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PAT VAN PE

Bénh do Rickettsiaceae (Rickettsioses) 1a nhiing bénh lay truyén qua
cOn trung, tiét tac (chéy, ran, ve, mo, mat,...) do cac vi khuén ky sinh noi
bao thudc ho Rickettsiaceae gay nén [1], [2]. Bénh do Rickettsiaceae mac
du da duoc phat hién tir ddu thé ky XIX, tuy nhién dén nay bénh van luu
hanh, dang c6 xu hudng lan rong va 13 van dé sirc khoe mang tinh toan cau
nén dwoc quan tdm nghién ctru ¢ nhiéu nudc trén thé gidi nhu My, Nhat
Ban, Uc, Trung Qudc, An Do, Thai Lan, Lao,.... [3], [4], [5].

Theo cac nghién ciru, bénh do Rickettsiaceae c6 dac diém dich & hoc
phuc tap, phu thudc vao dic diém phan bd cua 6 chira va moi gidi trung
gian truyén bénh [6], [7], [8]. Bénh c6 biéu hién 1am sang da dang tir nhe
cho dén rét nang, thdm chi co thé dan t6i tar vong néu khong dugc chén
doan va diéu tri dung. Phan loai cac bénh do Rickettsiaceae di c6 nhiing
thay d6i dwa theo ddc diém di truyén ciia cin nguyén gy bénh. Hién nay,
cac bénh do Rickettsiaceae dwoc phan lam ba nhém chinh 1a: Nhom sét mo
(Scrub Typhus Group), nhém sét dom (Spotted Fever Group), nhom sdt
phét ban (Typhus Group) va gin day thém hai nhém méi 1a nhom cb dién
(Ancestral Group) va nhoém chuyén tiép (Transitional Group) [1], [2], [9].

Céc nghién ctru gn day & cac nudc trong khu vuc nhu Thai Lan,
Lao, Campuchia, Han Qudc, Trung Qudc [10], [11], [12], [13], [14], [15]
cho thay déu c6 sy xuat hién ca ba nhom bénh do Rickettsiaceae. O Viét
Nam, nghién ctru huyét thanh hoc trong cong dong cho thiy ciing c6 su hién
dién ca ba nhom bénh do Rickettsiaceae [16]. Tuy nhién, cho dén nay mai
chi c6 mot s6 nghién citru vé dic diém dich t& va biéu hién 1am sang ctia bénh
sot mo [17], [18], [19], [20], [21] ma chwa c6 nghién ctru ndo md ta mot cach

day du va toan dién vé didc diém lam sang, cén 1am sang cua cac bénh do



Rickettsiaceae khac. Mot trong cac nguyén nhan din dén han ché trong
nghién ctru cac bénh do Rickettsiaceae ¢ Viét Nam la do khé khan trong
chan doan xac dinh cin nguyén giy bénh. Trong nhiing nim gan diy, su
phat trién cua k¥ thuat sinh hoc phan tir d3 mo ra huéng méi trong chén
doan céac cin nguyén gay nhiém triing ndi chung va bénh do Rickettsiaceae
noi riéng. Pic biét 1a ky thuat Realtime - PCR da giup chan doan nhanh
chéng, chinh xac cin nguyén gy bénh v6i do nhay va do dic hiéu rit cao
[22], [23]. Bénh vién Bénh Nhiét d6i Trung wong 1a co s& dau nganh vé
Truyén nhiém, thudng xuyén tiép nhan va diéu tri cho cic bénh nhan sbt
chua rd nguyén nhan tir cac tinh chuyén dén, trong d6 c6 nhiéu bénh nhan
nhi®m Rickettsiaceae chwa duoc chin doan. Do d6, dé c6 thém tri thirc khoa
hoc gitp nang cao ning luc cho cac thiy thudc 14m sang trong viéc chan
doan va diéu trj cac bénh sét do Rickettsiaceae giy ra, dic biét & nhitng noi
con han ché vé phuong tién va k¥ thuat chin doan, chung t6i di tién hanh
thuc hién dé tai nghién ctru: “Bdc diém lim sang, cdn lim sang va két qua
diéu tri bénh do Rickettsiaceae tai Bénh vign Bénh Nhigt déi Trung wong
(3/2015 - 3/2018)” véi 3 muc tiéu sau:

1. Mé ta dac diém lam sang va cdn lam sang ¢ bénh nhan nhiém
Rickettsiaceae tgi Bénh vién Bénh nhiét doi Trung wong
(3/2015 — 3/2018).

2. Xdc dinh cdc lodi Rickettsiaceae gdy bénh sot cap tinh & bénh
nhén diéu tri tai Bénh vién Bénh nhiét déi T rung wong.

3. Pdnh gid két qua diéu tri va mot s6 yéu 16 tién lwong ndng, tir vong

& bénh nhdn nhiém Rickettsiaceae.
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1.1. Giéi thi¢u vé bénh do Rickettsiaceae
1.1.1. Lich str nghién ciru va phéin logi bénh do Rickettsiaceae

“Rickettsiaceae ” 1a thuat ngit chi mot ho vi khuan Gram am, ky sinh
ndi bao bit budc, thudc bd Rickettsials, l6p Alphaproteobacteria, nganh
Proteobacteria, gi¢i Bacteria. Thuat ngit “Rickettsiae” dung dé chi tap hop
céc vi khuan gay bénh ¢ nguoi thude ho Rickettsiaceae [1], [24].
1.1.1.1. Lich su nghién ciru bénh do Rickettsiaceae

Céc bénh do Rickettsiaceae di dugc biét dén tir kha som véi nhimg
nghién ctru vé bénh s6t mo (Scrub Typhus - ST). Lan déau tién thudt ngir
"tsutsugamushi” dé mé ta bénh sdt 6 lién quan dén mo & khu vuc Niigata
& Nhat Béan, xuét hién vao nam 1810. Cho dén nam 1878, bénh méi duoc
biét dén rong rii qua thong bao cua bac sy Theodor Pal véi tén dia phuong
1a "shima mushi". Trung gian truyén bénh 1a mo Leptotrombidium di duoc
Brumpt phat hién vao nim 1910. Bén nam 1930, Nagoya di xac dinh duoc
cin nguyén giy sot mo 1 Rickettsia orientalis hay con goi la Rickettsia
tsutsugamushi — theo Daniel H Paris [25].

Cung v6i cac nghién ciru vé bénh sdt mo, nim 1906, Howard Ricketts

dd mo ta mot vi sinh vat cé lién quan v6i bénh sét dom ving ndi
(Rocky Mountain Spotted fever - RMSF) hay con goi la bénh sdi den; bénh
xuét hién dau tién ¢ Idaho Valley ciia My ndm 1896. Ong da phat hién ra
rang sinh vét nay c6 vong doi phirc tap gom 2 vat chu 14 ve va dong vat c6
vi. DBén nam 1919, Wolbach S. Burt mé ta chi tiét hon vé cin nguyén cua
bénh “sét dém vung nti”. Bénh do mot vi khuan ky sinh ndi bao va éng da
dat tén 1a Rickettsia rickettsii dé ton vinh Howard Ricketts - ngudi da phat

hién ra no.



Bén canh nhiing nghién ctu vé bénh sbt mo, sét dém viung ndi, ndm
1909 Charles Nicolle ciing d3 mé ta vé bénh sét phat ban dich t& & nguoi
(Epidemic Typhus), lay truyén qua chiy ran do cin nguyén la Rickettsia
prowazekii. Nam 1921, Mooser dd mo ta bénh sbt phat ban do bo chét chudt
(Murin Typhus) gy ra boi R. typhi. Tir d6 dén nay nhiéu loai Rickettsia
khéc gy bénh & nguoi lan lugt duoc phat hién va mé ta [2], [9], [26].
1.1.1.2. Phan logi bénh do Rickettsiaceae

Bénh do Rickettsiaceae thudong cé nhiéu tén goi, voi nhiéu cach phan
loai khac nhau, thay déi theo timg giai doan. Trudc ddy, Rickettsia duoc sir
dung nhu mot thuat ngit chung cho nhiéu vi khuan khéng thé nhan dang
bang cac phuong phép nudi cdy truyén thong. Hién nay, voi su phat trién cua
ky thuat phan tir, sy hiéu biét vé di truyén va khang nguyén cua vi sinh vat
dan dén cach phan loai cac loai trong ho Rickettsiaceae ¢ su thay d6i 16n
[27], [28]. Nhiing thay ddi nay 1a co sé dé loai ra mot sd vi sinh vat khong
phai Rickettsia (mdc du trude day chung duge mo ta gidng Rickettsia) nhu
Coxiella burnetii va Bartonella [9], [29]. Dua trén su khac biét vé di truyén
trong trinh ty gen 16 S rRNA, Rickettsia tsutsugamushi dugc xép thanh mot
chi méi 1a Orientia va duoc ddi tén 1a Orientia tsutsugamushi [30].

Bing phwong phép giai trinh tyr gen 16S rRNA, Fournier va cong su
da dé xuét phan loai Rickettsiaceae & muc do chi, nhom, loai [31]. Theo
phéan loai nay, cdc loai Rickettsiaceae giy bénh & ngudi dugc phan lam 2
chi (Orientia va Rickettsia) va 5 nhém (theo Hinh 1.1) [1], [9], bao gdm:

- Nhom st mo (Scrub Typhus Group - STG) gém 2 loai gay bénh cho
ngudi 14 O. tsutsugamushi va O. chuto do 4u tring mo Leptotrombidium truyén.

- Nhém sét phét ban (Typhus Group - TG) gém 2 loai 1a R. prowazekii
gdy s6t phat ban do chdy rdn truyén va R. typhi gy s6t phat ban do bo chét
chudt truyén.



- Nhom sét ¢dm (Spotted Fever Group - SFG) gom R. rickettsii va
hon 25 loai khac gay bénh do ve truyén rai rac & khip noi trén thé gici [32].

- Nhém c6 dién (Ancestral Group - AG) bao gom R. canadensis va
R. bellii, gdy bénh do ve truyén.

- Nhém chuyén tiép (Transitional Group - TRG) gom R. akari do mo
truyén, R. australis do ve truyén va R. felis do bo chét truyén [27], [28], [33].

Ho Rickettsiaceae

Rickettsia

Chi
Nhom I |
Sportted Transitional Ancestral Scrub Typhus
Fever Group Group Group Group
Loai
R. rickettsii R. prowazekii  R. akari R. bellii O. tsutsugamushi
R. heilongjiangensis  R. typhi R. australis  R. canadensis O. chuto
R. honei R. felis
R. africae
R. conorii

Hinh 1.1. So dé phin loai Rickettsiaceae [34]

1.1.2. Bdc diém sinh hoc Rickettsiaceae
1.1.2.1. Hinh thdi va cu tric

Céc thanh vién trong chi Rickettsia la cac vi khuan Gram am, c6 kich
thudc nho véi chidu dai khoang 0,8 - 2,0 pm, chiéu rong khoang 0,3 - 0,5
pm, khong co 16ng, khong di dong, da hinh thai, hinh dang thay ddi qua cac
giai doan phat trién: ciu khuin dung riéng r& hodc thanh timg d6i c6 khi
xép thanh chudi ngin hodc timg dam trong hodc ngoai té bao. Rickettsia
khong bt mau Gram, khi nhuém bang Giemsa vi khuan bat mau tim hong,
bing Macchiavello cho mau do cua fuschin trén nén xanh (trx O.

tsutsugamushi bit mau xanh).
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Hinh 1.2. Hinh dnh Rickettsia trong té bao

(Nguon: David H. Walker Didier Raoult, Infectious Diseases)[24]

Té bao chit cua Rickettsia chira ribosome, cac soi DNA va duge bao boc
boi cu tric cia té bao Gram am dién hinh véi mot 16p peptidoglycan va
lipopolysaccharide & mang ngoai, nhung khéng ¢6 16ng hoac pili [1], [9].

B0 gen cua cac loai thude Rickettsia la mot DNA don dang vong, ¢6 kich
thude 1én dén 1,1-1,5 Mb, bao gom 877 - 1500 gen tlly loai. Dién hinh nhu:

- Bo gen cua R. prowazekii 1a mét DNA dang vong, c6 kich thude 1,1
Mb, vdity I&¢ G + C trung binh 1a 29,1 mol% va 834 khung m¢ doc (ORFS)
va 33 gen ma hda cho 32 loai isoreceptor khac nhau da dugc xac dinh.

- B6 gen cua R. typhi c6 kich thude 1,1 Mb, chira 877 gen ma hoa cho 3
rRNAs, 33 tRNAs, 3 RNAs va 838 proteins ¢ 3 vung khac nhau; hon 40
pseudogenes ciing duoc tim thiy, bao gdm hé thong Cytochrome C oxydase.

- B0 gen cia R. rickettsii 1a mot chromosom don dang vong, ¢ kich
thude 1,2 Mb véi 1567 md mé doc [9], [35], [36]. Gen dau tién duoc sir
dung cho muc dich phat sinh loai 1a 16S rDNA [37]. Sau d6, nghién ctru
phat sinh loai dya trén cac trinh tu gen khac bao gém gItA (gen ma hoa
tong hop citrate), gen ma hda protein 17 kDa va nhom gen khang nguyén
bé mit té bao (SCA): ompA, ompB, scad, scal va sca2 [31], [38]. Phan tich

phat sinh loai dwa trén trinh tw gen ma héa protein 17 kDa khéng cho nhiéu



gia tri ¥ nghia. Nguoc lai, dva trén trinh tu gen gItA c6 thé xdy dung mdi
quan hé phat sinh loai [31], [39].

O. tsutsugamushi 1 vi khuin Gram am, hinh cau truc khuan c6 chiéu
rong tir 0,3 - 0,5 pm va chiéu dai tir 0,8 - 2,0 pm va ciing gidng nhu cac
Rickettsia 1a khong c6 16ng hoic pili [25]. Orientia khong bit mau Gram,
khi nhuém bang Giemsa vi khuan bat mau tim hong, bang Macchiavello vi
khudn bit mau xanh. Ciu tao vach té bao va khang nguyén cua O.
tsutsugamushi rat khac so véi cac loai Rickettsia khac 1a 16p mang ngoai
diy hon mang trong; thiéu 16p peptidoglycan va lipopolysaccharide va
khong c6 protein mang ngoai dac trung cua Rickettsia la rOmpA va rOmpB
ma cO protein mang ngoai dac trung la 56 kDa TSA. B§ gen cua O.
tsutsugamushi ¢ kich thudc 16n nhit trong bo Rickettsials, dao dong tir 2,0
dén 2,7 Mb bao gébm 1967 trinh tu mi hoa protein va khoang 47% la céc
trinh tu 1ap lai [41]. O. tsutsugamushi chtra nhiéu bién thé khang nguyén
hay kiéu gen nhu Karp (New Guinea), Gilliam (An D), Kato (Nhat Ban),
TA763 va TA686 (Thai Lan), lkeda (Nhat Ban), Boryong (Han Qudc),
UT76 va UT716 (Thai Lan), FPW1038 (Thai Lan) [40]. Su thay doi khang
nguyén nay phu thudc phan 16n vao sy da dang ciia khang nguyén dic hiéu
bé mat 56 kDa TSA [41], [42]. Véi mot khung doc mé (ORF) kich thudce
1600 bp, 56 kDa TSA gdm c6 516 - 541 amino axit va tham gia vao viéc
xam nhap vao té bao chu thong qua sy két hop cua fibronektyin. Cé bén
domain bién thé trong ving nay, cic domain bién thé I - IV, chiu trach
nhiém vé muc do bién d6i khang nguyén 16n & gen [43].
1.1.2.2. Kha ndng dé khdng

Rickettsiaceae 14 nhimng vi khuin yéu, bi tiéu diét nhanh chong boi st
noéng, d6 4m, do khod va cac chat hoa hoc, bi bt hoat & nhiét do thuong nhung
ton tai tot & nhiét do thap (- 25°C dén - 70°C) bang phuong phap dong lanh [44].



1.1.2.3. Béc to cua vi khuan

Mot sb Rickettsiaceae sinh ra doc t6 hoa tan trong méi truong long
nudi cdy, dong thoi gy tan mau va hoai tir. Poc t nay yéu, giy ton thuong
& céc co quan nhidm tring giéng nhu dang t6n thwong cua ngoai doc to. Cau
tao vo ngoai cua vi khuan ciing c6 tinh khang nguyén, vo ciing ¢6 vai trd
trong gy tan huyét. Nhu vay, hoat tinh giy tan huyét cua Rickettsiaceae
ngoai doc td con phu thude vao cdu triic gay tan huyét ctia vo va ca enzyme
gdy tan huyét cta vi khudn. Poc t6 gin lién v6i than cua Rickettsiaceae, néu
dun ¢ nhiét 6 60°C trong thoi gian 30 phut hodc xir Iy bang formalin 0,37%,
doc to s& bi huy nhung van giir dugc tinh khang nguyén [44], [45].
1.1.2.4. Khang nguyén va khd ndng tao mién dich

Rickettsiaceae c6 hai loai khang nguyén, mét khang nguyén hoa tan
dac hi¢u ctia nhém va mot khadng nguyén chéo.

- Khang nguyén dic hiéu bao gom khang nguyén khong chiu nhiét va
khang nguyén chiu nhiét.

+ Khéng nguyén khoéng chiu nhiét: 1a khang nguyén khoéng hoa tan,
ban cht 14 protein, ddc hiéu loai.

+ Khang nguyén chiu nhiét: 1 khang nguyén hoa tan, c6 ban chat 1a
polysaccharid, dac hi¢u nhom.

- Khang nguyén khong dic hiéu: Ban chit 1 polysaccharid, khang
nguyén ndy c6 cu tric gin gidng v6i khang nguyén cua Proteus vulgaris
(chung OX19, OX2, OXk). Vi vay, khang nguyén nay duoc sir dung trong
phan tmg Weil - Felix dé chan doan huyét thanh, riéng R. burnetii khéng c6
khang nguyén nay [42].

Khi nhiém Rickettsiaceae hodc sau khi tiém vic xin, co thé s& dap
mg mién dich sinh khang thé. Cac loai khang thé xuat hién 1a khang thé
ngung Kkét, khang thé hoa tan dic hiéu va c6 thé chéng lai bénh nhiém

trung. Poc t6 cua Rickettsiae ciing c6 thé hinh thanh khang thé hoa tan



chéng lai doc t6 d6. Trong thuc té, nguoi ta thdy cac nhidm khuan
Rickettsiaceae gdy nén st phat ban c¢6 kha ning tao ra mién dich manh mg,
lau dai va c6 thé hinh thanh mién dich chéo vdi cac loai Rickettsiaceae
khéc. Nhitng ngudi dd mot 1an bi nhidm Rickettsiaceae, 1dn sau c6 tiép xuc
v6i Rickettsiaceae ciing c6 thé khong bi mic bénh [34], [44].

1.1.3. C&c vector truyén bénh

Tét ca vi khuan thuoc ho Rickettsiaceae gay bénh déu do trung gian
truyén bénh 1a dong vat chan dbt. Pay chinh Ia 6 chira va I noi nhan 1én cua
vi khudn, chdng 1a cin nguyén quan trong trong viéc truyén bénh. Tuy nhién,
céch thic Iy truyén vi khuan tir dong vat chan dbt sang ngudi la khac nhau.
Vi khuan c6 thé lay nhiém vao vat cha qua vét d6t cia con tring nhu ve, bo
chét hozc au tring mo. Ngoai ra chiing con lay truyén tir phan cua chiy ran,
bo chét qua vét xudc ¢ da vat chu [46]. Tir vi tri xdm nhap, Rickettsia va
Orientia lay nhiém sang céc té bao ndi mac mach mau (& bao bi nhiém
chinh), nguyén bao soi, t& bao noi mé bach huyét va dai thuc bao [9], [25].

Dic diém sinh thai va sy phan b cua trung gian truyén bénh (vector)
lien quan truc tiép bai cac yéu t dich t& hoc cua bénh nhu didu kién khi
hau, ving dia 1y luu hanh, diéu kién vé sinh, diéu kién kinh té xa hoi va cac
yéu td nguy co tiép xtc [6], [7], [47]. Cu thé nhu:

- Ve: Pay 14 loai ky sinh tring thugc dong vat co xuong séng truyén
bénh cho nguoi va phan bd khip noi trén thé gidi. Gan day, ching dugc
xem la vector truyén bénh quan trong dng thir hai sau mudi. Trong hai ho
ve Ixodidae va Argasidae, Ixodid chiém da sb va la trung gian truyén bénh
Rickettsioses chi yéu. Ixodid 1a vector truyén bénh cua it nhat 15 loai
Rickettsiaceae gy sét phat ban [48]. Ve khdng chi 1a vector truyén bénh
ma con la 6 chira. Su phan b vé dia ly cua ve phu thudc vao cac yéu té

moi truong nhu khi hau noéng 4m va theo mua trong nam [46].
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- Bo chét: Ching phan bd khap noi trén thé gidi va ky sinh & dong vat
c6 v nho. Pay la vector truyén bénh cha yéu trong cac bénh truyén nhiém
lay truyén qua dong vat. Trong nhom bénh do Rickettsiaceae, bo chét 1a
trung gian truyén bénh cua R. typhi va R. felis. Tuy nhién, con duong lay
nhiém cua 2 loai nay thi hoan toan khac nhau. R. felis nhiém vao co thé
ngudi tir nuéc bot cua bo chét qua vét dbt, con R. typhi thi nhiém tir phan
bo chét qua vét dbt hozc vét xudc trén da [49], [50].

- Chéy, ran: gom hai loai truyén bénh & nguoi 1a Pediculus humanus
humanus va Pediculus humanus corporis. Chiing la vector cua it nhat 3 bénh
& nguoi nhu st phat ban dich t& do R. prowazekii, sét tai phat do Borrelia
recurrentis va sét muong do Bartonella Quintana. Chay, ran chi la vector
truyén bénh R. prowazekii ma khong phai 1a 6 chira. Con dwong lay truyén
bénh 1a tir phan ciia chay ran xam nhap qua vét xudce & trén da [51].

Céc vector truyén bénh do Rickettsiaceae duoc mo ta nhu ¢ Hinh 1.3.

— ¢ A

R. aeschlicmannii J - [ R. felis XY J

R. ofricae a8~ - Pl } R typhi —F X7 prowazeki
B g - e R. africoe 7 =7

R. asiatica L o 27 3 Y, )

R. oustrolis . Z )‘i }

R. bellii % ! ' . J

Bo chét

Chay

Bo ve cu'ng
R. hoogstraalii
R. helvetico

R. japonica

fmossiipn Rickettsia va cac Bo phén
vector truyén bénh Rickettsia sp, MEAM
[
=
R. rhipicephaoli 1 \Y/ ‘
R. rickettsii - e =
R. sibirica complex =5, .
R. slovaca 4 = it ¥ Muoi
R. tamurae Bo ve mem 2 R. felis
R. felis ? = Bo ve bét
R. hoogstraalii -
Rickettsia sp. AvBat Mot
iz . et o

Hinh 1.3. Cac vector ldy truyén tic nhdn gdy bénh do Rickettsiaceae
(Nguon: Merhej Vicky (2014), Infection, Genetics and Evolution) [52]
- M0 Leptotrombidium Ia vector truyén bénh caa Orientia tsutsugamushi
[25], [53] va mo Liponyssoides sanguineus la vector truyén bénh Rickettsia
akari [54]. Mo phat trién qua 4 giai doan gom trang, 4u tring, thanh tring



11

va con truong thanh. Au trung 1a giai doan song ky sinh duy nhat caa mo
trong vong doi phat trién cua nd. Sau khi ng, ching bo 1én co hoac nhiing
bui cdy thap dé cho doi vat chi 1a nguoi va cac dong vat gam nham (chu
yéu la chuot) di qua, khi d6 4u tring mo bam vao da vat chi dé dbt va hat
méu. Mo thudng séng & cac bui cdy, bui ¢o6 4m... phia trén 13 cic vom ciy
cao hoic trong hang da c6 cac loai gam nham sinh séng. Do d6, ngudi bi
mac bénh st mo 1a nhiing ngudi di qua hodc lam viéc ¢ nhimg noi nay nhu
bo d6i, nguoi 1am nwong ry, néng dan... V& mat dia Iy mo phan b ¢ cac
nuéc Chau A - Thai Binh Duong. Mat d6 cia mo thay déi theo mua, cao
nhét 1a cac thang mua mua, c6 nhiét do va do 4m cao. Sy thay doi vé& sb
luong va mat do cia quan thé mo ciing nhu ti 1& mo nhiém O.
tsutsugamushi 1a yéu t6 phan anh mirc d6 lwu hanh bénh sét mod & cac nuéc
trong khu vyc Ivu hanh bénh - khu vuc “tam giac mo” [55], [56], [57].
Vong doi va sy lay truyén bénh cua du tring mo dwoc mé ta & Hinh 1.4,

Nguoi la vat
chu ngau nhién

Trung
Truyén O. tsutsugamushi doc tir Thanh tring

mo trudng thanh sang tring Nymph va mo tmng

Mo trudng thanh thanh séng trong dat

Hinh 1.4. Mé tad vong doi ciia mo Leptotrombidium
(Nguaon: Yeon Joo Jeong, Division of Infectious Medicine)[58]
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1.2. Tinh hinh phéan b6 bénh do Rickettsiaceae

Rickettsiaceae 1a cac vi khudn ki sinh ndi bao c6 vong doi gom 2 vat
chu 13 dong vat co xuwong sdng va dong vat chan dbt. Cac dong vat chan dbt
hat mau (4u tring mo, ve, bo chét, chdy ran) dong vai tro vira 1a 6 chtra vira
1a trung gian truyén bénh. Qua trinh nhidm Rickettsiaceae tir dong vat sang
ngudi dién ra mot cach ty nhién khi phoi nhiém véi mam bénh. Sau khi bi
nhiém Rickettsiaceae, ngudi bénh s& c¢6 nhiing biéu hién bénh khac nhau
theo cin nguyén bénh. Pic diém phan bd bénh do Rickettsiaceae phu thudc
Va0 cin nguyén gdy bénh va phan bd ciia 6 chira va trung gian truyén bénh.
1.2.1. Tinh hinh phén bé bénh sét mo (Scrub Typhus Group)

Céc nghién ctru cho thay, bénh s6t mo dugc phét hién & hau hét cac
nuée & Khu vye chau A Thai Binh Duong - khu vue “tam giac s6t mo™ véi
hon 1 ty ngudi c6 nguy co mic bénh va hon 1 triéu ca bénh mdi nam, trai
dai tir Nhat Ban, ving Vién dong cua Nga, qua cac nuéc Dong Nam A sang
phia Tay t6i Afganistan va Pakistan, xudng phia Nam céc dao Tay Thai
Binh Duong [53]. C6 mét s it ca bénh duogc bao cao & Trung Dong, Chile,
va Chau Phi [47]. Su phéan bd dia 1y ciia st mo duoc xac dinh boi sy phan
bd cua trung gian truyén bénh ciing 1a 6 chira ma chi yéu 1a mo
Leptotrombidium [58]. Au tring mo ddt va hut mau ngudi, truyén O.
tsutsugamushi sang ngudi chi 1a ngau nhién. Nhitng nguoi lao dong ngoai
troi, dic biét 1a nhitng ngudi lao dong & trén cac canh dong ¢ khu vuc nong
thdn, co nguy co mic bénh cao hon [47], [58]. O ving nhiét ddi, su lay
truyén cua bénh s6t mo mang tinh mua rd hon boi vi hoat dong theo mua

clia trung gian truyén bénh [47].
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Hinh 1.5. Ban dé phén bé sét mo ¢ cdc quéc gia trén thé gici
(Nguon: Esri, HERE. DeLome Intermap, increment P Corp.)[4]
“Tam giac mo” va cdc nuoc xudt hién bénh, duoc danh dau “cham den”

1.2.2. Tinh hinh phén bé cc nhém bénh sot phat ban (Typhus Group)

Nhom bénh sbt phat ban gdm 2 loai 1a R. prowazekii, tic nhan gay sot
phét ban dich t& va R. typhi, tac nhan gay bénh sét chudt (hay con goi 1a sét
phat ban do bo chét chudt truyén).

R. prowazekii 1a cin nguyén giy bénh sét phat ban dich t&, duoc
truyén bénh béi rdn ¢ ngudi Pediculus humanus humanus. Bénh sbt phat
ban dich t& ¢6 lién quan dén cac cudc chién tranh va di cu, xay ra vao mua
d6ng khi thoi tiét lanh va diéu kién vé sinh thap kém 1a méi trudong thuan
loi cho ran phat trién. Lich sir cho thay, di xay ra mot s6 vu dich sbt phat
ban 16n & nguoi nhu vu dich do R. prowazekii gay ra trong Chién tranh thé
gi6i I, c6 khoang 20% quan linh chét do sét dich t& va 12 triéu nguoi Nga
nhidm bénh tir nim 1917 d&én 1925 trong d6 3 triéu ngudi bi chét. Gan day
mot sé ca bénh do R. prowazekii tan phat ciing duoc bao céo xay ra & ving

nai Andes thudc khu veec Nam M, & Burundi va Ethiopia va Algeria [59].
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R. typhi gay bénh sbt chudt rai rac & khap noi trén thé giéi, phu
thugc vao sy phan bd cta 6 chira chinh 1a chudt Rattus norvegicus va
Rattus rattus. Bo chét chudt Xenopsylla cheopis 1a trung gian truyén bénh
sang nguoi. R. typhi phat trién trong té bao thanh rudt ciia bo chét va dao
thai qua phan. Con ngudi s& bi nhidm bénh khi da bi chdy xudc ma tiép
xtc v6i phan ciia bo chét cé chtra vi khudn hodc do hit phai phan cua bo
chét c6 chira vi khuan. Theo céac nghién ctru, bénh s6t chuot phan bd rai
rac & khip noi trén thé gidi [7], [60]. O cac nudc trong khu vuc Pong
Nam A nhu Philippines, Singapore, Théi Lan,... sot chudt da duoc xéac
dinh 1a mot cin nguyén gy sot quan trong cho cong dong va co thé lay
lan thanh dich. Vi khu vuc nay 1a noi c6 nhiéu chudt, dic biét cac loai
Rattus spp. va trung gian truyén bénh Xenopsylla cheopis [60].

1.2.3. Tinh hinh phén bé cac bénh nhom sot dom (Spotted Fever Group)

Bénh s6t dém vung nti (Rocky Mountain Spotted fever - RMSF) do
R. rickettsii voi nhiéu loai trung gian truyén bénh nhu: ve Dermacenter
andersonii ¢ phia Tay nuéc My, ve chdé Dermacenter variabilis & phia
bong nudec My, ve Rhypicephalus sanguineus & Mexico, va Amblyomma
cajennense & Nam My. Ngoai ra, mot s6 loai Rickettsiaceae khac gay bénh
RMSF ¢ Bic My nhu R. bellii, R. parkeri, R. montanensis, R. amblyommii,
R. peacockii va mot s6 loai khac chua 13 tén [5], [61]. Béo cdo gan ddy cho
thiy, tai My s6 ca nhiém RMSF dang c6 xu huéng ting 1én, tir 424 truong
hop nam 1993, tang Ién hon 6.248 truong hgp nam 2017. Bénh xay ra
quanh nam trong d6 cao diém tir thang 4 va thang 10 (90%) [5], [62].

Bénh s6t ndi mun (bénh rickettsialpox) do R. akari qua trung gian
truyén bénh 1a mo liponysoides sanguineus. Tir khi cac 6 dich bung phat &
My, hién nay bénh dang c6 xu hudng ting lén & cac nudc Dia Trung Hai,
Tay Ban Nha, Y, Israel va c6 xu hudng lan rong trén pham vi toan ciu [54],
[62], [63].
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Bénh do R. felis: Pay 1a can nguyén gdy bénh do bo chét méo
Ctenocepholides felis. Bénh da duwgc phat hién & bang Califonia, bang
Texas (M¥) va & Yucatan (Mexico) [64].

Bénh s6t Boutonneuse (hay Marseilles) do R. conorii, qua trung gian
truyén bénh 13 bo ché Rhipicephalus sanguineus. Bénh phan bd & cac nudc
bia Trung Hai, Eurasia, An Do, Chau Phi [62].

Bénh s6t phat ban do ve truyén ¢ Bic A do R. sibirica gay ra, qua
trung gian truyén bénh 1a hon 20 loai ve khac nhau. Bénh phan bé tir ving
vién dong Siberia ctua Nga, t6i Bic Trung Qudc, Pakistan va Chau Au.

Bénh do mdt s6 Rickettsiaceae khac: Bénh do R. slovaca, truyén bénh
boi ve Dermacenter marginatus gay viém ndo mang ndo ¢ mét sé nuéc Chau
Au. Bénh do R. helvatica, truyén bénh boi ve Ixodes ricinus gay viém co tim
phat hién & mot nuéc Chau Au. Bénh do R. africae, truyén bénh boi ve
Amblyonma. R. autralis, R. honei va R. japonica la cac cin nguyén gy sdt phat

ban do ve truyén gip & cac nude nhu Uc, Flinder Island va Nhat Ban [62].

© R oeschtimamis R hones oy Rmosslice © R peachocki @ R ubirkamongolimmae
@ R R hellongianpenss @@ R monacensis B R rooulni* @ Rutweasibinca

= Rasiatica R hoogswadlii A R montanensis B R rickemsi R tamn

8  rowra s R helverica @& Rparkent ©  Rrhipicephal + Rickensia sp. AvBat

+ R akari R joponica B Rphlpi R slovaca

=

Hinh 1.6. Bdn dé phén bé cdc bénh sét phdt ban do Rickettsiaceae
(Nguon: Merhej Vicky (2014), Infection, Genetics and Evolution)[52]
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1.3. Pic diém 1am sang, cin 1am sang bénh do Rickettsiaceae

Trong nhimng ngay dau khéi bénh, biéu hién 14m sang cua cac bénh do
Rickettsiaceae thuong khdng dic hiéu va giéng véi nhitng bénh st vi rat
khac, v6i cac biéu hién nhu: sdt, dau dau, dau co, cd thé c6 kém theo budn
non, nén va ho. O giai doan tién trién, c6 thé xuét hién cac biéu hién 1am
sang nhu: phat ban (dang ban dat, ban dat sin hoidc ban phong), vét loét & da,
¢6 thé c6 viém phdi k& va viém nido mang ndo. Bién dbi can 1am sang hay
gdp nhu ha tiéu cau, tang enzyme gan, ha albumin va ha natri mau; sb luong
bach ciu c6 thé binh thuong hodc ting nhe. Bénh nhan thudong dap ung tot
v6i khang sinh dic hiéu (doxycyclin va chloramphenicol). Néu bénh nhan
khong duoc diéu tri hodc diéu tri mudn c6 thé xuat hién cac bién ching
nhu: viém phéi, viém ndo mang ndo, suy gan, suy than, tham chi suy da
phu tang va tir vong [1], [2].

Trong pham vi nghién ctru ciia dé tai, tac gia tong hop y van vé biéu
hién 1am sang, can 1am sang va bién chimg thudng gip cta 3 bénh phd bién,
dai dién cho 3 nhom bénh do Rickettsiaceae gay ra la; bénh sét mo (Scrub
tyhus) do O. tsutsugamushi, bénh st chudt (Murin typhus) do R. typhi va
bénh st ddm ving nai (RMSF) do R. rickettsii.

1.3.1. Pic diém lam sang, cdn lam sang ciia bénh Sot mo

Bénh S6t mo do Orientia tsutsugamushi (trudc ddy goi 1a Rickettsia
tsutsugamushi) gay ra, qua trung gian truyén bénh 1a mo Leptotrombidium.

Sau khi bi nhiém Orientia tir 7 dén 17 ngay (trung binh 11 ngay),
ngudi bénh s& khoi phat bénh vi biéu hién cap tinh (s6t cao dot ngot sau
1 dén 2 ngay) hodc ban cép (s6t cao sau mot vai ngdy mét moi, dau dau,
sot nhe) [65], [66]. Trong qua trinh tién trién, cac tridu chimg thuong gip
& bénh nhan 1a; dau dau, dau co, c6 thé c6 ho, budn noén, non, thay doi v
thirc; vét loét & da tai vi tri mo d6t, phéat ban, sung hach va gan lach to [1],
[25]. Cu thé nhu:
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- S6t: Bénh nhan thuong s6t lién tuc, ddi khi sét dao dong; nhiét d6 co
thé 1én trén 40°C. Trong giai doan dau, bénh nhin thuong c6 cam giac 6n
lanh hodc lanh run, trong giai doan sau chu yéu bénh nhan sbt néng. Cac
tridu chimg co nang thuong di kém véi sét 1a dau dau, dau moéi co [67], [68].

- Vét loét ngoai da: Ty 18 gap vét loét ¢ trén da tir 11 - 100% tly theo
timg nghién ctru [68]. Tai chd mo ddt xuét hién mot ndt sdn nho khong dau,
khong ngira. N6t sin sau do tién trién thanh ndt phong c6 quang dé xung
quanh. Khoang 5 ngay sau, ndt phong vd, tao thanh mot vét loét ndng, hinh
tron hodc hinh bau dyc, duong kinh tir 3 dén 15mm. Vét loét sau do tiét dich,
tao thanh 16p vay mau nau hodc ndu den, sau 1 tudn, 16p vay c6 thé bi bong ra,

dé 16 mot vét loét ndng, bo ndi gd, cd mau do, khong dau (Hinh 1.7).

Hinh 1.7. Hinh dnh dai thé va vi thé vét loét ¢ bénh nhan sét mo
(Nguon: Yeon, Scrub Typhus: Clinical, Pathologic and Imaging Findings) [58]
Hinh A: Anh dai thé vét loét: dong viy mau den, bao quanh béi quang hong
Hinh B: M6 hoc cuia vét loét (Nhugm hematoxylin-eosin, phéng dai 400 lan)

Hinh 1.8. Hinh dnh tién trién ciia vét loét theo thei gian
(Nguon: Jin Park, Evolution of Eschar in Scrub Typhus) [69]
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- Phat ban: Theo cac nghién ctru, phat ban thudng xuat hién vao cubi
tuan thtr nhit cia bénh, dang dat hodc dat san, dau tién ban xuit hién &
than, sau do lan ra cac chi, hodc moc khong c6 th tu, tdn tai khoang 4 dén
5 ngay. Mot s6 bénh nhan c6 ban thua va mo, chi xudt hién thoang qua
[67]. Ty 1€ gédp phat ban gap trong nghién ciru cua tac gia Bui Dai 1a 72%
[70], Berman va Kundin la 34% [71] va Hamaguchi 1a 31,2% [68].

- Viém két mac: Clng mac mit xung huyét d6, cac mach mau gian,
c6 thé di kém v6i cam giac rat va so 4nh sang ciing duge mo ta trong sot
mo véi tan suit khoang 29% [71].

- Sung hach: Sung hach thudng xuit hién vao cubi tudn thir nhat cia
bénh. Theo Bui Pai, tridu ching nay gip ¢ 91% sd bénh nhan, hach gan
khu vuc vét 10ét c¢6 kich thude tir 1 d&én 2 cm, di dong, khong dau, vung da
trén hach khong bién ddi. Hach toan than thuong xuét hién mudn hon hach
tai chd va thuong co kich thude nho hon [69]. Mot sb tac gia ciing gip
sung hach tir 63,7% - 85% [71], [72].

- Gan to va lach to: Gan to va lach to thuong xuat hién vao cudi tuan
bénh thir nhat. Ty 1€ gan to, lach to trong nhiém Rickettsiaceae, theo cac tac
gia, gap tir 43% (Berman va Kundin) [71], d&én 49,6 % (Hamaguchi) [68].

Bién ddi can 1am sang hay gip & bénh nhan sét mo 14 giam tiéu cau
(28,6% - 45,0%), tang bach cau (30,9% - 40,4%), ting enzyme gan (67,0% -
95,0%), ha albumin (41% - 67,2%), ha natri mau (50% - 60%), tang bilirubin
(5,4% - 16,7%) va suy than (7,7 - 18,0%) [68], [73].

Céc bién chimg c6 thé gip & bénh nhan sot mo nhu: viém phoi gap tir
35% - 72% [68], [74], thuong Ia viém phdi k& (co thé viém phdi ARDS),
kém theo tran dich mang phdi 1 hodc 2 bén (12% - 43%) [24], [75]; Ngoai ra
ciing gap cac bién ching khac nhu séc nhiém khuan (7,8% - 23,1%), suy gan
(26,5% - 34,0%), viém ndo mang ndo (17,4% - 23,3%), suy than (18,0% -
31,2%), xut huyét tiéu hoa (2% - 5,5%) va suy da tang (34%). Ty 1¢ tir vong
c6 thé tir 1,2% dén 9,0%, tiy theo timg nghién ciru [68], [73], [76], [77].
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Theo nghién ctru cia George M., cac biéu hién nhu vang da, ha huyét ap
can ding van mach, viém phdi ARDS can thd may, suy than 1a cac yéu to

c6 lién quan dén tir vong & bénh nhan sét mo [76], [78].

Hinh 1.9. Hinh dnh viém phéi ké gap trong sét mo
(Nguon: Yeon, Scrub Typhus: Clinical, Pathologic and Imaging Findings) [58]
Hinh A: T6n thirong dang lwdi. Hinh B: Ton thuwong dang lu6i not
1.3.2. Pdc diém lim sang, cdn lim sing ciia bénh Sot chugt

S6t chudt (Murin Typhus) do R. typhi gy ra qua trung gian truyén bénh
1a bo chét chudt (Xynopsylla cheopis).

Sau khi bi mdm bénh xam nhép, bénh nhan thuong trai qua giai doan
1 bénh kéo dai tir 1 dén 2 tudn trude khi khoi phat bénh [79]. Bénh thuong
khoi phat voi cac triéu chimng khong didc hiéu nhu: s6t (93 - 100%), dau dau
(10 - 91%), dau co (8 - 10%), budn ndn, nén (14 - 59%) [80], [81].

Trong qué trinh tién trién cta bénh co thé xuat hién ban trén da (3% -
80%), thudng 14 ban dat hodc dat sin va gip ngudi da tring nhidu hon ngudi
da den. Ban thudong xuat hién ¢ than minh (88%), sau do lan ra tay, chan
(3%). Tuy nhién, trén 45% moc ban & bénh nhan khong theo tuan tu trén;
ban xuat huyét dudi da ciing gip 13%. Ngoai ra co thé c6 cac triéu chimg
tiéu hoa nhu budn nén (48%), ndn (40%), chan an (35%) va cac biéu hién ho
hép nhu ho (14% — 44%). Mot s6 nghién ctru ghi nhan gan to (24%) va lach
to (10%); khdng gip sung hach va vét loét trén da & bénh nhéan sét chudt.
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Bénh sbt chudt thuong lanh tinh, mot s it truong hop xuat hién cac bién
chimg nhu rdi loan than kinh trung wong (17%) véi cac biéu hién rdi loan y
thirc, co giat hodc liét than kinh khu tra, suy than va viém phdi [82].

Bién d6i can lam sang gip O bénh nhan sbt chuot la: giam bach cau
nhe cting véi giam tiéu cu gap & 25% - 50% trong 7 ngay dau cua bénh. Sau
do tang bach cau nhe (gip < 1/3 trudng hop). Poi khi gip Prothrombin kéo
dai, nhung hiém khi giap dong mau ndi mac rai rac. Tang enzyme gan ALT
gap & hau hét cac bénh nhan (67% - 92%):; ha natri gap 45%, ha calcimau
gap 79% va giam albumin méau gap 89% do vi khuan gay ton thuong té bao
noi mac mach mau. Dich ndo tay binh thuong hodc c6 tdng nhe prrotein
gidng nhu viém ndo mang ndo do céc vi rat khac [83].

Néu duoc chan doan va diéu tri dic hiéu, bénh nhan s& dap tmg tot
nhu hét sbt trung binh sau 3 ngay sau diéu tri. Néu bénh nhan khéng duoc
chan doan va diéu trj kip thoi, bénh c6 thé tién trién ning (10%) va tir vong
(4%) [79]. Cac yéu td lién quan dén bénh ning di dugc ghi nhan bao gdom
tang bach cdu, ting creatinin mau, tudi cao, nhap vién va diéu tri mudn
[84]. Néu bénh nhan thiéu yéu t6 G6DP, c6 bénh huyét ciu t6 va
thalassemia thi s& lam tang ty 1é viém gan va vang da [85].

Hinh 1.10. Hinh d@nh ban ¢ bénh nhan sét chugt
(Nguon: Lucas S. B, Principles and Practice of Infectious Diseases 8")[79]
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1.3.3. Pdc diém lim sang, cdn lam sang ciia bénh sot dom ving niii

Bénh st dm ving ndi (RMSF) do céc loai R. rickettsii 1ay truyén qua
mdi gidi trung gian truyén bénh 1a cac loai ve Dermacenter.

Sau thoi ky G bénh tir 2 - 14 ngay (trung binh 7 ngay), bénh thuong
khoi phat vai biéu hién sbt, dau dau va dau co. Ngoai ra cac triéu chumng
tiéu hoa c6 thé gap nhu budn nén, ndn, tiéu chay va dau cimg bung do viém
da day - rudt cap. Trong cac biéu hién Iam sang, phat ban 1a d4u hiéu co gia
tri chan don, xuat hién khoang 49% trong 3 ngay dau cta bénh va ting lén
88% - 90% sau 3 - 5 ngay khoi phat s6t. Ban thuong xut hién ¢ ¢ tay, cd
chén, hodc ¢ nguc sau d6 lan ra toan than (36% - 82%). Hoai tir da gap 4%
bénh nhéan do ton thwong vi tuan hoan, thuong hoai tir dau chi. Hiém gap
vét loét trén da & bénh nhan sém dém ving nai [61].

Bién dbi can 1am sang c6 thé gip & bénh nhan st ddm nhu: thiéu mau
(5 - 30%), ha tiéu cau, ha natri mau (50%), ting LDH va ting CK do tiéu co.
Ngoai ra c6 thé gap suy than, viém phdi, tran dich mang phdi, suy gan cap
(thudong gip & nhimg nguoi da den thiéu G6DP). Cac yéu to tién lugng &
bénh nhan sot dém 1a thoi gian bénh nhan dugc diéu tri dic higu, thoi gian
phét ban sau s6t, suy gan, suy than va sc. Cac di ching cé thé gap ¢ bénh
nhan sét dém ving ndi 1a rdi loan than kinh hozc cit cyt chi [61], [86].

i (. :. B ?;lﬁué“m . ; “?:. u
Hinh 1.11. Hinh dnh ban & bénh nhan sét phat ban néi mun (MRSF)
(Nguon: David H. Walker, Principles and Practice of Infectious Diseases 8™ [61]
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1.4. Xét nghiém chin doan nhiém Rickettsiaceae

Hién nay, viéc chan doan bénh do Rickettsiaceae c6 3 nhém phuong phap
chinh 1a: phuong phap huyét thanh hoc (Weil - Felix, ELISA, IFA,..),
phuong phap nudi cdy phan lap truc tiép trén té bao va phuong phap sinh hoc
phén tir (PCR, Realtime PCR,...).
1.4.1. Cdc phwong phdp chin dodn huyét thanh hoc
1.4.1.1. Phuong phap Weil - Felix

Phuong phap Weil - Felix dugc bao cao lan dau tién vao nim 1916 boi
Edmund Weil va Arthur Felix. Phuong phap nay da duoc ap dung dé chan
doan Rickettsiaceae trong mot khoang thoi gian dai trén toan thé gidi [12].
Day la phuong phap chan doan don gian dya trén sy phan tmg chéo xay ra
giita cac khang thé dugc tao ra trong giai doan nhiém Rickettsiaceae cép tinh
voi cac khang nguyén dong OX (0X19, OX2, OXK) cua cac loai Proteus.
Trong do, cac Rickettsiaceae nhom sét phat ban (R. prowazekii, R. typhi)
phan tng véi P. vulgaris OX19; nhém s6t mo (O. tsutsugamushi) phan tng
v6i P. mirabilis OXK; nhém sét dém (R. rickettsii, R. africae, R. japonica,...)
phan ung va6i P. vulgaris OX2 va OX19 [87]. Phuong phap Weil - Felix duogc
thuc hién 2 cach.

- Cach thtr nhat: Chuan bi mot lam kinh, nho mot giot (50 - 100 pl)
huyét thanh bénh nhan 1én bé mit lam kinh. B sung 1 giot khang nguyén
mudn kiém tra, tron 1dn hdn hop trong 1 phut. Két qua dwong tinh khi ¢ xut
hién sy két dinh, twong ing ngudng khang 1:20.

- Céch thtr hai: Sir dung 0,25% phenol 1am chét pha loang, sau d6 pha
lodng mot day cac 6ng 1ml c6 ndng d huyét thanh bénh nhan hon kém nhau hai
1an. M6t giot dung dich khang nguyén dugc thém vao mdi ong, tron déu va o &
nhiét d6 50 - 55°C trong thoi gian tir 4 - 6 gio. Khi cac dng xuét hién két toa hay
tao hat dugc cho 1a dwong tinh, véi ndng do ngudng phat hién khoang 1:320.
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Tuy nhién, phwong phap nay c6 han ché 13 d6 nhay va do dic hiéu
thip. Mot vai nghién ctru gan day chi ra rang, xét nghiém nay co do nhay
khoang 33% va d¢ dac hi€u 46% [88]. Vi vay, phuong phap Weil- Felix dang
dan duoc thay thé bang cic phuong phap huyét thanh hoc khac, nhu xét
nghiém hap phy mién dich gin men (ELISA), xét nghiém mién dich huynh
quang gian tiép (IFA) - duoc xem la tiéu chudn vang trong chin doan bénh.
Tuy nhién, tai cic co s& nho han ché vé& mat ki thuat, xét nghiém Weil- Felix
van 1a mot cong cu c6 thé dp dung trong chan doan céc cin nguyén gay bénh
sot do Rickettsiaceae.
1.4.1.2. Xét nghiém hap phu mién dich gin men (ELISA)

Xét nghiém hép phu mién dich gan men (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay - ELISA), con dugc goi 1a Enzyme Immunoassay (EIA), 1a mét ky
thuat tng dung nguyén ly khang nguyén - khang thé dé phat hién sy hién dién
ctia mot khang thé hodc khang nguyén trong miu.

Nam 1971, Peter Perlmann va Eva Engvall tai Pai hoc Stockholm -
Thuy Dién, Anton Schuurs va Bauke van Weemen & Ha Lan da doc lap xuét
ban cac bai bao téng hop cac kién thirc tir nhitng phuong phép trude day dé mo
ta diy du phuong phap ELISA. Nguyén 1y cua ELISA chinh 13 dia vao tinh
dic hiéu khang nguyén - khang thé va gdm cac budc co ban sau: Gan khang
nguyén chua biét 1én bé mat. Dung khang thé da biét trude da duoc gin ezyme
“rira” qua bé mat d6. Thém vao mot co chét, enzyme s& bién ddi co chit nay va
tao tin hiéu c6 thé xac dinh dugc. Gilta mdi bude, cac dia thuong duoc rira
bang dung dich tdy nhe dé loai bo cac protein hodc cac khang thé khong gén.
Sau budc rira cudi cung, co chat ciia enzyme duoc thém vao dé tao ra tin hiéu
c6 thé nhin thay, gitp chi ra s6 luong khang nguyén trong mau [89].

Do ¢6 nhitng uu diém vé do nhay, do dac hiéu va kha nang san xuét kit

thuong mai, ELISA dugc khuyén cao st dung nhu xét nghiém chuén cho
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chan doan cac loai Rickettsiaceae & ving bénh luu hanh. Tuy nhién phuong
phép nay con nhimng han ché trong viéc chan doan bénh & giai doan sém do co
thé chua kip sinh khang thé hodc khang thé con & ndng do thap [90].

1.4.1.3. Xét nghiém khang thé mién dich huynh quang gian tiép (IFA)

Xét nghiém khang thé mién dich huynh quang gian tiép (Indirect
Fluorescent Antibody - IFA) 14n dau tién duoc Bozeman va cong sy mo ta vao
nam 1963. Sau do6, n6 da dugc thay ddi dé cho phép st dung lwong huyét thanh
va khang nguyén nhé hon. Hién nay phuong phap nay dugc sir dung pho bién
nhim chin doan nhanh chéng bénh nhan nhiém Rickettsiaceae.

Phuong phap mién dich huynh quang c6 d6 nhay cao. Tuy nhién sy khac
nhau giita cic loai Rickettsiaceae khé phan biét do co phan tmg chéo dbi véi
céc khang thé. Nhim khéc phuc han ché d6, mét phuong phéap duogc phat trién
boi phong thi nghiém tham chiéu Rickettsiaceae cua Uc da tdi wu hoa phuong
phép nay, ting gia tri ngudng phat hién 1én 1:128 nhdm giam ti 1& dwong tinh
gia. Vi vay, IFA dang dugc xem la tiéu chuin vang trong chan doan huyét
thanh hoc.

Tuy nhién, gan day cic phuong phap chin doan bang sinh hoc phan tir
d4 dugc kiém ching co thé gitip chan doan nhanh chéng, chinh x4c hon & giai
doan dau cua bénh [91]. Trong mot nghién ciru méi ddy ciia Cherry Lim va
cong su (2015), 24 bénh nhéan bi nhidm sét Dengue, dugc kiém tra bang IFA
IgM - STG cho két qua 5 bénh nhan duong tinh. Trong khi d6 voi cac xét
nghiém nudi cay té bao, hay phuong phap PCR déu cho két qua am tinh. Két
qua trén cho théy, do dac hiéu cua phuong phap IFA thép hon so vdi phuong
phap PCR [92].

1.4.2. Phwong phdp nuéi cdy phén lgp mam bénh
Rickettsiaceae 1a vi khuan ky sinh ndi bao bat budc, sy phat trién cua

Rickettsiaceae phu thudc vao s xdm nhdp, ting trueong, va nhan ban trong té
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bao chét cia té bao chu [9]. Rickettsiaceae khong thé nudi cdy trong méi truong
dinh dudng nhén tao, chi c6 thé nudi ciy trong mo hoic trong té bao (md phdi).
Phoi ga 1a méi truong thich hop dé nuéi cdy vi khuan nay, sau d6 nhudém
Giemsa hodc Macchiavello dé tim mam bénh bang cac phan tmg khang nguyén
- khang thé voi huyét thanh dic hiéu. Pay 1a mot phuong phap duoc phat trién
boi Ernest William Goodpasture va cac ddng nghiép cia ong tai Dai hoc
Vanderbilt vao ddu nhitng nim 1930. Phuong phap nay c6 thé duoc sir dung dé
chan doan va c6 do nhay cao, nhung c6 thé phai mat dén 60 ngay dé cho mot
két qua duong tinh. Phuong phap nay chi dugc st dung & nhitng phong thi
nghiém dat ti€u chuin an toan sinh hoc cép I tré 1én, bdi viéc nudi céy truc
tiép vi khudn séng d& gay nguy hiém cho nguoi thuc hién thi nghiém va lay lan
ra moi trudng bén ngoai [93]. Vi vdy, phuong phap nudi cdy phan 1ap mim
bénh khong phd bién trén 14m sang dé chan doan bénh do Rickettsiaceae.
1.4.3. Cac xét nghiém sinh hoc phén tir

Hién nay vai tién bd trong khoa hoc, k¥ thuat, k¥ thuat sinh hoc phan tir
duoc ung dung ngdy cang nhiéu da gitip nang cao do nhay ciing nhu do dic
hiéu cua xét nghiém chan doan va phat hién nhiém Rickettsiaceae trén Iam
sang [32].
1.4.3.1. Phuong phap khuéch dai chudi gen (PCR)

Phuong phap Polymerase Chain Reaction - PCR dya trén nguyén ly
khuéch dai nhanh, nhiéu ban sao cac doan DNA ma khong qua tao dong.
Phuong phéap nay dugc Kary Mullis dua ra nam 1985 va Saiki hoan thién ndm
1988. Nam 1990, ki thuat PCR lan dau duogc st dung dé phat hién Orientia &
bénh pham 1am sang va cho két qua tot. Tir d6 dén nay, phuong phap PCR da
dugc sir dung ngay cang phd bién.

Phuong phap PCR dugc thuc hién hoan toan trong cac eppendoff va

trong thdi gian ngén ta ¢ thé thu nhan rit nhiéu ban sao DNA. Day la mot
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phuong phap tong hop DNA dya trén mach khuon 13 mét trinh tu dich DNA
ban dau, khuéch dai, nhan sb luong ban sao cta khudn nay thanh hang triéu
ban sao nho hoat dong cua enzyme polymerase va mot cap mdi (primer) dic
hiéu cho doan DNA nay. Mdi 1a nhitng doan DNA ng#n, c6 kha ning bét cap
bd sung véi mot mach cua doan DNA khudn va nho hoat dong cia DNA
polymerase doan mdi nay dugc kéo dai dé hinh thanh mach méi.

PCR 1a phuong phap c6 do nhay va do dac hi¢u cao, nhanh chong phat hién
DNA ctia vi khudn trong mau bénh pham & giai doan nhiém Rickettsia cap, trudc
khi c6 khang thé dac hiéu [94]. Céc k¥ that PCR cai tién gin ddy nhu nested
PCR, heminested PCR hodc PCR lip lai (reamplified PCR) va gin day la
realtime PCR va PCR - RFLP cho phép phét hién Rickettsiaceae trong bénh
phidm 14m sang v&i d6 nhay va do dic hiéu cao hon so v6i PCR ban déu [9], [95].
1.4.3.2. Phuong phdp khuéch dai chudi gen long (Nested PCR)

Nested PCR 1a mét dang thay doi ciia PCR thudng, trong d6 hai cap mdi
PCR dugc ding dé khuéch dai doan DNA. Phéan tig nested PCR phai dugc thuc
hién hai lan. Lan dau, phan tmg PCR dugc thyc hién trong 15 dén 30 chu ky, véi
cap mdi thir 1, cho phép khuéch dai doan gen dai hon doan gen can xéc dinh.
San pham PCR lan 1 sau d6 s& 1a mAu cho PCR lan 2, cap mdi thir 2 s& bét cip
phia trong cua san phé"im PCR lan 1 va khuéch dai doan gen can xac dinh.

Uu diém ctia nested PCR 1a tang d6 dac hiéu vi phan tung PCR lan 2 chi
xay ra dua trén san pham cua PCR lan 1. Dong thoi phuong phap nay ting do
nhay vi tong s6 chu ky nhan 1én nhiéu hon (giam ngudng phat hién xubng tuong
dwong tir 1 dén 10 ban copies trén 1 phan tmg). Tuy nhién han ché cta phuong
phép nay dé lay nhiém do phai chuyén mau giita hai 1in thyc hién phan tmg.
PCR dung san phim tu hily (Suicide PCR) 1 phuong phap PCR 1dng gitp giam
thiéu duong tinh gia do amplicons, dya trén nguyén Iy mdi mdi chi tac dung véi

1 manh DNA dich. Phuong phap nay c6 d6 dic hiéu 100% va do nhay 68% [96].
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1.4.3.3. Phuong phdp khuéch dai chudi gen Real time PCR

Realtime PCR la ky thuat nhan ban DNA dich trong dng nghiém 1én hang
ty ban sao dua vao cac chu ky nhiét va két qua khuéch dai dich thé hién ngay sau
mdi chu ky cta phan tmg bang cach thu nhan cac tin hiéu huynh quang. Trong
qua trinh xay ra phan g, c6 san pham khuéch dai dic hiéu xuat hién trong 6ng
PCR déu do dic hidu (Tagman probe) véi trinh ty dich s& bét cip vao san phdm
khuéch dai va s& bi phan giai boi enzyme tagpolymerase (nhd hoat tinh 5°-3°
exonuclease) khi tong hop soi bd sung & giai doan kéo dai. Sy phan giai Tagman
probe s& 1am tach roi chit phat huynh quang (fluorophore) FAM ¢ dau 5° khoi
chét hip phy huynh quang (quencher) & dau 3’cta probe, nho vy dng phan tmg
s& phat huynh quang khi bi chiéu tia cuc tim hay laser va sy phat huynh quang
nay s& duoc ghi nhan boi dau doc realtime cta may.

Realtime PCR cho phép phat hién tic nhan gy bénh & ngudng phat hién
rat thip, két qua dinh luong tryuc tiép theo thoi gian va do nhay twrong tw PCR
10ng, dong thoi lai khong cé nguy co nhidm ban. Do d6, hién nay PCR dinh
luong dang 1a ki thuat sinh hoc phén tir dugc uu tién st dung dé chan doan
Rickettsioses [95], [97], [98].

So vai ki thuat PCR thudng, ky thuat realtime PCR ¢ nhiéu uu viét hon
nhu: Nguy co ngoai nhiém thap hon (do 13 qua trinh kin), nhanh hon, do dic
hi€u cao hon va c6 kha nang dinh lugng chinh xac néng dd mau bénh phém.
Do nhitng wu viét trén, trong nhitng nim gan day, ki thuat realtime PCR da
dwoc phat trién rong rdi trong cac phong thi nghiém dé chan doan cac bénh
truyén nhiém, dic biét 1a cac bénh nhidm Rickettsiaceae va vi rat, boi phuong
phép nay cho phép chin doan nhanh, 6 nhay va do déc hiéu cao [95].
1.4.3.4. Ki thudt PCR da hinh dung enzyme giéi han (PCR - RFLP)

Ki thuit PCR da hinh dung enzyme gidi han (PCR - RFLP) cho phép
phén tich DNA st dung enzyme gidi han va dién di dién truong Xung phu hop
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dé xac dinh kiéu gen méi. Dung ki thuat PCR - RLFP dé phan tich céc protein
rOmpA, rOompB, 120 kDa, 17 kDa va gen tong hop citrate (gltA) va/hodc két
hop voi k¥ thuat giai trinh tu (sequencing) cac san pham DNA tir PCR dang
tro thanh phuong phap chinh dé xac dinh nhanh chéng cac loai Rickettsiaceae
va kiéu gen khac nhau. Khi phan tich thong tin téng hop céac tir gen gltA va
cac gen quy dinh cac protein rOmpA, rOmpB va 17 kDa bang phuong phap
PCR - RFLP s& giup xac dinh duoc cac loai va cac kiéu gen khéc nhau gay
bénh sdt mo va sét phat ban do Rickettsiaceae.
1.4.3.5. Gidi trinh tw gen nhiéu Locus (Multilcus Sequencing Typing - MLST)
Ky thuét giai trinh tw gen nhiéu locus (MLST) dung dé phan tich cac
trinh tu nucleotid ciia cac gen co tinh bao ton cao “housekeeping genes” dé
xac dinh mdi lién quan gitta cac trinh ty giai dugc voi cac alen da duogc biét.
Khi so sanh cac trinh tu ndy voi cac chung mau s& cung cip thong tin du dé
phan biét sy khac nhau giita cac cin nguyén ma khong can phai giai trinh tu
toan b bd gen. Ky thuat MLST da dugc dung dé xac dinh cac kiéu gen cua
O. tsustugamushi & Thai Lan va Campuchia, ca 2 nghién ctru déu dua trén 7
gen bao ton “housekeeping genes” ¢ chirc ning 15i (core - function) [99],
[100]. Két qua 2 nghién ctru trén di cho théy, co sy da dang va tai t6 hop cao,
mang tinh dia phuong ctia c&c quan thé O. tsustugamushi trong tu nhién. Két
qua xét nghiém MLST ciing cho thdy, 25% bénh nhan nhiém ddng thoi nhiéu
chung O. tsustugamushi khac nhau, c6 thé do nhiéu loai mo dt hodc nhidu
chung cing ton tai trén mot loai mo [99]. Nghién ctru ciing cho thdy, giai
trinh tw gen mi hoa cho protein mang ngoai 56 kDa TSA bing phuong phap
MLST it gia tri so v6i cac gen ma hoa enzyme chuyén hoa & trong nhan té
bao, mac du trinh tu gen 56 kDa TSA dugc biét 1a c6 tinh dic hiéu va dap ung
mién dich cao. Hién nay chua rd phuong phap ndo wu viét hon, can tién hanh

giai trinh ty toan bo bd gen dé so sanh giita 2 phwong phap trén [25].
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1.5. Chin don bénh nhéin nhiém Rickettsiaceae

Chan doan 1am sang bénh nhan nhidm Rickettsiaceae nhin chung con
gdp nhiéu kho khin do bénh c6 biéu hién da dang va khong dic hiéu. Viéc
chan doan bénh hién nay dya vao mot sb yéu td nhu: tién st dich &, tiéu
chudn 14m sang va xét nghiém.

1.5.1. Chén dodn xdc dinh bénh nhén nhiém Rickettsiaceae

- Chan doan ca bénh nghi ngd: Bénh nhan st cdp tinh chua xac dinh
dugc nguyén nhan co vét loét trén da hodc cac biéu hién nhu dau dau, phat
ban, sung hach, ton thuong da co quan nhu gan, phéi, than va suy ho hép cip.

- Chén doan ca bénh c6 thé: Bénh nhén c¢6 biéu hién 1am sang nghi ngo
va c6 hiéu gid tr 1:80 trd 1én véi cac khang nguyén 0X2, 0X19 va OXK
béng xét nghiém Weil-Felix, hoac mat d6 quang > 0,5 OD ddi voi khang thé
IgM bing xét nghiém ELISA.

- Chén doén ca bénh xac dinh: Phat hién DNA cua Rickettsiaceae trong
méu toan phan hodc mo vét loét cia bénh nhan bang ki thuat PCR; hodc xac dinh
su thay d6i hidu gia khang thé trong mau huyét thanh hdi phuc so v6i mau huyét
thanh cap tinh, bang k¥ thuat mién dich huynh quang gian tiép (IFA) [101].

1.5.2. Chén dodn phén bigt

Bénh do Rickettsiaceae can duoc chin doan phéan biét v4i cac bénh sbt
phat ban khac nhu: soi, rubella, sét xuat huyét Dengue [6]. Ngoai ra can phan
biét véi cac bénh sbt cép tinh khac nhu: Nhiém Leptospira, sbt rét ac tinh,
bénh thuong han, cim, nhiém khuén huyét, ...[24], [102].

- Béch soi: sét, vai hoi ching viém long rd, dau hiéu koplik (+), phat
ban, ban thuong moc theo thir tu tir ddu dén chan va khong co vét loét trén da.

- Sét xuat huyét Dengue: Sét thuong cp dién trung binh 6 - 7 ngay, &
Dengue c6 dién ban dat sin day hon, dau co khép & hon va & Dengue xuat huyét

ban xuét huyét hay xuat hién khi bénh nhan da hét sét va khong cé vét loét.
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- Bénh do Leptospira ciing c6 sot, xung huyét, mét do, dau co, phat ban
va sung hach nhung khong c6 vét loét dic trung, thuong cé xut huyét dudi da.

- Thwong han: Sét kéo dai, li bi, mach nhiét phan ly nhung dao ban rat
thua, bung chudng hoi, 6¢ ach hé chau phai va khéng c6 nét loét dic trung.

- Sbt rét: bénh nhan sbt rét tién phat c6 sét lién tuc, sau dé chuyén vao
con s6t chu ky véi 3 giai doan rét - néng - v md hoi; khong c6 vét loét dic
trung; xét nghiém Ky sinh triing sét rét dwong tinh.

1.6. Piéu tri bénh nhan nhiém Rickettsiaceae
1.6.1. Piéu tri dic hiéu

Khang sinh dic hiéu dwoc khuyén céo ding trong didu tri bénh do
Rickettsiaceae la doxycyclin, chloramphenicol va azithromycin. Cac bénh nhan
dwoc diéu tri bang khang sinh dic hiu s& hét sét sau 2 - 3 ngay. Tuy nhién, do
cac khang sinh nay chi c6 tac dung kim khuén nén vi khuan Rickettsiaceae van
ton tai trong hach bach huyét va hé lién vdng ndi mo, co thé tai phat. Khuyén
céo str dung cac khang sinh diéu tri dic hiéu [1], [24], [102] nhu sau:

- Doxycyclin 1a thudc duoc Iya chon hang dau. Lidu ding 1a 100mg mdi
12 gio, kéo dai 7 dén 10 ngay.

- Chloramphenicol dugc dung bang duong udng hodc dudng tiém véi
liéu 2 gam mdi ngay, chia 4 lan, ding 5 - 7 ngay hodc dén khi hét sét 2 - 3 ngay.

- Azithromycin 1a Iya chon thay thé, dung dé diéu tri cho cac bénh nhén
nhiém Rickettsiaceae, voi liéu khuyén céo 1a 500 mg/ngay diung trong tir 3 - 5
ngay. Azithromycin c6 thé chi dinh cho tré em duéi 8 tudi va phu nit c6 thai.
1.6.2. Piéu tri hé tro

Bénh nhan nhidm Rickettsiaceae can dugc diéu tri hd tro nhu ha sét bé‘mg
paracetamol liéu 10 - 15 mg/kg, ubng cach 4 - 6 gid, boi phu nudc va dién giai.
Ap dung cac bién phap diéu tri hd trg khi ¢6 cac bién ching nhu truyén dich,

dung cac thudc van mach khi bénh nhén c¢6 sdc, hd tro hd hép bﬁng tho oxy hd
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tro hodc thé may néu c6 Viém phdi ARDS, truyén mau khi ¢ thiéu mau, truyén
albumin va boi phu dién giai khi ¢6 ha albumin va ha natri mau, loc mau khi cé
tinh trang suy than hodc c6 sdc nhiém khuin va suy da phi tang.

1.7. Cac nghién ctru vé bénh do Rickettsiaceae

1.7.1. Cdc nghién ciru trén thé gigi vé bénh do Rickettsiaceae

1.7.1.1. Nghién ciru vé dic diém dich té va lam sang cdac bénh do Rickettsiaceae

Bénh s6t mo 1a bénh da duge chu v nghién clru va bao céo & nhiéu nudc
trén thé gidi nhu & Bhutan, Trung Quédc, Nhat Ban, Han Qudc, Thai Lan, An
D6 va Pai Loan,... Cac tic gia di di sau nghién ctru, tim hiéu vé dic diém
phéan bd dich &, ddc diém moi gidi trung gian truyén bénh, dic diém 1am sang,
can 1am sang, cac bién ching ciia bénh, cac phac do khang sinh diéu tri va cac
yéu td tién luong két qua didu tri bénh [39], [40], [41], [44].

Bénh sét chudt do R. typhi gdy ra lan dau tién dugc Mooser mé ta vao
nam 1921, tir d6 dén nay di c6 nhiéu tac gia quan tdm nghién ciru tim hiéu vé
dic diém phan bd dich t& [103], [104], biéu hién 1am sang [7], [105], [106] va
bién chung ciia bénh [81], [107], ciing nhu cac phuong phap chan doan va
phac do diéu tri bénh [108]. Tuy nhién dén nay van chua cé vic xin phong bénh
va bénh van tan phat hodc thanh cac & dich nhé & nhiéu noi trén thé giéi [79].
Céc nghién ciru da cho thay, bénh sbt chudt 1a mot trong nhiing nguyén nhan gay
bénh quan trong trong sot chua 13 nguyén nhan & khu viec Pong Nam A noi
chung va Viét Nam ndi riéng [7], [12], [68], [109], [110].

Bénh sét dém ving nii d4 (RMSF) dwoc Maxcy mé ta tir nim 1899,
sau d6 nam 1906 Ricketts da phan 1ap dugc cédn nguyén gy bénh 1a R.
rickettsii. Tir d6 toi nay v6i sy phat trién cta cac ki thuat sinh hoc phan tir va
xét nghiém nudi cy té bao, di phat hién ra nhiéu loai Rickettsia giy bénh méi
(hon 32 loai), phan b va gy bénh ¢ khip noi trén thé gidi, mang dic trung
theo ting khu vuc, dia phuong [4], [111]. Trong bdi canh do, cac nha nghién
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ctru da tap trung tim hiéu vé dic diém phan bd dich t&, vé 6 chira va méi gidi
trung gian truyén bénh; vé dic diém 1am sang ciing nhu cac ky thuat chan
doan xac dinh; vé cac bién phap diéu tri va phong bénh mot cach hiéu qua
[61], [112]. Tuy nhién vin con nhiéu diém chua rd trong co ché bénh sinh va
cac yéu td din dén bung phat bénh ciing nhu yéu t& nguy co ning cia bénh.
Vi vy bénh sbt phat ban va sét dém do Rickettsiaceae duogc coi 1a bénh méi
nbi va tai ndi, dang duoc cac tac gia quan tim nghién ciru ¢ nhiéu nudc trén
thé gisi [5], [111].
1.7.1.2. Nghién ciru ting dung Cac ky thudt chan dodn nhiém Rickettsiaceae

Gian day, bén canh viéc tiép tuc nghién ciru nang cao gia tri chan doan
ctia cac xét nghiém huyét thanh hoc bang viéc nghién ctru phat trién cac xét
nghiém chin doan nhanh [87], [113], [114], [115], nhiéu tac gid dang quan
tdm nghién ctru tng dung céc k¥ thut sinh hoc phan tir (realtime PCR, nested
PCR,...) dé xac dinh nhanh chong, chinh xac cac loai Rickettsiaceae gay bénh
ciing nhu dic diém di truyén va khang nguyén cua cac loai Rickettsiaceae dé
tir d6 nghién ctru san xudt vic xin phong bénh mot cach chi dong [57], [98],
[116], [117]. Ngoai ra, cac tic gia da tién hanh nghién ctru tmg dung cac ky
thudt sinh hoc phan tir nhu giai trinh tu gen (Sequencing), PCR-RLFP va
MLST dé giai trinh tu cac gen dic trung cua cac loai vi khuan nhu gen 56
kDa TAS dé xac dinh kiéu gen cua Orientia tsutsugamushi [118], [119],
[120]; tién hanh giai trinh ti toan bo bd gen cuia cac loai Rickettsiaceae dé xac
dinh dic diém cau trac di truyén dac trung, xac dinh su tién hoa cua céc loai
[98], [121]. Ngoai ra, cac tac gia di sau tim hiéu vé cac gen dong luc cua loai
Rickettsiaceae lién quan vi murc d6 nang, tir vong cua bénh [3], [122], [123]
va nghién ctru san xuat vic xin phong bénh [124].
1.7.1.3. Nghién ciru vé cdc phdc do diéu tri bénh do Rickettsiaceae

Smadel 14 mot trong nhimg ngudi dau tién thir nghiém diéu tri

chloramphenicol trén ngudi bénh nhidm Rickettsiaceae vao nim 1948. Két qua
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thir nghiém cho thdy, chloramphenicol c6 hiéu qua diéu tri tot: bénh nhan
nhanh chéng cét sét, khong bi bién chimg va khoi bénh mot thoi gian ngan
sau didu tri [125]. Tir ndm 1950, cac din suét cua tetracycline (doxycyclin)
dugc thir nghiém va dua vao diéu tri Rickettsioses. Tir d6 doxycyclin duoc uu
tién dé diéu trj Rickettsioses do vu diém 1a hap thu tét qua dudng tiéu hoa, co
thoi gian ban thai kéo dai va it tic dung phu [126]. Mic du mot sé nghién ctru
cho thay phac d6 ngin ngay (3 ngay) van c6 hiéu qua diéu tri, tuy nhién, do la
thudc kim khuan nén cac khuyén cao hién nay doxycyclin duoc dung 100mg
mdi 12 gid, kéo dai 7 dén 10 ngay, mot sb truong hop co thé kéo dai dén 14
ngay [112].

Chloramphenicol dugc khuyén céo sir dung bang dudng ubng hodc
tiém, v6i lidu 1a 500 mg mdi 6 gid, trong thoi gian tir 5 dén 7 ngay hodc dung
kéo dai toi sau khi hét sét tir 2 -3 ngay [112]. M6t thir nghiém 1am sang duoc
Song J.H tién hanh tai Han Qudc, danh gia hiéu qua diéu trj giita phac dd
doxycycline ngan ngay (100mg mdi 12 gid, ding trong 3 ngiy) so véi phéac
dd tetracycline 7 ngay (500 mg mdi 6 gid). Két qua cho thdy, khong c6 su
khac biét vé thoi gian cat s6t gitra 2 nhom [127]. Nam 1996, Watt va cong su
thong bao vé sy xuét hién cia mot s6 ching O. tsutsugamushi giam nhay cam
v6i doxycycline va chloramphenicol tai mién Béac Thai Lan [128]. Tuy nhién,
khi tién hanh nghién ctru phan tich gop cho thiy, khang sinh doxycyclin va
chloramphenicol vin c6 tic dung tét trong didu tri & bénh nhin nhiém
Rickettsiaceae [129]. Khang sinh chloramphenicol da dugc thong bao la c6
nguy co giy thiu mau do giam sinh tdy & mot sé bénh nhan min cam va
chdng chi dinh khi ngudi me & thoi diém sap sinh do nguy co gy hoi ching
xam & tré so sinh [130].

Khang sinh azithromycin 1a Iya chon thay thé, dung dé diéu tri cho cac

bénh nhan nhiém Rickettsiaceae. Ives va cong su di nghién ctru thir nghiém
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trén té bao soi cua chudt cho théy, cac loai Rickettsia déu nhay voi
azithromycin trén invitro [131]. M6t thir nghiém 1am sang ngau nhién da dugc
thuc hién ¢ 93 bénh nhan s6t mo tai Han Quéc sau do dé danh gia hiéu qua
giita phac do azithromycin 500 mg liéu don véi phac d6 doxycyclin 200
mg/ngay, trong 7 ngay. Két qua nghién ctru cho thdy hiéu qua giira 2 phac dd
1a twong duong vé thoi gian cit sbt, thoi gian ndm vién va ty 18 tai phat [132].
Mot nghién ctru thir nghiém da trung tim ciing dugc tién hanh gan day tai
Théi Lan dé danh gia hiéu qua diéu tri gitra phac dd doxycyclin 200mg/ngay x
7 ngay véi phac dd azithromycin 500 mg/ngay x 3 ngay cho thay azithromycin
khong uu thé hon doxycyclin v& thoi gian cat s6t, nhung lai it tic dung phu
hon doxycyclin [133]. Két qua phan tich gdp cia Wee I. chi ra ring
azithromycin 1a thude tot nhét khi so sanh hiéu qua diéu tri va tac dung phu so
vai khang sinh doxycyclin [134].
1.7.2. Tinh hinh nghién civu 6 Viét Nam vé cic bénh do Ricketsiaceae
1.7.2.1. Nghién ciku vé bénh sot mo

Trong nhitng ndm 1920 va dau 1930, mot s6 ca sét mo 1¢ té duge mo ta
trong y van vé biéu hién 1am sang bao gdm sét, c6 vét loét kém theo ndi hach tai
chd, va phan tmg huyét thanh trong giai doan hdi phuc duong tinh véi Proteus
X19. Sau nam 1945, s6t mo tré' thanh van dé y té quan trong, gay nhirng ton that
dang ké cho Quan doi Phap vé luc lugng: 5708 ngudi bi bénh va 158 ca tir vong.
Nhiing noi dugc coi 1a ving dich s6t mo tiém tang tai Viét Nam la: Lang Son,
Son La (mién Bic), Pong Ha - Quang Tri (mién Trung) va Bén Cat — Binh
Duong (mién Nam). Trong thap nién 1960 va 1970, dd c6 bao co vé cac truong
hop s6t mod & cac quan nhan My don tra & mién Nam Viét Nam [47], [71]. O
mién Béc Viét Nam, nim 1965, Bui Pai va Nguyén Hoe da thong bao vé 5 ca
bénh duoc chan doan 1a st mo trén co s& vét loét dic hiéu ngoai da va phan tmg
huyét thanh OXK dwong tinh. Sau d6 vu dich st mo dau tién dugc ghi nhan &

Son La vao thang 6 nam 1965 v&i hang tram nguoi bi bénh.
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Cudi nhitng nam 1990, mot ) nghién ctru vé bénh s6t mo dya trén kinh
nghiém 1am sang va xét nghiém huyét thanh hoc (Weil - Felix hoic ELISA)
da dugc thuc hién & mot s6 bénh vién 16n nhu nghién ciru cia B3 Van Thanh
va cong sy tai Vién y hoc Lam sang cac bénh Nhiét ddi; Nguyén Vian Son tai
bénh vién Nhi Trung uong; Nguyén Trong Chinh tai bénh vién Trung wong
Quan d6i 108; Lé Van An, Phan Quén va cong su tai Bénh vién Trung vong
Hué [14], [22], [24], [25]. Cac nghién ciru dd mé ta vé dic diém 1am sang,
bién ddi can 1am sang ciia bénh va két qua diéu trj bénh.

Nam 2001, tac gia Pham Thanh Thiy da tién hanh nghién ctru vé dic
diém 1am sang, phuong phap chan doan va diu tri bénh sbt mo [14], két qua
nghién ciru cho thdy, bénh sét mo chiém 3,5% trong sb bénh nhan vao vién
diéu tri va chiém 33,5% trong s6 bénh nhan s6t khong rd nguyén nhan dugc
khao sat. Cac bénh nhan dén tir 24 tinh tir bién gi6i phia Bic va Tay Béc dén
cac tinh Béc Trung bo. Bénh nhan bi mic bénh vao tit ca cac thang trong
nam, cao diém nhét 1a tir thang 5 t6i thang 11. Pa sb (56,2%) 1a nguoi lam
ruong va 72,9% song & noéng thon. Két qua nghién ctru cua tac gia Pham
Thanh Thity sau d6 da dugc Sugihiro Hamaguchi tong hop va cong bd [68].

Trong nhitng nim gan ddy, v6i su phat trién cta k¥ thuat sinh hoc phan
tir (PCR) trong chan doan, dd gitip chdn doan nhanh chéng va chinh xac cac
bénh do Rickettsiaceae gay ra. Mot s6 tac gia di quan tim nghién ctru vé cac
kiéu gen ciia Orientia nhu: Veasna Duong va cong su (2011) tai mién Trung
Viét Nam, trong 13 bénh nhan dugc giai trinh ty gen ma hoa protein 56 kDa
TSA nhom Karp 10/13(77%), TA763 2/13 (15.5%) va JGv 1/13 (7.5%) [57].
Nghién ctru ciia Lé Viét Nhiém (2016) tai mién Trung Viét Nam cho thiy,
bénh Rickettsioses (sot mo va s6t chudt) chiém ty 1¢ 10,8% trong tong sd 378
bénh nhan sbt cp tinh vao vién. Két qua giai trinh tu gen 56 kDa TAS cua 14
ching O. tsutsugamushi cho thdy, kiéu gen Karp chiém 64,4%, Kawasaki
chiém 14,2%, Gilliam (14,2%) va TA716 1a 7,1% [110]. Theo nghién ciru cua
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Nguyén Lé Khanh Hing ¢ mién Bic Viét Nam niam 2015 — 2016 cho thay,
42/63 (67%) cb xét nghiém PCR dwong tinh voi O. tsutsugamushi, két qua
giai trinh ty gen phat hién 4 nhém kiéu gen 1a Karp (55%), TA763 (17%),
Gilliam (17%), va Kato (12%) [135]. Qua c4c nghién ctru trén cho thay, c6 su
lwu hanh va phéan b da dang céac kiéu gen cua O. tsutsugamushi tai Viét Nam.
1.7.2.2. Nghién ciru vé bénh sot chudt
Miller 13 tic gia du tién thong bao vé sbt Rickettsiaceae do bo chét truyén

tai Viét Nam qua mot loat cac trudng hop sét xay ra & linh My don tra gin Nha
Trang trong nhitng nim 60 - 70 cta thé XX [136]. Tuy nhién, ngoai bao céo
ctia Miller va mot s6 ca bénh 1¢ té khac trong thdi gian xay ra chién tranh tai
Viét Nam, s6t chuot gﬁn nhu khong dugc thong béo. Pén nam 2006, Azuma va
cong su Nhat Ban bao cao mot ca bénh sbt chudt 1y nhiém & mién Nam Viét
Nam va duge chan doan khi quay vé Nhat Ban [137]. Trudc d6 bénh chua timg
dugc ghi nhén tai mién Bic Viét Nam va chua duoc chan doan trén 1am sang.

Nzm 2001, tac gida Pham Thi Thanh Thuy da tién hanh nghién ctu tai
Bénh vién Bach Mai, xac dinh dugc 135 ca st chudt béng xét nghiém khang
thé mién dich huynh quang gian tiép, chiém 33,3% trong s bénh nhan st cap
tinh khéng rd nguyén nhan vao vién. Nghién ctru cua tac gia cho thiy, bénh
gdp & nam nhiéu hon & nir (73,33% Vva 26,67%), & cac lra tudi, bénh nhéan cu
tra & 18 tinh mién Bac va Bac Trung Bo. Céc ca bénh xuét hién vao cac thang
trong nam, cao diém tir thang 2 dén thang 6; bénh nhan séng & thanh phd,
ndng thon va khong bénh nhin nao thong béo bi bo chét dét [138].
1.7.2.3. Nghién ciru vé bénh do Rickettsiae khdc

Nghién ctru cia Nguyén Vii Trung va cong su (2017) thyuc hién tai & mién
béc Viét Nam xéc dinh ty 1& luu hanh cac khang thé véi cac loai Rickettsiaceae &
trong bénh vién va cong dong. Két qua cho thiy, ty 18 IgG dwong tinh thip déng

ngac nhién & cic bénh nhan nhap vién dugc chan doan nhidm Rickettsiaceae
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trude d6 (9,14%), trong d6 IgG dwong tinh v6i nhom sbt phat ban (6,5%) cao
hon so v6i nhom sbt mo (1,1%) va s6t ddm (1,7%). Nghién ctru & cong dong
ciing cho thdy c6 sy luu hanh khang thé voi ca ba nhom bénh do Rickettsiaceae
véi ty 16 khac nhau theo timg khu virc [16]. Tuy nhién chwra ¢ béo céo vé dic
diém dich t& va 1am sang bénh do Rickettsia khac ¢ Viét Nam.

1.7.3. Nhitng han ché cin nghién civu thém vé bénh do Rickettsiaceae

Nghién ctru dich t& vé& huyét thanh hoc cho thiy & mién Bic Viét Nam
¢6 su luu hanh ctia ca ba nhém bénh Rickettsiaceae [14], [16], [33]. Tuy
nhién, cac nghién ctru trudc ddy maéi chi mo ta vé cac dic diém dich t&, 1am
sang va can lam sang cua bénh s6t mo, rat it nghién ciru vé bénh sbt chudt
[14], [22], [24], [25]. Chiing ta chua biét vé sy ton tai, luu hanh, phan bd cta
céc loai Rickettsiaceae khac nhau va tic nhan nao la tic nhan giy bénh pho
bién nhit ¢ Viét Nam ciing chua timg dugc xem xét. Cac nghién ctru ciing
chwa d& cap dén dic diém sinh hoc phan tir ciia cac loai Rickettsiaceae gay
bénh va mbi lién quan giita dic diém kiéu gen véi dac diém 1am sang, can 1am
sang va mirc d6 ning ctia bénh ciing nhu cac yéu t6 tién lugng bénh ning va
tr vong cling chua dugc quan tim nghién ctru.

Bénh Rickettsiaceae c¢6 bénh canh 1dm sang da dang, khong dac hiéu va
kho chan doan trén 1am sang. Mot s bao cio cho thay vi khuan bat dau giam
nhay cam véi cac khang sinh sir dung (doxycyclin va chloramphenicol). Néu
cham tré chin doan va diéu tri ddc hiéu, bénh c6 thé c6 cac bién chimg ning
va tham chi c6 thé gy tr vong. Do d6, can tién hanh nghién ciru dé tim hiéu
vé dic diém dich t&, 1am sang, can lam sang dac trung cua cic bénh do
Rickettsiaceae gay ra; cac yéu td tién lugng ning, tir vong lién quan véi kiéu
hinh va kiéu gen ciia cac bénh do Rickettsiaceae 1a hét stic can thiét. Qua do,
s& cung cap thém tri thirc khoa hoc gitip thay thudc 1am sang dinh huéng chan
doan va diéu trj bénh sém, tir d6 han ché bién chimg va giam ty 1¢ tir vong

cua cac bénh do Rickettsiaceae gay ra ¢ nudc ta.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. P6i twong nghién ciru

Bao gdm 142 bénh nhan dwoc chan doan xac dinh nhidm Rickettsiaceae
vao diéu tri tai bénh vién Bénh nhiét d6i Trung wong, trong thoi gian tur
thang 3 nam 2015 dén thang 3 nam 2018.
2.1.1. Tiéu chudn lwa chon bénh nhin

Bao gém cac bénh nhan (tir 15 tudi tro 1én) vao vién diéu tri, théa man
céc tiéu chuan lya chon nhu sau:

- St cép tinh (> 3 ngay) chua x4c dinh dugc cin nguyén;

- Va 6 biéu hién 1am sang nghi ngo nhidm Rickettsiaceae nhu ¢ vét loét
(Eschar) & da va/hodc ¢6 it nhat mot trong cac biéu hién: da xung huyét, cing
mac mit xung huyét, phat ban, sung hach, gan to, lach to;

- Va bénh nhan hodc nguoi bao hd hop phap dong y tham gia nghién ctru.

Bénh nhan duge chin doan xéc dinh 1a nhi®m Rickettsiaceae khi théa man
C4C tiéu chuan lya chon & trén va c6 két qua xét nghiém realtime PCR mau
duong tinh véi Rickettsiaceae [101],[102].

2.1.2. Tiéu chudén logi triv bénh nhin

- Bénh nhan sbt ¢ bang chang rd rang do cin nguyén nhidm trang khac
hozc khdng tring nhu ung thu, bénh hé thong tu mién.

- Bénh nhan dang duoc chan doan va diéu tri suy gan, suy than.

- Bénh nhan c6 ddng nhidm HIV.

- Bénh nhan hoic nguoi bao ho hop phap khong dong y tham gia vao

nghién ciru ndy tai bat ky thoi diém nao trong qué trinh nghién cuu.
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2.2. Phuong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru dugc thiét ké dudi dang: tién ciru, md ta cit ngang.
2.2.2. C& mdu va cdch chon miu

Chon mau thuan tién theo thoi gian nghién ciru, léy toan b bénh nhan du
tiéu chuin chan doan xac dinh nhidm Rickettsiaceae vao diéu trj tai Bénh vién
Bénh nhiét di Trung wong, tir thang 3/2015 dén thang 3/2018 dé phan tich.
2.2.3. Quy trinh nghién ciru
2.2.3.1. So do tuyén bénh nhén vao nghién ciru

Bénh nhan vao vién diéu tri ¢6 cac tiéu chudn theo muyc 2.1.1 s& dugc

tuy€n vao nghién ciru theo so do sau:

Bénh nhén vao vién c¢6 biéu hi¢n Iim sang
nghi ngd nhiém Rickettsiaceae
(Khai thac tién str, bénh sir, thim kham 1am sang,
tu van ldy chap thudn tham gia nghién ctru)

—

Pong y tham gia nghién ciru Khéng dong y tham gia

/\ - Xét nghiém co ban va tim céc

. cr < . X cin nguyén nhiém trung khac
Dinh gia cac chi so: - Lay 4 ml mau lam xét nghiém
- Dich té hoc 1am sang Realtime PCR Rickettsiaceae
- Lam sang va bién N\s

, Cin nguyén
chimng RT - PCR (+) RT-PCR (-) | ||NT khac (+

- Can lam sang l

- Mirc d¢ naing ctia bénh — | Xac dinh loai Rickettsiaceae |

- Két qua diéu tri

- Cacyeuto tien luong <:> Xac dinh cac kiéu gen ciia Loai
O. tsutsugamushi

So db 2.1: So do tién hanh nghién ciru
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2.2.3.2. Cdc budc tién hanh
Bénh nhén du tiéu chudn chon vao nghién ciru s& duoc giai thich ki vé
tinh trang bénh va cac budc tién hanh nghién clru:

- Lay phiéu chap thuan tham gia vao nghién ctru.

- Hoi bénh nhan va/hodc nguoi nha vé tién sir bénh man tinh, dich t€,
khoi phat va dién bién ciia bénh, diéu tri truée khi dén vién.

- Tham kham 1am sang, phat hién cac biéu hién & da, niém mac va cac
triéu chirng ¢ cac hé co quan cua bénh nhan.

- Lam cac xét nghiém va tham do co ban nhu: Coéng thitc mau; dong
mau co ban, sinh héa mau danh gia chirc nang gan, than, yéu t6 viem, dién giai
d6; tong phan tich nude tiéu; chup XQ 10ng nguc, siéu am 6 bung; ghi dién tim;
choc dich ndo tiy lam xét nghiém néu c6 biéu hién viém nio, mang nao.

- Chi dinh c4c xét nghiém dé loai trir ciin nguyén gay bénh phd bién nhur:

+ Chan doan st xuat huyét Dengue: NS1 va/ hodc IgM

+ Huyét thanh chan doan bénh do Leptospira

+ Xét nghiém tim ky sinh trung st rét (néu bénh nhén c6 nghi ngd)
+ Xét nghiém chan doan cim

+ Huyét thanh chdn doan séi IgM

+ Huyét thanh chan doan Rubella IgM

+ Cy méu, cdy nudc tiéu

+ CAy dom hogc bénh phim duong ho hap (néu co triéu chimg ho hap)

Dbi voi cac bénh nhan duong tinh véi cac cin nguyén gay bénh trén s&
loai ra khoi nghién ctru.

- Pong thoi lay ngay mau bénh phidm méau dé guri di lam xét nghiém
chan doan nhiém Rickettsiaceae.

+ Bénh nhan s& duoc 1iy 4 ml mau cho vao éng nghiém c6 chat chong

dong EDTA dé 1am realtime PCR phat hién nhiém Rickettsiaceae.
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+ Néu két qua realtime PCR am tinh (khong du cin ctr khing dinh sét do
Rickettsiaceae) bénh nhan s€ duoc loai ra khoi nghién ctru. Bénh nhan sé dugc
theo ddi va diéu tri theo nhu thuong quy tai bénh vién.

+ Néu két qua xét nghiém realtime PCR dwong tinh véi O. tsutsugamushi,
tién hanh giai trinh ty gen M4 héa cho protein mang c6 trong luong phén tir
56 kDa TSA dé xac dinh kiéu gen cua O. tsutsugamushi gy bénh.

- Vé6i cac bénh nhan duoc tuyén vao nghién ctru, ngay sau khi da lay
mau bénh pham 1am céac xét nghiém chan doan s& dugc diéu tri ngay bang mot
trong nhitng phéc d6 khang sinh (theo huéng dan cua Bo Y &) [102] nhu sau:

+ Doxycycline lidu 100 mg x 2 lan/ngay udng trong 5 -7 ngdy, hodc

+ Azythromycin 500 mg/ngay x 3 — 5 ngay, hoac

+ Chloramphenicol véi liéu 50 mg/kg/ngay chia 2 1an x 5 - 7 ngay.

+ Hodc bang phac db phdi hop 2 khang sinh: Doxycyclin két hop voéi
Chloramphenicol ddi véi cac bénh nhin ning ¢ cac bién chimg.

- Néu bénh nhéan c¢6 bién ching s€ dugc diéu tri thém béng cac bién
phap hd tro phii hop véi bién chig xuét hién.

- Theo ddi va danh gia dién bién cia sdt, thay ddi cac triéu ching 1am
sang va bién d6i can 1am sang cua bénh nhan tai cac thoi diém tuyén vao
nghién ctru (NO), ngay 1 (N1), ngay 3 (N3) va ngay 7 (N7) sau khi vao nghién
ctru hodc ngay trude khi bénh nhan ra vién (Nrv).

2.2. Thoi gian va dia diém nghién ciru
2.2.1. Thoi gian nghién ciru

Nghién ciru duge tién hanh trong thoi gian 3 nam, tir thang 3 nam 2015
dén thang 3 nam 2018.

2.2.2. Dia diém nghién civu

Nghién ctru dugc thye hién tai Bénh vién Bénh nhiét déi Trung wong.



42

2.3. N§i dung nghién ciru
2.3.1. Muc tiéu 1 - M6 ti dic diém lim sang, cén lim sang ciia bénh nhén
nhiém Rickettsiaceae tai Bénh vién Bénh nhiét déi Trung wong.
2.3.2.1. Bac diém dich té hoc lam sang cua bénh nhdn nhiém Rickettsiaceae

Qua hoi bénh, khai thac nguoi bénh hodc nguoi nha, xac dinh cac dac
diém dich & hoc 1am sang cua bénh nhan nhu:

- Phan b theo lira tudi, theo gidi, dia du, theo nghé nghiép va noi cu tri.

- Phén bd theo thang, theo mua trong nam.

- Tién st bénh man tinh, chin doan va diéu tri truéce khi vao vién.

- Tién st phoi nhidm véi yéu t6 nguy co truyén bénh.
2.3.2.2. Bdc diém lam sang & bénh nhdn nhiém Rickettsiaceae

- Thoi gian tir khi khoi phét st dén khi nhap vién; ddc diém, tinh chat sot

- CAc triéu chirmg co nang: dau dau, dau co, ho, budn non, non...

- Céc biéu hién 1am sang ¢ da, niém mac, hach ngoai vi.

- C4c biéu hién 1am sang: Mach, huyét ap, nhiét do, nhip tho, SpO,.

- Biéu hién trén cac hé co quan: tuan hoan, ho hap, tiéu hoa, than kinh.
2.3.2.3. Bién doi cdn lam sang & bénh nhan nhiém Rickettsiaceae

Panh gi4 sy thay doi trong cac chi sb xét nghiém, chan doan hinh anh va
tham do chirc ning, bao gom:

- Bién dbi trong xét nghiém cong thirc mau, déng méau co ban.

- Bién d0i trong xét nghiém sinh hoéa méau: Ure, Creatinin, Glucose,
Bilirubin, Protein, Albumin, AST, ALT, LDH, CRP, PCT, Na+, K+,...

- Bién d6i trong xét nghiém khi mau dong mach.

- Bién dbi trong xét nghiém tong phan tich nudc tiéu.

- Bién loan trong xét nghiém dich ndo tiy.

- Panh gi4 thay dbi trén XQ 16ng nguc, siéu 4m 6 bung, dién tim do.



43

2.3.2. Muc tiéu 2 - Xdc dinh cdc loai Rickettsiaceae va kiéu gen giy bénh

- Dua vao két qua realtime PCR dé xac dinh cac loai Rickettsiaceae gay
bénh & bénh nhan st chua rd nguyén nhan duoc tuyén vao nghién ciru.

- Dua vao két qua giai trinh ty (Sequencing) 1 doan gen mi hoa cho
protein mang ngoai 56 kDa TAS, xac dinh céc kiéu gen cuia O. tsutsugamushi
gdy bénh s6t mo.

- So sanh sy khac biét giira cac trinh ty nucleotid ctia doan gen 56 kDa
TAS dugc giai trinh ty trong nghién ctru v6i cac trinh ty gen da duoc cong bd
trong ngan hang gen (Genbank), tir 46 xay dung cdy phat sinh loai.

+ Cay phat sinh loai O. tsutsugamushi so véi cac chiing trén thé gidi.
+ Cay phat sinh loai O. tsutsugamushi so véi cac chiing & Viét Nam.

- So sanh tim ra dic diém dich t&, biéu hién 1am sang, bién d6i can lam
sang ddc trung cua céac loai Rickettsiaceae dugc phat hién trong nghién ctru.

- So sanh tim ra dic diém 14m sang, bién d6i can 1am sang dic trung cua
cac kiéu gen cuia O. tsutsugamushi dugc xac dinh trong nghién ctru.

2.3.3. Muc tiéu 3 - Pdnh gid két qud diéu tri va mét sé yéu té tién lwong
ndng, tir vong ¢ bénh nhin nhiém Rickettsiaceae
2.3.3.1. Két qua diéu tri chung cdc bénh nhdn nhiém Rickettsiaceae

-Ty 1¢ diéu trj khoi (bénh nhan hét sot va duoc cho ra vién); ty 1€ tr vong
(bénh nhan tir vong tai vién hodc trong tinh trang nguy kich, gia dinh xin vé tir
vong tai nha).

- Thoi gian cét st trung binh ciia bénh nhan sau khi dwoc didu tri.

- Thoi gian nam vién diéu tri ciia cac bénh nhan.

- So sanh két qua diéu tri va thoi gian cit sdt trung binh & bénh nhén
theo loai Rickettsiaceae giy bénh.

- So sanh két qua diéu tri va thoi gian cét sét trung binh & bénh nhan

theo kiéu gen ciia O. tsutsugamushi.
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- So sanh két qua diéu tri bénh nhén theo cac phac d6 khang sinh sir dung.
- Danh gia Kkét qua diéu tri theo bién chirng va muc d nang cua bénh.
- Phan tich tim hiéu céac yéu td c6 lién quan dén murc do nang cta bénh.
- Phén tich tim hiéu cac yéu t c¢6 gia tri tién lugng tr vong
2.3.3.2. Tim cac yéu 16 tién luwong bénh nang va két qud diéu tri bénh
- Tim hiéu cac yéu t6 ¢6 lién quan voi mirc d ning cua bénh: Céc yéu tb
lién quan véi suy da tang (MODS), v6i APACHE II > 10 diém.
- Tim hiéu mét sb yéu t6 tién luong tir vong cia bénh.
2.4. Cac chi s6 va tiéu chuén danh gia dung trong nghién ctru
2.4.1. Céc chi sé dich t& hoc lim sing va dich té hoc phén ti
2.4.1.1. Cac chi sé dich té hoc lam sang
Céc chi sb dich t& hoc 1am sang bao gom:
- Tudi: Tinh theo nam, phan nhém 10 tudi dé so sanh giita cac nhom [67]
- Gioi tinh: Ty 1€ gitra gioi nam va nit
- Nghé nghiép: Phan theo cong viéc chinh bénh nhan lam hang ngay
nhu: lam nong nghiép, cong nhan, hanh chinh, hoc sinh - sinh vién, lao dong
tu do,...
- Pia du: Theo ving mién (trung du, mién nui va dong bang), theo khu
vuc sinh song (thanh thi va nong thon).
- Thoi gian mac bénh: Theo thang, theo mua trong nam.
- Tién st phoi nhiém, tiép xuc voi 6 chira va trung gian truyén bénh:
chudt, ve, mo....
- Tién str chan doan va diéu tri trude khi vao vién; tién st bénh man tinh.
2.4.1.2. Cac chi sé dich té hoc phan tir
- Ty 1€ % céc loai Rickettsiaceae phat hién trong nghién ciru
- Ty 1& % céc kiéu gen ctia O. tsutsugamushi phat hién trong nghién ctru

- Ty 1é phan bb cac loai Rickettsiaceae theo khu vuc va theo thoi gian
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- Ty 1& phan bd cac kiéu gen O. tsutsugamushi theo khu vy va theo thoi gian
- Ty 1é twong ddng giita cac trinh tu gen cua O. tsutsugamushi trong
nghién ctru so v6i cac chung tham chiéu da dugc cong bd trén ngan hang gen.
2.4.2. Cdc chi sé danh gia biéu hi¢n 1am sang ¢ bénh nhin
2.4.2.1. Bdc diém ciia sét va cdc triéu chimg co nang [139]
- Tiéu chuén chén doan sét: khi nhiét do cap ¢ nach > 37,5°C
- Tiéu chuan hét sdt: khi nhiét do cao nhat trong ngiy cip & nach < 37,5°C
- Thoi gian sbt trude khi nhap vién: duoc tinh tir khi bénh nhan bat dau
khéi phat sot dén khi bénh nhan nhap vién.
- Mirc d6 sét: Bao gém sbt nhe: nhiét d6 tir 37,5°C dén 38°C; sét vira:
nhiét d9 tir 38°C dén 39°C; sét cao: nhit do tir 39°C trd Ién.
- Pic diém va tinh chat khoi phat sét:
+ Pic diém sét: khoi phat dot ngot (st cao ngay tir 1 dén 2 ngay dau cia
bénh) hay khéi phat tir tir (sdt ting dan va nhiét do 1én cao sau 3 dén 5 ngay).
+ Tinh chit s6t: sot nong hay sdt rét run. Kiéu sdt: lién tuc hay timg con.
- Céac triéu ching co nang: Pau dau, dau co, budn nodn, non, ho, dau
bung, ti€u chay dugc xac dinh trén co sé bao cao cuia nguodi bénh.
2.4.2.2. Biéu hién & da, dudi da va niém mac
- Xung huyét da va két mac mit khi ¢6 hién tuwong gidn mach, hoi do.
- Cac dang ban va tinh chét cua ban dugc xac dinh nhu sau:
+ Ban dat (macular rash): ban khong néi go trén mit da.
+ Ban san (papular rash): ban ndi go trén mat da
+ Ban xuét huyét (haemorrhagic rash): ban do thdm, cing da khong mét
Pic diém phan bd cta ban duwoc phan theo bd phéan gidi phdu cua co
thé: mat, tay chan, than minh va toan than.
- Vét loét (Eschar) dugc xac dinh 14 ton thuong loét nong thuong hinh
bau duc, c6 hoic khong c6 vay den, bo co vién mau do, khong dau, khong

ngtra. S6 lwong, kich thude va vi tri vét loét duge ghi nhan va phan tich.
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- Phu ngoai vi ¢6 hay khong va mie d¢ phu dugc ghi nhan.

- Sung hach dugc xac dinh khi hach c¢6 kich thudce tir 1 cm tré 1€n. Sung
hach khu vuc vét loét 1a hach g?m vung co vét loét; sung hach toan than dugc
xac dinh khi bénh nhén c6 tir 2 nhém hach sung tr¢ 1én hoac it nhét c6 mot
nhom hach sung ngoai noi khu tri ciia vét loét.
2.4.2.3. Biéu hién ¢ hé hé hdp

- Triéu chimg ho va tinh chat ho (ho khan hodc c6 dom) ghi nhan theo
bao cdo cua bénh nhan (hoac ngudi nha bénh nhan).

- Tén thuong phéi: nghe phéi c6 ran hay khong, néu c6 xac dinh loai ran.

- Suy hé hép: khi bénh nhan c6 tén thwong phdi kém theo kho the dua
vao tan sb thé va do bio hoa oxy mau qua da (SpOy).

+ Binh thudng tan sb thd 16 - 20 chu ky/phut, tan sé thd > 20 chu ky/
phiit 12 khé thé nhanh va tan sb thd < 16 chu ky/phit dugc goi 1a khé thd cham.

+ Binh thuong SPO; tir 95% dén 100%, khi SpO; tir 90% dén < 95%
suy ho hip nhe, SpO; tir 85% dén < 90% suy hd hdp mirc do vira va SpO,
< 85% suy ho hip ning, can dugc hd tro hd hap cho bénh nhan.

- Panh gia c4c dang ton thuong trén phim X - quang 1ong nguc, xac dinh
ton thuong dang ludi, nét, day ranh lién thuy, tran dich mang phdi, bong tim to.
2.4.2.4. Biéu hién 6 hé tuan hodn

- Tut huyét ap duoc xac dinh khi huyét ap tam thu (HATT) < 90 mmHg
hodc huyét ap tam truong (HATTr) < 60 mmHg hodc HATT giam > 30 mmHg
so v6i murc huyét ap binh thuong.

- Loan nhip tim xac dinh qua tham kham hoac trén dién tim dd.

- Viém co tim: bénh nhan c6 tinh trang ha huyét ap, nhip tim nhanh,
loan nhip tim hodc biéu hién bat thuong trén dién tim d6 va bong tim to (ty 18

tim/nguc > 50%) trén phim XQ 16ng nguc [146].
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2.4.2.5. Biéu hién ¢ hé tiéu hoa
- Tri€u ching ti€u chay va dau bung theo bdo cao ctia bénh nhan; néu
c6 ghi nhan s6 1an trong ngay va s ngay bi tiéu chay, vi tri dau bung.
- Xuét huyét tiéu hoa khi c¢6 nén ra mau hogc di ngoai phéan den.
- Gan, lach to duoc xac dinh khi s¢ théy dudi bo sudn hodc dién duc to
hon binh thuong hodc dugc xac dinh qua siéu am 6 bung.
2.4.2.6. Biéu hién than kinh trung wong
- Biéu hién ndo: tinh trang r6i loan y thirc, chdm chap, hon mé (theo
bang diém Glasgow); co giat, hodc du hiéu liét than kinh khu tru.
- Hoi chimg mang nio: bénh nhan c6 dau dau, c6 déu hidu gay cimng
(+), dau hiéu kernig (+), vach mang néo (+).
2.4.3. Cdc chi sé dinh gid bién déi cin lam sang ¢ bénh nhin
Céc chi sb xét nghiém dugc danh gia va so sanh véi chi sé sinh hoc
binh thuong ciia nguoi Viét Nam [140].
2.4.3.1. Bién doi cong thirc méu
- Tinh trang thiéu méau: khong thiéu mau khi hemoglobin (Hb) > 120g/L;
thiéu mau nhe khi 120 g/L > Hb > 90 g/L; thiéu méau vira khi 90 g/L > Hb
> 60 g/L; thiéu mau nang khi Hb < 60 g/L.
- Thay dbi s lugng bach cau (BC): BC ting khi s6 luong > 10 G/L; BC
binh thuong khi sé lugng tir 4 dén 10 G/L; BC ha khi s6 luong < 4 G/L.
- Thay doi ty 1¢ bach cau lympho: BC lymphé giam khi ty 1& < 25%; BC
lymphd binh thudng khi tir 25 dén 45%; BC lymphd ting khi > 45%.
- Thay d6i s6 luong tiéu cau (TC): TC binh thudng khi s6 lwong tiéu cau
> 150 G/L; TC giam nhe khi 100 < TC < 150 G/L; TC giam trung binh khi 50
< TC < 100 G/; TC giam nang khi < 50 G/L.
2.4.3.2. Bién doi trong déng mdu co ban
- Ty 1¢ Prothrombin (PT) binh thuong tir 70% dén 140%, khi PT < 70%
(hodc PT bénh/chiimg < 0,9) dugc danh gia la giam.
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- APTT binh thuong 30 - 40 gidy, khi APTT > 40 gidy (hodc APTT
bénh/ching < 0,9) dugc danh gia 1a ting.
- Fibrinogen binh thuong tir 2 dén 4 g/L, trung binh 2,5 g/l, khi fibrinogen
<2,5 g/L danh gia la giam, thuong gap trong déng mau ndi mac rai rac (DIC).
- D - Dimer binh thuong duéi 500 pg/L, khi D - Dimer > 500 pg/L la
tang, thuong gdp ting ti€u thy fibrinogen trong (DIC).
2.4.3.3. Bién doi trong sinh hda mau
-R6i loan chirc ning than, danh gia qua xét nghiém ure va creatinin mau
+ Binh thuong ure mau < 7,5 mmol/L, tang khi ure > 7,5 mmol/L.
+ Binh thuong creatinin mau tir 60 - 120 pmol/L ddi voi nam va tir
54 - 110 pmol/L dbi vai nir; khi creatinin mau > 120 pmol/L 12 c6 suy thén.
- Rbi loan chirc nang gan
+ Tang bilirubin méu: khi bilirubin mau toan phan >17 pmol/L; rbi
loan chirc nang gan khi bilirubin toan phan ting trén 2 ldn binh thudng
(> 34 umol/L).
+ Rbi loan albumin mau: albumin binh thuong c6 gia tri tir 35g/L tre
Ién; albumin mau giam khi < 35g/L.
+ Rbi loan enzyme gan: ALT va AST binh thudng c6 gia tri < 40 UI/L;
tang nhe khi tir 40 UI/L dén < 80 UI/L, tang vira khi tir 80 UI/L dén < 200
UI/L; tang cao khi > 200 UI/L.
- Bién d6i dién giai dd mau: khi c6 su thay ddi cac chi s6 cua Natri, Kali
va Clo so voi gia tri binh thuong.
+ Binh thuong Natri: tir 135 mmol/L dén 145 mmol/L; ha Natri khi < 135
mmol/L; tang Natri khi > 145 mmol/L.
+ Binh thuong Kali tir 3,5 mmol/L dén 5,0 mmol/L; ha Kali khi K*< 3,5
mmol/L; tang Kali khi K*> 5,0 mmol/L.
+ Binh thuong Clo tir 96 mmol/L dén 106 mmol/L; ha Clo khi CI" < 96
mmol/L; ting Clo khi C1-> 106 mmol/L.
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- Bién dbi cac yéu t viém

+ Bién d6i C - reactive protein (CRP): Binh thuong CRP ¢6 gié tri < 12
mg/dL; tang mirc d6 nhe khi 12 < CRP < 30 mg/dL; ting cao khi 30 < CRP
< 100mg/dL, ting rat cao khi CRP > 100mg/dL.

+ Bién ddi Procalcitonin (PCT): Binh thuong PCT < 0,05 ng/ml; ting
mitrc nhe khi 0,05 < PCT < 0,5 ng/ml; tang vira khi 0,5 < PCT < 2 ng/ml, ting
cao khi 2 < PCT < 10 ng/ml, tang rat cao khi PCT > 10 ng/ml.
2.4.3.4. Bién doi trong khi mdu déng mach

- Panh gia tinh trang toan hay kiém qua pH. Binh thuong pH tir 7,35 dén
7,45, khi pH > 7,45 1a c6 hién tugng kiém, khi pH < 7,35 1a ¢6 hién tugng toan.

- Panh gia tinh trang thong khi phdi qua chi s6 PCO,va HCO3

+ PCO2 binh thuong tir 35 - 45 mmHg, khi PCO2 <35 mmHg la giam,
PCO2 > 45 mmHg la tang.

+ Binh thuong HCO3™ tir 22 - 26 mmHg, khi HCO3" < 22 mmHg la
giam va khi HCO3 > 26 mmHg Ia tang.

-Panh gia mic d6 giam oxy hoéa mau va suy hd hip qua PaO, va Sa0,

+ PaO; binh thuong tr 80 - 100 mmHg, giam nhe khi PaO, tir 60
mmHg dén < 80 mmHg va giam ning khi PaO, < 60 mmHg.

+ Sa0, binh thudng tir 95 dén 100%, giam nhe khi SaO, tir 85 dén
< 95% va giam nang khi SaO, < 85%.
2.4.3.5. Bién doi trong dich ndo tiy

Binh thuong dich ndo tiy mau trong, té bao < 12 t& bao/mm?, protein
<0,45 g/1, glucose tur 3,3 - 4,4 mmol/l va clorrua tir 120 - 130 mmol/Il. Khi cac
chi s6 trén bién d6i dugc xem 13 bat thuong.
2.4.3.6. Bién doi trong tong phan tich nudc tiéu

Binh thuong nudc tiéu giita dong budi sang c6 pH 4,8 - 7,4, nitrit am tinh;
protein < 0,1 g/L, bach cau < 10 bach caw/mm?® va héng cdu < 5 héng cau/

mm?3. Khi céc chi so trén tang 1én duogc xem la ¢6 bién loan trong nudce tiéu.
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2.4.3.7. Ddnh gid thay doi trén XQ long nguec

- Bong tim ¢6 to hay khéng, néu c6, chi sb tim nguc bao nhiéu.

- Tén thwong & nhu mé phéi c6 hay khong, néu c6 loai ton thwong: mo
mo k€&, hay mo dang luai, ndt hay kinh m¢, m¢ mot phén hay toan bo phéi.

- Tinh trang rdnh lién thuy phoi.

- Tinh trang goc sudn hoanh c6 md hay khong, néu c6 mirc d6 mo.
2.4.3.8. Ddanh gid thay déi trén siéu am 6 bung

- Hinh anh gan: C6 to hay khong, néu c6 kich thuéc gan la bao nhiéu.

- Hinh anh lach: C6 to hay khong, néu cé kich thuéc lach Ia bao nhiéu.

- Tran dich khoang thanh mac: C6 hay khéng, néu c6 vi tri, s luong.
2.4.3.9. Ddnh gid cdc thay doi trén dién tam do

- Nhip, tan s6 tim bao nhiéu chu ky/ phut, ¢6 rdi loan nhip hay khong,
dic diém cac song dién tim (P, Q, R, T, khoang PQ, ST), c6 bét thuong khong,
¢6 biéu hién nghi ngd thiéu mau dudi ndi mac co tim hay khong.
2.4.4. Cic bién chirng 6 bénh nhin nhiém Rickettsiaceae

Céac biéu hién sau ddy dugc coi 1a bién chimg ¢ bénh nhan nhiém
Rickettsiaceae [67], [141]:

- Viém phoi: viém phoi phat hién qua nghe phoi c6 ran nd, 4m va/hodc
qua phim XQ 10ng nguc. C6 thé tién trién thanh hoi chimg suy ho hip cip
(ARDS) [142].

- Ha huyét ap: HATT < 90mm Hg va/hoic HATTr < 60 mmHg hoic
HATT giam > 30 mmHg so v&i huyét 4p binh thuong ctia bénh nhan. Sdc nhiém
khuan khi bénh nhan c6 ha huyét ap khong dép tmg voi truyén dich, cham lam
day mao mach (refill) > 2 gidy hoic lactat méu dong mach >4 mmol/l [143].

- Réi loan chuc nang gan: voi biéu hién vang da, ¢ mat trén lam sang
va/hodc bilirubin toan phan trong mau ting > 34 umol/L, rbi loan déng méau

va/hodc ¢6 biéu hién hoi chiimg ndo gan [144].
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- Suy than cip: khi creatinin mau >120 pmol/L hodc thiéu niéu (mirc
loc ciu than ctia bénh nhan < 0,5 ml/kg/gid it nhét trong 2 gio) [145].
- Réi loan than kinh trung wong (RLTKTW): khi ¢ réi loan y thiic
(GCS < 13 diém) va/hoic c6 kém theo viém ndo mang nio.
- Xuét huyét tiéu hoa: khi c6 nén méau hay di ngoai phan den.
- Suy da tang (MODS) khi ¢6 suy chtrc ning tir 2 tang tré 1én bao gom:
Viém phoi, sc nhidm khuén, suy chic ning gan, suy than cip va rdi loan
than kinh trung uong.
2.5. Cac tiéu chuén va bang diém sir dung trong nghién ciru
2.5.1. Tiéu chudn ddnh gid mirc dp ning ciia bénh
Bénh nhan nhiém Rickettsiaceae duoc xem la ning khi cO suy da tang
(MODS) vi/hoic ¢6 diém APACHE II > 10 hodc diém qSOFA > 2 [147], [148].
2.5.2. Bang diém sir dung trong nghién civu
2.5.2.1. Bang diém ddnh gid nhanh tinh trang suy tang (QSOFA) [149].
Bdng 2.1. Bing diém dinh gid nhanh tinh trang suy da tang (QSOFA)

Tiéu chuin danh gia Co Khong
Tinh trang ¥ thirc (GCS < 15 diém) 1 0
Tan s6 tho > 22 chu ky/ phit 1 0
Huyét ap tam thu < 100 mmHg 1 0
Tong diém qSOFA Nguy co tir vong trong bénh vién
0-1 Khoéng c6 nguy co tir vong trong bénh vién
2-3 Nguy cd tir vong tang 1én tir 3 dén 16 lan
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2.5.2.2. Bang diém déanh gid tinh trang sikc khée dai han va cdc théng soé sinh Iy
trong giai doan cdp, phién ban II (\PACHE II) [155].

Bdng 2.2. Bing diém APACHE I

Pic diém +4 | +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Nhiét do (°C) | =41 |39-40,9 38,5-38,9| 36-38,434-35,9(32-33,9(30-31,9 |<29,9
HATB
> 160 |130-159|110-129 70-109 50 - 69 <49
(mmHg)
Tan s6 tim
>180|140-179|110-139 70-109 55-69 | 40-54 | <39
(ckip)
Nhip thd
>50 |35-49 - 25-34 | 12-24|10-11| 6-9 - <5
(ck/p)
Pa02
i - - - - >70 |61-70 - 55-60 <55
(Fi02<0,5)
pH méau
>7,776-769 - |75-759[733-7,49 - |7,25-7,32|7,15-7,24|< 7,15
dong mach
Na+ mau
>180|160-179|155-159| 150-154 {130 - 149 - 120-129 |111-119|<110
(mmol/1)
K+ méau
>7 60-69 - 55-59135-54(3,0-34|25-29 - <25
(mmol/T)
Creatinin
>309 |177-300|132-168 - 53-124| - <53 -
(umol/1)
Hematocrit (%)| > 60 - |50-59,9|46-49,9|30-459 - 20-29,9 - <20
Bach cau
>40 - ]20-39,9|15-19,9| 3-149| - 1-2,9 - <1
(G/L)
Glasgow - - - - 13-1510-12 | 7-9 4-6 3
Tuoi Tudi <44 (0), 45 — 54 (+ 2), 55— 64 (+ 3), 65— 74 (+5), tudi > 75 (+6)
Bénh cap, man| Bénh man tinh niang (+2), mo cap ciru (+5), mo phién (+2)

Téng diém

La tong cong diém cira cac chi sé bén trén (tir 0 dén 30 diém)
Diém APACHE II cing cao thi ty 1é tir vong cang cao.

APACHE II > 10 diém duoc xem 14 ning va co nguy co tir vong cao.
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2.6. Cac ky thuat xét nghiém dwgc sir dung trong nghién ciru

Nghién ctru sir dung cac phuong phép chan doan bang ky thuat sinh hoc
phén tir (realtime PCR va Sequencing) nhim chan doan nhanh chéng va chinh
xac cac loai Rickettsiaceae gay bénh va cac kiéu gen ciia O.tsutsugamushi. Cac
xét nghiém nay déu duogc thue hién tai Khoa xét nghi€ém cua Bénh vién Bénh
nhiét déi Trung wong voi su hd tro cia Phong xét nghiém tham chiéu
Rickettsiaceae - Uc va Trung tdm nghién ctru Y khoa Hai Quin Hoa Ky
(Naval Medical Research Center - NMRC).

Tat ca bénh nhan thoa man tiéu chuan lya chon vao nghién ctu (tai
muc 2.1) s& duoc tién hanh thu thap ngay mau bénh pham 1a 4ml mau tinh
mach caa bénh nhan cho vao 6ng c6 chira chat chéng dong EDTA. Bénh
pham sau khi lay phai duoc chuyén ngay toi Khoa Xét nghiém Bénh vién
Bénh Nhiét déi Trung wong va dwoc bao quan ¢ diéu kién ngian mat 2-4°C, dé
chd tién hanh lam cac bude xét nghiém sinh hoc phan tu.

Quy trinh thyc hién cac xét nghiém sinh hoc phéan tir trong nghién ctru

14n luot duoc thuc hién theo cac bude nhu trong So d62.2
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Mau bénh phdm
Realtime PCR
Gen - 47 kDa
(+)/\(_)
S6t mo do O. tsutsugamushi (STG) Realtime PCR gen - 17 kDa
) ()
v
Giai trinh ty gen . Khéne nhid
56 kDa TSA, poghaiey Rickettsiae
Xéc dinh kidu gen en-Omp
+) / \ 0
Sét phat ban do Sét phat ban do
Rickettsia typhi (TG) Rickettsia spp

So dé 2.2. Quy trinh thwe hién cac xét nghié¢m sinh hoc phén tir

2.6.1. Ky thudt xdc dinh nhiém Rickettsiaceae bang realtime PCR

- Muc dich: Xac dinh cac gen dic hiéu cho cac loai Ricketsiaceae nhu
gen ma hoa protein mang ngoai cua O.tsutsugamushi cé trong lugng phan tir
47 kDa; gen ma hoéa protein OmpB cua R. typhi va gen mé hoa protein mang
ngoai chung cho 2 nhom R. typhi va Rickettsia spp. c6 trong lugng phéan ti 17
kDa [120], [150].
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- Vat ligu nghién ciru:
+ Hoa chat
« Dung dich Ficoll tch I6p buffy coat
« Kit tach chiét DNA cuia Qiagen (QIAamp DNA Mini Kit, Birc).
« Kit Kapa Biosystems (My).
« MgCl, 50mM.
« Céc cap mdi cua hdng IDT (Integrated DNA Technologies, cia Hoa ky).
« Nuéc cat
+ Vit tu tiéu hao
« Ong eppendorf 1,5 ml d& khtr tring va khdng chira RNase
« Dau con loai 1-10ul, 20-200u! va 100-1000pul
« Khiu trang, ging tay
+ Trang thiét bi va may xét nghiém
« May ly tdm Centrifuge 5424 cua Eppendorf.
» May votex BR-2000 votexer cua Bio Rad.
« Dung cu dé giit lanh céc éng PCR.
« May PCR Mastercycler gradient cua Eppendorf.
» May 7500 Fast Real-Time PCR System, Applied Biosystems™
+ Céc cip mdi va probe st dung
K§ thuat realtime PCR sir dung cac cip mdi dugc thiét ké dic hiéu cho
phat hién bénh nhan nhiém cac loai Ricketsiaceae khac nhau da duoc Jiang. J
va cong su cong bd bao gébm: (1) gen ma hoa protein mang ngoai cua O.
tsutsugamushi c6 trong lugng phan tir 47 kDa; (2) gen ma hda protein mang
ngoai chung cho chi Rickettsia c6 trong lugng phan tir 17 kDa va (3) gen md
hoa protein OmpB cua R. typhi [98]. M6i va Tagman probe ctia 3 gen dugc
trinh bay & bang 2.1.



56

Bdng 2.3. Trinh tw cac cdp mai va probe ciia gen 47 kDa, 17 kDa va OmpB

Tén Trinh ty (5°-3)

Primer 47 F AACTGATTTTATTCAAACTAATGCTGCT

Primer 47 R TATGCCTGAGTAAGATACRTGAATRGAATT

Probe 47 6FAM-TGGGTAGCTTTGGTGGACCGATGTTTAATCT-TAMRA

Primer 17 F GGGCGGTATGAAYAAACAAG

Primer 17 R CCTACACCTACTCCVACAAG

Probe 17 FAM-CCGAATTGAGAACCAAGTAATGC-TAMRA

Primer OmpB F| TGGTATTACTGCTCAACAAGCT

Primer OmpB R| CAGTAAAGTCTATTGATCCTACACC

Probe OmpB FAM-CGCGATCGTTAATAGCAGCACCAGCATTATCGCG-BHQ1

- Cic buéc tién hanh

+ Téch chiét I6p bach cau mau don nhin ngoai vi (PBMC)

« 4ml méu duoc thu vao 6ng cé chira chat chéng dong EDTA. Hat 2ml
dung dich Ficoll cho vao éng Falcon 15ml. Sau d6, hat toan bo 4ml mau da
thu nha tir tir va nhe nhang vao 6ng sao cho I6p mau nam trén 16p Ficoll.

« Ly tdm 1800 vong/phat trong 20 phat & nhiét d6 phong.

« Sau khi ly tam hdn hop méau va ficoll dugc tach thanh 4 Iép. Tién
hanh hat 16p trén cung chira huyét twong ra dng cryotube 2ml. Hat hét 16p
tiép theo chira PBMC ra dng cryotube 2ml.

Ly tdm 1800 vong/phut trong 20 phat ¢ nhiét d6 phong, thu taa va
hoa lai trong 200 pl dung dich dém PBS.

{ Commented [MH1]: em«nong ro br & c nay a
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+ Tach chiét DNA tir PBMC
« Budc 1: Hut 20 ul proteinase K vao dng eppendorf 1,5 ml.

« Budc 2: Cho tiép 200 pl PBMC vao 6ng sau d6 cho thém 200 ul lysis
buffer AL. Tron déu bang cach votex trong 15 gidy.

» Budc 3: U hdn hop ¢ nhiét do 56°C trong 10 philt.

« Budc 4: Ly tim dé ddy nhimg dung dich bam & ndp ng xudng phia dudi.

« Budc 5: BO sung thém 200 pl ethanol (96 — 100%), tron déu bang
votex trong 15 gidy. Sau khi tron, ly tim nhanh dé day dung dich bam ¢ nip
éng xuéng phia dudi.

« Budce 6: Can than Chuyén toan b dung dich & budc 5 1&n cdt loc (da
¢6 6ng hing loai 2 ml & dudi). Péng nip va ly tim ¢ 8000 vong/phut trong 1
phut. Loai bé dng htng c6 chira dich, chuyén cot loc sang mét dng hirng méi.

« Buc 7: Mo nip cot loc can than, thém 500 ul Wash buffer AW1.
Pong nip va ly tim & 8000 vong/phut trong 1 phiit. Loai bé dng himg c6 chia
dich, chuyén c6t loc sang mot éng himg méi.

* Budc 8: Mo nép cot loc can than, thém 500 pul Wash buffer AW2.
Pong nip va ly tim & 14000 vong/phut trong 3 phut. Loai bo éng himg c6
chira dich, chuyén cOt loc sang mot 6ng himg moi.

« Budc 9: Pit cot loc vao mot dng hirmg maéi, ly tim kho & 14000 vong/
phut trong 1 phat.

* Budc 10: Loai bo 6ng hing co6 chira dich va dat cot loc vao mot 6ng
eppendorf 1,5 ml méi. Mé nép ot loc cén than, cho 50 pl Elution buffer AE.
Pong ndp va i & nhiét do phong trong 1 phit. Ly tim & 8000 vong/phut trong
1 phat.

Str dung chung 4m 1a nuéc cit dd duoc khir trang. Tién hanh tach

ching 4m ddng thoi véi cac bénh pham khéc.
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+ Chudn bj Mix cho phdn #ng Realtime PCR

« Kapa Robust Master Mix 1a hdn hop héa chat chta thanh phan
buffer, ANTP, Taqg DNA polymerase da dugc t6i wu hoa cho phan ang PCR.

« Sb lwgng 6ng PCR can cho mot mé chay PCR theo cong thic: S6
lwong 6ng = Sb bénh pham +2.

« Chung dwong: 1a plasmit chudn duoc cung cap tir Phong thi nghiém
Rickettsia, Trung tdm nghién ctiu y sinh Naval - My dé phat hién 3 nhom vi
khuan Rickettsia gay bénh sbt cap tinh [151].

« Chirng 4m: Nudc cit

Mot lan chay Realtime PCR can tién hanh dong thoi 2 loai chiig gom:
Chimg dwong dé dam bao céc sinh pham va phan tmg PCR di tién hanh dung;
Chung am dé dam bao qud trinh tach chiét DNA khong bi boi nhiém.

+ Thyc hién phan #ng realtime PCR

« Tién hanh lam tan da cac dng trong kit Kapa Robust Master Mix, 2X
va cac 6ng chira primer, sau d6 cho vao block lanh.

- Lay 1 6ng eppendorf loai 1,5 ml da khi tring, khong chira RNase va
dé trong block lanh, sau d6 phdi tron cac thanh phan cia Mix theo cong thirc
theo nhu trong bang 2.4.

Bang 2.4. Thanh phan phdn rng realtime PCR

Loai héa chat pl/phan @ng
Master Mix 12,5
50mM MgCl, 1,0
Forward primer (10 uM) 1,0
Reverse primer (10 uM) 1,0
Probe (10 uM) 1,0
Nuoc ty do khong chira acid nucleic 5,5
Tong thé tich cua phan tng 22,0
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- Hat 22 pl phan tng vao ting éng PCR bao gom ca 6ng cho bénh
pham, ching am va ching duong.

- Pit cac 6ng PCR vao dung cu lam lanh va c6 thé bao quan trong diéu
kién 2-4°C trong Idc tién hanh tach chiét DNA.

- Thém 3ul DNA cia mau, ching &m va chimg duong vao cac ng PCR.

Ly tdm nhanh céc éng PCR chtra cac thanh phan phan tmg. Chuyén cac

dng PCR vao may realtime va cai theo chu trinh nhiét sau:

Cai dat

Nhiét do Thoi gian
Chuong trinh | Chuky | Muc dich
[°C] [hh:mm:ss]
Bién tinh 1 95 00:02:00
, Bién tinh 95 00:00:30
Khuéch dai 40 .

Bat cédp 60 00:00:30

+ Pam bdo chdt hrong xét nghiém
« Kiém tra han sir dung trén céc hop kit trude khi tién hanh thi nghiém,
tuyét ddi khdng sir dung cac kit hét han.
« Chay dong thai cac dng chiing trong mdi mé chay.
- Nhdn d@inh két qud va bao céo
+ Tin hi¢u huynh quang dugc doc trén kénh FAM.
+Mau c6 [Ct < 35 trén kénh FAM duoc xem 13 mau dwong tinh.
+Mau khong c6 tin hiéu trén kénh FAM duoc xem 1a mau am tinh.
Trong trudng hop ching duong c6 két qua 4m tinh, chimg am c6 két
qua duong tinh tién hanh lai toan bd mé thi nghi€m tir khau pha Mix.
2.6.2. Ky thudt gidi trinh tw gen xdc dinh kiéu gen ciia O. tsutsugamushi
- Muc dich: Giai trinh ty gen 56 kDa TAS ma hoa cho protein mang
ngoai vi khuan O. tsutsugamushi; so sanh véi céac trinh tu giai dugc véi cac

trinh tu tham chiéu trén ngan hang gen (Genbank) nhim xéc dinh céc kiéu gen.

{ Commented [MH2]: en knong 16 1 nghien cfucli aanh & y 18 yctntna ]
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- Vit liéu nghién ciru:

+ Mau DNA: DNA c6 két qua realtime PCR duong tinh véi gen 47
kDa cua O. tsutsugamushi.

+ Hoa chat: Kit tinh sach “Exsoap IT kit”, “PCR purification kit”; kit
giai trinh ty gen “BigDye terminator kit”.

+ May xét nghiém: Hé thong may giai trinh tu gen ABI 3130 Genetic
Analyzer Fast cia hang Applied BioSystems.

+ Mbi: Cip mdi dic hidu cho gen mi hoé cho protein 56 kDa TAS mang
ngoai vi khuan O. tsutsugamushi theo cac tai liéu [22], [152], [153], [154]. Trinh
tir cac doan mdi khuéch dai gen O. tsutsugamushi 56 kDa TAS nhu & Bang 2.5.

Bdng 2.5. Trinh t cdc dogn mai ciia gen O. tsutsugamushi 56 kDa TAS

Tén Trinh tu (5°-3°)

Otr56-573F (OtsuF) | 5-AATTGCTAGTGCAATGTCTG-3'

Otr56-980R (OtsuR) | 5-GGCATTATAGTAGGCTGAG-3'

Otr56-498F 5-AATTAGTTTAGAATGGTTACCAC-3'

Otr56-1459R 5-TCTGTATCTGTTCGACAGATGCACTATTAG-3'

- Céc buéc tién hanh

+ Khuéch dai gen O. tsutsugamushi 56 kDa: Cac miu duong tinh véi
O.tsutsugamushi bang RT - PCR s& duoc sir dung dé khuéch dai gen 56 kDa
TAS ciia O. tsutsugamushi dé tién hanh giai trinh ty.

+ Tinh sach: San pham PCR dugc kiém tra bang dién di trén gel agarose
1,5% va duoc tinh sach 2 1an bang Exsoap IT kit va PCR purification kit.

+ Giai trinh tw: San pham PCR di tinh sach duoc giai trinh tu bang
BigDye terminator kit, chay trén may giai trinh tu gen ABI 3130 Genetic
Analyzer Fast - ctia hang Applied BioSystems.
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+ Phan tich: Két qua giai trinh tw gen s& duoc phan tich bang phin mém
ABI PRISM DNA Sequencing Analysis software version 3.0 (ctia hang Applied
BioSystems) va so sanh véi cac trinh ty dd cong bd trong ngan hang gen
(Genbank) trén BLAST (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi). Céc trinh tu
tham chiéu trén ngén hang gen voi cac mad sb truy cap tir MG735127 dén
MG735183; MG872767 dén MG872771 va MG920487 dén MG920361.
2.6.3. Ky thudt xdy dwng cdy phadt sinh loai
- Muc dich: Cay phat sinh loai dugc xay dung trén co sé phan tich su
twong dong trinh ty gen 56 kDa TSA cua O. tsutsugamushi dwoc giai trong
nghién ciru so vai cac trinh ty dd dwoc xac dinh va cong bd trude do ¢ Viét
Nam va mot sb nudc trén thé gidi trong ngan hang gen.
- Céc buéc tién hanh:
+ Cac trinh tu nucleotid ctia gen 56 kDa TSA trong nghién clru s€ so
sanh v&i cac trinh ty tham chiéu tai ngan hang gen.
+ Phan tich va xdy dung cdy phét sinh gen bang phan mém MEGA 7.0.26
* Cac trinh tu duogc can chinh béng 1énh Clustalw
« Phuong phap dung cy: bang phuong phap Neighbor - Joining.
« Tinh khoang cach di truyén giita cac trinh tw bang md hinh Kimura.
« Do twong dong (Bootstrap) dugc thuc hién 1000 lan va twong dong tir
70% trd 1én dugce xem 1a cd y nghia théng ké.
Hinh anh hé théng may 7500 Fast Realtime PCR va may giai trinh tyr
gen ABI 3130 Genetic Analyzer Fast dugc mé ta & Phu luc 3.
2.6.4. Cdc xét nghiém khdc va kj thugt chéin dodn hinh dnh
Céc xét nghiém khac va cac ky thuat chan doan hinh anh, thim do chirc
nang cho cac bénh nhan trong nghién ctu déu duge thuc hién tai Khoa xét
nghi¢m va Khoa chin doan hinh anh cua Bénh vién Bénh nhiét d6i Trung
wong. Cac don vi ndy da dat chudn chat luong qudc té theo tidu chuan ISO
9001:2008 va ISO 15189:2012.


http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
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2.7. Thu thap va xir 1y s6 liéu

Céc s6 lidu nghién ctu dugc thu thip vao bénh an nghién curu mau (Phu
luc 1); sau d6 dugc nhép va xir Iy bang phan mém SPSS 16.0, STATA vdi cac
thuat toan ting dung. Cac bién dinh tinh dugc trinh bay dudi dang ty 1& %, cac
bién dinh lugng duoc mé ta tri sé trung binh (hodc trung vi) va do léch chuan.
So sanh va tim hiéu mdi lién quan giita cac bién sb bang cac phép kiém dinh
thich hop véi y nghia théng ké p < 0,05 cho tit ca cac phép kiém dinh.
2.8. Pao dirc nghién ciru

- Pay la nghién cru quan sat, bénh nhan dwoc giai thich day du va tu
nguyén tham gia nghién cau.

- S6 liéu trong dé tai luan an 1a mot phan sé liéu trong Dé tai Nghién ctu
ma sé 106 - Y5, 04 - 2014.10 thuoc Qily Nafosted, Bo Khoa hoc va Cong
nghé, do bénh vién Bénh Nhiét déi trung wong 1a co quan chu tri dé tai, da
duoc Hoi df“)ng dao dac cua Bénh vién Bénh nhiét déi Trung wong thong qua.
2.9. Han ché ciia nghién ctru

Dé tai bi gidi han ¢ nghién ctu dac diém dich t&, 1am sang, can lam
sang cla cac bénh nhan nhidm Rickettsiaceae nhap vién diéu tri tai bénh
vién tuyén Trung wong, chua c6 didu kién mé rong nghién ciu ddi voi
nhitng bénh nhan nhiém Rickettsiaceae ¢ tuyén co so va & cong dong nén
chua dai dién day du dic diém phan bd va cac thé bénh 14m sang cua cac

bénh do Rickettsiaceae gay ra.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Trong thoi gian nghién ctru, c6 142 bénh nhan duoc chan doan xac dinh
nhiém Rickettsiaceae dura vao phan tich. Ty 1é bénh nhan nhiém Rickettsiaceae
chiém 142/42027 (0,34%) trong tong sd bénh nhan nhap vién diu tri va
chiém 142/412 (34,5%) trong s6 bénh nhan tuyén vao nghién ctru. Két qua
nghién ciru ciia cac bénh nhan dugc mo ta nhu sau:

3.1. Pic diém 1am sang va cin 1am sang ciia bénh nhan
3.1.1. Dic diém dich té hoc lim sang ciia bénh nhin nhiém Rickettsiaceae
3.1.1.1. Phdn b6 bénh nhén theo nhom tuoi

Tudi trung binh cta bénh nhan nhiém Rickettsiaceae gip trong nghién
clru 12 49,41 + 16,28 tudi (tir 15 dén 88 tudi)

TV 1 %

30

25.36

25

20

15

10

15-<20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >70 th}m
tudi

Biéu db 3.1. Phin bé bénh nhén theo cac nhom tuéi
Nhdn xét: Bénh nhan nhidm Rickettsiaceae gip & tat ca cac lra tudi, ca
nguoi tré (< 20 tudi) va ngudi cao tudi (> 70 tudi) déu bi mic bénh. Trong d6
da s6 & Itra tudi tir 31 - 60 (65,49%), cao nhét 1a & nhom tudi 51 - 60 (25,36%).
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3.1.1.2. Phdn bo bénh nhdin theo gidi

49,30%

50,70%

= Nam = Nir
Biéu db 3.2. Phin bé bénh nhén theo gigi
Nhdn xét: Bénh do Rickettsiaceae gap ¢ ca 2 gidi nam va nir 1a nhu
nhau, trong d6 gap ¢ nam gidi 12 49,30% va & nir 1a 50,70%.
3.1.1.3. Phdn b6 bénh nhan theo nghé nghiép va noi cw trii

Bdng 3.1. Phan bé bénh nhan theo nghé nghiép va noi cw trit

Thanh thi No6ng thon Tong cong

Nghé nghiép (n=41) (n=101) (N =142)

n % n % n %
Lam néng nghiép 10 | 2439 | 62 | 6139 | 72 | 50,70
O nha/nghi huu 9 21,95 | 15 | 1485 | 24 | 16,90
Lao dong ty do 13 [ 31,70 | 12 | 11,88 | 25 | 17,61
Hoc sinh, sinh vién 4 9,76 2 1,98 6 4,23
Nghé khac 5 12,20 | 10 9,90 15 | 10,56

Nhdn xét: Két qua trong bang cho thiy, 50,70% bénh nhan nhiém
Rickettsiaceae lam néng nghiép, 17,61% bénh nhén la lao déng ty do; nguoi
nghi huu hodc ¢ nha néi trg cling nhiém bénh véi ty 1€ 16,90%, hoc sinh —
sinh vién va cac nghé khac gip véi ty 1¢ it hon. Trong khi bénh nhén séng &
ving nong thon chu yéu 1am nghé néng nghiép (61,39%), thi bénh nhéan séng
& khu vuc thanh thi da s bénh nhén 1a lao déng tu do (31,70%).
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3.1.1.5. Phdan bo bénh nhan nhiém Rickettsiaceae theo tinh, thanh

Ha Giang
Hoa Binh
Béc Can
Théi Binh
Lang Son
Cao Bing
Yén Béi
Tuyén Quang
Thai Nguyén
Quang Ninh

Béc Giang
Vinh Phac
Ha Tinh
Ninh Binh
Hai Duong
Hai Phong
Son La

Ha Nam
Nam Dinh
Thanh Héa

Nghé An
Hung Yén
Phu Tho

Ha Noi

Ty 16 %
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Biéu db 3.3. Phén bé cdc bénh nhin nhiém Rickettsiae theo tinh, thanh
Nhdn xét: Bénh nhan nhiém Rickettsiaceae gip rai ric & 24/29 tinh,
thanh & mién Bic va Bic Trung b, trong dé chu yéu la & Ha Noi 34,51%
(49/142) va cac tinh 1an cén nhu: Phta Tho, Hung Yén, Thanh Hoa, Nghé An,
Ha Nam, Nam Dinh.
Cac tinh khac gip bénh nhan nhidm Rickettsiaceae véi ty 16 thap hon (< 4%).
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\ 85.71% /

= Noi thanh = Ngoai thanh

PNy

>=5

20km

Biéu db 3.4. Phén bé bénh nhén nhiém Rickettsiaceae & Ha Nji

Nhdn xét: Tai Ha Noi, da s6 bénh nhan sdng ¢ cac quan, huyén ngoai
thanh, chiém ty 18 85,71%, trong d6 cao nhét Ia tai Huyén Ba Vi va Qubc Oai, déu

gap 10,20%. Ngoai ra, ciing c6 14,29% bénh nhan sdng & cac quan ndi thanh.

3.1.1.6. Phdn b6 bénh nhdn nhiém Rickettsiaceae theo thoi gian trong ndm

Ty 16 %

30
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Théng

Biéu db 3.5. Phén bé bénh nhén theo thoi gian trong niam
Nhdn xét: Bénh nhan nhiém Rickettsia nhap vién diéu tri rai rac quanh
nam, trong d6 tap trung tir thang 5 dén thang 10 chiém 71,13% (101/142), cao
nhét vao thang 6 14 20,42% (29/142).



67

3.1.1.7. Tién swr chan doan va diéu tri ciia bénh nhan trudc khi vao vién

Bdng 3.2. Chén dodn ciia bénh nhin truéc khi vao vign

Pic diém S6 bénh nhan (n = 142) Ty 18 %
Chuwa duoc chan doan 43 30,28
Chan doan & bénh vién co s 99 69,72
- Nhiém khudn huyét 24 16,90
- S6t do Rickettsiaceae 21 14,79
- SOt chwa ré nguyén nhan 16 11,27
- Sot vi rit 15 10,56
- SOt xudt huyét dengue 12 8,45
- Viém phéi 11 7,75

Nhdan xét: C6 69,72% bénh nhan nhiém Rickettsiaceae trong nghién ciru
da duoc didu tri tai cac bénh vién tuyén co s6, thi 54,93% chan doan nham

sang bénh khéc, chi ¢6 14,79% dugc chan doan dung st do Rickettsiaceae.

Bdng 3.3. Tién s diéu trj khdng sinh truéc khi vao vién

Loai khang sinh dung S6 bénh nhin (n = 142) Ty 1€ %
Chua dugc diéu tri khang sinh 88 61,97
Diéu tri khang sinh phu hop (*) 10 7,04
Diéu tri khang sinh khong phit hop 44 30,99

- Cephalosporin 8 5,63
- Quinolon 6 4,23
- Carbapenem 3 2,11
- Khang sinh khac 27 19,02

* Khdng sinh doxycycin, chloramphenicol hodc azithromycin
Nhan xét. Co 38,03% bénh nhan trong nghién ctu da duogc diéu tri
khang sinh trudc khi vao vién, trong d6 7,04% bénh nhan dugc dung khang

sinh phu hgp con lai 30,99% bénh nhan dung khang sinh khong phu hop.
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3.1.2. Biéu hién lim sang ciia bénh nhin nhiém Rickettsiaceae
3.1.2.1. Cdc triéu chirng co nang

Bdng 3.4. C4c triéu chiing co ning ¢ bénh nhan nhiém Rickettsiaceae

Pic diém S6 bénh nhan (n = 142) TV 1§ %
Sot 142 100,00
Pau dau 128 90,14
Pau co 105 73,94
Ho 64 45,07
Budn non 43 30,28
No6n 31 21,83
Ti€u chay 30 21,13
Pau hong 22 15,49
Pau byng 20 14,08
Kho thd 18 12,68

Nhdn xét: Trong Cac tridu ching co ning gip & bénh nhan nhiém
Rickettsiaceae, 100% bénh nhén c6 biéu hién sbt, dau dau (90,14%), dau co
(73,94%). Ngoai ra cac triéu chung khac gap vdi ty 1€ it hon nhu: ho
(45,07%), budn non (30,28%), noén (21,83%), ti€u chay (21,13%), dau hong
(15,49%), dau bung (14,08%) va kho tha (12,68%).
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3.1.2.2. Bac diém va tinh chat sot cia bénh nhan nhiém Rickettsiaceae
Thoi gian bénh nhén sét trung binh trudc khi vao vién 1a 8,63 + 3,02 ngay
(tir 3 dén 18 ngay). Pic diém sot & bénh nhan nhidm Rickettsiaceae nhur sau:

Bdng 3.5. Ddc diém sét ciia cac bénh nhan nhiém Rickettsiaceae

) o Sébgnhnhan| Ty I¢
DPic dieém va tinh chat sot
(n=142) %
| Pot ngot 98 69,01
Khaoi phat sot .
Tang dan 44 30,99
o Sét lién tuc 85 59,86
Kiéu sot .
St giao dong 57 40,14
| Sétnong 107 75,35
Tinh chatsot | —
On lanh, rét run 35 24,65
Sét nhe (37,5 - 38,5°C) 80 56,34
Mie d0 6t | Tryng binh (38,6 - 39,5°C) 41 28,87
Khi vao vién)
(Khivao vién) Fos a0 (> 39,5 °C) 21 14,79
| <7ngay 57 40,14
Thoi gian sot -
... |>T7-<14ngay 78 54,93
trudC vao vién
> 14 ngay 7 4,93

Nhdn xét: Bénh nhan sbt do Rickettsiaceae thuong khai phat dot ngot
(69,01%), sdt lién tuc (59,86%) hodc giao dong (40,14%), da sb sbt néng
(75,35%), it khi sdt rét run (24,65%); thuong gip sét mirc do nhe (56,34%)
hodc sdt trung binh (28,87%), it truong hop sdt cao (14,79%). Bénh nhan
thuong nhap vién tir 1 (40,14%) dén 2 tuan (54,93%) sau khi khoi phat sot.
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Thoi gian
Tuén 2 Tuén 3 bi bénh

Sét trung binh ™ S§t cao

Biéu dé 3.6. Mikc dj sot ciia bénh nhin theo tuin bi bénh

Nhdn xét: Trong tudn bénh dau tién, bénh nhan nhiém Rickettsiaceae da sb
sot & muirc do nhe (49,13%), hodc trung binh (33,33%), ty 18 sot cao it (17,54%).
Miic d6 sbt giam dan & tudn thir 2 va sang tudn bénh thir 3 chi con sét mirc d6 nhe.

3.1.2.3. Biéu hién & da va niém mac cuia bénh nhén Rickettsiaceae

Bdng 3.6. Biéu hién trén da va niém mgc ¢ bénh nhan nhiém Rickettsiaceae

Trigu chig S6 bénh nhan Ty lé
(n=142) %

Xung huyét da 115 80,99
Xung huyét két mac 99 69,71
Vét loét (Eschar) 64 45,07
Phét ban 54 38,02
Phu ngoai vi 34 23,94
Sung hach 32 22,53
Vang da/vang mat 19 13,38
Xuit huyét duéi da 15 10,56

Nhdn xét: Biéu hién hay gip trén da va niém mac & bénh nhan nhiém
Rickettsiaceae 1a: xung huyét da (80,99%), xung huyét két mac (69,71%), vét
loét trén da gap 45,07%. Céc triéu ching khac gap it hon 1a phat ban, phu

ngoai vi, sung hach, vang da, vang mit va xuét huyét dudi da.
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Bdng 3.7. Pdc diém vét loét ¢ bénh nhan nhiém Rickettsiaceae

L S6 lwgng BN Ty 18
Dic diém vét loét
(n=64) %
) Mot vét loét 62 96,87
S6 lugng _
Hai vét loét 2 3,13
< 5mm 16 25,00
Kich thuéec | >5-10 mm 34 53,13
> 10 mm 14 21,87
Vung bung 16 25,00
Vung ben 12 18,75
Vung nach 6 9,39
Nén cb 5 7,81
Nguc 5 7,81
Vi tri Hoéng lung 4 6,25
Da biu, duong vt 4 6,25
Vai 3 4,69
Pui, cing chin 3 4,69
Ving mong 2 3,12
Sau tai 2 3,12
Cac vi tri khac 2 3,12

Nhdn xét: Trong sb 64 bénh nhan nhiém Rickettsiaceae c6 vét loét trén da,
hau hét bénh nhan chi co 1 vét loét (96,87%), kich thudc tir 5 - 10 mm (53,13%),
phan bd ¢ nhiéu vi tri khac nhau trén co thé, hay gip & vung kin, c6 da mong
nhu & ving bung (25,00%), ben (18,75%), viing nach (9,39%), & viing nén co,
nguc déu gip 7,81%, cac vi tri khac trén co thé ciing c6 thé gip vét loét véi ty 16

it hon. Hinh anh vét loét & bénh nhan nhidm Rickettsiaceae - theo Phu luc 2.
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Bdng 3.8. Péc diém ban ¢ bénh nhan nhiém Rickettsiaceae

S S6 bénh nhan Ty 18
Dac diém ban
(n=54) %
Ban dat 35 64,81
Dang ban -
Ban dat san 19 35,19
Toan than 32 59,26
Vi tri ban | Than minh 13 24,07
Tay, chan 7 12,96
O mat 2 3,71

Nhdn xét. Hai dang ban hay gip & bénh nhan nhiém Rickettsiaceae 1a: ban
dat (64,81%) hodc ban dat san (35,19%). Vi tri ctia ban hay gip 1a & toan than
(59,26%), ¢ than minh (24,07%) hodc tay chan (12,96%), it khi & mat (3,71%).

100% m Co6 ban
80% m Khong c6 ban
o 68.42
e 0,
‘3'60 % 100
N
& 40%
20% 31.58
0% N N N Thoi gian
Tuan 1 Tuan 2 Tuan 3 bi bénh

Biéu do 3.7. Ty I¢ xudt hi¢n ban theo tuan bi bénh
Nhdn xét. Tridu chimg phéat ban ¢ bénh nhan nhiém Rickettsiaceae thuong
xuat hién trong tudn dau tién (31,58%) hodc tuan thir 2 (43,04%) cua bénh,
khong gap ban & tudn bénh thir 3 ctia bénh.
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3.1.2.4. Biéu hién trén cdc hé co quan & bénh nhdn sot do Rickettsiaceae

Bang 3.9. Biéu hién trén cac tri¢u chiing ¢ hé co quan

Biéu hién 1am sang 50 b¢nh nhan Tyle
(n=142) %

Hé tuan hoan
Mach > 80 (ck/p) 134 94,37
HA tam trrong < 60 (mmHg) 50 35,21
HA tdm thu <90 (mmHg) 18 12,68
Loan nhip tim 5 3,52
Hé hé hap
Nhip thé > 20 ck/p 98 69,01
SpO2 < 90% 30 21,13
Ran phoi 35 24,65
Hg tiéu hoa
Gan to 18 12,68
Lach to 11 7,75
C6 chudng 2 1,41
H¢é than kinh
R&i loan y thirc 15 10,56
Géy cung (+) 2 1,41
Kernig (+) 2 1,41

Nhén xét: Nhitng triéu ching gip & bénh nhan nhiém Rickettsiaceae
trén hé tuan hoan 1a: mach nhanh (94,37%), ha huyét 4p tam truong (35,21%),
ha huyét ap tam thu gap 12,68%; trén h¢ ho hép gap tho nhanh (69,0%), ran &
phdi (24,65%) va giam oxy héa mau SpO2 < 90% (21,13%). Ngoai ra co thé
gip gan to (12,68%), lach to (7,75%) va réi loan y thirc (10,56%); gay cimg
chi gap 1,41%.
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3.1.3. Bién déi cén lim sang ciia bénh nhan nhiém Rickettsiaceae
3.1.3.1. Thay doi cdc chi s6 trong cong thirc mdu ciia bénh nhan

Bdng 3.10. Thay déi c4c chi sé trong cdng thirc mau (n = 142)

Cong thife méu S6 bénh nhan Ty lé
(n=142) %
Hb > 120 83 58,45
Nong do Hb (g/l) 120 > Hb > 90 52 36,62
90 > Hb > 60 7 4,93
BC > 10 46 32,40
Bach cau (G/I) 10>BC>4 85 59,86
BC<4 11 7,74
> 70% 78 54,92
Ty 16 BC DNTT (%) 60 - 70% 32 22,54
< 60% 32 22,54
< 25% 97 68,31
Ty 1& BC Lympho (%) 25 - 45% 37 26,06
> 45% 8 5,63
TC > 150 47 33,10
o 150 > TC > 100 26 18,31
Tiéu cau (G/1)
100> TC > 50 45 31,69
TC <50 24 16,90

Nhdn xét: Cac bénh nhan nhiém Rickettsiaceae c6 thé thiéu mau nhe
(36,62%) hodc vira (4,93%). SO lugng bach ciu trong gidi han binh thuong
(59,86%) hodc ting nhe (> 10 G/L) chiém 32,40%, trong d6 ting bach cau
DNTT (54,92%). Giam tiéu cau < 150 G/I gip & 66,90% s bénh nhan, trong
d6 c6 giam tiéu cau nang (< 50 G/1) gip 16,90%.
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3.1.3.2. Bién doi trong xét nghiém dong mdu ciia bénh nhdn

Bang 3.11. Bién doi trong xét nghigm déng mdu co ban (n = 116)

_ S6 bénh nhan | Tyl
Xét nghi¢m dong mau
(n=116) %

Prothrombin Giam (< 70%) 36 31,03
(%) Binh thuong (> 70%) 80 68,97
Fibrinogen Giam (< 2,5 g/l) 41 35,34
(9/n) Binh thuong (> 2,5 g/l) 75 64,66
APTT Binh thuong (<40 s) 59 50,86
() Tang (> 40 s) 57 49,14
Binh thudng (< 1,5) 112 96,55

INR
Tang (> 1,5) 4 3,45
D-Dimer (ug/L) | Binh thuong < 500 pg/L 2 4,88
(n=41) Tang > 500 pg/L 39 95,12

Nhgn xét: Trong s6 116 bénh nhan duoc xét nghiém doéng mau co ban
khi vao vién thi 1/3 bénh nhan c6 biéu hién ting tiéu thu cac yéu tb dong mau
nhu: giam ty 1€ prothrombin <70% (31,03%); giam fibrinogen < 2,5 g/l
(35,34%); APTT kéo dai trén 40 gidy (49,14%). Trong do, chi ¢ 3,45% bénh
nhan c6 réi loan déng mau ning voi INR > 1,5. Ngoai ra, 95,12% (39/41)

bénh nhéan cé D - Dimer > 500 pg/L.




3.1.3.3. Bién doi trong héa sinh mdu ciia bénh nhan (n = 142)
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Bdng 3.12. Bién déi cac xét nghigm ddnh gid chire ning gan

Céc chi sb sinh hda mau S6 bénh nhan | Ty lé %
AST < 40 UI/L 8 5,63
AST
40 < AST < 80 UI/L 40 28,17
(UI/L - 37°C)
< <
(= 142) 80 < AST < 200 UI/L 55 39,44
AST >200 UI/L 38 26,76
ALT <40 UI/L 15 10,56
ALT
40 <ALT <80 UI/L 40 28,17
(UI/L - 37°C)
< <
(= 142) 80 < ALT <200 UI/L 64 45,07
ALT >200 UI/L 23 16,20
Protein Binh thuong (> 65 g/L) 35 62,50
(n=56) | Giam (<65 g/L) 21 37,50
Albumin | Binh thuong (> 35 g/L) 40 36,70
(n=109) | Giam (<35 g/L) 69 63,30
Bilirubin TP | Tang (> 17umol/l) 36 38,30
(n=94) | Binh thudng (< 17umol/l) 58 61,70

Nhdn xét: Cac 1di loan chirc ning gan gip ¢ bénh nhan nhidm
Rickettsiaceae 1a tang enzyme gan AST > 40 UI/L (94,37%), hay gép ting tir
80 - 200 UI/L (39,44%) va tang ALT > 40 Ul/1 (89,44%), hay gap tang tir
80 - 200 UI/L (45,07%). Ngoai ra con gap giam albumin mau < 35 g/l
(63,30%), giam protein toan phan < 65 g/l (37,50%) va ting bilirubin toan

phan > 17umol/l (38,30%).
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Bdng 3.13. Réi logn chikc ning théin, dign gidi dé va yéu té viem

Céc chi sb sinh hda mau S6 bénh nhan | Ty ¢ %
Ure Binh thuong (< 7,5 mmol/l) 110 77,46
(n=142) | Tang (>7,5 mmol/l) 32 22,54
Creatinin | BN thuong (< 120 pmol/L) 122 85,92
(n=142) | Tang (> 120 pmol/L) 20 14,08
Na* Ha (< 135 mmol/l) 108 76,06
(n=142) | Binh thuong (135 -145 mmol/l) 34 23,94
Ha (< 3,5 mmol/l) 53 37,32
K* Binh thuong (3,5 - 5 mmol/) 88 61,97
(n = 142)
Tang (> 5 mmol/l) 1 0,71
CRP < 12 mg/dl 10 7,58
crp | 12 <CRP <30 mg/dl 13 9,85
(n=132) |30 <CRP < 100 mg/dl 45 34,09
CRP > 100 mg/dl 64 48,48
PCT < 0,05 ng/ml 4 3,31
0,05 < PCT < 0,5 ng/ml 27 22,31
PCT  [0,5<PCT <2 ng/ml 45 37,19
(n=121)
2 <PCT < 10 ng/ml 31 25,62
PCT > 10 ng/ml 14 11,57

Nhdn xét: Rbi loan chirc ning than gip & bénh nhan nhiém Rickettsiaceae
bao gdm ting ure mau (22,54%) va suy than (14,08%). Réi loan dién giai gip
& bénh nhan 1 ha natri (76,06%) va ha kali mau (37,32%). Hau hét bénh nhan
déu co ting yéu té viém CRP > 12 mg/dl (92,42%), trong d6 tang > 100 mg/dI
(48,48%) va tang PCT > 0,05 ng/ml (96,69%), trong d6 tang > 2 ng/ml

(37,19%).
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3.1.3.4. Thay doi trong xét nghiém khi mdu déng mach ciia bénh nhan

Bdng 3.14. Thay déi trong xét nghiém khi mdu dypng mach (n = 53)

S6 bénh nhan Ty 1§

Xét nghiém khi mau déng mach

(n=53) %

Giam (< 7,35) 4 7,55
pH Binh thuong (7,35 - 7,45) 18 33,96
Tang (> 7,45) 31 58,49
Giam (< 35 mmHg) 44 83,02
PCO, |Binh thuong (35 —45 mmHg) 8 15,09
Téang (> 45 mmHg) 1 1,89
Gidm nang (< 60 mmHg) 22 41,51
PaO, Giam nhe (60 - 80 mmHg) 21 39,62
Binh thuong (> 80 mmHg) 10 18,87
Giam (< 22 mmHg) 22 41,51
HCO; |Binh thuong (22- 26 mmHg) 26 49,06
Téang (> 26 mmHQ) 5 9,43

Nhdn xét: Trong 53 bénh nhan nhiém Rickettsiaceae dugc lam xét nghiém
khi mau dong mach, cac bién loan trong khi mau gip 1a: kiém hé hép véi PH
> 7,45 (58,49%), PCO, < 35 mmHg (83,02%), HCO3 < 22 mmHg (41,51%).

Da s6 bénh nhan ¢ giam oxy héa mau ¢ mirc d6 ning (41,51%) hodc giam

nhe (39,62%), chi c¢6 18,87% bénh nhan c¢6 oxy héa mau binh thuong.
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3.1.3.5. Biéu hién bat thuong trén siéu dm 6 bung va XQ long nguc

Bdng 3.15. Biéu hign bdt thuromg trén siéu &m é bung, mang phai

Diic difm S6 bénh nhan Ty 1&
(n=127) %

Tran dich thanh mac 54 42,52
- Tran dich mang phai 36 28,35

- Tran dich da mang 10 7,87

- Tran dich 6 bung 8 6,30
Gan to 18 14,17
Léach to 11 8,66

Nhdn xét: Trong 127 bénh nhan dugc siéu am 6 bung va mang phoi,
42,52% bénh nhan co6 tran dich thanh mac, trong d6 tran dich mang phéi gap
28,35%, tran dich da mang 7,87% va tran dich mang bung 6,30%. Ngoai ra
gidp gan to (14,17%) va lach to (8,66%).

Bdng 3.16. Biéu hign bat thuong trén phim XQ lang nguec

Diic difm S6 bénh nhan Ty 18
(n=128) %

Toén thuong nhu mé phoi 48 37,50
- Ton thirong dang hedi 45 35,16

- Tham nhiém nét 3 2,34
Mo gbe sudn hoanh 29 22,66
Day ranh lién thuy 8 6,25
Bdng tim to 5 3,91

Nhdn xét: Trong 128 bénh nhan dugc chup XQ 16ng nguc, 37,50% bénh
nhan c6 tén thuong nhu mo phdi, trong d6 hay gip 14 ton thuong dang ludi
(35,16%), tham nhiém ndt gip 2,34%. Ngoai ra, con gip hinh anh mo goc
suon hoanh (22,66%), day ranh lién thuy (6,25%) va bong tim to (3,91%).
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3.1.4. Céc bién chitng 6 bénh nhin nhiém Rickettsiaceae
3.1.4.1. S6 lwong cdc bién chitng ¢ bénh nhdan nhiém Rickettsiaceae

4.23% 2.1%
8.45%

® () bién chimg

33.10% j
B | bién ching
17.61% 2 bién chung
® 3 bién chimg
® 4 bién chimg

345106 B 5 bién ching
Biéu dé 3.8. S6 lwgng cdc bién chitng 6 bénh nhin
Nhdn xét: 66,9% bénh nhan nhiém Rickettsiaceae c6 it nhit 1 bién
chimg, trong d6 chu yéu co tir 1 bién chimg (34,51%) dén 2 bién chimg
(17,61%). Bénh nhan c6 tir 3 dén 5 bién chimg gap 13,78%.
3.1.4.2. Cdc bién chitng & bénh nhdn nhiém Rickettsiaceae
Bdng 3.17. Cac bién chitng ¢ bénh nhan nhiém Rickettsiaceae

] S6 bénh nhan Ty 1&
Bién chirng (n = 142) %

Ha huyét 4p 50 35,21
Viém phoi 48 33,80
Suy than cip 20 14,08
ROGi loan chire nang gan 19 13,38
R&i loan than kinh trung wong 15 10,56
Xuat huyét ti€u hoa 4 2,82
Suy da tang (MODS) 37 26,06

Nhgn xét: Céc bién chung gip & bénh nhan nhiém Rickettsiaceae la: ha
huyét ap (35,21%), viém phdi (33,80%), rdi loan chirc niang gan (13,38%), roi
loan than kinh trung uong (10,56%), suy than cap (14,08%) va xuat huyét tiéu
hoa (2,82%). Bién ching suy da tang gap & 26,06% bénh nhan.
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3.2. Xac dinh cac loai Rickettsiaceae gay bénh

3.2.1. Céc loai Rickettsiaceae gdy bénh

90,85%

®mO. tsutsugamushi  OR. typhi

Biéu db 3.9. Cic loai Rickettsiaceae gdy bénh
Nhdgn xét: Trong thoi gian nghién ctu, ching t6i da xac dinh ¢6 2 loai
Rickettsiaceae la: Orientia tsutsugamushi gay bénh sbt mo, chiém ty 1& 90,85%
(129/142) va Rickettsia typhi gay bénh st chudt, chiém ty 16 9,15% (13/142).

3.2.2. Céc kiéu gen ciia Orientia tsutsugamushi

46.30%

= Nhém Karp
29.63% m Nhom Kato
Nhoém Gilliam

Biéu db 3.10. Cidc kiéu gen ciia O. tsutsugamushi

Nhdn xét: Két qua giai trinh tu 54 gen 56 kDa TAS ciia O. tsutsugamushi
d3 phat hién 3 kiéu gen la Karp chiém 46,30% (25/54), Kato chiém 29,63%
(16/54) va Gilliam chiém 24,07% (13/54).
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3.2.3. Phén tich phdt sinh loai ciia cdc chiing Orientia tsutsugamushi

3.1.3.1. Cdy phat sinh loai O. tsutsugamushi, diwa trén trinh tw gen 56 kDa TSA

HQ718458 33BVKH Karp VI
HQ718445 71 1&8373 KH Kar Cambodia

Q718456
HQ718452 050 rp \'/PE
54 Karp VIE

NHTD 0134 _66kDA T,

NHTD. 0217 56kDA. TS/EQEHE Vi
NHTD 2101 56kDA_TSAgene VIE
NHTD_D285_56kDA_TSAgene_VIE

AY272637 TW201 Karp Taiwai
KU871377 QNamMHlJiS Karp VIE
AF516948 Taitung-1 Karp
J1201659 Pan gTa\wan

) 0289 ! TSAgene_VIE
B-8342-2er] A‘FSAgEn e VIE
0270~56kDATSAgene VIE
0225 SSKDA TEAgeno Vi
03170_56kDA_TSAgena_VI
D 03151 56kDA TSAgene VIE
236-56kDA_TSAgene_VIE
D3I7e_SekDA TSAgens VIE
NHTD 0247 56kDA TS, Ve

FITD_OZ36 S6kDA TSaazne
NHTD_0258 &6 DATSAQEHE VIE
060N Karp VIE
NHTD 0305 sekDA TSATUS
0390 56KDA
NTD_0337 SERDA. TSAaS
TD 6115 56kDA TSAgene VIE
NHTD 03143 56kDA_TSAgens VIE
NHTD- 0219 B6KkDA_TSAgene VIE
NHTD 03100 56kDA_TSAgene_VIE
KF777385 OTSq93 Karpndia
6kDA_TSAgene VIE
HTD 0271 56kDA TSAgéne VIE
KUS71380 QNamMH 125 Kan

HQ718455 11QY87 Karp
HQT18457 15QY87 Kai VlE
04QNg Karp VIE

NHTD. Oor Boteo g Kar _VIE
KU871387 QNamMH 515 Rarp VIE ~
NHTD 0383 ‘56kDA TSA;Ene ViE”
1384 QNamVH 27S Karp VIE
amMH 055 Ki'g VIE

St
Agene VIE
e VIE

KarpJPN

KU871390 QNamMH 25B Karp VIE
HTD_0308_56kDA_TSAgene_VIE

KU871379 ONamMH 07S TG-v VIE
Q21332158 TECO707a G- Taiwan
NHTD 0319 55kDA_TSAgene VIE
158_B6KDA, TSAgene VIE
EU158797 UHSS Gilliam Lao
KUB71382 QNamMH 20S JG-v VIE
EF140710 BB23 TG Thailand
NHTD 0314 56kDA TSA%EHE VIE
HTD_O3166_56KDA_ISAgene_VIE
NHTD 0205 ESkDA TSA ene_VIE
SAgene VIE

Taiw:
8460, 610N JG-v
L6 aitung ZTGW Taiwan

AF173038 Taguchi Kawasaki

[ —
100 ' DQ&14320 Shandong XDM2 Kawasaki PRC

TWA4R Kato ROC
GQ332763 KHCOB06b Kato Taiwan

i7E HID 0272 E6KDA
NHTD 0257 SEKDA TS

3'61 3
120148 KMO3 Kato Taiwan
HTD_03251 SEKDA TSAger
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NHTD
NHTD. 0332 SGKDA TSAgene Vi
NHTD_DZ62_56kDA_TSAgene VIE
328 56k0A_TSAgene_VIE

IE
ene VIE
E

e
152" BBkDA TSA

NHTD 02 kDA TSAgere, VIE
NHTD_D3184- EEKDFTSAQE\\E VIE

T T
99 L[ NHTD_0386 56kDA TSAgene VIE
NHTD_O143_56KDA_TSAgene_VIE
L HO716440 020Ng TAT63 VIE
HQ718459 45QN TA763 VIE

Karp-related

Gilliam-related

Kato-related

Hinh 3.1. So dé cdy phdt sinh lodi ciia Orientia tsutsugamushi

Mau do la cac trinh tw phat hién trong nghién citu so voi

Mau den: cdc trinh tie & Viét Nam (in nghiéng) va trén thé gidi (in dimg)
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Nhdn xét: Cay phat sinh gen 56kDa TAS cua O. tsutsugamushi trén cho

t

U Clia chung t6i déu hinh thanh tir 3

én

t ca trinh ty phéat hién trong nghi

a

tha

9

nhanh chinh c6 lién quan véi 3 kiéu gen 1a Karp, Kato va Gilliam.

3.1.3.2. Cay phat sinh loai O. tsutsugamushi luzu hanh & Viét Nam
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Mau do.

&
Mau den: 5 trinh ty, dugc cong b

Veasna Duong & mién Trung, nam 2011
Mau xanh: 14 trinh tu dugc cong b

Mau cam: 13 trinh tu duoc cong b
Lé Vi

TSA phét hién trong nghi

N. L. K. Hang & mién Bic, ndm 2016

o Viét Nam
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Hinh 3.2. So’ d
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Nhdn xét: Phan tich cay phat sinh loai O. tsutsugamushi luu hanh &
Viét Nam cho thy, cac trinh tu duoc phét hién trong nghién cau c6 méi lién
quan gan giii voi cac trinh ty gen da dwoc phét hién va cong bb & mién Trung
Viét Nam. Qua d6 khang dinh ddy 1a cic chung déng vai tro dich t& quan
trong gay bénh sét mo ¢ Viét Nam, can duoc quan tdm nghién ciru dé san

Xuét vic xin phong bénh.

3.1.3.3. Mikc d¢ twong dong trinh tir gen 56 kDa TSA so véi gen tham chiéu
Bdng 3.18. Mikc dj twong dong gidra cac trinh tw gen 56 kDa TSA

Kiéu gen Gen tham chiéu Mhikc twong ddng
HQ718453 (Han Qudc) 95% - 100%
Nhom Karp -
KU871377 (Mién Trung Viét Nam) 97% — 100%
AY836148 (Dai Loan) 96% - 100%
Nhém Kato
GQ332763 (Pai Loan) 99% - 100%
EF140710 (Thai Lan) 94% - 96%
Nhém Gilliam -
KU871382 (Mién Trung Viét Nam) 96%

Nhan xét: Khi tién hanh so sanh mirc d6 tuong dong giira cac trinh ty
phét hién trong nghién ctu véi cac chudi tham chiéu (trén ngan hang gen) da
duogc phat hién va cong b tai Vit Nam va cac nudc trong khu vuc cho thay,
céc chudi thudc kiéu gen Karp twong dong 95% - 100% so véi chudi tham
chiéu; cac chudi thudc kiéu gen Kato tuong ddng 96% - 100% so véi chudi
tham chiéu va cac chudi thugc kiéu gen Gilliam twong dong tir 94% - 96% so

véi cac chudi tham chiéu.
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3.2.4. Pdc diém gay bénh ciia cc l0ai Rickettsiaceae va cdc kiéu gen
3.2.4.1. Phdn b6 bénh nhdn theo cdan nguyén va theo thoi gian

a. Phén bo cac bénh nhén sot mo va sét chudt theo thoi gian

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Thang
B S6t Mo ——S6t chubt
Biéu db 3.11. Phin bo cic bénh nhén sét mo va sét chuét theo thoi gian
Nhdn xét: Bénh nhan sbt mo va bénh nhan st chudt déu méc bénh va nhap
Vién rai rac ¢ cac thang trong nim, cao diém tir thang 5 dén théang 10 va, mic cao
nhat thang 6, (17,05% Vi bénh nhan sét mo va 53,85% véi bénh nhan sét chudt).

b. Phén bé cdc kiéu gen gdy bénh sot mo theo thoi gian

SO lugng
15
10
5
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12

. Théng
—e—Gilliam —e—Karp =—e—Kato
Biéu d6 3.12. Phdn bé cdc kiéu gen giy bénh sét mo theo thoi gian
Nhdn xét: Ca 3 kiéu gen Gilliam, Karp va Kato déu phan b va giy bénh
rai réc trong nam. Trong d6, kiéu gen Karp va Kato giy bénh cao diém vao

thang 6 va thang 10, con kiéu gen Gilliam chi gay bénh cao diém vao thang 6.
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3.2.4.2. Ddc diém 1am sang, can 1am sang theo cdn nguyén gdy bénh

Bdng 3.19. Pdc diém 1am sang gisa bénh nhan st mo va bénh nhan sét chugt

) S6t mo S6t chuot
bic diém (O. tsutsugamushi) | (R. typhi) p
(n=129) (n=13)

Thoi gian sot trudce vién 8,76 + 3,05 7,38 +£2,50 > 0,05
Thoi gian cit sot (ngay) 4,26 + 2,51 354+1,20 | >0,05""
Pau dau 116 (89,92) 12 (92,31) >0,05™
Pau co 96 (74,42) 9 (69,23) >0,05™
Da xung huyét 106 (82,17) 9 (69,23) > 0,05™
Xung huyét két mac 91 (70,54) 8 (61,54) > 0,05
Vét loét (Eschar) 64 (49,61) 0 (0,00) -
Phét ban 50 (38,76) 4 (30,77) >0,05™
Phu ngoai vi 33 (25,58) 1 (7,69) >0,05"
Sung hach 28 (21,71) 0 (0,00) -
Ganto 17 (13,18) 1 (7,69) >0,05"
C6 bién ching 89 (68,99) 6 (46,15) <0,05™
Suy da tang 36 (27,91) 1 (7,69) >0,05™
qSOFA >2 diém 20 (15,50) 1(7,69) > 0,05
APACHEII > 10 diém 36 (27,91) 2 (15,38) >0,05™

*Chi - Square test, ** Fisher exact test, *** Mann - Whitney U Test

Nhdn xét: Két qua nghién ctru cho thay, vét loét & da va sung hach chi
gip trong s6t mo, khong gip trong st chudt. Ty 1& gip bién ching & bénh
nhan sbt mo cao hon bénh nhan sét chudt (p < 0,05). Cac biéu hién 14m sang

khac khong khac biét dang ké giira bénh nhan st mo va bénh nhan sbt chudt.
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Bdng 3.20. Bién doi cin lim sang giita bénh nhén sot mo va bénh nhén sét chuét

Sot mo S6t chudt
Dic diém (n=129) (n =13) p

n (%) n (%)
Hemoglobin < 120 g/L 55 (42,64) 4 (30,77) >0,05™
Bach cdu > 10 G/L 43 (33,33) 3 (23,08) >0,05"
Tiéu cdu < 150 G/L 85 (65,89) 10 (76,92) >0,05™
AST >80 UIL 84 (65,12) 9 (69,23) > 0,05™
ALT >80 UVL 80 (62,02) 7 (53,85) > 0,05
Albumin < 35 g/L 63 (48,84) 6 (46,15) > 0,05
Bilirubin >17umol/L 33 (25,58) 3 (23,08) > 0,05
Ure > 7,5 mmol/l 30 (23,26) 2 (15,38) >0,05"
Creatinin >120 pmol/L 19 (14,73) 1(7,69) >0,05"
Natri < 135 mmol/L 95 (73,64) 13 (100,00) > 0,05
Kali < 3,5 mmol/l 48 (37,21) 5 (38,46) >0,05™
CRP > 30 mg/dL 99 (76,74) 10 (76,92) >0,05™
PCT > 0,5 ng/ml 79 (61,24) 11 (84,62) > 0,05

** Fisher exact test
Nhdn xét: Qua két qua phan tich cho thiy, c4c bién ddi xét nghiém khac
trong cong thirc méau, chirc ning gan, chirc ning than, cac yéu té viém CRP va

PCT khac biét khong c6 y nghia théng ké (p > 0,05).
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3.2.4.3. Biéu hién |am sang, cdn lim sang theo kiéu gen ciia O. tsutsugamushi

Bang 3.21. Biéu hi¢n |am sang gidra cac kiéu gen ciia O. tsutsugamushi

. Gilliam Karp Kato
Bi€u hién l1am sang (n=13) (n = 25) (n=16) p

n (%) n (%) n (%)
Thoi gian sot trudce vién | 8,62 + 2,60 | 9,16 + 3,46 | 9,44 +2,92| >0,05™
Thoi gian cit sét (ngay) | 3,92 +1,75 | 5,20 + 3,51 | 4,44 + 2,53| > 0,05
Pau dau 13 (100,00) | 24 (96,00) | 14 (87,50) | > 0,05
Pau co 12 (92,31) | 20(80,00) | 13 (81,25) | >0,05"
Xung huyét da 11 (84,62) | 23(92,00) | 14 (87,50) | >0,05™
Xung huyét két mac 10 (76,92) | 19 (76,00) | 11 (68,75) | >0,05"
Vét loét (Eschar) 9(69,23) | 20(80,00) | 8(50,00) | >0,05"
Phét ban 6 (46,15) | 9(36,00) | 8(50,00) | >0,05™
Phu ngoai vi 1(7,69) | 8(32,00) | 3(18,75) | >0,05"
Sung hach 8(61,54) | 5(20,00) | 3(18,75) | <0,05"
Gan to 0(0,00) | 5(20,00) | 2(12,50) | >0,05™
C6 bién chimg 7(53,85) | 22(88,00) | 9(56,25) | <0,05™
Suy da tang 2(15,38) | 9(36,00) | 4(25,00) | >0,05™
qSOFA >2 diém 2 (15,38) | 5(20,00) | 4(25,00) | >0,05"
APACHEII >10diém | 3(23,08) | 7(28,00) | 4(25,00) | >0,05"

*Chi - Square test, ** Fisher exact test, *** Kruskal Wallis test

Nhdn xét: Qua phan tich cho thdy, ty 18 gip bién chimg va sung hach khac

nhau gitta 3 kiéu gen gay bénh st mo (véi p < 0,05). Bénh nhan sét mo do kiéu

gen Karp gip bién chimg nhiéu hon do kiéu gen Gilliam va Kato. Bénh nhan do

kiéu gen Gilliam hay gip sung hach nhiéu hon. Céc triéu chimg khac khong c6

su khac biét dang ké giita 3 kiéu gen cua O. tsutsugamushi (p > 0,05).
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Bdng 3.22. Bién déi xét nghiém gidra cac kiéu gen cia O. tsutsugamushi

Gilliam Karp Kato
Pic diém (n=13) (n =25) (n=16) p

n (%) n (%) n (%)
Hemoglobin < 120 (g/L) | 5 (38,46) 10 (40,00) | 4 (25,00) |>0,05"
Bach cau > 10 (G/L) 8 (61,54) 9(36,00) | 6(37,50) |>0,05~
Tiéu ciu < 150 (G/L) 6 (46,15) | 21(84,00) | 11 (68,75) |< 0,05
AST >80 (UI/L) 7(53,85) | 20(80,00) | 11 (68,75) | >0,05™
ALT > 80 (UI/L) 11(84,62) | 18(72,00) | 8(50,00) |>0,05"
Albumin < 35 (g/L) 5(38,46) | 16 (64,00) | 6(37,50) |>0,05™
Bilirubin >17pmol/L 1(7,69) 6 (24,00) | 0(0,00) |>0,05"
Ure > 7,5 (mmol/L) 0 (0,00) 9(36,00) | 3(18,75) |<0,05"
Creatinin >120 (umol/L) 1(7,69) 8(32,00) | 2(12,50) |>0,05™
Natri < 135 (mmol/L) | 10(76,92) | 20(80,00) | 12 (75,00) |> 0,05
Kali < 3,5 (mmol/l) 4(30,77) | 10(40,00) | 4(25,00) |>0,05"
CRP > 30 (mg/dL) 13(100,0) | 19(76,00) | 13(81,25) |>0,05"
PCT > 0,5 (ng/ml) 5 (38,46) 21 (84,00) | 10 (62,50) |<0,05™

*Chi - Square test ** Fisher exact test

Nhdn xét: Ty 18 giam tiéu cdu < 150 G/1, ting ure mau > 7,5 mmol/l va

tang PCT > 0,5 ng/ml khac nhau giita 3 kiéu gen gay bénh sbt mo (p < 0,05).

Bénh nhan do kiéu gen Karp gip giam tiéu ciu, ting uré mau va ting

procalcitonin cao hon so véi kiéu gen Kato va Gilliam. Cac thay doi xét

nghiém khac khong co su khac biét dang ké giita bénh nhéan do 3 kiéu gen
Karp, Kato va Gilliam (p > 0,05).
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3.3. Két qua diéu tri va cac yéu to tién lugng
3.3.1. Két qua diéu tri
3.3.1.1. Céc phdc do khang sinh diéu tri cho bénh nhan
Bdng 3.23. CAc phdc dé khdng sinh diéu tri cho bénh nhan

. S6 bénh nhan Ty 1&
Diéu tri

’ (N =142) %

Khang sinh déc hiéu 142 100
Doxycyclin 74 52,11
Doxycyclin + Chloramphenicol 52 36,62
Azithromycin 9 6,34
Chloramphenicol 7 4,93

Nhdn xét: 100% bénh nhan nhidm Rickettsia sau khi vao vién déu duge diéu
tri bang khang sinh dic hiéu: doxycyclin (52,11%); doxycyclin phéi hop
chloramphenicol (36,62%); azithromycin (6,34%) va chloramphenicol (4,93%).

3.3.1.2. Thay doi mét so triéu chimg lam sang va xét nghiém theo diéu tri

7180
Ty 18 % 100

100 90.14 .
= Sot

80 - = Xung huyét
Pau du

60 1 ® Pau co
Phét ban

40

20 -

0
Ngay vao vién Ngay 1 Ngay 3 Ngay 7/RV  1pai gian

Biéu db 3.13. Thay doi mét sé triéu chirng lim sang theo thoi gian diéu tri
Nhdn xét: Ty 1& cac triéu chimg 1am sang hay gip ¢ bénh nhan nhiém
Rickettsiaceae nhu sdt, dau dau, dau co, xung huyét da va phét ban giam dan qua
c4c ngay diéu tri va trd vé binh thuong sau vao vién 7 ngay hodc khi xuat vién.
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Ty 16 %
90
80 B TC < 150G/
70 4 u Na < 135 mmol/l
60 - = AST >80 UIL
50 - ®ALT >80 UVL
0 | PCT > 0,5 ng/ml
30 -
20 -
10 -

0 :

Ngay vao vién  Ngay 1 Ngay 3 Ngay 7/RV  Thdi gian

Biéu do 3.14. Thay doi mét sé chi sé xét nghiém theo thoi gian diéu tri
Nhdn xét: Bién d6i can 1am sang & bénh nhan nhiém Rickettsiaceae nhur
ha tiéu cau, ha natri, ting enzyme gan AST, ALT, ting procalcitonin c6 xu
huéng giam dan vao cac ngay 1, 3, 7 sau khi dugc diéu tri. Tuy nhién, 58,7%
bénh nhan con ting AST > 80 UI/L va 54,76% ha natri sau 7 ngay diéu tri.
3.3.1.3. Thoi gian cdt sot ciia bénh nhén

Thoi gian cit st trung binh ciia bénh nhén 1a 4,19 + 2,43 ngay (1 - 18 ngay)

4,93%
15,49%

51,41%
<24 gio

24 - <48 giv
48 - <72 giv
"> 72 gid

28,17%

Biéu db 3.15. Thei gian cit sot ciia bénh nhin nhiém Rickettsiaceae
Nhdn xét. C6 28,17% bénh nhan cit s6t trong vong 48 - < 72 gid, 15,49%
bénh nhan cit st trong vong 24 - < 48 gid, chi c6 4,93% bénh nhan cit sbt trong
vong 24 gid sau khi vao vién; con lai 51,41% bénh nhan cét sbt trén 72 gio.



3.3.1.4. Ty I¢ tir vong

93,66%

92

6,34%

® Khéi bénh

B T{ vong

Biéu db 3.16. Ty 1¢ tir vong 6 bénh nhin nhiém Rickettsiaceae

Nhdn xét: Da s6 bénh nhan nhiém Rickettsiaceae dugc diéu tri khoi
(93,66%), chi c6 6,34% bénh nhéan tir vong méac du da dugc diéu tri ddc hiéu.
3.3.1.5. Két qua diéu tri theo phdc do khang sinh siz dung

Bdng 3.24. So sanh két qud diéu tri giiza doxycyclin va azithromycin

Diic diém Doxycyclin Azithromycin 0
(n=74) (n=9)

Pic diém bénh nhan truéc diéu tri
Thoi gian bat dau dung KS | 8,42 + 3,16 8,00 £2,72 > 0,05
Piém APACHE I > 10 12 (16,22) 2 (22,22) >0,05™
C0 suy da tang 11 (14,86) 1(11,11) >0,05™
Két qua diéu tri
Diéu trj khoi 72 (97,30) 8 (88,89) >0,05™
Thoi gian hét sot (ngay) 384+178 5,88 + 2,53 <0,05™
Thoi gian nam vién (ngay) | 6,99 + 3,38 9,62 +5,23 <0,05™

** Fisher exact test *** Mann Whitney U test
Nhén xét: Nhém bénh nhan duge diéu tri biang doxycyclin ¢é thoi gian
cit sot va thoi gian nam vién diéu tri ngin hon so voi nhom duogc diéu tri

bang azithromycin (v6i p < 0,05).
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3.3.1.6. Két qua diéu tri bénh nhan nhiém Rickettsiaceae theo can nguyén

Bang 3.25. Két qud diéu tri theo loai Rickettsiaceae gay bénh

, . O. tsutsugamushi R. typhi
Két qua dieu tri p

(n=129) (n=13)

] Khoi bénh 120 (93,02) 13 (100,00) N

Két qua > 0,05

Tir vong 9 (6,98) 0 (0,00)

Thoi gian cat sot (ngay) 4,26 +2,51 354+120 |>0,05"

Thoi gian ndm vién (ngay) | 8,75 + 5,69 723274 | >0,05"

** Fisher exact test, ***Mann - Whitney test

Nhdn xét: Tt ca 9 bénh nhan tir vong gip trong nghién ciru déu do
O. tsutsugamushi gay ra. Thoi gian cat sot va thoi gian nam vién diéu tri trung
binh ctia bénh nhan sét do O. tsutsugamushi va bénh nhan sét do R. typhi
khac biét khong c6 y nghia thong ké, voi p > 0,05.

Bdng 3.26. Két qud diéu tri bénh theo cac kiéu gen gay bénh sot mo

i . Gilliam Karp Kato
Ket qua dieu tri p
(n=13) (n=25) (n=16)
. Khoi 13 (100,00) | 24 (96,00) | 14 (87,50) .
Két qua > 0,05
Tu vong 0(0,0) 1 (4,00) 2 (12,50)
Thoi gian cit sét (ngay) | 3,92 1,75 | 5,20 + 3,51 | 4,44 +£2,53 [>0,05™
Thoi gian nam vién (ngay)| 6,23 + 3,47 | 9,56 + 6,79 | 8,62 + 4,43 |>0,05™

** Fisher exact test *** Kruskal Wallis Test
Nhdn xét: Bénh nhan tir vong trong nghién ciru gip & kiéu gen Karp 1
bénh nhan chiém 4,00% va Kato gip 2 bénh nhan (12,50%). Thoi gian cat st
trung binh va thoi gian nam vién diéu tri & bénh nhan st mo do 3 kiéu gen

khéc biét khong c6 ¥ nghia thdng ké, vai p > 0,05.
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3.3.1.7. Két qua diéu tri bénh nhan theo cac bién ching
Bdng 3.27. Két qud diéu tri bgnh nhan theo bién ching

Két qua didu tri C6 bién chimg | Khéng bién chimg D
(n=95) (n=47)
, Khoi bénh 86 (90,53) 47 (100,00) N
Két qua <0,05
T vong 9(9,47) 0 (0,00)
Thoi gian cat sot (ngay) 4,34 + 2,80 3,89+1,37 > 0,05
Thoi gian nam vién (ngdy) | 9,13+ 6,16 7,57 + 3,65 > 0,05

** Fisher exact test, ***Mann - Whitney test

Nhdn xét: T4t ca bénh nhan tir vong déu roi vao nhom c6 bién chimg. Thoi
gian cit sét va thoi gian nam vién & nhém c6 bién chimg dai hon so v6i nhém
khong c6 bién chiing, tuy nhién su khac biét khong co ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Bdng 3.28. So sanh két qud diéu tri bénh nhan theo ting bién ching

Bin cha Téng $0 PT khoi T& vong
ien chung (n=142) | (n=133) | (n=9) P
n (%) n (%) n (%)
Ha huyét 4p 50 (35,21) | 46 (34,59) | 4 (44,44) | >0,05"
Viém phéi 48 (33,80) | 41(30,83) | 7(77,78) | <0,05"
Suy than 20 (14,08) | 16(12,03) | 4 (44,44) | <0,05™
R&i loan chirc nang gan | 19 (13,38) | 16 (12,03) | 3(33,33) | >0,05"
Réi loan ¥ thirc 15 (10,56) | 10 (55,56) | 5(55,56) | <0,05™
Tiéu cau < 50 G/l 24 (16,90) | 20 (15,4) 4 (44,44) | <0,05™
Xuét huyét tiéu hoa 4(2,82) 2 (1,50) 2(22,22) | <0,05™

** Fisher exact test
Nhdn xét: Két qua phan tich cho thiy, ty 1¢ xuit hién cac bién chimg
(viém phéi, suy than, rdi loan ¥ thirc, tiéu cau ha < 50 G/1, xuét huyét tiéu hoa)

& nhoém bénh nhén tir vong cao hon so véi nhom duoc diéu tri khoi (p < 0,05).
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3.3.1.8. Két qua diéu tri bénh nhan theo mize dg nang cua bénh

Bdng 3.29. Két qud diéu tri bénh nhan theo suy da tang (MODS)

i . C6 MODS Khéng MODS
Ket qua dieu tri p
(n=37) (n =105)
Khoi bénh 29 (78,38) 104 (99,05)
Két qua <0,05™
Tt vong 8 (2,62) 1(0,95)
Thoi gian cit sbt (ngay) 5,05 + 3,46 3,89 +1,88 <0,05™
Thoi gian ndm vién (ngay)| 10,70 + 7,42 7,88 +4,45 < 0,05

Fokk

" Fisher exact test, ““Mann - Whitney test

Nhdén xét: Bénh nhan nhiém Rickettsiaceae c6 bién chimg suy da tang
c6 ty 16 tir vong, thoi gian cit sdt va thoi gian ndm vién trung binh cao hon &
nhom bénh nhan khong c6 suy da tang, véi p < 0,05.

Bdng 3.30. Két qud diéu tri bénh nhan theo thang diém APACHE 11

o APACHE II1 > 10| APACHE 11 <10
Ket qua dieu tri p
(n=38) (n=104)
) Khoéi bénh 32 (84,21) 101 (97,12)
Két qua < 0,05
T vong 6 (15,79) 3(2,88)
Thoi gian cit st (ngay) 4,89 + 3,67 3,93+1,73 > 0,05
Thoi gian nam vién (ngay)| 11,53 + 8,22 7,55 + 3,57 <0,05™

EEaa

* Fisher exact test, “““Mann - Whitney test
Nhdn xét: Nhém bénh nhan c6 diém APACHE II > 10 ¢4 ty 1¢ tr vong
cao hon va thoi gian ndm vién diéu trj dai hon so v6i nhom bénh nhan ¢
diém APACHE II < 10 (p < 0,05). Thoi gian cit sot trung binh giita 2 nhém
khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
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3.3.2. Céc yéu t6 tién lwong bénh ning theo suy da tang

Bdng 3.31. Phin tich don bién céc yéu té c6 lién quan Vdi suy da tang

C6 MODS |Khéng MODS
Dic diém (n=37) (n =105) p* | OR(95% CI)
n (%) n (%)
Tudi > 65 11(29,73) | 14(13,33) | <0,05[2,75 (1,12 —6,78)
S6t> 10 ngay 19 (51,35) | 37(35,24) | >0,05(1,94 (0,91 —4,14)
Phét ban 17 (45,95) | 37(35,24) | >0,05 |1,56 (0,73 — 3,34)
Vét loét (Eschar) | 21 (56,76) | 43(40,95) | >0,05|1,89 (0,89 - 4,04)
Xuét huyét dudida | 8 (21,62) 7 (6,67) < 0,05 |3,86 (1,29 - 11,55)
Phu ngoai vi 20 (54,05) | 14 (13,33) |<0,001|7,65 (3,25 - 18,02)
qSOFA >2 14 (37,84) | 10(9,52) |<0,001|5,78 (2,28 - 14,67)
APACHEII>10 | 19(51,35) | 19(18,10) |<0,001|4,78 (2,12 -10,78)
Tiéu cu <50 G/L | 16 (43,24) 8(7,62) [<0,001|9,24 (3,50 - 24,39)
AST >80 UI/L 28 (75,68) | 65(61,90) |>0,05 |1,78 (0,76 —4,15)
PCT>0,5ng/mL | 29(78,38) | 61(58,10) | <0,05 3,24 (1,41 -7,41)
Kiéu gen Karp 9/15 (60,00) | 16/39 (41,03) | > 0,05 | 2,16 (0,64 — 7,26)
Kiéu gen Kato 4/15 (30,77) | 12/39 (26,67) | > 0,05 | 0,82 (0,22 —3,10)
Kiéu gen Gilliam | 2/15 (13,33) | 11/39 (28,21) | > 0,05 | 0,39 (0,08 —2,03)

* Phan tich hoi quy logistic don bién

Nhdn xét: Phan tich hdi quy logistic don bién cho thdy, bénh nhan & do

tudi > 65, c6 biéu hién: xuat huyét dudi da, phu ngoai vi, diém qSOFA > 2 va

APACHE II > 10, tiéu cau < 50 G/L, PCT > 0,5 ng/mL 14 cac yéu 6 c6 lién

quan vé6i bién ching suy da tang & bénh nhan nhidém Rickettsiaceae.



Bdng 3.32. Phan tich da bién, c&c yéu t6 nguy co suy da tang

*k

Pic diém p OR 95% ClI
Tubi > 65 > 0,05 0,44 0,08 - 2,52
Xuit huyét dudi da > 0,05 3,03 0,30 - 30,53
Phu ngoai vi > 0,05 0,84 0,15-4,77
Tiéu cau < 50 G/L <0,05 4,16 1,21 - 14,37
PCT >2 ng/mL > 0,05 1,04 0,37-291
qSOFA >2 <0,05 1,99 1,25 - 2,62
APACHE II > 10 <0,05 10,27 1,51 - 69,79

** Phdn tich héi quy logistic da bién

Nhdn xét: Khi dua cac yéu t6 nguy co vai suy da tang vao phén tich hoi

quy logistic da bién cho thdy, giam tiéu cau < 50 G/I, gSOFA > 2 diém va

APACHE Il > 10 diém 1a cic yéu tb co lién quan doc lap véi suy da tang

(v&i p < 0,05).

Bdng 3.33. Twong quan giita diém qSOFA va APACHE 11 v4i sé tang bj suy

Mobi twong quan Hé 50 twong quan r’ p
S6 diém qSOFA - Sé tang suy 0,62 <0,01
S6 diém APACHE II - S6 tang suy 0,43 <0,01

* Pearson

Nhdn xét: S6 diém qSOFA va s6 diém APACHE II ¢6 tuong quan mirc

do trung binh vé6i sb tang suy. Tuy nhién, sé diém qSOFA tuong quan véi sb

tang suy chat ch& hon so véi sé diém APACHE II (v6i hé sb tuong quan r lan

luot 1a 0,62 va 0,43).
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3.3.3. Cdc yéu to tién lwong tir vong ¢ bénh nhin nhiém Rickettsiaceae

Bdng 3.34. Phin tich don bién, C&c yéu té cé lién quan dén tir vong

PT khéi | Tir vong
Pic diém (n=133)| (n=9) p* OR (95% CI)

n (%) n (%)
Tudi > 65 24 (18,05) | 1 (11,11) | > 0,05 | 0,56 (0,07 - 4,76)
S6t> 10 ngay 52 (39,10) | 4 (44,44) | > 0,05 | 1,25 (0,32 - 4,86)
Phu ngoai vi 28 (21,05) | 6 (66,67) | < 0,05 | 7,50 (1,76 - 31,89)
Xuét huyét dudi da 11 (8,27) | 4 (44,44) | <0,05 | 8,87 (2,08 - 37,92)
Giam tiéu cau <50 G/L | 20 (15,04) | 4 (44,44) | <0,05 | 4,52 (1,12 - 18,29)
Réi loan y thire (GCS < 13) 10 (7,52) | 5 (55,56) | < 0,05 |15,38 (3,56 - 66,49)
Viém phdi 41 (30,83) | 7 (77,78) | < 0,05 |7,85 (1,56 — 39,45)
Ha huyét ap 46 (34,59) | 4 (44,44) | > 0,05 | 1,51 (0,39 - 5,91)
Réi loan chirc nang gan | 16 (12,03) | 3 (33,33) | > 0,05 | 3,66 (0,83 - 16,08)
Suy than 16 (12,31) | 4 (44,44) | <0,05 | 5,70 (1,39 - 23,47)
Suy da tang (MODS) 29 (21,81) | 8 (88,89) | < 0,05 28,69 (3,45 —238,8
qSOFA >2 15 (11,28) | 6 (66,67) | < 0,05 |15,73 (3,56 - 69,56)
APACHEII > 10 32 (24,06) | 6 (66,67) | < 0,05 | 6,31 (1,49 - 26,69)

* Phan tich hoi quy logistic don bién

Nhdn xét: Phan tich hdi quy logistic don bién cho thdy, phil ngoai vi, xut

huyét dudi da, giam tiéu cau < 50 G/1, rdi loan y thirc (GCS < 13), viém phdi,

suy than, suy da tang, tong s6 diém qSOFA > 2 va APACHE II > 10 diém la

cac yéu t6 tién luong tir vong & bénh nhan nhidm Rickettsiaceae.
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Bdng 3.35. Phan tich da bién céc yéu o tién lwong tir vong ¢ bénh nhan

Pic diém p~ OR 95% CI
Giam tiéu cdu < 50 G/L > 0,05 0,92 0,17 - 5,08
Viém phéi > 0,05 0,97 0,12 - 8,16
Suy da tang (MODS) < 0,05 18,92 1,57 - 228,61
qSOFA >2 < 0,05 5,63 1,05 - 30,25
APACHEII > 10 > 0,05 2,18 0,41 -11,45

** Phan tich hoi quy logistic da bién
Nhdn xét: Khi dwa mot sé yéu t6 nguy co dugc khao sat vao phan tich hoi
quy logistic da bién cho thay, diém qSOFA > 2 va suy da tang 14 cac yéu t0 tién
lwong doc 1ap dan dén tir vong & bénh nhan nhidm Rickettsiaceae, (p < 0,05).
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém 1am sang va cin l1am sang cta bénh nhén
4.1.1. Pic diém dich té hoc lim sang ciia bénh nhin nhiém Rickettsiaceae
4.1.1.1. Ty 1é bénh nhdn nhiém Rickettsiaceae phat hién trong nghién ciru
Trong thoi gian nghién ciru (tir thang 3/2015 dén thang 3/2018), ¢6 142
bénh nhan dugc chan doan xac dinh nhidm Rickettsiaceae bang xét nghiém
realtime PCR, chiém 0,34% trong téng s6 bénh nhan nhdp vién diéu tri va
chiém 34,5% trong tong s6 bénh nhan sdt cap tinh chua rd nguyén nhan duoc
tuyén vao nghién ciru. Ty 1& bénh nhan nhiém Rickettsiaceae trong nghién
ctru cua chung toi thap hon so véi nghién ctru cia Hamaguchi va Pham Thi
Thanh Thuy, tai Bénh vién Bach Mai tir 3/2001 - 2/2003, chan doan bénh
bang phuong phap huyét thanh hoc v&i bénh nhan sbt mo chiém 40,93% va
sot chudt chiém 33,33% trong s6 bénh nhan st chua rd nguyén nhan [68].
Nhung lai cao hon so v6i két qua nghién ciru cia Lé Viét Nhiém tai mién
Trung Viét Nam, nim 2017, ty 1& st do Rickettsiaceae chiém 25,4% trong s6
sot cap tinh khong rd nguyén nhan [110]; va nghién ctru cia mot sb tac gia
trong khu vyc nhu: Simaly Phongmany tai bénh vién Mahosot - La0 nidm
2006, ty 1& nhidm Rickettsiaceae la 27,0% trong s6 bénh nhan vao vién [12];
béo cao cta Suputtamongkol Y tai 6 bénh vién ctia Thai Lan tir 2000 - 2003,
ty 18 nhiém Rickettsiaceae chiém 17,8% [56]. Ty 1é nhiém Rickettsiaceae
khac nhau giita cic nghién ctru cho thdy muc d6 luu hanh cia bénh do
Rickettsiaceae khac nhau gilra cac nudce trong khu vue, khac nhau giira cac
ving mién & mdi nude va khac nhau gitta cac thoi diém trong ciing mot ving,
mién. Ké qua nghién ctru cia ching t6i mot lan nira khing dinh,
Rickettsiaceae 1a cin nguyén dong vai tro giy bénh sbt cp tinh quan trong

trong khu vue noi chung va ¢ Viét Nam noi riéng.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Phongmany%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16494751
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4.1.1.2. Tudi va gidi cua bénh nhan

Ty 1& bénh nhan nam va nit nhiém Rickettsiaceae trong nghién ciru ciia
ching t6i twong dwong nhau, lin luot 1a 49,30% va 50,07% (Biéu dd 3.2).
Ty 1& nay twong ty nhu két qua nghién ctru cia tic gia Pham Thanh Thuy
(nam 50,6% va nir 49,4%) [67]; D6 Vin Thanh (nam 49,0% va nit 51,0%)
[155]. nhung lai khac so v&i nghién cru cua Lé Vin An (nam 61,0% va nir
39,0%) [19] va Nguyén Trong Chinh (nam 60,9% va nit 39,1%) [17]. Theo
chung t6i, ty 18 nam nit phan anh sy khac biét trong yéu t6 phoi nhiém ciing
nhu quﬁn thé bénh nhan dugc diéu trj tai co s& nghién cuu. béi tuong phuc
vu tai Bénh vién Bénh Nhiét d&i Trung wong (nghién ctru hién tai ciia ching
t6i va cia Pham Thanh Thay va B3 Vin Thanh) 1a quan thé bénh nhéan &
cong déng, trong khi tic gia Nguyén Trong Chinh nghién ctru & bénh vién
108, bao gém chu yéu la quan nhan va mot sb dan thudng nén ty 16 nam cao
hon nit. Ty 1€ nam cao hon nit trong nghién ctru cia Lé Van An tai Thua
Thién Hué phan anh dic diém phoi nhiém khac nhau giita nam va nir tai dia
phuong do.

Bénh nhan nhiém Rickettsiaceae trong nghién ciru gip ¢ tat ca cac lira
tudi, thap nhét 1a 15 va cao nhét 1a 88 tudi, trung vi 1a 50 tudi, trong d6 da sb
gip o lira tudi tir 31 - 60 tudi (65,49%), day 1a ltra tudi lao dong chinh; tuy
nhién ngudi cao tudi (> 60 tudi) cling mic bénh véi ty 18 1a 24,94% (Biéu dd
3.1). Két qua nghién ctru cua chung toi tuong tw nhu két qua nghién ctru cia
Pham Thanh Thuy va Suputtamongkol Y cho thiy, bénh nhan nhidm
Rickettsiaceae gip & moi ltra tudi, hay gip & lira tudi lao dong [56], [67]. Nhu
vy, moi lra tudi déu co nguy co nhidm Rickettsiaceae; tuy nhién, nhitng
ngudi trong d6 tudi lao dong co ty 1é mac bénh cao hon Vi trong qua trinh lao
d6ng ho c6 nguy co phoi nhiém véi mam bénh qua c&c trung gian truyén bénh

trong méi trudng cao hon cac lira tudi khac.
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4.1.1.3.Phan b bénh nhan theo nghé nghiép va noi cu tri;

Bénh nhan nhiém Rickettsiaceae trong nghién ctru cia chung t6i da s6
sdng & ving nong thon (71,13%) va lam néng nghiép (50,00%); ngoai ra khu
vuc thanh thi ciing gip 28,87% sb bénh nhan (Biéu do 3.3). Trong khi bénh
nhan séng ¢ ving nong thén chi yéu lam nong nghiép (60,40%), thi bénh
nhan séng & khu vuc thanh thi da s 13 lao dong tu do (31,71%). Ngoai ra
nhitng nguoi nghi huu hodc nhitng ngudi 1am ndi tro cling nhiém bénh véi ty
1& 16,90%, hoc sinh - sinh vién va cic nghé khac gip véi ty 1¢ it hon (Bang
3.1). Phan b6 nghé nghiép va noi cu tra ciia bénh nhan trong nghién ctru cia
chung toi twong tu v&i nghién clru cia Pham Thi Thanh Thuiy véi 56,2% lam
rudng va 72,9% bénh nhan sdng & ving nong thén [67] va cua Hamaguchi ty
1€ bénh nhén séng & Ha Noi 1a 41,6%; lam rudng 1a 47,1% [68]. Pac diém
phan b bénh nhan nhu trén ¢ thé giai thich 1a do, khu vuc nong thon 13 noi
c¢6 nhiéu ddng co, bui rdm, song sudi day 1a diéu kién thuén loi cho 6 chira
(chudt dong) va trung gian truyén bénh (iu tring mo, bo chét) phat trién.
Nhiing nguoi lam noéng nghiép, khi lao dong s& c6 nguy co phoi nhiém véi
mam bénh nhiéu hon. Con & khu vyc thanh thi nhitng nguoi lao dong ty do 1a
nhiing ngudi 1am cac cong viéc ngoai trdi nhidu hon nén co nguy co phoi
nhiém véi khu vuc ¢6 trung gian truyén bénh nhiéu hon do dé mac bénh cao
hon cic nghé khac. Nhu vay, nghién ctru ctia ching t6i mot 1an nira khing
dinh Rickettsioses la bénh hay gap ¢ ving nong thon; nhitng ngudi lam néng
nghiép c6 nguy co phoi nhim véi mam bénh cao va 1a ddi twong chinh bi
bénh. Ngoai ra nhitng nguoi lao dong tu do, hodc nhling ngudi & nha ma co
tiép xtic v6i nhitng khu virc ¢6 trung gian truyén bénh nhu bai c6, bui rim, bd
song, b sudi,... déu co nguy co bi bénh. Nhitng ngudi lam viéc vin phong,
hodc hoc sinh sinh vién it tiép xc v6i nhitg khu vuc trén thi it c6 nguy co

phoi nhidm véi trung gian truyén bénh nén bi bénh it hon. Do d6, nhing
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ngudi lam ndéng nghiép can chu ¥ sir dung cac bién phap phong hé tranh con
tring, tién tac d6t khi lao dong & nhing noi cé nguy co phoi nhiém cao véi
mam bénh va trung gian truyén bénh.
4.1.1.4. Phan b bénh nhan nhiém Rickettsiaceae theo dia du

Bénh nhan nhidm Rickettsiaceae cu tru & 24 tinh/thanh cua mién Béc va
Bic Trung Bo. Trong do, dong nhat 1a & Ha Noi (34,51%) va cac tinh lan can
Ha Noi nhu Pha Tho (8,45%), Hung Yén (7,0%), Nghé An (7,0%); cac tinh
c6 s6 bénh nhan nhiém Rickettsiaceae dén vién thap hon 1a Lang Son, Béc
Kan, Thai Nguyén va Tuyén Quang (Biéu d6 3.3). Két qua nghién ctu cua
ching t6i twong ty nhuw cia Hamaguchi, 39,3% bénh nhan nhiém
Rickettsiaceae song & Ha Noi [68]. Piéu nay c6 thé giai thich 1a do nghién
ctru duoc tién hanh tai bénh vién Trung wong dong trén dia ban Ha Noi,
thuong tiép nhan diéu tri chii yéu cho cac bénh nhan séng ¢ Ha Noi va cac
tinh 1an can; chi mot s it bénh nhan ning tir c4c tinh chuyén dén. Nhu vay,
s bénh nhan nhidm Rickettsiaceae dugc phat hién va diéu tri tai bénh vién
chiing t6i chi 12 mot “phan ndi cua tang bang chim”, vi khong phai tat ca bénh
nhan nhim Rickettsiaceae & céc tinh déu dwoc chuyén dén Bénh vién Bénh
nhiét déi Trung wong dé diéu tri. Cac yéu té anh hudng dén sé luong bénh
nhan dén bénh vién 1a tinh trang niang cua bénh, diéu kién kinh té, khoang
céch tir dia phuong t6i Ha Noi va kha ning chan doan bénh cua bac sy tai
tuyén co s6. S6 lwong bénh nhan khong dong déu giira cac tinh chua phan anh
muc d6 luu hanh thuc sy cia bénh ma phu thude trudc hét vao khoang céch
tir cac dia phuong t6i Ha Noi: tinh ndo cang gan Ha Noi, sé bénh nhan dén
bénh vién cang nhiéu. Ganh nang thuc su cua bénh do Rickettsiaceae tai cac
dia phuong chic chian vuot xa con s bénh nhan duoc phét hién trong nghién

cau cua chung toi.
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Trong s6 49 bénh nhan nhidm Rickettsiaceae & Ha Noi, da s6 cac bénh
nhan séng & cac quan, huyén ngoai thanh (85,71%), trong dé cao nhit 13 tai
huyén Ba Vi va Qudc Oai déu chiém 10,20%, & day c6 nhiéu dong co va ddi
cdy, 1a diéu kién thuan lgi cho trung gian truyén bénh luu hanh va phat trién.
Tuy nhién bénh nhan séng trong néi thanh ciing gip (14,29%) - Biéu do 3.4.
Nguyén nhén cua tinh trang nhiém Rickettsiaceae ngay ca & trong cac quan
noi thanh theo ching t6i, 1a do ¢6 sy tdn tai va luu hanh cua cac vector truyén
bénh & cac vuon hoa, bii co trong cac cong vién; ngoai ra cac khoang dat/
vuon & cac ho gia dinh & cac vang méi duge do thi hoda, 1a nhitng noi quan thé
mo, chudt lwu hanh va truyén bénh. Hoic c6 thé 1a do bénh nhan di du lich &
ngoai thanh va nhidm bénh. Nghién ciru diéu tra dich t& hoc vé ty 1¢ luu hanh
khéang thé 1gG véi bénh do Rickettsiaceae luu hanh trong cong dong cho thiy &
ngay trong noi thanh Ha Noi ciing ¢6 su luu hanh khang thé véi ca 3 nhom
bénh do Rickettsiaceae: Duong tinh voi R. typhi gay bénh sbt chudt 1a 42,3%,
vai O. tsutsugamushi gay bénh st mo 1a 27,8% va véi Rickettsiaceae spp 1a
29,9% [16]. Bé hiéu rd hon vé& van dé nay can tién hanh nghién ctru diéu tra
dich t& hoc cac bénh do Rickettsiaceae thém tai cong dong.
4.1.1.5. Phan bé bénh nhan nhiém Rickettsiaceae theo thoi gian trong nam

Bénh nhan nhiém Rickettsia nhap vién diéu tri rai ric quanh ndm, trong d6
tap trung tir thang 5 dén thang 10 chiém 71,13%, cao nhit vao thang 6 la
(20,42%), (Biéu d6 3.5). Pay la thoi gian mién Bac co luong mua, nhiét d6 va
d6 am cao trong ndm - 1a diéu kién thuan loi dé vector truyén bénh phat trién.
Theo cé&c nghién ciu, ty 1é nhiém Rickettsiaceae lién quan mat thiét dén tinh chét
mua hoat dong cuia vector truyén bénh. Sy thay doi vé s6 lugng mat do vector va
trung gian truyén bénh Rickettsiaceae 1a mot yéu té anh huong dén ty 18 nhidm
Rickettsiaceae ¢ viing bénh luu hanh [55], [56]. Nhu vay, thoi gian c6 sé bénh
nhan nhidm Rickettsiaceae nhap vién dong nhat trong nghién ctiu cua ching toi,
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tring voi thoi gian phat trién thuan loi cua quan thé vector truyén bénh
Rickettsiaceae nhu mo, bo chét, ve... [56]. Nghién ciu cua ching tdi chi tién
hanh tai bénh vién va khong khao sat dugc cac yéu t6 dich t& hoc khac co lién
quan trong cong dong nén két qua cua chung toi chi néi 1én tinh chit mua coa
céc ca bénh ma khéng phan 4nh ddy du dwoc dic diém dich t& hoc cua bénh do
Rickettsiaceae gay ra trong cong ddng. Vi vy, dé hiéu r5 hon dic diém phan b
dich t& cuia bénh do Rickettsiaceae lién quan véi cac dic diém sinh théi ciing nhu
trung gian truyén bénh can trién khai nghién ctu thém ¢ cong dong.
4.1.1.6. Tién sir chan dodn va diéu tri cia cdc bénh nhéan trude khi vao vién
Trong s6 bénh nhan nghién ctru cta ching t6i, 69,7% da duoc didu tri tai
cac bénh vién tuyén co sO trudce khi vao vién. Trong d6 chi c6 14,79% bénh
nhan duoc chan doan dung 1a bénh do Rickettsiaceae, con lai 11,27% bénh
nhan duoc chan doan sbt chua rd nguyén nhan va 43,66% bénh nhan dugc
chin doan nhdm sang cac bénh khac nhu: nhiém khuén huyét, s6t vi rat, sbt
xut huyét dengue, viém phoi, (Bang 3.2). Ngoai ra, c6 38,0% bénh nhan trong
nghién ctru da dugc diéu tri khang sinh trudc khi vao vién thi chi c6 7,04%
bénh nhin dwoc diéu tri khang sinh co tic dung véi Rickettsiaceae 1a
doxycyclin, azithromycin hoac chloramphenicol (Bang 3.3); con lai phan 16n
(30,99%) bénh nhan dugc dung khang sinh khong phu hop, trong dé co6 ca
khéang sinh nhém carbapenem. Két qua nghién ciru cua ching toi twong ty nhu
két qua nghién ciru ciia tic gia Pham Thi Thanh Thuy [67] va Hamaguchi [68].
Theo ching t6i, bénh nhan bi chan doan nhim sang bénh khac va diéu tri
khang sinh chua phit hop 1a do han ché vé cac xét nghiém chan doan xac dinh
cin nguyén Rickettsiaceae gy bénh, trong khi biéu hién 14m sang ciia cac bénh
do Rickettsiaceae thuong da dang va khong ddc hiéu [1] nén thay thudc chan
doan bénh thudng chi dwa vao kinh nghiém lam sang ciia ban than, dé chan
doan nham sang bénh khac, din dén chi dinh khang sinh khong diing, khdng c6

tac dung diéu tri (k& ca khang sinh dit tién nhu nhom carbapenem).
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4.1.2. Pdc diém lim sang ciia bénh nhén nhiém Rickettsiaceae
4.1.2.1. Bdc diém va tinh chat khéi phat $6t & bénh nhdn nhiém Rickettsiaceae

Trong nhimng ngay dau khéi bénh, biéu hién 1am sang cua cac bénh do
Rickettsiaceae thuong khong dic hiéu va giéng vai cac bénh sdt cap tinh khéc.
Thoi gian trung binh tir khi khoi phat st dén khi bénh nhan vao vién 1a 8,63 +
3,02 ngay (tir 3 dén 18 ngay). Trong d6 54,93% bénh nhan nhiép vién trong
tudn thir hai, 40,14% bénh nhan nhap vién trong tuan dau tién va chi c6 4,93%
bénh nhan nhdp vién trong tuin thir 3 ctia bénh (Bang 3.5). Thoi gian nhap
vién trung binh cua bénh nhén sau st trong nghién ctru cua chiing t6i ngin
hon so voi nghién ciru clia mot sd tic gia trude ddy nhu: Pham Thanh Thiy
(10,3 + 4,2 ngay) [67], P Van Thanh (12,22 + 3,95 ngay) [155], Lé Pang Ha
va Cao Vian Vién (11,52 £ 5,23 ngay) [20]. Nhu vdy, trong thoi gian tir 2015 -
2018 bénh nhan nhidm Rickettsiaceae nhap vién tuy c6 ngin hon so voi bao
céo trude day, nhung van con tuong déi dai (8,63 + 3,02 ngdy); nhu vy bénh
nhan van chua dugc chan doan sém va diéu trj kip thoi . Didu nay c6 thé giai
thich 1a do, sy thiéu hiéu biét vé& bénh canh 1am sang va dich t& hoc ciia bénh
cling nhu han ché vé céc ky thuat xét nghiém chin doan xac dinh bénh.

Theo y vin va c&c két qua nghién ciru cho thdy, st 1a biéu hién xuat
hién dau tién cia bénh nhan nhiém Rickettsiaceae. Ty 1¢ bénh nhan co st
(100%) da duoc nhiéu tac gia bao cao nhu Lé Van An, Nguyén Trong Chinh,
Lé Pang Ha va Cao Vian Vién, Pham Thanh Thuy [17], [19], [20], [67]. T4t ca
bénh nhan trong nghién ciru cia ching t6i déu nhap vién vi sdt trong vong 1
dén 3 tudn cuia bénh. Tinh chit sdt cia bénh nhan nhidm Rickettsiaceae trong
nghién ciru ciia chung toi da sé khoi phat dot ngdt (69,01%), co thé sot lién
tuc (59,86%) hodc dao dong (40,14%) va thuong sdt nong (75,35%), it khi sdt
rét run (24,65%). Tai thoi diém nhdp vién, bénh nhén thuong st nhe
(56,34%) hodc trung binh (28,87%), it khi s6t cao (14,79%), (Bang 3.5). Dic
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diém va tinh chat s6t cia bénh nhén trong nghién ciru ctia chiing toi twong ty
nhu két qua nghién ctru ciia tic gia khac nhu Nguyén Trong Chinh, 70,7%
bénh nhan khéi phat st dot ngdt va 73,1% sdt lién tuc [17]; Pham Thi Thanh
Thity 64,9% khoi phat sot dot ngdt va 91,6% sot lién tuc [67]. Nhu vay, dic
diém khoi phat va tinh chat sét ciia bénh nhan nhidm Rickettsiaceae nhu &
trén c6 thé giup cac thdy thube dinh huéng chin doan phan biét véi sét do cac
cén nguyén gay bénh khac.
4.1.2.2. Triéu chirng co ndng ciia bénh nhan nhiém Rickettsiaceae

Bén canh biéu hién sbt, cac triéu chimg co ning hay gip ¢ bénh nhan
nhiém Rickettsiaceae 1a dau dau, dau co, c6 thé c6 kém theo ho, budn non va
non [1], [70]. Trong nghién ciru ctia ching t6i nhirng triéu ching co ndng gap
1an Iuot 1a dau du (90,14%), dau co (73,94%) va cac biéu hién khéc it gap hon
1d ho (45,07%), budn nén (30,28%), non (21,83%), tidu chay (21,13%), dau
hong (15,49%), dau bung (14,08%) va kho thd gap 12,68% - Bang 3.4. Ty 1¢
gap tridu chimg dau dau, dau co trong nghién ciru ctia ching toi twong ty nhu
nghién ciru clia tac gia khac nhu: Pham Thi Thanh Thiy 81,2% cd biéu hién
dau dau va 67,7% co biéu hién dau co [69]; Nguyén Trong Chinh, 100% dau
dau, 78,4% dau co [17]; Hamaguchi 69,6% c6 dau dau va 73,4% c6 dau co
[68]. Nhu vay, két qua nghién ctru ciia chiing toi mot 1an nita khang dinh tinh
phé bién ciia cac triéu ching trén trong bénh nhan nhiém Rickettsiaceae.
3.1.2.3. Biéu hién & da va niém mac ciia bénh nhan nhiém Rickettsiaceae

Xung huyét da va niém mac 1a biéu hién thuong gip trong nhidm
Rickettsiaceae, c6 gia tri goi ¥ chan doan [1]. Ty 1& gap triéu ching niy trong
nghién ctru ciia mot s6 tac gia nhu sau: Nguyén Trong Chinh - 92,6%, Lé Ding
Ha va Cao Vin Vién - 86,2%, DS Vian Thanh - 76%, Pham Thanh Thuy -
88,0% [17], [20], [67], [155]. Trong nghién ciru cua chung toi, xung huyét da
gip & 80,96% bénh nhan va xung huyét két mac mét gip & 69,71% s6 bénh
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nhan (Bang 3.6). Ty 1& gip xung huyét da va niém mac & bénh nhén trong
nghién ctru ciia chiing t6i t6i trong duong vdi nghién clru cla cac tac gia trudc
d6. Nhu vdy, xung huyét da va niém mac 1a triéu chimg thudng gip & bénh
nhan nhiém Rickettsiaceae va co thé sir dung cho dinh huéng chin doan bénh
trén 1am sang. Ngoai biéu hién xung huyét da va niém mac, cac biéu hién khac
ciing gip ¢ da ciia cAc bénh nhan nhidm Rickettsiaceae trong nghién ciru 1a vét
loét (45,07%), phéat ban (38,03%), phu ngoai vi (23,94%), sung hach (22,54%),
vang da/vang mit (13,68%) va xudt huyét dudi da (10,56%).

Vét loét ¢ da 1a mot ddu hidu dic hidu cua bénh sét mo va dugc dé cap
dén trong hau hét cac nghién ciru v& 1am sang cta bénh. Tan sudt giap vét loét
& bénh nhan nhiém Rickettsiae trong nghién ciru cia Hamaguchi 1a 27,8 %
(trong d6 62,9% & bénh nhan s6t mo va 2,9% & bénh nhan sét chudt) [68]. Ty
1& gip vét loét & bénh nhan sdt mo dao dong tir 42,1% (George M. Varghese)
[74] dén 46% (Berman va Kundin) [71], 64,9% (Pham Thanh Thiy) [67] va
90 - 100% nhu nghién ctru cia Lé Vin An, Nguyén Trong Chinh, DS Vin
Thanh va Nguyén Vian Son [17], [19], [155], [156]. Ty 1¢ gip vét loét & bénh
nhén trong nghién ctru ctia ching t6i 1a 45,07%, trong d6 96,87% bénh nhan
chi co 1 vét 106t va chi c6 2 bénh nhan 1 c6 2 vét l0ét; kich thudc vét loét 5 -
10 mm (53,13%); vét loét phan bd ¢ nhidu vi tri khac nhau trén co thé, hay
gip ¢ vung kin, ¢6 da méng nhu & ving bung (25,00%), ving ben (18,75%),
ving néch (9,39%), viing nén cb va viing nguc déu gap 7,81%, cac vi tri khac
trén co thé cling c6 thé gip vét loét véi ty 1¢ it hon (Bang 3.7). Ty 1& gip vét
loét trong nghién cltu cia chung t6i cao hon so vd&i nghién ciru cia
Hamaguchi, nhung thip hon so v&i nghién ctru cia Pham Thanh Thity va cac
tac gia khac. Sy khac biét vé ty 18 gip vét loét & bénh nhan giira cac nghién
ctru c6 thé giai thich 13 do mot sé nguyén nhan nhu: (1) ddc tinh cta céc

chung Rickettsiaceae gy bénh phat hién trong nghién ctru 1a khac nhau (vét
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loét thudng xudt hién trong sét mo va hau nhu khdng gip & bénh nhan sbt
chudt) [1]; (2) tinh trang mién dich ctia co thé chu (vét loét thuong xuat hién
trong st mo tién phat va it hon trong s6t mo thi phat), (3) va dic diém nhan
chung hoc (thudong gip & ngudi da tring Va it gip ¢ nhitng ngudi c¢6 nude da
sam mau) [157]. Ngoai ra, (4) hiéu biét vé bénh va k¥ niang thim kham cia
céc thiy thudc 1am sang ciing 12 mot yéu t& quan trong anh huéng dén ty 18
phat hién vét loét. Nghién ciru ctia chung toi 1a nghién ctu tién ciru ¢6 dinh
hudng tim vét loét mot cach chi dong, tuyén vao nghién ctru tit ca nhimg
bénh nhan st khong rd nguyén nhan, du ¢ vét loét hay khong. D6 dé, ty 16 ¢6
vét loét trong nghién ctru cua ching t6i ¢6 thé phan anh trung thuc ty 18 c6 vét
loét & cac bénh nhan nhidm Rickettsiaceae trén thyc té.

Phat ban dugc Gido su Bui Dai coi 1a mét trong ba triéu chimg co ban
hay gip & bénh nhan sét mo (vét loét, phat ban va sung hach bach huyét) [70].
Theo tic gia, phat ban thuong xuat hién vao cudi tuan thir nhat cua bénh, c6
dang dat hoac dat sin, doi khi c6 ban xut huyét; ban c6 thé xuét hién dau tién
0 than, sau d6 lan ra cac chi, hodc moc khong cé thu tu, ton tai khoang 4-5
ngdy. Mot sb bénh nhan c6 ban thua va md, chi xuét hién thoang qua [67].
Trong nghién ciru nay, chiing t6i gip 38,03% bénh nhan c6 phat ban, ban xuét
hién trong tuan dau tién bénh (31,58%) hoic tuan bénh thir 2 (43,04%), khong
gip phat ban & bénh nhéan trong tuan bénh thir 3 (Biéu do 3.7). Ty 1¢ gap phat
ban theo tic gia Bui Pai 1a 72% [70], Berman va Kundin la 34% [71],
Hamaguchi la 31,2% [68], Pham Thanh Thuy gap 34,3%. Ty 1& phéat ban dao
dong nhu vay, co thé do chung Rickettsiaceae gay bénh khac nhau; thoi gian bi
bénh va tinh trang mién dich cta cac quan thé bénh nhan khac nhau giita cac
nghién ctru. C&c dang ban gap trong nghién ctru cta ching t6i la: ban dat
(64,81%) hodc ban dat san (35,19%); vi tri hay gip & toan than (59,26%) hodc
chi ¢ than minh (24,07%), chan tay va ¢ mat gap it hon (Bang 3.8). Ngoai ra



110

xuét huyét dudi da ciing gap 10,56%. Cac quan sat vé ban ctia chiing t6i trong
tu bao cao cua Bui Pai, Lé Pang Ha va Pham Thi Thanh Thuy [20], [67], [70].

Sung hach ngoai vi 13 mot trong 3 triéu ching co ban cé gia tri chan
doan s6t mo theo nhan dinh cua Bui Pai [70]. Theo céc tac gia, sung hach tai
chd 1a sung hach gan vi tri c6 vét loét va thuong xudt hién ¢ giai doan som
sau khi vi khudn xam nhép qua vét dt hodc vi tri da bi ton thuong. Sung hach
toan than la sung tir 2 nhém hach tr¢ 1én hodc sung hach ¢ xa vi tri vét loét va
thuong xuét hién & giai doan mudn hon, khi vi khuén tir hach viém tai chd di
cu theo cac dai thyuc bao t6i ton thuong cac hach ¢ xa (Bui Pai). Trong nghién
ctru cua ching toi, chi gap sung hach & 22,54% bénh nhan va thuong sung
hach tai khu vuc vét loét. Ty 1€ sung hach trong nghién ctru ctia chung t6i
thip hon so v6i nghién ciru cia Hagamuchi (37,1%) va thap hon so véi
nghién ciru ctia Pham Thi Thanh Thiy (63,7%), Nguyén Trong Chinh (78%),
Lé Dang Ha (89,7%). Su khéac biét vé ty 18 sung hach ¢ thé 1a do su khac biét
giita C4&C quan thé bénh nhan nghién ciru va khac nhau vé tiéu chi xac dinh
hach to gitlia cac tac gia.
3.1.2.4. Biéu hién trén cdc hé co quan ¢ bénh nhdn sot do Rickettsiaceae

Theo y vin va cac nghién ciru trude ddy cho thiy, bénh nhan nhidm

Rickettsiaceae thuong c6 ton thwong ¢ da co quan [1], [70]. Ty 1& gip tén
thuong ¢ cac co quan khac nhau theo timg giai doan va mirc d nang cua
bénh, nhitng ton thuong trén cac hé co quan trong nghién ctru cta chiing t6i
nhu sau:

- Vé biéu hién trén hé tudn hoan

Trong nghién ciru ctia ching t6i, cac biéu hién tuan hoan gip bao gdm:
mach nhanh > 80 chu ky/phut (94,37%), ha huyét ap tim truong < 60 mmHg
(35,21%), ha huyét ap tim thu < 90 mmHg (12,68%) va loan nhip tim ¢ 5

bénh nhan (Bang 3.9). Ngoai ra, theo mot sO tac gia, cac biéu hién vé tim
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mach c6 thé gip trong bénh nhan nhidm Rickettsiaceae nhu: phan ly mach -
nhiét @6 hodc nhip tim nhanh, ha huyét ap tdm thu, huyét ap tim truong hodc
ha huyét ap tu thé, viém co tim, va suy tim [24], [70], [157]. Tuy nhién, trén
thuc té, con it nghién ciru d& cap dén cac biéu hién tim mach ¢ bénh nhan
nhiém Rickettsiaceae do nhiing biéu hién nay tuwong d6i hiém gip va dé xac
dinh su c6 mit cia cac biéu hién nay cin c6 nhimg k§ ning va phwong tién hd
trg chan doan nhat dinh nhu: ghi dién tim dénh gi4 hoat dong dién co tim,
chup X-quang nguc phat hién bdng tim to va siéu 4m tim danh gia chic nang
tim. Chung t6i str dung tin sb mach va huyét 4p ciia bénh nhan dé danh gia
tinh trang tim mach cda bénh nhan nghién ctru. Biéu hién ha huyét ap duoc
xac dinh khi huyét a4p tim thu < 90 mm Hg hodc huyét ap tim truong < 60
mm Hg; mach nhanh dugc xac dinh khi trén 80 chu ky/phut. Tac gia Song da
coi huyét ap tim thu < 90mm Hg 14 bién ching vé tim mach va thiy 16,8%
bénh nhan co biéu hién nay [158]. B Vin Thanh gip 41% bénh nhén c6 biéu
hién ha huyét 4p < 90 mm Hg [155]. Pham Thanh Thiy gip 7,8% bénh nhan
6 huyét ap < 85 mmHg [67], Hamaguchi gip ha huyét ap it hon, & 2,4%
bénh nhén [68]. Nhu vay, ty 1 ha huyét 4p khac nhau giita cac nghién ctru ¢6
thé 1a do c6 sy khac biét vé& quan thé bénh nhan nghién ctru (thdi gian bi bénh,
mirc d6 ning cua bénh). Theo chlng t6i, c6 nhiéu nguyén nhan dan dén tinh
trang ha huyét ap & bénh nhan nhiém Rickettsiaceae nhu mat nude do sét cao,
tinh trang viém va gidn mach (ha huyét 4p tdm truong hodc huyét ap tu thé)
va giam strc co bop cia co tim [24], [70]. Theo khuyén cdo, bénh nhan ha
huyét ap can dwoc danh gia chic nang tudn hoan (nhu lam dién tim, siéu am
tim phét hién viém co tim, kiém soat ap lyc tinh mach trung tdm), bu dich co
kiém soat va diéu tri thuc van mach trong cac truong hop ha huyét ap ning

dé ngan ngira cac bién ching suy da phu tang [159].
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- Vé biéu hién ¢ hé hé hip

Céc biéu hién ho hap gip ¢ bénh nhan trong nghién ctru cia ching t6i
bao gdm: ho khan hodc ho co dom (45,07%), nhip thd nhanh > 20 chu
ky/phit (69,01%); nghe phdi c6 ran né/am (24,65%) va suy ho hap (SpO; <
90%), gip & 16,3% bénh nhan. Ty 1& gip ran phdi & bénh nhéan trong nghién
ctru cta chiing t6i twong ty nhu ctia Hamaguchi (24,0%) [68]. Ty 1€ gdp ran
phéi trong nghién ctru cta chling tdi cao hon so véi cac tac gia Lé Vin An -
19,5%, nhung lai thip hon so véi nghién ctru ciia Nguyén Trong Chinh -
30,9% va Pham Thanh Thay - 41,6% [17], [19], [67]. Su khac biét ndy c6 thé
la do thoi gian bénh nhan nhap vién khac nhau quan thé nghién ctru va cin
nguyén gy bénh khac nhau.

Chung t6i dd danh gia ton thuong phdi trén phim XQ 16ng nguc cua
bénh nhan. Trong s6 128 bénh nhan duoc chup phim XQ 1dng nguc khi vao
vién thi 37,5% bénh nhén c6 hinh anh ton thwong trén phim. Ty 18 nay thap hon
so vGi nghién ctru cua tic gia Pham Thi Thanh Thuy (54,2%), Song (59,4%)
[158] va Choi (72%) [160]. Cac ton thuong phat hién trén phim XQ 1dng nguc
trong nghién ctru cia ching t6i 1a hinh mo dang luéi (35,16%), tham nhiém nét
(2,34%), day ranh lién thuy (6,25%), mo goc suon hoanh (22,66%) va bong
tim to (3,91%) (Bang 3.16). Két qua nghién ciru ciia chung toi twong ty nhu
bdo cdo cuia cac tac gia Yeon J.J, Song va nghién ciru ciia Choi, ton thuong
phéi trong bénh nhan Rickettsioses thuong 1a ton thuong dang ludi, ludi ndt
1a cac hinh anh dic trung cho viém phdi k& [58], [158], [160].

Trong s bénh nhan nghién ciru, 53 bénh nhan c6 biéu hién ho hip da
dugc lam xét nghiém khi mau dong mach. Cac bién loan trong khi mau dong
mach gip & bénh nhan nhiém Rickettsiaceae 1a: kiém ho hap véi PH > 7,45
(58,5%), PCO, < 35 mmHg (83,0%), HCO5 < 22 mmHg (62,3%) va giam oxy
hoa mau mic dd ning (41,51%) hodc mirc do trung binh (39,62 %), (Bang
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3.14). Trong s6 cac bénh nhan kho the, suy ho hap va duoc 1am xét nghiém khi
mau déng mach, c6 11 bénh nhan ¢6 du tiéu chuén chan doan hoi chung suy ho
hip cip (ARDS), trong d6 chi c6 4/11 bénh nhan duoc diéu tri khoi véi diéu tri
khéang sinh va thd may hd tro tich cuc. Trén thuc té di c6 mot sb tac gia bao
cdo vé& viém phbéi ARDS trong sét mo nhu tic gia Venkategowda P.M,
Varghese G.M, va Tsay R.W [74], [77], [161]. Céc tac gia nhan thdy, bénh
nhan thuong cé viém phdi k& trude khi tién trién thanh ARDS, va thuong c6
biéu hién gidm tiéu cau ciing nhu bién ching khac kém theo; khi bénh nhan
viém phdi ARDS thuong c6 tién luong nang [74], [77]. Nghién ctru ciia ching
t6i cho thdy tinh phd bién cua cac ton thwong phdi & bénh nhan nhiém
Rickettsiaceae. Do d6 can nghi dén bénh Rickettsioses & cc bénh nhan sét va
¢6 biéu hién viém phoi k&; can sir dung khang sinh thich hop va hd tro ho hap
tich cyc 1a nhitng bién phap quan trong dé diéu tri cho cac bénh nhan nhiém
Rickettsiaceae co bién chung viém phdi ARDS.

- Vé biéu hién ¢ hé tiéu héa

Triéu ching tiéu hoa gip ¢ bénh nhan nhiém Rickettsiaceae bao gom:
budn ndn (30,28%), non (21,83%), tiéu chay (21,13%), dau bung (14,08%), gan
to (12,68%), lach to (7,75%) - Bang 3.4 va Bang 3.9. Triéu ching dau bung
ciing duoc mot sb tac gia bao cao nhu Berman va Kundin gip dau bung ¢ 17%
s6 bénh nhan. Phongmany va cong su gip dau bung 22% [12], Hamaguchi gip
18,5% [68]. Theo ghi nhan cua chung t6i, dau bung thuong khu trd & ving
thuong vi hodc ha suon phai va c6 lién quan dén gan to. Ngoai ra, trong nghién
ctru ciia chung t6i gap 4 bénh nhan bi xudt huyét tiéu hoa (chiém 2,4%). Péy la
mdt bién chimg hiém gip, nhung ciing dd dugc Pham Thi Thanh Thay thong
béo gip 5 bénh nhan [67]. Cac bénh nhan xuit huyét tiéu hoa trong nghién ctru
ctia chung tdi c6 tiéu cau ha thip < 50 G/I, ca 4 bénh nhan déu dap ung t6t voi

cac bién phap diéu tri hd tro nhu truyén hdng ciu, tiéu cau...
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Gan to va lach to la biéu hién thudong dugc tim kiém va bao cdo trong
bénh do Rickettsiaceae. Dé dénh gia va xac dinh tinh trang gan va lach to
thuong qua tham kham danh gid dién duc cua gan va lach trén 1am sang hodc
qua siéu &m 6 bung. Trong nghién ctru chung t6i gip gan to 12,68% va lach to
gap 7,75% bénh nhan (Bang 3.9). Ty 1€ gan to, lach to phat hién trong nghién
ctru cua chung t6i thap hon so véi béo céo cua cac tic gia nhu: Lé Dang Ha va
Cao Vin Vién (56,2% va 16,75%) [20]; Pham Thi Thanh Thuay (55,0% va
17,9%) [67] va Hamaguchi gap gan va/hodc lach to 1a 43,7% [68]. Theo chlng
t6i, sy khac biét nay co thé 1a do khac nhau vé& quan thé bénh nhan nghién ctru
va thoi gian bénh nhan dugc tiép can diéu tri. Bénh nhan trong nghién ctru cla
ching t6i ¢6 thoi gian tiép can bénh vién dé diéu tri sau khi bi bénh ngan hon
so vOi cac tac gia khac nén gdp bénh nhan c6 gan, lach to it hon.

Tran dich thanh mac: Ching t6i phat hién tran dich thanh mac &
42,52% bénh nhan dugc siéu 4m 6 bung - mang phdi, trong d6 hay gip nhat 1a
tran dich mang phoi chiém 28,35%, tran dich da mang gap 7,87% va tran dich
mang bung gip 6,30% (Bang 3.15). Tran dich thanh mac trong s6t mo ciing
da dugc cac tac gia ghi nhan va bao cao nhu Nguyén Vin Son gip tran dich
mang phdi 6,4% [17], [156], Pd Vian Thanh gip tran dich mang phéi 9% va
mang tim 9% [155]; Pham Thi Thanh Thay gap tran dich thanh mac 12,7%
[67]. Tran dich thanh mac trong nhiém Rickettsiaceae dugc cho 13 c6 lién
quan dén ton thuong thanh mach va rdi loan chirc nang gan [58], [70], [162].
Céc nghién ciru ¢d dién vé st mo khong thiy bao cao biéu hién nay (Berman
va Kundin, Hazlett), 1y do 1a lugng dich trong cac khoang thanh mac thuong
khong nhiéu nén rat khé phat hién trén 1am sang. Nguyén Trong Chinh chi
phat hién duoc tran dich mang phoi qua chup XQ 16ng nguc [17]; Yeon va
cong su co thé phat hién duoc tran dich mang bung va mang phdi qua XQ

10ng nguc va siéu am [17], [58]. Trong nghién ciru ciia chung toi, tran dich da
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mang duoc phat hién qua siéu 4m 6 bung va phim XQ phdi; lwong dich nhiéu
nhét do duoc trén siéu 4m 1a 4,8 cm. Nhu vay, qua nghién cuu cho théy tran
dich thanh mac c6 thé gap & bénh nhan nhidm Rickettsiaceae va thuong khong
nhiéu nén chan doan trén 1dm sang thudng kho khan. Vi vay, can ap dung cac
bién phap nhu siéu 4m 6 bung — mang phdi va chup XQ 16ng nguc thing dé hd
trg chan doan.

- Biéu hién thén kinh

Réi loan ¥ thirc do viém ndo mang nio 1 biéu hién ciia hé than kinh
trung wong c6 thé gip ¢ bénh nhan nhidém Rickettsiaceae [1]. Viém ndo mang
nao trong Rickettsioses c6 ban chat 1a viém mang ndo nudc trong do viém
mao mach, phi ndo va dugc coi 1a bién ching cia bénh [74]. Pay 1a mot
trong céc bién chiing nghiém trong cua bénh khi bénh nhan khong duoc chén
doan va diéu tri kip thoi bang khang sinh dic hiéu [70]. Trong sé bénh nhan
nghién ciru ciia chiing t6i, ¢6 15 bénh nhan c6 biéu hién ton thuong than kinh
trung wong (10,56%). Trong d6 12 bénh nhan dugc choc dich nio tiy xét
nghiém, két qua 8/12 bénh nhan co bién loan trong dich ndo tuy. Bién ching
viém ndo mang nao ciing da duoc ghi nhéan trong nghién ctru ctia Pham Thj
Thanh Thiy (18,0%) [67] va Hamaguchi (5,2%) [68]. Cac bénh nhan viém
mang nio cua ching t6i thuong c6 dich ndo tiy bién loan nhe, ting protein
(tir 0,45 dén 1,34 /1) va 7/12 bénh nhan tang bach cau (tir 12 - 78 BC/mm?),
trong d6 uu thé ting bach cau lympho. Két qua nghién ctru ciia chung toi phi
hop véi thong bao ctia Phan Quén [163], viém mang ndo ¢ bénh nhan nhiém
Rickettsiaceae chii yéu gip viém mang ndo nudc trong. Nhu vdy, cac bién
chimg than kinh viém ndo mang ndo c6 thé gip ¢ bénh nhan nhiém
Rickettsiaceae. Vi vdy, vai bénh nhan sbt cép tinh tai vung dich luu hanh c6
cac biéu hién than kinh tuong tu phai dugc danh gid va can nhéc diéu tri theo

hudng do Rickettsiaceae.
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4.1.3. Bién déi cdn lam sang ciia bénh nhén nhiém Rickettsiaceae
4.1.3.1. Bién doi trong cong thirc méu ciia bénh nhén

Bién loan trong cong thirc méu & bénh nhan nhiém Rickettsiaceae nhu
thiéu mau va giam tiéu cau da dugc mot sd tac gia bao cao [17], [62], [63].
Tat ca bénh nhan trong nghién ciru cua ching t6i déu dwoc lam xét nghiém
cong thirc mau ngay sau khi vao vién, cc bién loan trong cong thirc mau &
bénh nhan nhiém Rickettsiaceae nhu sau:

Thiéu mau (Hb < 120 g/l) dugc phat hién & 41,55% s6 bénh nhan, trong
d6 4,93% bénh nhan thiéu méau nang (Hb < 60 g/l). Thiéu mau trong st mo da
duoc mot s tac gia thong bao: Nguyén Trong Chinh thiy thiéu mau & 85,9% sb
bénh nhén [17]; Pham Thi Thanh Thuy gip thiéu mau & 51,6% bénh nhan, trong
d6 c6 1,6% bénh nhan c6 thiéu mau ning (Hb 28g/L) [67]. Theo chling t6i, thiéu
méu niang lién quan dén tinh trang xuét huyét va thiéu méau nhe co thé lién quan
dén tinh trang giam sinh tiy hodc hoat hoa qua murc cua cac dai thuc bao. Hién
tuong hoat héa qua muc cac dai thyc bao ¢ bénh nhan s6t do Rickettsiaceae di
duogc cac tac gia Loussaief va Ki Mi-Jeong béo céo [45], [164].

S lugng bach cu: Trong nghién ctru ciia chiing t6i, da sé bénh nhan c6
sO lwong bach cau binh thudng (59,86%), 32,40% bénh nhan c¢6 bach ciu
> 10 G/L (trong d6 59,86% ting bach cau da nhan trung tinh) va chi c6 7,74%
bénh nhan c6 bach cdu < 4 G/I. Ty 1¢ ting bach ciu & cic bénh nhan trong
nghién ciru cia ching t6i tuong ty nhu trong nghién ciu cua Hamaguchi
(30,9%) [68]. Tang bach cau 1a biéu hién phan (mg cta hé théng mién dich
d6i v6i cac tac nhan gay bénh. Do Rickettsiaceae 1a cac vi khuan ky sinh noi
bao nén bach cau thuong ting nhe (trung binh 9,7 + 5.3 t& bao/ mm?3). Khac
v6i trong nhiém vi rit thuong ting bach cau lymphocyte, 54,92% bénh nhan

nhiém Rickettsiaceae ting bach cau da nhan trung tinh. Pay 1a mot dic diém
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can luu y dé dinh hudéng chin doan bénh do nhidm Rickettsiaceae véi cac
bénh nhiém nhiing do vi khuan va cac bénh nhiém vi rt c6 phat ban khéc.

Giam tiéu cau 1a mot bién ddi vé huyét hoc trong sét mo duoc nhiéu tac
gia bao cao. Nguyén Trong Chinh gip tiéu cau ha <100 G/L ¢ 9,1% sb bénh
nhan [17]; P& Van Thanh gip ha tiéu cau & 24,3% [155]; Pham Thi Thanh
Thay gip tiéu cau < 100 G/I 1a 28,6%; Hamaguchi gip ha tiéu cau & 45,0%
[68]. Trong nghién ctru cua ching toi tiéu cau giam <100 G/L gip & 48,59%
s6 bénh nhan; trong d6 tiéu cau giam ning < 50 G/L gip & 18,31% s6 bénh
nhan. Nguyén nhan giam tiéu cdu duoc cic tac gia giai thich la do
Rickettsiaceae xam nhap va lam ton thwong té bao ndi mac mach mau va ting
tiéu thu tiéu cau; tham chi co thé dan toi déng mau ndi mach rai rac va rdi
loan déng mau; ngoai ra hién tuong giam tiéu cau con co thé 1a do hién tuong
thuc bao qua muc hodc do trc ché giam sinh tay [71], [123]. Nghién ctru cia
chung t6i mot lan nira khiang dinh, giam tiéu cau 1a mot bién d6i huyét hoc
kha phd bién trong bénh nhan nhiém Rickettsiaceae. Giam tiéu cau ¢ bénh
nhan st cap tinh tai ving dich t& c6 thé 1a mot goi ¥ cho chan doan
Rickettsioses va can chin doan phéan biét v6i cac bénh sbt co giam tiéu cau
khéc nhu sot xuat huyét dengue. Tiéu cau cé chirc ning han gin thanh mach
vi vay, mic d6 ha tiéu cau co lién quan chat ché dén muc do nang cua bénh
va giam tiéu ciu <50 G/L duoc cac tic gid coi 1a mot bién chung cua
Rickettsioses [64].
4.1.3.2. Bién doi trong xét nghiém déng mdu ciia bénh nhin

Trong nghién cttu cua chiing t61 ¢c6 116 bénh nhan dugc xét nghiém
dong mau co ban sau khi vao vién, khoang 1/3 bénh nhan nhiém Rickettsiaceae
¢6 bién loan trong déng mau, trong d6 31,03% bénh nhan c6 ty 1¢ Prothrombin
giam < 70%; giam fibrinogen < 2,5 g/l gap 35,09%; APTT kéo dai trén 40 gidy
gap 48,96% va ting D - Dimer > 500 pg/L gip 95,12% trong s6 41 bénh nhén

duogc 1am xét nghiém (bang 3.11). Hién tuong rdi loan déng mau trong sdt mo
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cling da duoc tac gia Jim W.T, Thap L.C va Venkategowda bao céo [72], [77].
Céc tic gia giai thich giam tiéu cau 1 do vi khuan giy ton thuong té bao noi
mac mach mau tir d6 kich hoat hé théng déng mau ndi mach rai rac (DIC), giy
tang tiéu thu cac yéu t6 dong mau lam giam fibrinogen va lam ting cac san
pham giang hoa cia fibrinogen 1a D - Dimer. Ngoai ra, hién twong DIC c6 thé
gdy tic cac vi mach va giam tudi mau cac tang dan t6i suy da tang [63], [77].
Vi vy bén canh viéc danh gid mirc do giam tiéu cau ciia cac bénh nhén, can
danh gid muc d6 rdi loan cac yéu t§ dong mau. Tur do, giup thiy thudc phat
hién sém céc bién ching ciia bénh trén 14m sang.
4.1.3.3. Bién doi trong héa sinh mdau ciia bénh nhén

- Roi loan chikc néing gan

Gan 1a co quan d& bi ton thwong trong nhiém Rickettsiaceae, r6i loan
chirc ning gan thé hién qua xét nghiém sinh hoa mau nhu tang bilirubin, ting
enzyme gan va ha protein mau. Trong nghién ciru ctia ching t6i, hau hét cac
bénh nhan déu c6 ting enzyme gan: AST > 40 UI/I gip 94,37%, ALT
> 40 UI/l gip 89,44%; ngodi ra ting bilirubin toan phan > 17umol/l gip
38,03% va giam albumin mau < 35 g/l gip 67,89% (Bang 3.12). Réi loan
chirc ning gan & bénh nhan nhiém Rickettsiaceae trong nghién ciru ctia chiing
t6i gan twong ty nhu bao céo clia tac gia Chanta, ting enzyme gan gip 96,3%
trong d6 tang AST (96,3%), tang ALT (66,7%), ha albumin mau (42,6%),
tang bilirubin mau (7,4%) [165]. T4c gia ciing nhan thay riang bénh nhan c6 ty
1¢ enzyme AST, ALT cang cao, albumin cang thip thi bénh cang nang. Hién
tuong ting enzyme gan & bénh nhéan sét mo ciing da duogc cac tac gia khdc mod
ta: Nguyén Trong Chinh gip ting ALT 67,2% va ting ALT & 70,3% bénh
nhan [17]; B Van Thanh thiy 97% bénh nhan ting AST va 91% c6 ting
ALT [155]; Song thiy 93,1% bénh nhén sét mo co AST hodc ALT ting va
69,2% c6 albumin mau giam <30 g/L [158]; Hamaguchi enzyme AST hoic
ALT tang > 40 UI/L gap ¢ 97,5% bénh nhan s6t mo va 96,3% bénh nhan st
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chuot [68]. Nguyén nhan lam ting enzyme gan theo Bui Pai va Varghese la
do tinh trang dap ung mién dich qua muc sau khi nhidm vi khuan gay huy
hoai té bao gan [69], [104]. Nhu vay, r6i loan chirc ning gan rt phd bién
trong sdt do Rickettsiaceae va ting cac enzyme gan c6 thé 1a mot ddu hiéu goi
¥ chan doan cin bénh nay trén 14m sang. Mirc d6 ting emzym gan va ting
bilirubin ciing da dwoc mot sb tac gia bao céo la cac yéu td tién luong suy da
tang va tir vong [73], [165].

- Roi loan chiic néing thin

Trong nghién ctru ciia chung t6i, suy than bao gom ting ure mau > 7,5
mmol/l gap 22,54% va tang creatinin > 120 umol/l gap 14,08% trong s6 bénh
nhan dwoc lam xét nghiém (Bang 3.13). Theo Bui Dai, ban chit cua ton
thuong than trong Rickettsioses 1a viém mao mach, din dén viém than k&
tung b, thoai hoa té bao 6ng than, thiéu mau cau than va xuét huyét t chuc ké
[70]. Két qua rdi loan chirc ning than ¢ bénh nhan nhidm Rickettsiaceae trong
nghién ctru cta ching toi twong tw nhu két qua nghién ctru ctia tac gia Pham
Thi Thanh Thuy (ting ure mau gap 30,9%; tang creatinin mau gap 12,9%)
[67]; Hamaguchi gip ting ure mau 26,1% (sbt mo gip 36,4% va sbt chudt gip
21,0%), tang creatinin 7,7% (sbt mo gip 11,5% va s6t chudt gap 4,5%) [68].
Bién d6i chirc ning than trong sdt mo ciing da dugc tac gia khac théng bao:
Nguyén Trong Chinh gip ting ure mau & 3,9% sb bénh nhan sét mo, ting
creatinin & 2,0%, [17]; S Vin Thanh théy 19% bénh nhan c6 ting ure mau,
41% c6 protein niéu, va 38% c6 bach ciu niéu [155]. Bénh nhén trong nghién
ctru cua chiing t6i c6 ty 1¢ suy than cao hon so véi Nguyén Trong Chinh va
Hamaguchi, nhung lai twong duong v6i P Vian Thanh va Pham Thanh Thiy;
Su khéc biét vé ty 18 suy than co6 thé giai thich bang thdi diém vao vién sém
hay muon ctia bénh nhan nghién ctru. CAc bién loan chirc ning than ¢ bénh
nhén trong nghién ciru ctia ching t6i phan anh mirc d6 nang cta bénh, gilp

thy thudc 1am sang c6 dinh huéng trong chan doan va diéu tri.
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- Roi loan dién gidi do

Réi loan dién giai d gap trong nghién ctru ctia chung t6i 1a: ha natri mau
< 135 mmol/l gap 76,06%, ha Kali < 3,5 mmol/l gap 37,32%. Chung t6i khéng
gap bénh nhan ting natri mau, chi gdp 1 bénh nhéan ting kali > 5 mmol/l
(0,71%). Hién twong ha natri mau & bénh nhan Rickettsioses dd dugc ghi nhan
trong y van tuy nhién chua dugc quan tim nghién ctu nhiéu [1], [79]. Réi
loan dién giai d6 mau ciing da dugc ghi nhan trong nghién ciru cia tic gia
Pham Thi Thanh Thuy (ha natri gap 52,1%, ha kali gép 2,8%) [67]; Jim W.T
ha natri gap 41% [72]. Hién tugng ha natri va kali dugc giai thich co thé 1a do
bénh nhan sbt cao mat mubi qua mo hoi va truyén dich nhugc truong, da ni¢u
dan téi mét cac dién giai qua nudc tiéu.

- Cdc yéu té viem CRP va procalcitonin

Trong nghién ctru cia chung t61, ting CRP gap 92,42% va tang PCT gap
96,69% trong s6 bénh nhan dugc xét nghiém (Bang 3.13). Trong d6 hay gip
tang CRP > 30 mg/dl (82,57%), (trung binh 98,3 + 174,0 mg/l; trudng hop
tang cao nhat 432 mg/l) va PCT > 0,5 ng/ml (74,38%), (trung binh 5,2 + 14,2
ng/ml; truong hop ting cao nhat 100 ng/ml). Hién tuong ting cac yéu td viém
CRP di duoc mot sd tac gia bao cao: Jim W.T gip 95% bénh nhén c6 ting
CRP > 8 mg/dl; Mahdi Asmaa Sabr gap 100% bénh nhéan tang CRP, tdng cao
nhit vao ngiy thir 8 sau s6t [166]. Nguyén nhan ting CRP va PCT trong
nhiém Rickettsiaceae duoc giai thich 1a do co ché bénh sinh ciia bénh:
Rickettsiaceae ky sinh trong dai thuc bao va cac bach cau mono, kich thich té
bao bach cau tiét ra cac cytokin (TNF - a, IL 10, ...) lam héa ing dong bach
cau va hoat hoa cac dai thuc bao dén tiéu diét vi khun. San phém qué trinh
nay lam gidn mach, phu né tai mé viém va lam ting CRP va procalcitonin
[45], [99], [118]. Nhu vy, cung véi cac ddu hiéu 1am sang va cén 1am sang

goi1 y khac, tang cac yéu t6 viém (CRP, PCT) la cac chi diém rét c6 gia tri
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gitip thay thudc 1am sang dinh hudng nhiém Rickettsiaceae va danh gia mirc
d6 phan ung viém toan than dé dua ra thai do va cac bién phap diéu tri pha
hop cho nguoi bénh.

4.1.4. Bién chirng 6 bénh nhan nhiém Rickettsiaceae

Ching t6i gip 66,90% bénh nhan nhiém Rickettsiaceae c6 it nhat mot

bién ching, trong d6 ha huyét ap gip 35,21%, viém phdi gip 33,80%, suy than
(14,08%), rdi loan chiic ning gan (13,38%), rdi loan than kinh trung wong
10,56%, va xuat huyét tiéu hoa (2,82%); suy da tang gip & 26,06% bénh nhan
(Bang 3.17). Trong s bénh nhan c6 bién chimg, da sé gip bénh nhan c6 01
bién ching chiém 34,51%; 2 bién ching gip 17,61% va tir 3 bién chimg tre
1én chiém ty 18 13,78%, (Biéu d 3.8). Ty 18 gip bién ching & bénh nhén trong
nghién ctru cua ching toi twong ty nhu bao cao cia tac gia Pham Thi Thanh
Thiy gip 49,6% bénh nhan sbt mo c6 bién chimg, hay gip nhét la ton thuong
than kinh trung wong (18%), vang da/tang bilirubin mau (16,7%), ton thuong
phéi ning (15,5%); suy than (8,8%), ha huyét ap (7,8%), giam tiéu ciu ning
(8,4%) va xut huyét tiéu hoa (2,0%) [67]. Theo Bui Pai,cac bién ching cua
st mo bao gdm: biéu hién phdi co khé thg, viém co tim co truy mach, viém
ndo mang n&o [70]. Song va cong su gip tut HA & 16,8% s6 bénh nhén, suy ho
hap & 23,8%, giam tiéu cdu nang & 25,7%; suy than cip & 14,9%, giam albumin
mau & 69,2%, va roi loan chirc nang gan & 93,1% [158]. Sirisathana ciing coi
viém phéi va viém mang ndo 1a bién chimg ciia st mo [167]. Cac bién chimg
duoc lua chon c6 thé khac nhau, noi 1én quan diém ctia mdi tac gia. Ching toi
chon 6 bién chimng (ha huyét ap, viém phdi, rbi loan chirc ning gan, rdi loan
than kinh trung wong, suy than, viém co tim va xuat huyét tiéu hoa) 1a nhiing
biéu hién ndi tang ning, c6 thé xac dinh dé dang trén 1dm sang va mot sd xét

nghiém san co.
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4.2. Xac dinh cac loai Rickettsiaceae giy bénh
4.2.1. Céc loai Rickettsiaceae gdy bénh trong nghién ciru

Bing ky thuat realtime PCR xéc dinh cac gen dic trung theo loai, ching
t6i da xac dinh co hai loai Rickettsiaceae giy bénh trong thoi gian nghién ciru
la O. tsutsugamushi gay bénh sot s6t mo, chiém ty 1& 90,85% va R. typhi gay
bénh sét chudt chiém 9,15% trong s6 142 bénh nhan nghién ciru (Biéu db 3.9)
va chiém lan lugt 31,31% va 3,16% trong sb 412 bénh nhan sbt khong 16
nguyén nhan dugc tuyén vao nghién ctu. Ty 1& bénh nhan nhidm
Rickettsiaceae trong sé bénh nhan sét khong rd nguyén nhan & nghién ctru ctia
ching t6i cao hon so véi bao cdo ciia Lé Viét Nhiém tai Quang Nam nam 2017
la 25,4% [110]. Két qua nay cho thy, c6 su khac nhau trong cin nguyén giy
sOt cdp tinh khong & nguyén nhan giita mién Béc va mién Trung. Ngoai ra, két
qua nghién ctru cia cac tac gid khac nhu: Lé Thi Hoi ndm 2017 tai Bénh vién
Bénh nhiét d6i Trung wong, sét mo chiém 23%, sét chudt chiém 7,5% trong sb
bénh nhan sdt cdp tinh chwa 16 nguyén nhan [151]. Nghién ctru cia Hamaguchi
s6t mo chiém 40,9%, st chudt chiém 33,3% trong sb bénh nhan sét khong rd
nguyén nhén [68]. Theo nghién ctru cia Suputtamongkol Y tai 6 bénh vién cua
Théi Lan cho thay ty 1¢ sot mo 1a 16,1% va sét chudt 1a 1,7% [56]. Theo
Simaly Phongmany nghién ctru tai Lao cho thiy, st mo chiém 14,8%, sot
chudt chiém 9,6%, sét phat ban chiém 2,6% [12]. Ty 1é bénh nhéan st chudt
trong s6 bénh nhan sét khong rd nguyén nhan dugc phat hién trong nghién ctru
ctia chung t6i thip hon so voi nghién ctru cia tac gia Hamaguchi va Pham Thi
Thanh Thuy (33,33%) [21], [68], su khac biét nay c6 thé 1a do cac phwong
phap chan doan bénh dung trong cac nghién ciru khac nhau. Phuong phap chin
doan dung trong nghién cuu cua tac gid Hamaguchi va Pham Thi Thanh Thuy
1a phuong phap huyét thanh hoc (IFA) nén dbi khi duong tinh chéo véi cac loai
khéc. Trong khi chung t6i ding phuong phap realtime PCR dé chan doan xac
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dinh can nguyén vdi d6 nhay khoang 70% va d6 dac hiéu 100% [151]. Nghién
ciiu cua ching t6i mot lan nita cung ¢d thém dich t& hoc cua cac bénh do
Rickettsiaceae tai mién Béc Viét Nam noi riéng va khu vuc Pong Nam A noi
chung, bénh s6t mo chiém ty 1€ cao nhit, tiép dén 13 bénh st chudt, bénh do
Rickettsiaceae khac ciing c6 thé gip véi ty 16 it hon.
4.2.2. Cdc kiéu gen ciia O. tsutsugamushi gy bénh sot mo

Dé xéac dinh cac kiéu gen cuia O. tsutsugamushi giy bénh bénh st mo
trong thoi gian nghién ciru, ching t6i di tién hanh gidi trinh tu gen 56 kDa
TAS dic trung cho protein mang ngoai ciia O. tsutsugamushi. Trong s 129
méu bénh pham c6 PCR duong tinh véi O.tsutsugamushi, chi c6 54 miu c6 da
nong do di truyén dé tién hanh giai trinh ty gen 56 kDa TAS thanh cong. Két
qué giai trinh ty gen, chung t6i di xac dinh dwoc 3 kiéu gen gy bénh sét mo
la: Karp chiém 46,29%, Kato gip 29,63% va Gilliam gip 24,07% (Biéu do
3.10). Kiéu gen Karp chiém da s ciing da duoc mot sb tac gia bao cdo nhu:
Veasna Duong & mién Trung (2011), di xac dinh dugc 3 kiéu gen cua O.
tsutsugamushi la Karp 10/13(77%), TA763 2/13 (15.5%) va JGv 1/13 (7.5%)
[57]; Lé Viét Nhiém & mién Trung (2017), Karp 9/14 (64,4%), nhom Kawasaki
2/14 (14,2%) va TA716 la 1/14 (7,1%) [110]; Nguyén Lé Khanh Hang & mién
Bic Viét Nam (2016), da phat hién 4 kiéu gen 1a: Karp (55%), TA763 (17%),
Gilliam (17%), va Kato (12%) [135]. Nhu vay, két qua nghién ctru ciia chung
t6i ciing nhur két qua nghién ctru ciia tac gia trudc day cho thiy kiéu gen Karp
chiém wu thé va 1a kiéu gen chinh gay bénh sét mo & Viét Nam.
4.2.3. Céy phat sinh loai cuia O. tsutsugamushi

Tir két qua giai trinh tw 1 doan cua gen 56 kDa TSA dic hiéu cua O.
tsutsugamushi, dbi chiéu su tuong dong giita cac chudi da duoc phat hién va
dugc cong bd trén trén ngan hang gen, tir d6 xdy dung cdy phat sinh loai

(Hinh 3.2). Phan tich va so sanh dic diém twong ddng di truyén giita cac
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chudi duoc phat hién trong nghién ctru véi cac ching da dugc cong bo trén
ngan hang gen cho thiy, kiéu gen Karp tuong dong 95% - 100% so v6i chudi
tham chiéu HQ718453 tir Han Qudc va 97% - 100% so v6i chudi KU871377
& mién Trung Viét Nam; nhém Kato tuong dong 96% - 100% so v6i chudi
tham chiéu AY836148 va tuong dong 99 % - 100% so vé6i chudi GQ332763
tir Pai Loan; nhém Gilliam twong ddng tir 94% - 96% so v&i cac chudi tham
chiéu EF140710 tir Thai Lan va 96% so vé&i chudi KU871382 tir mién Trung
Viét Nam (Bang 3.18). Nhu vay cac chung O. tsutsugamushi phat hién trong
nghién ctru cia chung t6i ¢6 lién quan gan giii véi cac ching di duoc phat
hién va cong bd & cac nude trong khu vuc. Tuy nhién van c6 sy khac biét
trong trinh tr gen tir 0% dén 6% S0 véi cac ching tham chiéu. Elizabeth va
cong su da tién hanh gidi trinh tu bd gen cta tam chiung O. tsutsugamushi la
Boryong, Ikeda, FPW1038, Gilliam, Karp, Kato, TA686, TA763, UT76,
UT176. Tac gia da phén tich, so sdnh cdy phéat sinh gen 56 kDa va cy gen 16i
cho thiy, cac ching Kato va Ikeda ¢ lién quan gan gili véi cac ching Karp,
UT176 va UT76 nhiéu hon so v6i cac ching TA686 va Gilliam [40]. Piéu
nay mot lan nira cho thdy sy da dang trong cdu trac di truyén cua cac ching vi
khuén O. tsutsugamushi gay bénh sét mo.

Khi tién hanh phan tich va so sanh thém vé trinh tu gen gitra cac ching
O. tsutsugamushi da dwoc phat hién va cong bé & Viét Nam trong cay phat
sinh loai cho thiy, cac trinh tu duoc phat hién trong nghién ctiu caa ching toi
c6 mdi lién quan gan giii voi cac trinh ty gen da dugc phat hién va cong bé &
mién Trung Viét Nam véi wu thé cua kiéu gen Karp (Hinh 3.3). Qua d6 mot
lan nira khing dinh Karp la ching dong vai tro dich t& quan trong gay bénh
s6t md ¢ Viét Nam, can dwoc quan tdm nghién cau dé phat trién vac xin

phong bénh.
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4.2.4. Pdc diém lim sang, cdn lam sang theo cin nguyén giy bénh
4.2.4.1. Bic diém phdn b6 cia bénh nhéan sot mo va bénh nhdn sét chudt

Két qua nghién ctru cho théy, bénh nhan sét mo va bénh nhan sdt chudt
déu méc bénh va nhap vién rai rac & cac thang trong nam, cao diém tir thang 5
dén thang 10, méc cao nhét thang 6 (17,05% vai bénh nhan s6t mo va 53,85%
v6i bénh nhan sét chudt), Bidu d6 3.11. V& dic diém phan bd bénh nhan sét
mo theo kiéu gen gy bénh, chung t6i thiy ca 3 kiéu gen Gilliam, Karp va
Kato déu phan bd va gdy bénh rii rac trong nim. Trong d6, kiéu gen Karp va
Kato gy bénh cao diém vao thang 6 va thang 10, con kiéu gen Gilliam gay
bénh cao diém vao thang 6 (Biéu d6 3.12). Két qua phan bd bénh nhan sét mo
va bénh nhén s6t chudt trong nghién ctru ctia chung tdi ciing tuong tu nhu bao
c4o clia tac gia Pham Thi Thanh Thuy va Doan Thi Hai Yén [21], [67]. Theo
C4c tAc gia ddy la nhang cé nhiét d6 va lugng mua cao 1a diéu kién cho trung
gian truyén bénh (mo va bo chét phat trién). Hon nita thang 6 va thang 10 la
hai thing & mién Bac budc vao thu hoach vu miia nén ngudi lam nong nghiép
c6 nguy co phoi nhiém cao véi mam bénh khi lao dong trén canh df”)ng.
4.2.4.2. Bic diém lam sang giita bénh nhan S6t mo va bénh nhan sét chudt

Bénh nhan sét mo do O. tsutsugamushi gip & cac lira tudi, tudi trung
binh 13 49,53 + 16,82 tudi, ty 1€ gap ¢ hai gidi nhu nhau, da ) séng O vung
ndng thon (75,19%) va lam nong nghiép (50,39%); thoi gian bénh nhan sbt
trung binh trudc khi vao vién 1a 8,76 + 3,05 ngay. Céc biéu hién 1am sang gip
& bénh nhan sot mo 1a: s6t gip & 100% bénh nhan, dau dau (89,92%), dau co
(74,42%), da xung huyét (82,17%), xung huyét két mac (70,54%). Vét loét &
da gip (49,61%), ngoai ra ciing gip biéu hién khac véi ty 1¢ it hon nhu: phat
ban (38,76%), phu ngoai vi (25,58%), sung hach (2,71%) va gan to (13,18%).
Céc bién d6i can 1am sang gip & bénh nhan sét mo 1a: giam tiéu cau < 150

G/L (65,89%), thiéu mau, hemoglobin < 120 g/1 (45,74%); tang bach cau> 10
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G/L (33,33%); tang cac yéu t6 viem CRP > 30 mg/dL (76,74%), PCT > 0,5
ng/ml (61,24); taing enzyme gan AST > 80 UI/L (65,89%), ALT > 80 UI/L
(62,02%), giam albumin mau < 35 g/L (48,84%), ha natri mau < 135 mmol/L
(73,64%), suy gan (13,95%) va suy than (14,73%).

Bénh nhan sét chudt do R. typhi ciing gip ¢ cac lira tudi khac nhau,
trung binh 13 48,15 + 8,28 tudi; thoi gian sdt trudc khi vao vién 1a 7,38 + 2,50
ngay. C4c biéu hién 1am sang & bénh nhan sét chudt xuét hién véi ty 1& tuong
tu nhu bénh nhan sét mo. Tuy nhién c6 mot sb diém khac biét d6 1a: bénh
nhéan sbt chudt gip ¢ gi¢i nam nhiéu hon gidi nir (84,62% va 15,48%), gip &
vung thanh thi nhiéu hon vung nong thon (69,23% va 30,77%) va dac biét
chung t6i khong gip vét loét va sung hach & bénh nhan sét chudt, (Bang
3.20). Pic diém khong co vét loét trén da va khong sung hach ¢ bénh nhan
sot chudt trong nghién ciru ciia ching t6i cling tuong tw voi két qua nghién
ctru cia Hamaguchi [68] va tong hop trong y van [1], [79]. Nhu vy, su khac
biét vé biéu hién 1am sang trén c6 thé 1a cin ctr giup dinh hudéng cin nguyén
Rickettsiaceae gay bénh trong thyc hanh 1am sang. Ngoai ra, mét diém dang
chu y nira 1a ty 1¢ gap bién ching & bénh nhan s6t mo cao hon bénh nhén sdt
chudt (p < 0,05). Mirc do ning (Suy da tang, gSOFA > 2 diém, APACHE II
>10 diém) gdp ¢ bénh nhan s6t mo cao hon bénh nhan sbt chudt tuy nhién sy
khac biét nay khong co ¥ nghia théng ké (p > 0,05). Didu nay c6 thé 1a do sb
lwong bénh nhan sdt chudt gdp trong nghién ctru it hon so v6i bénh nhan sot
mo nén khi so sanh giira 2 nhom khéng thay su khac biét 15 rét. Cac bién doi
can lam sang gap ¢ bénh nhan s6t chudt nhu: ha tiéu cau, ha natri mau, tang
enzyme gan, ting yéu t6 viém CRP va PCT cao hon & bénh nhan sét mo. Tuy
nhién sy khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05), Bang 3.20. Két qua
nghién ciru clia chung toi ciing twong tu nhu két qua ctia Hamaguchi khi tic gia

so sanh céac dic diém lam sang dac trung va bién chiing giita bénh nhan s6t mo
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v6i bénh nhan sét chudt [68]. Nhu vdy, biéu hién 1am sang ¢ bénh nhan st
mo thuong nang hon bénh nhan s6t chudt.
4.2.4.3. Biéu hién lam sang, cdn lam sang theo kiéu gen ciia O. tsutsugamushi
Khi phan tich va so sanh biéu hién 1am sang giita 3 kiéu gen (Gilliam,
Karp va Kato) cia O. tsutsugamushi gay bénh sét mo (Bang 3.21) ching toi
thiy ty 1& gap bién chimg va sung hach khac nhau giira 3 kiéu gen (p < 0,05).
Bénh nhan s6t mo do kiéu gen Karp gip bién ching nhiéu hon do kiéu gen
Gilliam va Kato (88,00% so vai 53,85% va 56,25%). Bénh nhan do kiéu gen
Gilliam hay gip sung hach nhiéu hon kiéu gen Karp va Kato (61,54% so v6i
20,00% va 18,75%). Cac biéu hién khac nhu thoi gian s6t trude khi vao vién,
thoi gian cét sot, ty 1& xut hién triéu ching dau déu, dau co, xung huyét da/
niém mac, vét loét trén da, phat ban, phu ngoai vi, sung hach, gan to; va muc
d6 nang cta bénh nhu suy da tang, gSOFA > 2 diém va APACHE 11 > 10
diém khong c6 sy khac biét dang ké giita 3 kiéu gen cuia O. tsutsugamushi (p
> 0,05). Mot s6 tac gia da nghién ctru vé cac kiéu gen O. tsutsugamushi gay
bénh sét mo, nhu tac gia Duong Veasna va Lé Viét Nhiém ¢ mién Trung Viét
Nam [57], [110]; Nguyén Lé Khanh Hing & mién Bic Viét Nam [135]. Tuy
nhién, cac tac gia chua dé cap dén biéu hién 1am sang gay boi cac kiéu gen.
Nghién ciru ctia chung t6i 1a nghién ctru dau tién mo ta vé dac diém 1am sang
giita cac kiéu gen cua O. tsutsugamushi gdy bénh s6t mo. Dic diém 1am sang
ctia bénh nhan sét mo do 3 kiéu gen trong nghién ctru cia chung t6i khéc
nhau khong 1 rét co thé 1a do lugng bénh nhan & mdi nhom chua nhiéu (< 30
bénh nhén). Tuy nhién kiéu gen Karp chiém da sd va giy ra bién chig nhiéu
hon vi vy can duoc cht y hon trén 1am sang. Sy hiéu biét v& kiéu gen giy
bénh s6t mo va mdi lién quan cia chung véi dic diém 1am sang ciia bénh s&
gilp bac sy 1am sang dua ra chan doan va diéu tri thich hop cho timg bénh

nhan cu thé.
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Phan tich bién ddi cac chi s6 can 1am sang & cac bénh nhan sét mo giita 3
kiéu gen gy bénh cho thiy, bénh nhan sét mo do kiéu gen Karp c6 ty 1¢ giam
tiéu cau < 150 (G/L), ting uré mau > 7,5 (mmol/L) va ting procalcitonin > 0,5
(ng/ml) cao hon so véi kiéu gen Kato va Gilliam (p < 0,05). Cac bién doi xét
nghiém khac (giam ndng d6 hemoglobin, ting bach cdu mau, ting enzyme gan
AST, ALT; ha natri mau, ha albumin mau, tang bilirubin toan phﬁn, tang
ceatinin, ting CRP,..) khong co su khac biét dang ké giira 3 nhom kiéu gen Karp,
Kato va Gilliam (p > 0,05), Bang 3.22. Giam tiéu cau va ting procalcitonin dugc
tac gia Pham Thi Thanh Thuy, Song va Chang béo céo 1a cac yéu td tién luong
bénh ning [67], [158]. Vi viy, can dic biét luu ¥ cac bién ddi xét nghiém trén &
cac bénh nhan do kiéu gen Karp trong thuc hanh 1am sang.

4.3. Két qua diéu tri va cac yéu to tién lgng
4.3.1. Két qua diéu tri
4.3.1.1. Cdc phac do khang sinh diéu tri

Sau khi bénh nhan vao vién, 100% bénh nhin nhiém Rickettsiaceae duoc
dung céac khang sinh diéu tri ddc hiéu theo phac dd khuyén céo diéu tri cia BO Y
té. Pa s6 bénh nhan dugc diéu tri bang phac d6 khang sinh doxycyclin (88,73%),
trong d6 52,11% bénh nhan dugc dung doxycyclin don doc — la cac bénh nhan
¢6 biéu hién 14m sang nhe (83,87% bénh nhan c6 APACHEII < 10 diém) va
36,62% bénh nhan dugc ding phac d6 doxycyclin phbi hop véi chloramphenicol
— da sb 1a cac bénh nhan ning (38,46% bénh nhan c6 APACHEII > 10 diém).
Ngoai ra c6 9/142 (6,34%) bénh nhéan (tré em hodc phu nit mang thai) dugc dung
khéang sinh azithromycin va 4,93% bénh nhan ding khang sinh chloramphenicol
dé diéu tri (Bang 3.23). Ngoai cac khang sinh diéu tri dac hiéu ¢ trén, 99/142
(69,72%) bénh nhan dwoc dung thém cac khang sinh (nhém Betalactam, new
quinolon) phdi hop dé diéu tri theo kinh nghiém hodc do nghi ngd c6 bdi nhidm
thém céc vi khuan khac [168].
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4.3.1.2. Thay déi mét sé triéu chirng lam sang va xét nghiém theo diéu tri
Khi theo ddi sy thay ddi cua cac tridu chimg 1am sang va mot sb chi s6

xét nghiém hay gip ¢ bénh nhan nhidm Rickettsiaceae theo thoi gian diéu tri
ching t6i thdy, c4c triéu ching 1am sang hay gip O bénh nhan nhidm
Rickettsiaceae nhu sot, dau dau, dau co, xung huyét da va phét ban giam dan
qua c&c ngay diéu tri va trd vé binh thudng hodc bién mat sau vao vién 7 ngay
hoic trude khi bénh nhan xut vién (Biéu d6 3.13). Céc bién ddi can 1am sang
& bénh nhan nhiém Rickettsiaceae nhu ha tiéu cau, ha natri, ting enzyme gan
AST, ALT, tang procalcitonin ciing c6 xu huéng giam dan vao cac ngay 1, 3,
7 sau khi dwoc diéu tri dac hiéu. Tuy nhién, sau diéu tri 1 tuan van con 58,7%
bénh nhin con ha natri mau, 54,76% bénh nhan tang enzyme AST, 42,86%
tang enzyme ALT va 15,15% bénh nhéan con ting procalcitonin > 0,5 ng/ml
(Biéu d 3.12). Qua d6 cho thiy, mic du bénh nhan da hét sét, cac biéu hién
lam sang va can lam sang dan hdi phuc sau khi bénh nhan dugc diéu tri tuy
nhién van con hién tugng hity hoai té bao gan. Hién tuong nay ciing di duoc
Varghese nghién ctru va giai thich 1a do dap tng viém hé thdng con ton tai va
gdy viém hoai tir t& bao gan ngay ca sau khi vi khuan da bi tiéu diét. Sau d6
enzyme gan s& dan tro vé binh thuong sau mot vai tuan [106].
4.3.1.3. Thoi gian cdt sot ciia bénh nhén

Thoi gian cit s6t trung binh cua bénh nhan 13 4,19 + 2,43 ngay (tir 1 dén
18 ngay). Trong do, 51,41% bénh nhén cat sbt trén 72 gio, 28,17% cit sot trong
vong 48 - 72 gio, 15,49% cat sot trong vong 24 - 48 gid va chi co 4,93% bénh
nhan cit s6t trong vong 24 gio sau khi diéu tri (Biéu d6 3.13); Thoi gian cét sét
trung binh va thoi gian ndm vién diéu tri khong co sy khac biét giita bénh nhan
s6t mo va bénh nhan sét chudt, ciing nhu giita ba nhom  kiéu gen Karp, Kato
va Gilliam gay bénh sét mo (Bang 3.25 va 3.26). Tac gia Chao C.C. va cong su

da nghién ctru tim hi€u cac gen ma hoa cac protein tdi su nhay cam véi khang
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sinh doxycyclin ciia cac chung O. tsutsugamushi dugc phan 1ap, cho thiy co su
khac biét 15 rét giita kiéu gen nhom Karp va 2 kiéu gen AFSC4 va AFSC7
[169]. Thoi gian cat st trung binh va ty 1& bénh nhan cit sdt trong vong 48 gio
sau khi diéu tri khang sinh ddc hiéu 1a cac chi s6 thuong dugc cac tic gia sir
dung dé danh gia hiéu qua diéu tri. Thoi gian cit sét trung binh trong nghién
clru clia cac tac gia la: Lé Dang Ha va Cao Van Vién (3,27 + 1,71 ngay) [156],
Pham Thi Thanh Thuy 13 2,6 + 2,2 ngay [67]; Pd Van Thanh la 1,8 ngay [155],
Silpapojakul, thoi gian cat s6t trung binh 1a 1 ngay, ty 1& tir vong 1a 20%
(24/120) [170]. Theo chung t6i, thoi gian gian cét sét ciia bénh nhan phu thudc
vao thoi gian bénh nhan dugc tiép can didu tri ddc hiéu, tinh trang dap Ung
mién dich ciia bénh nhan, ty 18 xuét hién cac bién chung va dap Gmg voi khang
sinh diéu tri.
4.3.1.4. Ty l¢ tr vong

Nghién ciru ciia chung t6i ¢ 9 bénh nhan tir vong, chiém ty 1& 6,34%
trong tong sd bénh nhan nghién ctru. Tat ca bénh nhan tir vong déu 1a bénh
nhén st mo (Bang 3.25), trong d6 1 bénh nhén do kiéu gen Karp, 2 bénh nhan
do kiéu gen Kato va 6 bénh nhan chua 13 kiéu gen (Bang 3.26). Tat ca bénh
nhan tir vong khi vao vién déu da c6 bién chimg suy da phu tang (suy ho hap,
ha huyét ap, suy gan, suy thén, ha tiéu cau nang < 50 G/) dan dén tir vong, mac
du da duoc diéu trj tich cuc béng khang sinh va cac bién phap ho tro. Ty 1&
bénh nhan tir vong trong nghién ctru cua cung tdi cao hon so véi nghién ciru
cua tac gia Pham Thi Thanh Thuy (1,2%) [67] do tic gia chi tinh bénh nhén tir
vong tai bénh vién, ching t6i tinh ca nhitng bénh nhan tir vong tai vién va cac
bénh nhén qua ning, gia dinh xin vé tr vong tai nha. Rickettsioses 1a bénh ¢
thé dién bién ning va gy tir vong néu khong duoc chin doan ding va diéu tri
kip thoi. Trudc day, khi chua cé khi c6 khang sinh dac tri, ty 1€ tir vong trong
sOt mo co thé 1én t6i 30 - 60% [171] va sbt chudt co thé 1én dén 4% [79]. Tir
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khi ¢6 cac khang sinh dac tri (tetacyclin, doxycyclin va chloramphenicol), ty 1&
tir vong trong Rickettsioses da dugc cai thién rd rét. Tuy nhién van c6 nhiing
trudng hop nhiém Rickettsiaceae tir vong bién chimg qua nang nhu viém phdi
ARDS hay suy da tang. Ty 1¢ tir vong hién nay & bénh nhan nhiém
Rickettsiaceae tir 1,2% dén 7,8%, tity theo timg nhién ctru [76].
4.3.1.5. Két qua diéu tri theo phdc do khang sinh si dung

Bénh nhan nhidm Rickettsiaceae duoc diéu tri bang doxycyclin va
azithromycin c6 thoi gian bat dau dung khang sinh sau khoi phat sét va cé
muc d6 bénh trude didu tri (ty 16 APACHE II > 10 diém va co suy da tang)
nhu nhau, cho két qua diéu trj véi ty 1& khoi nhu nhau. Tuy nhién nhém duoc
diéu tri bang doxycyclin cé thoi gian cit sét va thoi gian ndam vién diéu tri
ngdn hon so véi nhom duoc diéu tri bang azithromycin, Bang 3.24. Két qua
nghién ciru cua ching tdi khéc vai két qua nghién ciu cua tac gia Yeon -Sook
Kim & Han Qudc (2002 -2003), khi so sanh hiéu qua cua azithromycin 500
mg lidu don véi doxycyclin 200mg/ngay, ding trong 7 ngay, két qua ty 18
didu tri khoi cua nhom azithromycin (100%) cao hon nhém doxycyclin
(93,5%); thoi gian cit st cua nhdm azythromycin ngan hon nhém doxycyclin
[132]. Yirong Fang va cong su di tién hanh mot phan tich gop (Meta-
analysis) 17 thir nghiém 1am sang phac cac d6 diéu tri sot mo ¢ khu vuc Dong
Nam A cho thay doxycyclin c6 tac dung diéu tri nhanh hon nhung c6 nhiéu
tac dung phu hon so véi nhdm bénh nhan duogc diéu tri bang azithromycin va
chloramphenicol [129].
4.3.1.6. Két qua diéu tri theo cac bién chitng

Dé danh gia anh hudng cta cic bién chimg 1én két qua diéu tri, chung
toi da so sanh ty 1¢ xuat hién céac bién chung gitta nhém bénh nhan duoc diéu
tri khoi va nhom bénh nhéan tir vong; ciing nhu thoi gian cit sbt giita nhoém

bénh nhan c6 va khong c6 bién chimg. Két qua cho thdy, thoi gian cit sot va
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thoi gian ndm vién diéu trj trung binh khac biét giita 2 nhom, nhung ty 18 tir
vong & nhom c¢o bién chimg cao hon so véi nhom khong c6 bién chimg, (Bang
3.27). Va ty 18 xuét hién céc bién ching (viém phdi, suy than, viém ndo mang
ndo, tiéu cdu giam < 50 G/1, xuat huyét tiéu h6a) & nhém bénh nhan tir vong
cao hon nhém diéu tri khoi, (voi p< 0,05), (Bang 3.28). Nhu vdy, cac bién
chimg c6 anh huéng dén két qua diéu tri, lam ting ty 1& tir vong hodc thoi
gian cat s6t kéo dai. Két qiia nghién ciru ctia chung t6i ciing twong tuw nhu két
qua nghién ctru cua tac gia Pham Thi Thanh Thuy [67].
4.3.2. Céc yéu t6 tién lwong bénh ning

Mirc d6 ning cua bénh dwoc danh gia qua suy da va diém APACHE II >
10 diém. Trong nghién ctru chiing t6i gap suy da tang 26,06% va APACHE II >
10 (26,76%). Qua phan tich cho thy, ty Ié tir vong va thoi gian cit sét, thoi
gian nam vién diéu tri trung binh & bénh nhan cé bién chimg suy da tang cao
hon nhém bénh nhan khong c6 suy da tang, su khac biét 1a c6 ¥ nghia thong ké
véi p < 0,05 (Bang 3.29). Ty Ié bénh nhén suy da tang gap trong nghién cau
cua chling toi thap hon so vé6i nghién ctiu cua G. M. Varghese (34%). Theo tac
gia G. M. Varghese, bénh nhan suy da tang c0 ty 1€ tir vong cao hon so véi
nhém khong suy da tang (25% so voi 0,7%) [76]. Khi phan tich hdi quy
logistic don bién cho thdy: tudi > 65, xuat huyét dudi da, phi ngoai vi, diém
qSOFA > 2, APACHE II > 10 diém, giam tiéu cau < 50 G/L, ting PCT > 0,5
ng/mL c6 lién quan véi suy da tang, Bang 3.30. Khi so sanh gitra nhém bénh
nhén c6 suy da tang Vi bénh nhan khong suy da tang, ching t6i nhan thay: tudi
> 65, xuét huyét dudi da, phi ngoai vi, diém qSOFA > 2 va APACHE II > 10
diém, giam tiéu ciu < 50 G/L, ting PCT > 0,5 ng/mL & c4c bénh nhén c6 suy da
tang cao hon so véi nhdm bénh nhan khong suy da tang (p < 0,05), Bang 3.31.
Khi phan dua cac yéu t6 co lién quan ¢ trén vao phan tich hdi quy logistic da
bién cho thay, tiéu cau giam < 50 G/I, gSOFA > 2 diém va APACHE > 10 diém
la cac yéu t6 c6 lign quan doc 1ap véi suy da tang (p < 0,05). Két qua nay ciing
giéng nhu béo céo cua tac gia Mi-Ok Jang cho thdy ty 1 céc bién chimg va tir
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vong cao hon & nhiing bénh nhan cao tudi (trén 65 tudi) [172]. Tim hiéu méi
twong quan cho thdy, diém qSOFA va diém APACHE II ¢6 tuong quan mirc do
trung binh véi s6 tang suy. Tuy nhién, diém qSOFA tuong quan chit ch& hon so
véi diém APACHE 11 (r 1a 0,62 va 0,43).
4.3.3. Cic yéu t6 tién lwgng tir vong & bénh nhan nhiém Rickettsiaceae
Chiing t6i tién hanh so sanh ty 1& xut hién cac biéu hién 1am sang va
can 1am sang giita nhoém bénh nhéan diéu tri khoi va nhom tir vong dé tim hiéu
cac yéu td c6 nguy co va tién lugng tir vong & cac bénh nhan nhidm
Rickettsiaceae. Phan tich don bién cho thiy, ty 1& phu ngoai vi, xudt huyét
dudi da, giam tiéu cdu < 50 G/1, ri loan than kinh trung wong, viém phdi,
suy than, suy da tang, diém qSOFA > 2 va APACHE II > 10 & nhom bénh
nhén tir vong cao hon so v6i nhom diéu tri khoi (p < 0,05), (Bang 3.34). Khi
phén tich hdi quy logistic da bién cho thiy, diém qSOFA > 2 va suy da tang
(MODS) 14 cac yéu tb tién lwong doc lap tir vong & bénh nhan nhiém
Rickettsiaceae, (Bang 3.35). Mot sd tac gia ciing di nghién ctru vé cac yéu td
tién lugng bénh niang va tir vong & bénh nhan nhiém Rickettsiaceae nhu:
nghién ctru cua Varghese G.M. cho thiy, vang da, sdc can dung van mach,
viém phdi ARDS, suy hé hip can thd may va suy than 1a cac yéu t6 6 lién
quan dén tr vong [60]. Nghién ctru cia Silpapojakul tudi > 65 va suy than la
cac yéu td tién lugng doc 1ap tr vong [161]. Theo Bonell, ty Ié tir vong ting
lén gap 5 lan ¢ ngudi cao tudi [173]. Nghién cau caa Mathew G. cho thiy
diém APACHE 11 va thoi gian st 1a yéu t6 tién lwong doc lap tir vong [174].
Nhu vy, véi nhitng bénh nhan khi nhap vién cd suy da tang va/hodac gSOFA
> 2 diém hoic APACHE Il > 10 diém, tudi cao, xuit hién cac bién chimng
(sbc, viém phoi, suy than, suy gan, réi loan than kinh trung wong) bén canh
viéc diéu tri khang sinh dic hiéu can duoc theo ddi va diéu tri tich cuc dé han
ché t6i da nguy co tr vong cho bénh nhan.
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KET LUAN

Qua nghién ctru 142 truong hop nhidm Rickettsiaceae dugc khiang dinh
bang realtime PCR tai Bénh vién bénh Nhiét d6i Trung uong trong thoi gian
tir 3/2015 dén 3/2018, chung toi rat ra mot s6 két luan nhu sau:

1. Pic diém 1dm sang, cin 1dm sang & bénh nhan nhiém Rickettsiaceae

- Bénh nhan nhiém Rickettsiaceae gip ¢ moi ltra tudi, & 2 gidi nhu
nhau, rai rac trong nam, cao diém tir thang 5 dén thang 10 (71,13%), & 24 tinh
thanh, da s6 lam nong nghiép (50,70%) va sdng & ving néng thon (71,13%).

- Céc biéu hién 1am sang hay gip ¢ bénh nhan nhidm Rickettsiaceae Ia:
sOt (100%), dau dau (90,14%), dau co (73,94%), ho (45,07%), da xung huyét
(80,99%), xung huyét két mac (69,71%), vét loét (45,07%), phat ban (38,03%),
sung hach (22,54%) va gan to (12,68%).

- Céc bién dbi can 1am sang hay gip & bénh nhan 1a: ting cac yéu t6
viém PCT > 0,05 ng/L (96,69%), CRP > 12 mg/dl (92,42%), tang enzyme gan
AST > 40 UI/L (91,0 %), ALT > 40 UI/L (89,44%), ha natri mau (76,06%),
giam albumin mau (67,89%) va giam tiéu cau < 150 G/1 (66,90%).

2. Céc lodi Rickettsiaceae va kiéu gen giy bénh phat hién trong nghién ctru

- Hai loai Rickettsiaceae dugc xac dinh trong thoi gian nghién ctu 1a
Orientia tsutsugamushi gay bénh sét mo (90,85%) va Rickettsia typhi gay
bénh sbt chudt (9,15%).

- Ba kiéu gen cua Orientia tsutsugamushi gy bénh s6t mo dugc xac
dinh 1a: Karp (46,29%), Kato (29,63%) va Gilliam (24,07%). Chang c6 lién
quan gan giii vé mat di truyén so véi cac chung tham chiéu trong khu vuc.

- Bénh nhén s6t mo c6 bién chimg nhiéu hon & bénh nhan sét chudt
(p < 0,05). Vét loét & da va sung hach ngoai vi chi gip & bénh nhan sét mo véi ty
18 1an luot 14 49,61% va 21,71%, khong gap ¢ bénh nhan s6t chudt.
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- Bénh nhan do kiéu gen Karp gip ty 1& bién chimg giam tiéu cau, ting
ure va ting procalcitonin cao hon so véi kiéu gen Kato va Gilliam (p < 0,05).
3. Két qua diéu tri va cac yéu td tién lwgng bénh nang, tir vong

- Thoi gian cit sot trung binh cta bénh nhén 13 4,19 + 2,43 ngay; ty 18 tir
vong la 6,34% (déu 1a bénh nhan s6t mo). Khong cé sy khac biét vé thoi gian
cét sdt gitra bénh nhan sét mod véi bénh nhén sét chudt va gitra cac kiéu gen.

- Bénh nhan dugc diéu tri bang khang sinh doxycyclin c6 thoi gian cit s6t
va thoi gian nim vién ngin hon so v&i bénh nhan dugc diéu tri bang
azithromycin.

- Tudi bénh nhéan > 65, xuat huyét dudi da, phil ngoai vi, qSOFA > 2 diém
va APACHE II > 10 diém, giam tiéu cau < 50 G/L, ting PCT > 0,5 ng/mL la
cac yéu td 6 lién quan véi suy da tang. Phén tich hdi quy logistic da bién cho
thy, tiéu cAu giam < 50 G/l, qSOFA > 2 diém va APACHE Il > 10 diém la
cac yéu td c6 lién quan doc 1ap véi suy da tang,

- Céc biéu hién xuat huyét dudi da, giam tiéu cau < 50 G/1, ri loan
than kinh trung wong, viém phdi, suy than, suy da tang, diém qSOFA > 2 va
APACHE II > 10 ¢6 gi4 tri tién luong tir vong. Phan tich hdi quy logistic da
bién cho thiy, diém qSOFA > 2 va suy da tang 1a cac yéu t6 tién luong doc lap

tir vong & bénh nhan nhiém Rickettsiaceae.
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KIEN NGHI

1. Nén ap dung ky thuat Realtime PCR trong chan doan xac dinh nhiém
Rickettsiaceae & bénh nhan sét kéo dai chua rd nguyén nhan khi c6 nhiing
biéu hién nghi ngo.

2. Can nghién ctru thém vé ddc diém phan bd va giy bénh ciia cac loai
Rickettsiaceae ciing nhu dic diém sinh hoc phén tir cac cin nguyén giy bénh
trén quy mo toan qudc, tir d6 co cac bién phap phong bénh va diéu tri hidu qua.

3. Khang sinh doxycyclin dudng udng duoc wu tién sir dung diéu tri cho
cac bénh st do Rickettsiaceae. Khang sinh azithromycin c6 thé dung dé thay

thé diéu tri cho phu nit c6 thai va tré em dudi 8 tudi.
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PHU LUC 2
HINH ANH BAN, VET LOET VA PHIM PHOI CUA BENH NHAN

1. Hinh 4nh xung huyét da va két mac & bé¢nh nhan nhiém Rickettsiaceae

Bénh nhan Tran Thi V, nit, 49 tudi. Chan doan s6t mo

2. Hinh anh phit ban trén da & bénh nhan nhiém Rickettsiaceae

Pham Minh P, nam, 60 tudi Lé Tuén T, nam, 46 tudi
Chén doan sét mo S6t phat ban bo chét chudt



3. Mt s6 hinh anh vét loét (Eschar) gip & bénh nhan sét mo

Lé Tuan T, nam 46 tudi Nguyén Vin B, nam 65 tudi

4. Hinh 4nh viém phdi trén phim chup XQ 16ng ngue thing

Pham Minh P, nam 60t Nguyén Pai L, nam, 30t Lé Tuén T, nam, 46t



PHU LUC 3
CAC MAY XET NGHIEM SINH HQC PHAN TU

ABI Hé thong PRISM 3130 Genetic Analyzer ciia hing HITACHI



