ndm cé ¥ nghia hon so v&i nhdm nhiém vi
khuan (p <0,01) v mic CRP ting nhiéu hon & nhém nhiém nam & giai doan
dau cua nhiém trung (p <0,01); tuy nhién, khdng c6 su khéc biét dang ké vé
s6 luong PLT va mac CRP giira cac nhém nhiém nam va vi khuan trong giai
doan nhiém tring cap tinh (p> 0,05). Phan tich duong cong ROC cua sb
lugng WBC va PLT va mac CRP trong chan doan sém nhiém nam cho thay
khu vuc duéi dudng cong sé luong PLT 13 0,912 (Cl 95%: 0.863 - 0.661), do
d6 cho thay do chinh xac cao voi diém cut-off PLT 13 157,0 x 10° /L. B nhay
va do dic hiéu twong tng 1a 77,8% va 94,6%. Nghién ctu nay két luan rang
danh gida muc do giam PLT 1a mot yéu t6é du bao thuan tién, kinh té va hiéu
qua d6i voi nhiém nam xam lan & tré dé non va co tiém nang trong chan doan
sém nhiém ndm [90]. Tuy nhién chung toi ciing nhan thay rang trong cac

bénh Iy nhidm khuan & tré so sinh ciing ¢ tinh trang giam tiéu cau, vi vay
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day co 18 1a két qua cd gia tri ghi nhan, canh bao cho cac bac si 1am sang trong
qua trinh theo d&i va diéu tri cho bénh nhan so sinh.

Chung t6i nhan thay rang, CRP tang khong c6 y nghia nhiéu trong viéc
chan doan nhiém tring do ndm & tré so sinh, CRP ¢6 thé ting trong cac nhiém
trung do vi khuan, hoic khéng do nhiém tring nhu trong cac bénh ly chay
méau trong ndo that, thiéu oxy ndo, hoi chimg hit phan su, con thd nhanh
thoang qua... [91]. Trong khi d6, giam tiéu cau c6 thé duoc coi la ddu hiéu

gilp cac bac si 1am sang hudng toi chan doan nhiém nam.
4.1.7. Pic diém tré so sinh nhiém nam
4.1.7.1. Thei diém tré bi nhiém nam

Trong nghién ciru cua ching toi, c6 69,4% tré nhiém nam sau khi nam
diéu tri 3 tuan tai bénh vién, 14,3% tré nhiém niam trong vong 1 tuan dau sau

khi nhap vién.

Nghién ctru cta Dolors Rodriguez tai Tay Ban Nha, thoi gian trung binh
lGc tré nhiém nam la 16 ngay (range 9 - 116 ngay) [106]. Tai An P9, nghién

ctu ctia Femitha P cho thay thoi diém nhiém ndm 12 8,3 + 5,8 ngay [16].

Nghién ctu tai Anh cia FAY El-Marsy nim 2002 cho thay thoi diém
trung binh Idc tré nhiém nam 1a 16,5 ngay (range 10 - 33 ngay) [10]. Ciing tai
Anh, nghién ctru ciia Oeser C va cong su tir 2004 - 2010, thdi diém nhidm
nam trung binh 1a 13 ngay (range 2 - 84 ngay, IQR 8 - 20 ngay), trong d6 co
18 truong hop (21%) nhiém trong vong 1 tuan dau sau sinh (EOS) [14].

Tai My nam 2013, nghién cttu cta Jan Hau Lee va cong su trén
530.162 tré so sinh nhap vién, thoi diém trung binh nhiém ndm cua tré 1a 30
ngay (range 1 - 90 ngay) [92]. Ciing tai My, nghién curu cta Lisa Saiman va

cong sy nam 2000 cho thay thoi diém nhiém nam trung binh 1a 22,9 ngay
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(range 6 - 65 ngay), c6 54,3% tré nhidm nam trong tuan tha 2 va thir 3 sau

sinh cua tré [93].

Trong tong s6 49 bénh nhan nhidm ndm cua chang tdi, biéu d6 3.9 cho
thay sau tuan dau tién, thoi gian nam vién cang lau, ty 18 tré nhiém nam cang
ting, 4,1% khi tré nam vién tir 1 tuan - < 2 tuan, 12,2% khi tré nam vién tir 2
tuan - < 3 tuan va 69,4% khi tré nam diéu trj tir 3 tuan tré 1én. Nhu vay, thoi
gian nam vién co thé 1a yéu té nguy co gay nhiém nam, chiing toi s& xin ban
vé van dé ndy ¢ phan sau. C6 thé nhan thiy thoi diém tré nhiém nim cua
ching tdi khac véi cac nghién ctu khac & mot s6 diém, ty Ié tré nhiém nam
trong tuan dau sau khi nhap vién cua ching t6i 1a 14,3%, diéu nay la do Khoa
So sinh Bénh vién Nhi trung wong nhan bénh nhan tir cac bénh vién tuyén
tinh khac, do d6 c6 nhitng bénh nhan da c6 thoi gian diéu tri kéo dai va nhiém
nam tir bénh vién tuyén trudc, bén canh d6 tré hoan toan cd thé nhiém nam
ngay trong tuan dau chinh tai Khoa So sinh. Ca hai yéu t6 nay phdi hop lam
cho ty I¢ tré nhiém nam trong tuan dau cao. Tur tuan thir 2 trg di, ty 1& nhiém
nam ting 1én theo thoi gian. Nhu vay, phéi hop véi nguy co nhiém nam o tré
can nang thap (bang 4.2), thoi gian tré nam vién va mot sé dau hiéu 1am sang
va can 1am sang co thé dit van dé du phong nim cho tré.
4.1.7.2. Vi tri nhiém ndm

Biéu d6 3.10 cho thay trong tong sé 49 bénh nhan nhiém nam ¢ nghién
ctru caa chdng toi, nhidm trung huyét do nim chiém ty 1& cao nhat véi 85,7%.

Déi chiéu véi cac nghién ctu khac, tai Anh, két qua nghién ctu cua
FAY El-Marsy cho thdy 100% bénh nhan nhiém niam déu 1a nhiém nam
huyét, bén canh d6 16,7% tré c6 nudi cay dich ndo tuy duong tinh véi ndm
kém theo [10].

Nghién ctu caa Clerihew L tir naim 2003 - 2004 tai Anh, ty 1& nhiém
tring huyét do nam 1a 71,3%. Nghién ctru nay ciing cho thiy c6 dén 45% tré
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¢6 nhim nam cung lGc ¢ nhiéu co quan nhu ndo - Mang ndo, hé tiét niéu, két

mac mat... [81].

Nghién ciu cia Montagna va cong su tai Italia cho thay ty 1& nhiém
trung huyét do nim 1a 95,2%. Ty 1¢ tré nhiém ndm cung ldc tir hai co quan tré
1&n 12 47,6% va 100% bénh nhan déu duoc dit catheter tinh mach trung tdm

trén 4 ngay [11].

Tai My, két qua nghién ctiu ctia Jan Hau Lee ndm 2013 cho thay ty Ié
nhidm tring huyét do nam rat cao, 1én dén 97,9%, c6 0,18% tré viém mang
ndo do nam va 5,8% tré nhiém ndm duong tiét niéu [91]. Ciing tai My, nim
2014 nghién cuu cua Jonathan R. Swanson va cong su trén 1890 tré so sinh,
két qua co 78 tré nhiém nam (4,1%), trong d6 74,4% tré nhiém tring huyét do
nam [94].

Chung t6i nhan thay, vai mot tré so sinh nam diéu trj tai NICU, c6 rét
nhiéu thu thuat xam lan dugc thuc hién nhu: dit catheter dong mach, catheter
tinh mach trung tdm, catheter rén, long-line... day chinh 14 cac yéu té c6 thé
khién cho nhiém tring huyét do nam chiém ty Ié cao trong nghién cau cua

chang t6i ciing nhu cac nghién ctiru khac trén thé giéi.
4.1.7.3. Chaing ndm gay bénh

Trong nghién ciu cua ching t6i, Candida albicans la chang nam gay
bénh chi yéu, chiém ty 18 67,3%. Pung thir hai 1a Candida parapsilosis véi
12,2%. Bén canh d6 mot sé chung ndm khac it giap hon 1a Candida
guilliermondii, Candida pelliculosa, Candida krusei, Candida tropicalis va
Kodamaea ohmeri. C6 1 bénh nhan nhiém hai loai nAm déng thoi 1a C.
albicans va K. ohmeri.

Tuong tu nhu nghién cttu cua chadng téi, Candida albicans va Candida
parapsilosis | hai tdc nhan gay bénh chu yéu theo nhiéu nghién ctru khéc trén
thé gioi (bang 4.2).
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Bang 4.2. Cac chiing nAm gay bénh theo mét sé nghién cieu

Ty 16 %
Chiing nAm  |Clerihew! |Manzoni?| Barton® |Montagna®| Oeser® |Swanson®|Chuing

2004[81] | 2006[95] [2014[12]| 2010[11] |2014[14]| 2014[04] | tOI'
C. albicans 53 83,6 53 35 69 59 69,4
C. parapsilosis 24 15,9 29 60 17 29 12,2
C.guilliermondii 1 2 1,2 6,1
C. krusei 4 4,1
C. pelliculosa 2
C. tropicalis 1,5 8 1,2 1 2
C. glabrata 3,2 8 2 5 1,2 3
C. lusitanaei 1,1 1 2
C. migosa 1,1
C. lambia 2
K. ohmeri 6,1
Aspergillus 1,1 1
Malassezia 2,1 1,2
Chu thich:

1. Nghién ctu cua Clerihew tai Anh tir ndam 2003 - 2004 theo chuong trinh British

Paediatric Surveillance Unit

2. Nghién ctru nam 2006 cua Paolo Manzoni tai Department of Neonatology and the

NICU at Sant’ Anna Hospital in Torino, Italy
3. Nghién ctru caa Michelle Barton tai 13 don vi NICU Canada nam 2006

Nghién ctru da trung tam ctia Montagna tai Italia nam 2010

5. Nghién ctu cua Oeser C tai Anh nam 2010 (UK neonatal infection surveillance

network)

6. Nghién ctru da trung tam cua Jonathan Swannson tai My va Canada nam 2014

7. Nghién ctru cua chung toi tai Bénh vién Nhi trung wong nam 2017
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Trong hau hét cac nghién ciu nay, Candida albicans 1a tdc nhan gay
bénh chu yéu, Candida parapsillosis dirng hang tha hai. Chi ¢6 nghién cau
cua Montagna tai Italia tac nhan gay bénh chinh la Candida parapsilosis [11].
Theo nghién ctu nay ty 18 nhiém C. parapsilosis cao c6 thé lién quan véi kha
nang hinh thanh mang sinh hoc trén catheter va nhiém ban cac dung dich chua
glucose (vi du dung dich dinh dudng qua duong tinh mach). Tuy nhién, viéc
lay truyén C. parapsilosis c6 thé tir tay cia nhan vién y té sang tré so sinh
dugc cho la trong cac thu thuat dat catheter tinh mach trung tdm, vi C.

parapsilosis thuong tra trén da nguoi (1ay truyén ngang).

Nghién ctu caa FAY El-Marsy tir nim 1994 - 1998 tai Anh cho thay
Candida albicans ciing 1a tac nhan gdy bénh chu yéu, chiém ty 1& 75%,

Candida parapsilosis dtrng hang tha hai vai ty 1€ 21% [10].

Nghién cuu tai Italia cia Paolo Manzoni va cong su tir nam 1998 - 2005,
Candida albicans chiém ty 1& 1én dén 83,6%. Trong tong sé 201 bénh nhan

nhiém nam, cé 30 tré (15%) nhidm ndm dong thoi tir hai co quan trd 1én [95].

Candida parapsilosis ciing 1a mot ching nam hay gap ¢ tré so sinh.
Nghién ctru cua Carmine Garzillo va cong su tai Italia tir 2009 - 2012 c6 17
bénh nhén so sinh nhidm C. parapsilosis, tudi thai trung binh 12 26 tuan (IQR
24 - 32), thoi gian nam diéu tri tai NICU trung binh 12 48 ngay (IQR 26 - 86).
Trong d6, 94,11% bénh nhéan c6 dit catheter ron, 88,23% bénh nhan c6 dit
catheter tinh mach trung tdm. Ty I¢ tir vong 1én dén 58% [96]. Nghién ctiu cua
Clerihew tir 2003 - 2004 trén tong s6 94 tré so sinh nhiém nam cho thay C.
parapsilosis chiém ty I& 24%. Candida parapsilosis cd ty 1¢ cao hon khi phan
lap tir nudi cdy mau ngoai vi va cd ty 1¢ thap hon khi phan 1ap tir nudi ciy
nuéc tiéu hoac nudi ciy dau catheter tinh mach trung tm so véi C albicans.
Khong c6 su khéc biét dang ké vé tan suét ton thuong co quan ndi tang. Tuy

nhién, c6 it tré so sinh bi nhiém C. parapsilosis dugc chan doan nhiém tring
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sau (nhiém trung than, viém mang nio, viém phic mac, viém tay xuong, viém
noi thm mac, viém nodi nhan, 4p xe ndo, 4p xe gan) so V4i tré bi nhiém
C. albicans [97].

Trong tong sé 49 bénh nhan nhidm nam, ching tdi c6 3 bénh nhan
nhiém Candida guilliermondii, chiém ty 1& 6,1%. Pay la mét ti Ié cao khi so
sanh va&i cac nghién cau khéac (bang 4.3). Tai ltalia, nghién ctu cua
Giuseppina Caggiano va cong su tir 2007 - 2015 ty Ié tré so sinh nhiém C.
guilliermondii khi diéu tri tai NICU la 2,4% [98]. Nghién ctu cua Asifa Nazir
va Talat Masoodi tai mién bac An D¢ nim 2016 cho thay ty 18 bénh nhan so sinh
nhiém tring huyét do C. guilliermondii 1a 2,8% [99]. Ciing tai An D9, nghién
ctu ctia Sriparna Basu va cong su trén tong sé 3128 tré vao diéu tri tai NICU ti
nam 2010 - 2015, ty I& tré so sinh nhiém C. guilliermondii la 2,4% [100].

Candida tropicalis chiém ty 1& 2% trong nghién ctiu cia ching toi. Ty
1& nay thap hon so v&i nghién ctiu cua Barton tai Canada tir 2001 - 2006 [12].
Nghién ctu caa Asifa Nazir va Talat Masoodi tai An D6 ty 1¢ tré nhiém C.
tropicalis 1a 13,8% [99]. Nghién cttu cia Emmanuel Roilides va cong su tai
M¥ nim 2003 cho thdy trong téng s6 17 bénh nhan so sinh nhiém Candida
tropicalis chi c6 2 tré (12%) mac bénh sém, cac tré con lai déu co thoi gian
nam vién > 7 ngay [101]. Piéu nay cho phép nghi dén nhiém C. tropicalis Ia
nhiém tring bénh vién. Su lay nhidm Candida tropicalis c6 lién quan dén vé
sinh ban tay ciia nhan vién y té va C. tropicalis c6 doc lyc manh hon Candida

albicans do d6 tién trién nhanh dén giai doan nhiém nam xam lan.

Ciing chiém ty 1& 2% trong tong s6 49 bénh nhan nhiém nam cua ching
t6i 12 Candida pelliculosa. Khdng c6 nhiéu cac nghién ciru khac méd ta vé tinh
trang nhidm loai nAm ndy & tré so sinh. Nam 2012 tai Brazil, Carolina Maria
da Silva va cong su béo cdo vé 5 truong hop tré so sinh nhiém Candida

pelliculosa, két qua cho thay bénh chi yéu trén nhiing tré dé non, tré c6 can
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nang thap (4/5 tré c6 can ning < 1700gr) [102], c6 thoi gian nam vién kéo dai,
tuong tu nhu nghién ciu cua Chakrabarti tai An Do [103]. Sy lan truyén trong
bénh vién cua C. pelliculosa cho thay rang duong lay truyén c6 thé dén tir ban
tay cua nhan vién y té, khong khi méi truong bénh vién (tru nam phan tan) va

cac thu thuat xam lan nhu nudi dudng duong tinh mach.

Puoc md ta 1a mot chang ndm khéng lai Fluconazole, Candida krusei
chiém ty 1é 4,1% trong nghién ctu caa ching t6i. Tai An D9, trong nghién
ciru cua Sriparna Basu va cong su, ty I& nhiém C. krusei 1a 4,8% [100].
Nghién cuu tai Italia cua Paolo Manzoni trén 201 bénh nhan nhiém nam, ty 1é
tré nhiém C. krusei la 4% [95]. Bdo cado cua Selma Amaral-Lopesa va
Andressa Moura nim 2012 tai Brazil vé 3 truong hop tré so sinh nhiém
Candida krusei cho thay ca 3 truong hop déu khang fluconazole va chi dap

g diéu tri véi amphotericin B [104].

Trong nghién cttu ndy, ngoai cac chung Candida chiém wu thé, ching
t6i con co 3 tré nhiém Kodamaea ohmeri, chiém ty 1é 6,1%. Khong c6 nhiéu
cac nghién ctu vé nhiém K. ohmeri trén tré so sinh. Mot bao céo caa S. J.
Taj-Aldeen vé mot tré dé non 25 tuan, can ning 680gr nhidm Kodamaea
ohmeri tai Qatar nim 2004 cho thay tinh trang khang thudc d6i véi ca
fluconazole va amphotericin B, bénh nhan sau d6 dap tng diéu tri voi
liposomal amphotericin B [19]. Tai An D, b4o cdo case bénh cua Poojary va
Sapre nam 2009 vé mot tré so sinh 28 tuan, can niang 1300gr, tré tir vong mac
du da duoc diéu tri phdi hop amphotericin B va fluconazole [105]. Nam 2011
cling tai An P, b4o c4o cua Ponnusamy S Sundaram va cong su mo ta veé
mot trudng hop so sinh nhiém K. ohmeri & van ba 14, bénh nhén tir vong mic

du dugc diéu tri bang amphotericin B [106].
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4.1.7.4. Piéu trj
e Thoi gian diéu tri

Trong sb 49 bénh nhan nhidm nam, chdng t6i ¢ 20 tré dugc diéu tri
bang fluconazole (12mg/kg/24h) véi thoi gian diéu tri trung binh 14 14,2 + 6,3
ngay, 28 tré duoc diéu tri bang amphotericin B (1mg/kg/24h) véi thoi gian
diéu tri trung binh 12 17,3 £ 5,7 ngay va 1 tré diéu tri bang caspofungin trong

14 ngay.

Nghién ctu cia Montagna va cong su tai ltalia, bénh nhan nhiém ndm
duogc diéu tri véi thoi gian trung binh 1a 17 ngay (range 7-38 ngay) [11]. Tai
Anh, trong nghién ctu cia Oeser C véi hau hét cac tré c6 can nang < 1500gr
cho thay thoi gian diéu tri trung binh 12 25 ngay (range 9 - 137 ngay, IQR 17—
45 ngay) [14].

e Pap ting cua Candida albicans vai cac thube diéu tri ndm

Chung ti c6 22 khang sinh d6 cua Candida albicans, két qua cho thay
C. albicans nhay cam hoan toan (100%) véi voriconazole, caspofungin va
micafungin. Candida albicans nhay cam vai fluconazole va amphotericin B
Vi ty 18 lan luot 12 90,9% va 95,4% (bang 3.14). Ty Ié khang véi fluconazole

va amphotericin B 1a 9,1% va 4,6%.

Nghién cttu cua Montagna va cong su tai Italia nam 2007 - 2008,
Candida albicans nhay cam tét véi fluconazole véi MICq, trung binh 12 0,25
ug/mL (range 0.125 - 0.25) va amphotericin B v&i MICy, trung binh 1a 0,5
ng/mL (range 0.125 - 0.5) [11]. Nghién ctru nay ciing cho thay Candida albicans
nhay cam tot vai voriconazole, tuy nhién lai c6 tinh trang dap tng khong tot véi
caspofungin MICgy trung binh 1a 1 pg/mL (range 0.06 - 1) (hinh 4.2).
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Tab. IV. In vitro antifungal susceptibllities (ug/ml of 21 Candida spp Isolates (CLSI test).

Drugs C (ar:iiiga)ns C. ;iiripfg)osr’s C. (gn;'af:?ta
MICq, Range MICqy Range MIC
Anidulafungin 0.25 0.016-0.25 2 1-2 0125
Caspofungin 1 0.06-1 2 2 2
Posaconazole 0.06 0.008-0.06 0.125 0.016-0.25 1
Voriconazole 0.008 0.008-0.016 0.03 0.008-0.03 1
[traconazole 0.25 0.016-0.5 1 0.06-1 4
Fluconazole 0.25 0.125-0.25 2 0.25-8 16
Amphotericin B 05 0125-0.5 1 0.06-1 1

Hinh 4.2. Pap &ng véi thude diéu tri nAm theo Montagna

Mot nghién ciru khac caa Sriparna Basu tai An D6 ty I& nhay cam cua
Candida albicans vai voriconazole va caspofungin la 100%, trong khi ty 1¢
nhay cam véi amphotericin B, fluconazole va itraconazole lan luot 1a 86.6%,
68,3% va 67,1% [100].

Ciing tai An D9, nghién cau cia Asifa Nazir va Talat Masoodi trong
nam 2016 cho thdy Candida albicans di khang lai cac thudc diéu tri nam
thong thuong véi ty 1€ cao nhu fluconazole (42%), amphotericin B (14%) va
flucytosine (28%) [99]. Tuy nhién ciling theo nghién cuu nay, Candida
albicans van nhay cam hoan toan (100%) véi voriconazole va caspofungin
(hinh 4.3).

Nazir and Masoodi: Spectrum of neonatal candidiasis in Kashmir

Table 4: Antifungal susceptibility profile of Candidal isolates

Candida species Resistance (%) to antifungals tested

Fluconazole, n(%) Flucytosine, n(%) Amphotericin B, n(%) Voriconazele, n(%) Capsofungin, n (%)
Candida tropicalis 16 (49) 14 (42) 10(10) 0 0
Candlida albicans 5(42) 4(28) 2(14) 0 0
Issatchenkia orientalis 6 (50) 4(35) 2(16) 0 0
Candida parapsilosis 1(12) 1(12) 1(12) 0 0
Meyerozyma guilliermondi 1(14) 1(14) 0 0 0

Hinh 4.3. Ty 1& khang thuéc theo A.Nazir va T. Masoodi
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Nghién cuau tai Iran cua P. Kooshki va cong su nam 2018 trén 19 tré so
sinh nhiém tring huyét do Candida albicans, ty 18 khang véi itraconazole,
amphotericin B va caspofungin lan luot 13 10,5%, 36,8% va 21%, ciing theo
nghién cuau nay ty 1€ nhay cam cua Candida albicans véi fluconazole va

voriconazole la 100% [107].

Tai Pai Loan, nam 2018 nghién cttu cua Jen-Fu Hsu va cong su trén
113 tré so sinh nhiém Candida, c6 48 tré nhiém Candida albicans, két qua
khang sinh d6 cho thay ty 1& nhay cam vé&i caspofungin, micafungin va
amphotericin B la 100%, ty 1&¢ nhay cam vai fluconazole va voriconazole la
97,9% [108].

Mot nghién ciu da trung tim cua Kaitlin Benedict tién hanh tai My
trong 7 ndm cong bd nam 2018 cho thay trén tong sé 90 tré so sinh ¢ 61 tré
(68%) nhiém Candida albicans, trong d6 ty I& C. albicans khang fluconazole
chi 1,6%. Trong nghién ctu nay tat ca (100%) tré so sinh nhiém Candida

albicans déu nhay cam véi thude diéu tri nAm nhém enchinocandins [109].

Nhu vay, cd thé thidy nhom tac nhan gay bénh chu yéu & tré so sinh
trong nghién ctru caa ching t6i la Candida albicans nhay cam hoan toan vaéi
c4c loai thude diéu tri nAm nhu voriconazole, caspofungin va micafungin. Vi
cac loai thuéc diéu tri nidm thong thuong khiac nhu fluconazole va
amphotericin B, C. albicans trong nghién ctu ctaa chung téi co ty I¢ khang

thudc thap hon nhiéu nghién ciu khac.
e Pap (ing cua Candida parapsilosis vai cac thudc diéu tri nAm

Trong s6 5 bénh nhan nhiém Candida parapsilosis & nghién ctu cua
chdng tdi, cd 3 tré (60%) nhay cam véi fluconazole. Tat ca déu nhay cam véi

amphotericin B, voriconazole, caspofungin va micafungin.
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Theo nghién ctru cua Montagna (hinh 4.2) Candida parapsilosis nhay
cam véi voriconazole va posaconazole voi MICq la 0,03 pg/mL va 0,125
pg/mL. V&i cadc nhém thudc didu tri ndm con lai nhu caspofungin,

fluconazole va amphotericin B, Candida paraosilosis dap ung khong tt.

Hinh 4.3 cho thay trong nghién ctu cia Asifa Nazir va Talat Masoodi
tai An D9, ty 1& nhay cam cua Candida parapsilosis véi voriconazole va
caspofungin cling 1a 100%, v&i cac thudc con lai nhu fluconazole,

amphotericin B va flucytosine ty 1€ nhay cam la 88%.

Vi 3 bénh nhan nhiém Candida parapsilosis trong nghién ctu tai Iran
cia P. Kooshki, ty I¢ nhay cam véi amphotericin B, fluconazole,

voriconazole, itraconazole va caspofungin déu 1a 100% [107].

Nghién ctu tai Italia cua Carmine Garzillo va cong su c¢ong bd nim
2017 trén 17 bénh nhan so sinh nhiém Candida parapsilosis, T4t ca cac chang
C. parapsilosis déu nhay cam véi anidulafungin, micafungin, caspofungin, 5-

fluorocytosine, amphotericin B, posaconazole va voriconazole.

Table 2 Antimycotic susceptibility profiles of O parapsilosis isolates

Antifungal Agents  MICso (wg/mL)  MICan (wg/mL) MIC range (pwgsmlb)

Anidul afungin 1 2 0.5-2

b
o)
J

Micafungin

Caspofungin 0.5 0.25-2
5-fluorocytosine 025 0.5 01205
FPosaconzole 0.06 0125 0.03-0,125

-
-
L
F_.l
L
=
-
-]
o
|

Voriconazole

Itraconazole 012 025 0.06—-0,25
Fluconazole £ 0.5-128
Armphotericin B 05 1 0.5-1

MIC minimal inhibitory concentration
Hinh 4.4. Pap tng ciaa C. parapsilosis véi thude diéu tri nam

theo Carmine Garzillo
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Tinh trang Candida parapsilosis khang fluconazole dugc phat hién &
hai bénh nhan (11,8%) véi MIC 1a 128 pg/mL va 64 pg/mL (Hinh 4.4). Ca hai
tré khang fluconazole déu c6 can nang luc sinh < 1500gr [110].

Tai An Do, nghién ciru cua Sriparna Basu trén 10 tré so sinh nhiém
trung huyét do Candida parapsilosis, két qua ty 1é nhay cam véi voriconazole
va caspofungin la 100%, ty 1€ nhay cam va&i amphotericin B la 80%,

fluconazole va itraconazole déu 1 60% [100].

C6 thé thay 1a, twong tu nhu nhitng nghién ctu khac, tré so sinh nhiém
nam Candida parapsilosis trong nghién ctiu cua ching t6i cé tinh trang khang
fluconazole vai ty 18 40%. Tuy nhién vai cac loai thudc diéu tri nam khéc C.

parapsilosis con dap @ng tot.
e Pap ing cua Candida guilliermondii véi cac thude diéu tri nAm

Trong tong s6 49 bénh nhan nhiém nam, ching toi c6 3 tré nhiém
Candida guilliermondii, nhay cam 100% véi amphotericin B, caspofungin,
micafungin va voriconazole. Cac bénh nhén nay khang hoan toan vai

fluconazole.

Tai An Do nghién ciru caa Sriparna Basu cho thay ty 18 nhay cam cua
Candida guilliermondii véi voriconazole, caspofungin, amphotericin B,

fluconazole va itraconazole déu 1a 100% [100].

Nghién ctu ctia Asifa Nazir va Talat Masoodi cling tai An do nim
2016, Candida guilliermondii cting nhay cam véi voriconazole, caspofungin
va amphotericin B. C. guilliermondii trong nghién ctu nay khang lai
fluconazole va flucytosine [99].

S6 luong bénh nhan trong cac nghién ctru nay déu thap, do vay kho co
thé danh gia mirc d6 khang fluconazole cua Candida guilliermondii. Tuy
nhién, lya chon dau tay cho viéc diéu tri bénh nhan so sinh nhiém loai ndm

nay theo chdng t6i nén la amphotericin B.



113

e Dap (g cua cac loai ndm khac vai céc thube diéu tri ndm
Chiing t6i c6 2 bénh nhan nhiém Candida krusei trong nghién ctu, ca
hai bénh nhan nay déu khang fluconazole va amphotericin B, 2 tré nay nhay
cam tét vai voriconazole, caspofungin va micafungin.

Candida krusei theo nghién ciru cua Sriparna Basu tai An Do ty 1é nhay
cam voriconazole va caspofungin la 100% va ty 1€ nhay cam v&i amphotericin
B, fluconazole va itraconazole van déu 1a 75% [100].

Nghién cau caa Selma Amaral-Lopesa va Andressa Moura nam 2012 tai
Brazil vé 3 truong hop tré so sinh nhidm Candida krusei cho thy ca 3 truong hop
déu khang fluconazole va chi dap tmg diéu tri véi amphotericin B [104].

Vi Candida pelliculosa va Candida tropicalis, nghién ctiru cua chdng
t6i mdi loai ¢ 1 bénh nhan. Candida pelliculosa nhay cam véi ca 5 loai thudc
diéu tri ndm trong khang sinh @4 la fluconazole, amphotericin B,
voriconazole, caspofungin va micafungin. Candida tropicalis khang véi
fluconazole va nhay cam véi 4 thudc con lai.

Nghién cuu cua Carolina Maria da Silva va cong sy nam 2013 tai
Brazil trén 5 trudng hop so sinh nhiém Candida pelliculosa cho thiy C.
pelliculosa nhay cam tét véi fluconazole, amphotericin B va nhém
Anidulafungin. Cling theo nghién ctu nay Candida pelliculosa khang vai
voriconazole (hinh 4.5).

Case/isolate Minimal inhibitory concentration (pg/mL)
Amphotericin B Fluconazole Voriconazole Anidulafungin
Case 1/6345 0.12 (S) 4(8) 4 (R) 0.06 (S)
Case 2/6283 0.03 (S) 4(8) 4 (R) 0.12(S)
Case 3/6281 0.03 (S) 4(S) 4 (R) 0.01 (S)
Case 4/6280 0.03 (S) 4(S) 4 (R) 0.01 (5)
Case 5/6279 0.03 (S) 4(S) 4 (R) 0.03 (5)

Hinh 4.5. Pap ng caa C. pelliculosa véi thude diéu tri nAm
theo Carolina Maria da Silva
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Bén canh cac loai nim thuoc chung Candida, trong nghién cau cua
chiing t6i ¢6 3 bénh nhan nhiém Kodamaea ohmeri, ching t6i khong co

khang sinh do cho nhitng trudong hop nay.
4.1.7.5. Ty l¢ ter vong

Trong tong s6 49 bénh nhan nhidm nam trong nghién cau caa ching t6i, co

21 tré tir vong, chiém ty 16 42,9%, day 1a ty ¢ tir vong thd (biéu do 3.13).

Nghién ctu caa Michelle Barton tai Canada nam 2014 trén 49 bénh

nhan so sinh dé non nhiém nam, ¢ 22 bénh nhan ti vong, vai ty 18 45% [12].

Tai Trung Qudc, nghién cau cua Hongping Xia nam 2014 trén 223 tré

so sinh nhiém nam cho thay ty Ié tir vong 13 19,3% [15].

Ciing tai Trung Qudc, ndm 2018 nghién cttu caa Jinjian Fu va cong su

trén 28 tré so sinh nhiém tring huyét do nam, ty 18 tir vong 1a 14,3% [111].

Nghién ctu cia Oeser C tai Anh tir 2004 - 2010 trén tong so 84 tré so
sinh nhidm nam, ty Ié tir vong chung 1a 31% (26 bénh nhan), trong d6 c6 18
bénh nhan tir vong dugc cho 1a ¢ lién quan vai nhiém tring huyét do nam,
chiém ty 18 21% [14].

Tai Pai Loan, nghién ctru nam 2018 cua Jen-Fu Hsu va cong su trén
113 tré so sinh nhiém nam, c6 32 tré to vong dugc cho 1a c6 lién quan dén
nhiém Candida xam lan, chiém ty 1é 28,3% [108].

Nghién ctu caa Femitha P va cong su tai An D6 nam 2013 trén 36 tré
so sinh nhiém nim, c6 16 bénh nhan (4 tré du thang va 12 tré non thang) ta
vong, chiém ty l¢ 44,4% [16].

Ciing tai An Do nghién cau cia Sriparna Basu cho thay c6 17 tré so
sinh tir vong trén tong s6 114 tré so sinh nhiém nam, chiém ty 1¢ 14,3% [100].
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Chung t6i nhan thay, ty 1¢ tir vong do nhiém nam & tré so sinh rat khac
nhau, tly theo ting nghién ctu, thay d6i trén timg d6i twong so sinh, & tré
non thang thudng ty 16 tr vong cao hon. Tuy nhién van dé & day 1a tré so sinh
thuong nhidm nam khi nam diéu tri dai ngay trong bénh vién, tré lai thuong
c6 céac bénh Iy phdi hop kém theo, dac biét 1a c4c tinh trang nhiém khuan phdi
hop. Ciing nhu nghién cttu caa ching t6i, cac nghién ctu khac trén thé gidi
chi xac dinh ty 1 tir vong thd hodc o lién quan dén nhiém nam chtr khdng thé

xéac dinh chinh xéc ty Ié tir vong thuc sy do nam.
4.1.8. Cac yéu t6 nguy co
4.1.8.1. Can ngng

Nhu d phén tich & muc 4.1.3, nghién ctu caa chdng toi cho thay can
nang thap 1a yéu t6 nguy co gay nhiém ndm ¢ tré so sinh. Cu thé, nhom tré cé
can nang 1000gr - < 1500gr c6 nguy co nhiém nam cao gap 18,76 lan nhom

€O can nang > 2500gr.
4.1.8.2. Céc can thigp xam lan
e Dat ndi khi quan tho may

Ty I& bénh nhan phai dat noi khi quan trong s cac bénh nhan nhiém nam

cua ching toi rat cao, 1én dén 98% véi thoi gian trung binh 12 19,5 + 11 ngay.

Nghién ctu caa FAY El-Marsy tai Anh nam 2002 ty I1¢ thé may trén 24
bénh nhan nhidm nam l1a 100% voi thoi gian tir 10 - 27 ngay, p - 0,35 [11].
Nghién ctru cua Paolo Manzoni tai Italia nam 2006, ty 1€ tho may ¢ tré so sinh
nhidm nim 1a 88% [94], ciling tai Italia ndm 2010 nghién cttu cia Montagna
va cong sy cho thay ty 18 tré so sinh nhidm nam phai tho may 1a 61,9% [11]
va theo nghién cuu cua Giuseppina Caggiano nam 2017 ty ¢ nay la 78,6%,
p - 0,107 [98].
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Ejaz Ahmed Khan va cong su trong mot nghién ctru nam 2015 tai
Pakistan cho thay trén 49 bénh nhan so sinh nhiém nam ty 18 tré phai tho may
la 83,7% véi thoi gian trung binh 1a 121 + 269 gio [112].

Tai Trung Qudc nim 2018 nghién ctru cua Jinjian Fu va cong su trén
28 tré so sinh nhidm tring huyét do nam, ty 1& tré phai tho may la 85,7%,
p = 0,04 [111]. Theo Jinjian Fu, thé may va dat noi khi quan duong nhu la cac
yéu td thuc day qué trinh nhidm ndm cua tré so sinh tai NICU. Nghién ctu
cua Elizabeth Capard Ingrama tai Panama nam 2019 trén 134 bénh nhan so
sinh nhiém nam ty 18 tré the may 1a 95,5% [113].

Tat ca cac nghién ciru trén déu cho thay ty 1¢ tré so sinh nhiém nam phai
can thiép dat noi khi quan thd may rat cao, tuy nhién déu khéng xac dinh do 13
yéu td nguy co, chinh béi vi cc bénh nhan so sinh nhiém nam thuong 14 tré non

thang, c6 nhiéu bénh Iy phdi hop nén ty 16 thd may cao hon cac nhom khac.
e Dat catheter tinh mach

Trong nghién ctu ciia chdng toi, trén 49 bénh nhan so sinh nhiém nam
c6 39 tré duogc dit catheter rén, chiém ty 1& 79,6% voéi thoi gian luu catheter
trung binh 12 5,9 + 1,1 ngay, c6 37 tré duoc dat long-line, chiém ty 1& 75,5%

Vi thoi gian luu trung binh 1a 19 £ 7,9 ngay.

Theo tac gia FAY El-Marsy nghién cuau tai Anh, ty I¢ tré dat catheter
tinh mach trung tam la 63% véi 67% tré co thoi gian Iuu catheter > 7 ngay
[11]. Nghién ciru nay danh gia chay méau phoi va cham phat trién trong tur

cung (TUGR) 1a cac nguy co méi caa nhiém nam.

Nghién ctru cia Montagna tai Italia nam 2010 trén 21 bénh nhan nhiém
nam, ty 1€ tré dugc dat catheter tinh mach trung tam la 100%, catheter tinh
mach trung tdm da dugc rat bo trong 20 bénh nhan (95,2%): 7 bénh nhan
(35%) tai thoi diém ldy mau mau va 13 bénh nhan (65%) Iic 5,1 + 4,9 ngay
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(range 1-20 ngay) sau khi khoi phat nhidm ndm. Trong 19 (95%) truong hop
duoc nudi cdy dau dng thong c6 17 trudong hop (89,5%) dwong tinh véi cling
mét loai ndm duogc tim thay trong nudi cdy méu [11]. Theo nghién ctu nay,

dit CVC la yéu t6 nguy co gay nhiém nam.

Ciing tai Italia, theo nghién cttu cua Paolo Manzoni nam 2006 ty I tré
nhim nam duogc dat catheter rén 1a 97%, ty 1é dat CVC 1a 75% [95].

Nghién ctu cua Elizabeth Capar6 Ingrama tai Panama cho thay ty 1¢ tré
nhiém nam duoc dat catheter rén 1a 75,4%, theo tac gia nay dat catheter tinh mach
rén 1a yéu té nguy co gay nhiém nam (OR = 9.04, 95% CI: 1,55-52,5) [113].

4.1.8.3. Thoi gian nam vién

Thoi gian nam vién trung binh cua cac bénh nhan nhiém nam trong

nghién ctiu cua chung téi la 48,2 + 26,8 ngay.

Tai Italia, theo nghién ctu ctia Paolo Manzoni nim 2006 thoi gian nam
vién trung binh cua tré so sinh nhiém nam l1a 38 + 28 ngay [95], theo nghién
clru cia Montagna nam 2010 thoi gian trung binh nam diéu tri cua tré so sinh
nhiém nam 1a 39,7 + 40,6 ngay (range 5 - 150 ngay). Thoi gian nam vién > 7

ngay duoc xac dinh 1a yéu té nguy co gay nhiém nam [11].

Nghién cuiu cua Elizabeth Capard Ingrama nam 2019, ty 1€ tré so sinh
nam vién > 7 ngay 1a 97,8%. Phan tich da bién xac dinh I1a bénh nhan nim
vién lau hon bay ngiy c6 nguy co nhidm nam (OR = 17,0, 95% CI: 2,36-
122,4) [113].

4.1.8.4. Sir dung khang sinh phé rgng kéo dai

Hau hét cac bénh nhan nhiém nam trong nghién ciu ciia ching t6i déu phai
diéu tri khang sinh ph rong kéo dai (bang 3.14). CO t6i 41 tré (83,7%) diéu tri
khang sinh nhém Carbapenem vai thoi gian trung binh 1a 17,2 £ 6,2 ngay.
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Theo nghién ciu cua Asifa Nazir va Talat Masoodi tai An d6 niam 2016, ty
& tré so sinh nhiém nim ¢ thoi gian diéu tri khang sinh dudng tinh mach kéo dai
la 72,5% [98]. Nghién cuu cua Ejaz Ahmed Khan va cong Su tai Pakistan nam
2015 ty 18 tré so sinh nhiém nim sir dung khang sinh 12 92% [112].

Nghién ciu cia Paolo Manzoni tai Italia nim 2006 thoi gian diéu tri

khang sinh trung binh ctua bénh nhan so sinh nhidm nam 1a 13 + 11 ngay.

Tai Panama nam 2019, theo nghién ciu cia Elizabeth Capard Ingrama
va cong su, ty ¢ tré so sinh nhiém nam diéu tri khang sinh Meropenem 1
79,9% [113]. Tai Trung Qudc nam 2018, nghién ctru caa Jinjian Fu va cong
su trén 28 tré so sinh nhiém tring huyét do nam ty I¢ tré diéu tri khang sinh
nhém Carbapenem la 92,9% [111]. Ty Ié tham chi con cao hon so véi nghién
ctru caa chang toi.

Tai Anh, theo tc gia FAY EI-Marsy nghién cuau trén 24 tré so sinh
nhiém nam thoi gian sir dung khang sinh trung binh 1a 13 ngay (range 8 - 26
ngay) [10]. Mt nghién cuu cua Giuseppina Caggiano nam 2017 tai Italia
cling cho thay ty Ié tré so sinh nhiém nam c6 sir dung khang sinh phé rong
kéo dai & mtrc cao, dao dong tur 85,7 - 92,3% [98].

Nhu véy, ciing twong tu nhu cac nghién ciu khéc trén thé gigi, ching
t6i nhan thay nghién ciu cua ching toi ¢ su twong ddng vé cac yéu to nguy
co gdy nhiém nam ¢ tré so sinh bao gom: can nang thap, cac can thiép xam
lAn nhu dat noi khi quan thd may, dit catheter tinh mach, thoi gian nam vién
va thoi gian s dung khang sinh phé rong kéo dai. Mot sé yéu té nguy co
duoc mo ta & nhitng nghién ctu khac nhu diéu trj corticoid sau sinh, tré bi
viém ruot hoai tir, tré sau phau thuat, tré bi chay mau phdi, tré cham phat trién

trong tir cung... ching t6i khong co6 dir liéu trong nghién ctiru nay.



119

4.2. PANH GIA HIEU QUA DU PHONG NAM BANG FLUCONAZOLE
TREN TRE PE NON

T thang 8 nam 2017 dén thang 12 nim 2018 ching t6i tién hanh
nghién cau trén 56 bénh nhan ¢ nhom du phong va 58 bénh nhan & nhom

chting voi d6i twong lwa chon 1 céc tré ¢6 can ning < 1500gr.
4.2.1. Pic diém chung cia hai nhém nghién céu
4.2.1.1. Can ngng, tudi thai va gidi tinh

Chuing t6i nhan thay céc yéu té gigi tinh, tudi thai va can ning khong
cO su khac biét gitta hai nhom nghién cttu. Tuy nhién ty I¢ nam/nir trong ca
nhém dy phong va nhém chimg déu c6 sy chénh Iéch, ty 1& tré nam 1a 66,1%

& nhom dy phong va 55,2% & nhdm ching (bang 3.24).

Nghién ctru caa Daniel K. Benjamin Jr va cong su tai Italia nam 2014
cling c¢6 su chénh léch vé ty 1& nam nit & cAc nhém nghién cau véi ty 18 tré

nam la 79% & nhom du phong va 75% & nhom chung [114].

Co6 nhitng nghién ctu khac ty 1€ nam nit kha tuong duwong nhu nghién
ctu cua David Kaufman tai My [72], hay nghién ctu caa Paolo Manzoni tai
Italia, ty I¢ nam nir & nhdm dyu phong fluconazole la 57/55 va & nhom placebo
la 55/51 [74].

4.2.1.2. Tién sir san khoa

Chdng tdi nhan thay khong c6 khac biét vé tién sir san khoa ¢ ca hai
nhém dy phong va nhdm ching. Hau hét cac tré & hai nhdm nghién cau déu
duogc sinh thuong, véi ty 1€ 83,9% & nhdm du phong va 87.9% & nhom chang
(bang 3.20). Pay 1a mot ty 18 rat cao khi so véi mot nghién ctu da trung tam
cua Jessica E. Ericson tai My nam 2016, ty Ié tré mo dé & nhom dy phong 1
64% va & nhom chang 12 70% mic du dbi twong nghién ciu cha yéu 1a céc tré

c6 can nang < 1000gr [75]. Nghién ctu cua David Kaufman ciing cho thay ty
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16 tré dugc mo dé kha cao véi 58% & nhdm du phong va 56% & nhom chiing
[72]. Tuong tu nhu vay, tai My theo nghién ctu cua Daniel K. Benjamin Jr,
ty 18 tré sinh mé & nhom dy phong 1a 67% va ¢ nhém ching 1a 78% [114], ¢

mot nghién ctru khac cua Paolo Manzoni tai Italia la 35% va 40% [74].

Bén canh d6, cac tré trong hai nhdm nghién ctu caa ching tdi chu yéu
c6 thoi gian v i < 6 gid vai s6 lwgng va tinh chat nude 6i binh thudng.

Ty 1€ ba me dugc sir dung steroids trudc sinh ¢ ca hai nhdm nghién ctu
cua chung toi déu thap, véi 10,7% & nhdm du phong va 22,4% & nhém ching
(bang 3.18). Viéc st dung steroids trude sinh da dugc ching minh gidp ich
cho su truong thanh phdi caa tré, han ché ty & suy hd hap sau sinh ¢ tré dé
non. Theo nghién ctu cta Paolo Manzoni tai Italia, ty 1€ ba me st dung
steroids trudc sinh la 72% & nhom du phong va 70% ¢ nhom chang [74].
Nghién ctu caa Daniel K. Benjamin Jr tai My cho thay ty 18 ba me st dung
steroids trudc sinh & nhom du phong la 75%, & nhdm chang la 87% [114].
Mdoi day, mot nghién cuiru da trung tam caa Juyoung Lee va cong su tai Han
Quéc nam 2016 cho thay ty 1¢ ba me duoc sir dung steroids truéc sinh &
nhém dy phong va nhém chang lan luot 14 87% va 72% [115]. Dé viéc
tiém steroids truéc sinh cho cac ba me duogc tién hanh mot cach phé bién
hon can nhiéu giai phap dong bd nhu tuan thu viéc theo ddi, kham thai dinh
ky, pho bién kién thic cho cac ba me, tap huin cho céc nit ho sinh & céc
tuyén y té co sd, phong kham san khoa... rat can dugc chd trong tai Viét

Nam trong thoi gian tai.
4.2.2. Céac can thiép trén hai nhom nghién cau

Trong nghién ctiu cua ching tdi khdng co su khéc biét vé cac can thiép

xam lan duoc sir dung & ca hai nhém nghién ctu.
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Bén canh do6, c6 thé nhan thay ty ¢ tré phai dat noi khi quan rat cao
(100%) & ca nhém du phong va nhém ching do nghién cau tién hanh trén ddi
twong la cac tré co can nang < 1500gr (bang 3.29). Nghién curu cua David
Kaufman tai My, ty 1€ tré dat noi khi quan & ca hai nhom cling 1la 100% [72],
theo nghién cau cuaa Daniel K. Benjamin Jr ty 1€ dat noi khi quan & nhém
chung la 80%, nhom chung la 76% [114]. Mot nghién ctiru khac caa Jessica E.
Ericson tai My ciing cho thay tré phai th may véi ty 18 cao, 84% & nhom du
phong va 82% & nhom chang [75]. Thoi gian thd may trung binh & nhom du
phong trong nghién ctru cua ching téi la 18 £ 3,12 ngay, & nhdm chang la
12,9 + 1,5 ngay. Két qua nay cao hon nghién cttu cua Paolo Manzoni véi thoi
gian thd may trung binh & nhom dy phong la 11,9 + 10,0 ngay va ¢ nhdm chiing
la 12,2+11,0 ngay [74]. Mdi day, mot nghién cuu tai Brazil caa J. Silva-Rios va
cong su nam 2019 thoi gian tho may trung binh & hai giai doan nghién cau du
phong trén céc tré so sinh ¢6 can nang < 1500gr la 10,48 ngay va 9,18 ngay [116].

Trong nghién ciru cua ching toi ty 18 tré dugc dat catheter ron & nhom
du phong l1a 80,4% va & nhom chiang 1a 70,7%. Thoi gian luu catheter ron 13
7,1 £ 0,4 ngay 6 nhém du phong va 7,5 + 0,4 ngay ¢ nhom chirng (bang 3.30).
Nghién ctu ciia Paolo Manzoni thoi gian luu catheter ron ¢ ca hai nhém nghién
cau la 6,0 £ 3,0 ngay. Theo nghién ciu cua David Kaufman, ty 1€ dat catheter
rén & nhom du phong va nhém chang lan luot 12 98% va 100% [72].

Ty I¢ tré dugc dat catheter dong mach (PM) trong nghién curu cua
ching toi la 75% & nhém dy phong va 55,2% & nhom ching. Ty 1€ nay cling
tuong tu nhu trong nghién ctru cia David Kaufman, & nhom du phong la 50%
va 6 nhém chang la 60%.

4.2.3. Tinh trang nhiém khuan phéi hep

Trong nghién ctu caa ching toi, ty 18 tré c6 cac nhiém khuan phdi hop
chiém ty 1& 55,4% & nhom dy phong va 43,1% & nhom ching. Vi khuan

thuong gap la cac chang Gram (-) nhu Klebsiella pneumoniae, E. Coli va
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Acinetorbacter baumannii (bang 3.31). Trong d6, & nhom du phong c6 19,4%
tré nhiém hai loai vi khuan cing ldc, & nhdm chtmg 1a 24%. Bac biét, & nhom

chang con ¢é nhitng tré nhiém 3 loai vi khuan véi ty 18 12% (bang 3.31).

Khong c6 nhiéu nghién ciu khac mé ta tinh trang nhiém khuan phdi
hop trén cac tré so sinh trong cac nghién ctitu du phong nam bang fluconazole.
Nghién ctu cua Paolo Manzoni ¢ Italia ty 1& nhiém khuan Gram (-) & nhom
du phong 1a 17%, & nhém ching 1a 22%. Nhu vy, van dé nhiém khuan bénh
vién & tré so sinh hién van con 1a mot thach thic, can nhitng giai phap kiém

soat tét hon trong thoi gian téi.
4.2.4. St dung khang sinh

Bang 3.32 cho thay tinh trang st dung khang sinh 13 tuong duong giita
hai nhom du phong va nhém ching trong nghién ctru cua ching téi. Ty 1€ st
dung céc khang sinh pho rong nhu Cephalosporin thé hé 3 (64,3% & nhém du
phong, 65,5% & nhom ching), nhom Carbapenem (48,2% & nhom du phong,
39,7% & nhom chung), Vancomycin (62,5% & nhom dy phong, 67,2% o
nhoém chimg) con cao. Piéu nay cd thé dugc Iy giai vi Khoa So sinh Bénh
vién Nhi trung uong 1a tuyén cudi, thuong xuyén tiép nhan cac bénh nhan

nang vao diéu tri.

Viéc sir dung khang sinh trong qué trinh diéu tri du phong nam cho tré
so sinh ciing duoc md ta ¢ nhiéu nghién ciu khac. Theo nghién ciu cua David
Kaufman ty 1¢ st dung Cephalosporin thé hé 3 & nhém dy phong 1a 74%, ¢
nhom chung la 68%, Vancomycin 62% & nhom du phong, 72% & nhom chung
[72]. Nghién ceu cua J-H Weitkamp va cong su ty 1 tré duoc diéu tri
Cephalosporin thé hé 3 & nhém du phong 1a 8%, ¢ nhém ching 1a 14,5%,
Vancomycin & nhom du phong 1a 71,4%, & nhdm ching la 72,7% [70].
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4.2.5.1. Ty 1¢ nhiém nam ¢ hai nhém nghién ciu

So sanh két qua gitra hai nhém nghién ciu ching ti c6 két qua ty 18

nhiém ndm cta nhdm chimg 13 24,1% cao hon nhém du phong 1 5,4%. Su

khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05 (bang 3.33). Nguy co nhiém nam

ctia nhom ching cao gap 5,6 1an so voi nhém dy phong véi 95% Cl 1a 1,51 -
20,82.(bing 3.34).
Bang 4.3. So sanh ty 1é nhidém nam véi cac nghién ciu khac

Téc gia Canning | n | Nhiém nam p
Kaufman® | Nhém ching 50 20%
_ _ < 1000gr 0,008
2000[72] | NhOom du phong 50 0%
Manzoni*> | Nhém chung 112 29,2%
i i < 1500gr <0,001
2005[74] | Nh6ém du phong 106 9,8%
Weitkamp® | Nhém chitng 44 20%
< 1000gr 0,004
2008[70] | Nhom du phong 42 0%
Rolnitsky* | Nhém chiing 319 5,96%
<1000gr 0,016
2012[71] | Nh6ém du phong 130 0,77%
Kirpal> | Nhém ching 37 43,2%
< 1500gr 0,04
2016[77] | Nh6ém du phong 38 21%
Chung téi | Nhém chang 58 24,1%
_ _ < 1500gr 0,0098
2018 Nhom du phong 56 5,4%
Chu thich:
1. Nghién ctu cua David Kaufman va cong su tai University of Virginia - My
2. Nghién ctru da trung tdm cua Paolo Manzoni va cong su trén 8 don vi NICU tai ltalia
3. Nghién ctu cua J-H Weitkamp va cong su tai My
4. Nghién ctu caa Asaph Rolnitsky va cong su tai Israel
5. Nghién cau cua Harita Kirpal va cong su tai An Do




124

Nhin chung, két qua nghién ciru cta ching tdi cho thay hiéu qua cua
viéc sir dung fluconazole diéu tri du phong 1am giam ty 1& nhiém nam & tré <
1500gr, twong déng véi nhidu nghién cau khac trén thé gisi (bang 4.3).

Hiéu qua diéu tri du phong bang fluconazole ciing da dugc cho thay
trong nghién ctiu ciia Healy CM va cong su nam 2001, két qua 1a ty 1& nhidm
Candida giam tir 7% xubng 2%, ty 1& tr vong lién quan dén nhiém Candida
giam tir 12% xubng 0% [69].

Theo nghién ctru cua Jessica E. Ericson tai My ndm 2016 cho thay diéu
tri du phong bang fluconazole lam giam ty 1é mac Candida xam lan hoic tur
vong va nhidm Candida xam lan so v&i nhém tré dung gia duoc véi OR 0,48
(95% CI: 0,3 -0.78) va OR 0,20 (95% CI: 0.08 - 0,51). Ty I¢ mic cac tac dung
phu trén 1am sang va cin 1am sang 1a tuong ty dbi véi nhdm tré so sinh dung
fluconazole va nhom dung gia duoc. Khong cé su khac biét ¢ y nghia théng
ké vé ty Ié cac chung dugc thir nghiém c6 kha niang khang fluconazole giita
cac nhom fluconazole va gia dugc [75].

Nghién ctu tong hop cta Martina Luparia va cong su tai Italia nim
2019 thay ty Ié mac bénh nim da giam dang ké sau khi diéu tri dy phong (tir
43,4% xuéng 16,5%) ciing giam nhu ty 1& nhiém nam toan than (tor 16%
xuéng 3,7%), nghién ctru nay ciing nhan dinh fluconazole du phong c6 hiéu
qua trong viéc lam giam tinh trang nhiém Candida va nhiém nam hé théng &
tré so sinh non thang tai NICU va khdng gay ra su thay d6i hoac chuyén sang
khang fluconazole cua cac chung Candida spp trong thoi gian gidm sat 16
nam [117].

Mot nghién ciru khac nam 2019 tai Brazil cua J. Silva-Rios va cong su
khi diéu tri du phong fluconazole cho tré so sinh can niang < 1500gr cho thay
ty 16 m&i méac caua Candida xam 1an 1a 5,25% va giam tir 7,1% xudng 3,72%
khi diéu tri du phong (p = 0,04). Trong mot phan tich da bién, cac yéu té quan
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trong lién quan dén su phat trién cua nam Candida 1a can ning khi sinh dudi
1.000gr, thoi gian nam vién kéo dai, co lién quan véi phiu thuét trude do, tho
may kéo dai, diéu tri khang sinh. Nghién ctu nay ciing danh gia viéc du
phong fluconazole 1am cho ty 1& nhiém ndm Candida xam lan thip hon va cac
bién phap phong ngira xem xét cac yéu td nguy co la bt budc dé giam ty 1é
mac bénh [116].

Mot nhém tac gia Trung Qudc, Datian Che va cong sy phan tich nim
thir nghiém 1am sang ngau nhién c6 d6i ching lién quan dén 1006 tré so sinh
non thang < 1500gr. So véi khong diéu tri du phong, cac rai ro tuong déi két
hop ctia nhidm nam xam lan véi thoi gian diéu tri du phong 1a 28 va 42 ngay
cua fluconazole la 0,80 (95% CI: 0.48 - 1.35, p = 0,4048) va 0,30 (95% CI:
0.15 - 0.58, p = 0,0004). Liéu fluconazole khong co tac dong déng ké dén
nguy co cua nhiém nam xam lan. Nguy co cua ty ¢ tir vong khdng co su khéc
biét dang ké gitta nhom diéu tri du phong fluconazole va nhom khong diéu tri
du phong (RR 0,82, 95% Cl: 0.60 — 1.12, p = 0,2093). Bao c4o nay két luan:
diéu tri du phong bang fluconazole trong 42 ngay duoc phat hién 1a vuot troi
so v&i khong diéu tri du phong vi day 1a chién lugc ngan ngira nhidm nam
xam 1an & tré non thang & tré so sinh ngoai trir vé ty ¢ tir vong. Phac do ding
thudc fluconazole du phong c6 thé khong co tac dong dén két qua; tuy nhién,
do nhitng han ché caa dix lidu c6 san, can nghién ctu thém [118].

Mot s6 nghién ciru khéc lai cho két qua khac biét. Tai My, theo nghién
ctru cua Daniel K. Benjamin Jr nim 2014 nghién ctru trén ddi twong tré so
sinh ¢ can ning < 750gr véi 188 bénh nhan duge diéu tri du phong
fluconazole va 173 bénh nhan placebo, két qua cho thay sau khi diéu trj du
phong 42 ngay so véi nhom placebo khdng lam giam duoc ty 1€ tir vong hoac
nhiém niam Candida xam lan. Nhitng phét hién nay khdng ung ho cho viéc st
dung pho bién fluconazole & tré so sinh cuc ky nhe can [114]. C6 thé vi day 1a
céc tré cuc ky nhe can véi can nang < 750gr nén tré cé rat nhiu cac yéu tb

nguy co khéc lién quan dén ty I¢ tir vong va nhiém nam.
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Theo mot nghién ctiru khac caa Juyoung Lee tai Han Quéc nam 2016 thi
diéu tri dy phong fluconazole khong cd gia tri lam giam ty 1 nhidm nam ¢ tré
so sinh cuc non (4.4% so vai 5.5%, p = 0.80) [115]. Tuy nhién, trong nghién
ctru tai Han Quéc nay céc tré dé non can nang dudi 1000gr duge dua vao
nghién cau, trong khi nghién ctiu cua ching t6i lya chon cac tré dé non co yéu
t6 nguy co, thuc té 12 100% céc tré trong nghién ctu déu dugce dat noi khi
quan thd may va dat kim ludn, ty 1& dat catheter ron va dat long-line ¢ hai
nhom ciing khé cao (bang 4.6). Diéu nay co thé khién cho nguy co nhidm nim
& ca hai nhém nghién ctu ctia ching t6i tang 1€n va tir 6 lam tang vai tro du
phong cua fluconazole.
4.2.5.2. Vi tri nhiém ndm, théi gian nhiém ndm va logi ndém gay bénh

Vi tri nhidm ndm cua cac bénh nhan & hai nhém nghién ciu cua ching
t6i chu yéu 12 nhidm nam mau (85%), twong ty nhu két qua nghién ctu & giai
doan 1 (85,7%). Céc vi tri khac bao gom nhiém nam & phoi, chan catheter ron
va chan long-line cing véi ty 1& 5% (biéu do 3.15).

Thoi gian nhiém ndm & nhdm du phong va nhém ching chi yéu xay ra
vao tuan thir 2 - 3, vai 100% ¢ nhém du phong va 57,1% & nhom ching (biéu do
3.17). Pay ciing chinh 1a thoi diém tré d& dang mac cac nhiém khuan bénh vién

Tong hop trong ca hai nhém nghién ctru cua ching toi, loai nam nhiém
nhiéu nhan 1 Candida haemulonii (35%), ké dén 1a Candida pelliculosa
(25%), Candida albicans (20%). Candida guilliermonii chiém ty ¢ 10%,
Candida ciferrii va Kodamaea ohmeri ciing ty 18 5% (biéu d6 3.16).

Riéng & nhom dy phong chiing t6i nhan thay khéng c6 bénh nhan nao
nhiém Candida albicans, chi c6 2 bénh nhan (66,7%) nhiém Candida
haemulonii va 1 bénh nhan (33,7%) nhiém Candida ciferrii.

Két qua nay c6 thé noi 1a khac vai nghién ciu ¢ giai doan 1, dic biét Ia

su xuat hién cua Candida haemulonii va sy gia ting cua ty l¢ Candida
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pelliculosa khi ma & giai doan 1 khdong cd bénh nhan nao nhiém C.
haemulonii va chi c6 1 bénh nhan nhiém C. pelliculosa con giai doan 2 chi
riéng trong cac nhém nghién caru d cé 7 bénh nhan nhiém C. haemulonii va 5
bénh nhan nhiém C. pelliculosa.

Trong qua trinh diéu tri du phong fluconazole, chung loai nAm nhiém ¢
cac nghién ctu rat khac nhau. Nghién ctu du phong cia Paolo Manzoni tai
Italia, loai nAm thuong gap 1a Candida albicans véi ty 1& 76,2% [74], twong tu
nhu nghién ctu caa J-H Weitkamp [70]. O nghién cau cta David Kaufman
loai nAm chu yéu 1a Candida parapsilosis vai ty 18 83,3% & nhém dy phong
va 44,6% & nhom chung [72]. Theo nghién ctru cta Rolnitsky ¢ Israel, loai
nam nhiém chu yéu ciing 1a Candida parapsilosis vai ty 18 50% [71].

Nhu vy, trong ciing mot dja diém nghién ctu nhung vao nhitng thoi
diém khac nhau, cu thé ¢ day 1a trong giai doan 2016 - 2017 va 2017 - 2018,
ty 1& mac cua cac loai nAm di co sy khac nhau. Chung toi nhan thay can phai
danh gia mot cach hé thdng va cu thé hon vé tinh trang nhidm nam ¢ so sinh.
4.2.5.3. Pdp g véi thuéde diéu tri nam

Bang 3.35 cho thay tinh trang dap @ng voi cac thude diéu tri nAm cua
cac loai nAm trong nghién ctru giai doan 2 caa ching toi.

Tuong tu nhu nghién cttu ¢ giai doan 1, Candida albicans tiép tuc nhay
cam véi hau hét céac loai thude diéu tri nam véi MIC <0.12 — 1 pg/mL .

Khong giéng nhu nghién ciru giai doan 1, chiing tdi c6 7 bénh nhan
nhiém Candida haemulonii & nghién cau giai doan 2, trong két qua caia chlng
toi chung nay khang hoan toan vai fluconazole va amphotericin B (cung vai
MIC 8 — 16 pg/mL).

Tur nam 2007, mdt nghién cau tai Kuwait caa Zia U. Khan va cong su
trén 4 bénh nhan nhiém Candida haemulonii, két qua déu khang voi

amphotericin B, itraconazole va fluconazole [119]. Mot bdo céo cua Carolina
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M. Silva va cong su tai Brazil nam 2015 mo ta mét truong hop tré so sinh 26
tuan, can nang 660gr nhiém Candida haemulonii tai NICU, ciing khang
fluconazole va amphotericin B cung véi MIC 8 pg/mL, twong tu nhu nghién
ctru cua chung toi [120].

Tuy nhién, mot bao cdo khac tai Trung Quéc cua Fang-Qin Xia nim
2018 trén 2 truong hop bénh nhan so sinh nhiém Candida haemulonii lién
quan dén catheter cho két qua nguoc lai, trudng hop tht nhat 13 mot tré can
nang 1520gr nhay cam véi amphotericin B, ketoconazole, fluconazole,
itraconazole, clotrimazole, nystatin va trueong hop thir hai la tré cd can nang
2650gr khang clotrimazole va nystatin nhung nhay cam véi amphotericin B,
ketoconazole, fluconazole va itraconazole. Ca hai bénh nhan nay déu duoc
diéu tri thanh cong bang fluconazole [121].

O giai doan 1 cua nghién ctu, tir thang 02/2016 dén thang 02/2017
trong tat ca 49 bénh nhan so sinh nhidm nam, chlng toi chi c6 1 bénh nhan
nhiém Candida pelliculosa, nhay cam véi ca 5 loai thue diéu tri nim trong
khang sinh do la amphotericin B, micafungin, caspofungin, voriconazole va
fluconazole (bang 3.15). O giai doan 2, chi riéng trong 114 bénh nhan & hai
nhdm nghién ctru, ching t6i da c6 5 bénh nhan nhiém Candida pelliculosa (biéu
d6 3.16) va chung nam nay da khang lai fluconazole véi MIC 2 — 8 pg/mL.

Chuing toi ¢6 2 bénh nhan & nhdm chiing nhiém Candida guilliermondii
khang fluconazole véi MIC 2 — 32 pg/mL tuong tu nhu két qua khang sinh

d6 cua nghién ciru giai doan 1.

C6 thé nhan thay, dap ung véi thude diéu tri nam khac nhau tly theo
ting nghién ctiu. Tuy nhién, ching t6i thay rang vai ching nam gay bénh phd
bién & tré so sinh 1a Candida albicans thi amphotericin B va fluconazole van
c6 hiéu qua tot, ty 18 khang thudc con thap. Cac ching nam khac nhu Candida

haemolonii, Candida pelliculosa hay Candida guilliermondii cé tinh trang
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khac v&i amphotericin B va fluconazole. Diéu nay rat quan trong trong viéc
dinh hudng diéu tri, lya chon thude diéu tri nam thich hop cho bénh nhan cua

cac bac si lam sang.
4.2.5.4. Ty l¢ ter vong

Ty Ié tré sbng & nhom du phong (67,8%) 16n hon so voi nhém chimng
(48,3%), khac biét co ¥ nghia thong ké véi p = 0,0175. Ty Ié tir vong & trong
giai doan du phong & nhém du phong la 25% va & nhom chiang la 31%, khac
biét nay khong ¢ y nghia théng ké, p = 0,2380 (bang 3.36).

Nghién cuu cua Daniel K. Benjamin Jr tai My, ty 1€ tir vong & nhom dy
phong 1a 17,6% va ¢ nhdm chang 13 18,5% gan nhu khong c6 su khac biét
[114]. Theo nghién ctu ctia David Kaufman ciing khong c6 su khac biét dang
ké vé ty 18 tir vong gitta hai nhdm (4 tré trong nhém du phong fluconazole tir
vong so vai 10 tré & nhém chang, p = 0,22) [72]. J-H Weitkamp tai My Vi
nghién cuu trén 42 bénh nhan ¢ nhom dyu phong va 44 bénh nhan & nhom
chtng cho thay ty 18 tir vong & nhém du phong 1a 26,2% va ¢ nhém chiang 1a
20,5% khéac biét nay khong co ¥ nghia théng ké [70]. Ty Ié tir vong ciing
khéng c6 su khac biét trong nghién cuu cua Jessica E. Ericson véi 11% &
nhém du phong fluconazole va 14% & nhom chang véi OR 0,68 (95% CI:
0.40 - 1.13), p = 0,14 [75]. Mot nghién ciu tai An D6 cua Harita Kirpal ¢6 sb
lurong bénh nhén it hon nghién ctru caa chdng téi, véi 38 bénh nhan & nhom du
phong va 37 bénh nhan & nhém ching cho thay ty 18 tar vong do nam ¢ nhom
du phong fluconazole thap hon & nhém chang (2,6% so véi 18,9%) vai 95%
Cl: 0.003 - 0.52; p = 0,02. Tuy nhién khi so sanh ty I¢ t&r vong chung gitra hai
nhom, mic du ¢ xu huéng thap hon & nhém du phong fluconazole (18,4% so

V6i 32,4%) nhung két qua nay khong c6 ¥ nghia théng ké vai p > 0,05 [77].
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4.2.6. Két qua khac

Bang 4.4. Phan tich hdi quy Cox vé ty sé6 nhiém nam

95% Khoang tin cay
oz Hazzard — —
Bién so _ Gidéi han | Giél han
Ratio i A
dudl trén
, Nhém chang
Nhém _ .
Nhom dy phong 0.03 0.00 0.31
. Nam
Gioi
Nt 0.30 0.07 1.35
< 28 tuan
Tuoi thai 28-30 tuan 2.44 0.53 11.20
> 31 tuan 0.96 0.08 11.63
<10 ngay
Luu noi khi quan | 10-19 ngay 0.22 0.02 2.13
> 20 ngay 0.70 0.13 3.73
< 28 ngay
Luu kim ludn | 28-41 ngay 1.65 0.18 14.75
> 42 ngay 0.22 0.02 2.46
<5 ngay
Luu catheter dong .
5 -7 ngay 6.04 0.89 41.22
mach
> 8 ngay 17.24 1.89 156.93
< 6 ngay 1.00
Luu catheter ron | 6 -7 ngay 1.03 0.22 4.76
> 8 ngay 0.80 0.14 4.39
. .. | <60 phat 1.00
Thoi gian vo oi _
. 60 - < 120 phat 2.33 0.20 26.57
trudc Khi sinh
> 120 phut 0.34 0.04 2.76

Két qua nay cho thay nguy co nhiém nam & nhém du phong chi bang
3% so vai nhom ching va nhirng tré co thoi gian luu catheter dong mach dai

tir 8 ngay tro 1én cd nguy co nhiém ndm cao hon nhom con lai 17,24 1an.
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KET LUAN

Nghién ctu tir thang 02/2016 dén thang 02/2017 trén 4264 tré so sinh
nhap vién diéu trj tai Khoa So sinh, Bénh vién Nhi trung wong (giai doan 1) va
nghién cuiu trén 56 bénh nhan & nhdm du phong va 58 bénh nhan & nhom ching
vé6i ddi tuong lua chon 13 cac tré c6 can nang < 1500gr tir thang 8 nam 2017 dén

thang 12 nam 2018 (giai doan 2) chlng t6i rdt ra cac két luan sau day:

1. PAC PIEM DICH TE HQOC LAM SANG NHIEM NAM O TRE SO
SINH PIEU TRI TAI KHOA SO SINH BENH VIEN NHI TRUNG
UONG

Ty 1& nhiém nam cao & nhom tré ¢6 can nang < 1500gr

Triéu chimg 1am sang khong dac hiéu. Tré c6 thé cd cac biéu hién sau:
li bi, giam phan xa, giam truong luc co, da xanh tai, ba kém, cham tiéu. Tré
thuong khong sot.

Triéu ching can 1am sang chua yéu 1a biéu hién giam tiéu cau. Triéu
chung X quang nghéo nan.

Tré thuong bi nhidm niam sau 3 tuan diéu tri trong bénh vién. Vi tri
nhiém nam chu yéu 1a nAm mau.

Candida albicans 1a chung nam gay bénh chua yéu. C6 thé c6 cac chung
loai nam gay bénh khac tly theo thoi gian.

Candida albicans van con nhay cam véi hau hét cac loai thudc diéu tri

nam, ty 1é khang cia Candida albicans vai fluconazole va amphotericin B 1a
rat thap.

Candida parapsilosis khang fluconazole véi ty 1¢ kha cao (40%) va van
nhay cam tot véi cac nhém thube diéu tri nAm khéac.
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Candida haemulonii khdng hoan toan vai fluconazole va amphotericin B.

Candida pelliculosa khang hau hét véi fluconazole va van nhay cam
véi cac thude diéu tri nAm con lai.

Candida guilliermondii khang hoan toan vai fluconazole.

Candida tropicalis va Candida krusei déu khang véi fluconazole.

Tuy nhién, do sé lugng bénh nhan it, ching toi thiay can c6 nhiing
théng ké véi sb luong bénh nhan 16n hon dé cé thé danh gia tét tinh trang dap
ting véi thude khang nam caa cac chung nam gay bénh.

Ty & tir vong réat cao, ¢ giai doan 1 cta nghién ctu ty 18 tir vong la
42,9%, & giai doan 2 cua nghién ctu ty 18 tir vong ¢ nhom diéu tri du phong
fluconazole thap hon nhém ching.

2. PANH GIA HIEU QUA DU PHONG NAM CUA FLUCONAZOLE
TREN TRE PE NON
Piéu tri du phong nhiém ndm bang fluconazole c6 hiéu qua tét d6i Voi

tré so sinh c6 can ndng < 1500gr.
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KIEN NGHI

1. Triéu chitng 1am sang va can 1am sang cua nhiém nam & tré so sinh rat
khé phan biét vai cac nhidm khuan khéc, do d6 can 1am céc xét nghiém
vi sinh sém nhu cay mau, cay dich phé quan dé kip thoi chan doan xac
dinh nhiém tring do nam.

2. Khuyén céo diéu tri du phong bang fluconazole véi liéu 6mg/kg/48h
cho céc tré so sinh can niang < 1500gr ¢ cac can thiép xam lan dé lam
giam nguy co nhiém nam. Thoi gian bat dau diéu tri du phong khi tré

nam diéu trj 2 tuan trong bénh vién.
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