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LOINOI PAU

Nhiém ndm xam 14n trong do nhiém ndm mau va nhiém ndm xam 1an phéi 1a mot
trong cac bénh 1y nhiém triung c6 tién luong nang va ty I¢ tr vong cao. Nhlem nam
xam l4n thudng xdy ra trén cac bénh nhan c6 yéu t6 nguy co nhu suy ; glam mién dich,
ghép tang, ung thu mau. Cac nghién ctru trén the gidi cho thay nhiém nim xam 1an
dang c6 xu hudng gia tang trong vong 20 ndm gan ddy do sy gia ting cac bénh nhin
co yéu to nguy co nhidm nim va su dé khang cua can nguyén gay bénh voi cac thuoc
chéng nim hién co. V& mit dich t& hoc, nhiém ndm x4m lan goém co nhlem nam co
hoi va nhiém nam luu hanh. Cac cin nguyén hay gip trong nhiém nim xam l4n 1a
Candida, Aspergillus, Cryptococcus, Talaromyces marneffei va Pneumocystis
Jirovecii.

Viéc chan doan, diéu tri va du phong sdm cac trudng hop nhlem nam xam lan gitip
cai thién ty 1€ tu vong. Tuy nhién viéc chan doan sdm nhiém ndm xam 1an trén 1am
sang con gip nhiéu khé khin do cac triéu chung lam sang khong déc hiéu, doi hoi
phai dya vao viéc danh gia cac yéu té nguy co nhiém nim va cac k¥ thuét vi sinh,
giai phau bénh. ..

“Huéng dan chan doan va diéu tri nhiém ndm xam 14n” dugc bién soan lan dau tién
vao nam 2021 bdi cac chuyén gia cua H01 Ho6 Hap Viét Nam va Hoi Hoi Stc Cap
Clru va Chong Dgc Viét Nam da cung cap cho cac can bo y té nhiing kién thirc can
thlet vé chan doan va diéu tri nhiém nidm xam l4n trén thuc hanh 1am sang. Voi mong
mudn cap nhat cac kién thirc va bang chimg khoa hoc trong chéan doan va diéu tri nAm
xam 1an dong thoi dé hoan thién khuyén co cho phi hop véi qua thuc hanh 1am sang
tai Viét Nam, cudn khuyén cao da duoc hoan thién voi sy tam huyét va nd luc cua
cac chuyén gia hang dau co kinh nghiém vé quan 1y, 1am sang, giang day cta cua ca
3 mién Bic, Trung, Nam. Cuc Quan ly Kham, chita bénh tran trong cam on sy dong
gdp cong sirc va tri tué cia lanh dao cac bénh vién, cac gido su, phé gido su, tién s¥,
bac sy chuyén khoa ho hap da tham gia gop ¥ cho tai liu nay. Trong qua trinh bién
tap, in 4n tai liéu kho c6 thé tranh duoc cac sai sot, chung ti rat mong nhan duoc su
dong gop tir quy doc gia ddng nghiép dé tai liéu ngay mot hoan thién hon. Moi y kién
gop ¥ xin gtri vé Cuc Quan 1y Kham, chira bénh — Bo Y té, 138A Giang V3, Ba Pinh,
Ha Noi.

Tran trong cam on!
CHU BIEN
PGS.TS. Luwong Ngoc Khué

Cuc truéng
Cuc Quan ly Kham, chira bénh
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CHUONG 1. TONG QUAN VE NHIEM NAM XAM LAN

1.1. Dai cwong

Trong sb6 hon 1,5 triéu loai vi nAm (thuong dugc goi la ném) cO mat & trén trai dat,
c¢6 khoang 300 loai nAm c6 kha ning gy bénh & ngudi. Trong sé d6 mot sb it loai 1a
can nguyén gay bénh thuong gap. Con nguoi c6 kha nang dé khang ty nhién véi nhiéu
loai vi nam nho hé thong micn dich va nhiét do co the nguoi tuong dbi cao (35 — 37
d6 C) trong khi hau hét cac loai vi nam phat trién tot & diéu kién nhiét do tir 12 dén
30 d6 C. Tuy nhién, sy néng 1én toan cau cing vé6i su bién d6i khi hau 1am ting ty 18
nhiém nam do mé rong ving dia 1y cho cac loai ndm gy bénh sin c6 va chon loc cac
loai nam dung nap nhiét thich nghi thanh dang c6 kha nang gay bénh. UO’C tinh c6
khoang 150 triéu ngudi bi nhiém ndm ning de doa tinh mang va nhiém nam géy hon
1,6 tridu ca tir vong hang nam. S6 tir vong nay 1a nhiéu hon so véi tir vong do sdt rét
va tuong tu nhu do lao. Hon 90% cac ca tir vong do 1a do nhiém mot trong bdn chi
nam Candida, Aspergillus, Cryptococcus va Pneumocystis. Mac du xu huéng hién
nay cho thay su gia tang tong thé cua cac bénh ndm xam lan, ty 1¢ mac van bi udc
tinh thap. Chan doan nhiém nam xam l4n van 14 thach thirc trong thuc hanh 1dm sang
va viéc diéu tri som thuong phu thude vao muc d6 nghi ngo trén lam sang. Vi vay,
khuyén cao nay nham muc dich cung cap cho cac bac s§ 1am sang mot cai nhin tong
quan cua vé dich t& hoc, 1am sang, chan doén va diéu tri nAm xam l4n.

1.1.1. Dinh nghia

Nhiém nam xam lan dugc xac dinh khi c6 mat cua nam s¢i hodc nam men & cac mo
sau dugc xac nhan bang xét nghiém nudi cay hodc mo bénh hoc .

Phén loai: Nhiém nam dugc phan loai theo vi tri giai phdu va dich té hoc.

Phan loai theo giai phau va vi tri ton thuong g6m c6: nhiém nam da - niém mac va
nhiém nam sau hay nhiém nim xam l4n cac co quan. Trong do nhiém nim mau va
nhiém nim phoi 13 hai thé bénh pho bién nhat ctia nhiém nim xam lan.

Phan loai dich t& g@)m ¢6 nhiém nam luu hanh va nhiém ndm co hodi. Nhiém nadm luu
hanh (Vi du: Coccodiodes) 1a nhiém nam gay ra boi cac chung nAm khong phai thanh
phﬁn cta vi hé binh thuong. Nguoc lai, nhiém nam co hoi xay ra khi tinh trang mién
dich cta co thé bi suy giém boi cac tac nhan (vi du:Candida) thudce thanh phén cua
vi hé binh thuong. Nhim ndm lwu hanh co thé do lay tir nguoi sang nguoi, nhung
phan l6n la do lay nhiém tir moi trudong tiép xuc. Nguoc lai, nhiém nam co hoi do
nhiém cac nAm cu tri & vi h¢é binh thuong trén co thé nhu trén da, niém mac duong
tiéu hoa.

Dua trén dic diém hinh thai hoc, ndm dugc phan thanh dang nam men (ném té bao),
nam soi (ndm mdc) va ndm ludng hinh. NAm men c6 ciu triic don bao, hinh cau hoic
hinh ovan, kich thuéc tir 2-60 pm. Nam men thuong sinh san bang cach nay chdi hoic
tao ra cAc tai bao tir hay bao tir dam. Khi chdi kéo dai ma khéng phan tach ra duoc s&
hinh thanh soi gia (Pseudohyphae). Noam men giy bénh thuong gip 1a Candida va
Cryptococcus. Néam soi ¢6 cu tric da bao, g@)m nhitng sgi cd nhanh dai, 1o rét, thuong
c6 mot hodc nhiéu nhan. Nam s¢i duge chia thanh hai loai 13 ndm sgi ¢6 vach ngan
(Aspergillus, Trichophyton, Microsporum...) va nam soi khong c6 vach ngin



(Rhizopus, Mucor...). Nam ludng hinh 12 loai ndm c6 hinh thé thay d6i theo diéu kién
moi truong. Khi ¢ trong mé hodc moéi trueong nudi cay 35-37°C, nam phat trién dang
nim men va cd céu tric dang nAm men nhung lai c6 cau trac dang nim soi ¢ nhiét do
25 - 30°C. Nam ludng hinh thudng chi lwu hanh & mot s6 khu vue dia Iy nén nhiém cac
nim nay thuong duoc goi 1a nhiém nim luu hanh. Nam ludng hinh giy bénh hay gip
la  Blastomyces, Paracoccidioides, Coccidioides, Histoplasma, Sporothrix,
Talaromyces marneffei.

1.1.2. Co ché bénh sinh

Hau hét cac can nguyén nim gy bénh cho nguoi déu 1a cic cin nguyén giy nhidm
trang co hoi chir khong phai la can nguyén gay bénh thuc su. Kha nang gay bénh cua
nam c6 lién quan tryc tlep dén sy thay d6i mién dich tai cho hodc toan than cua co
thé. Qua4 trinh hinh thanh nam xam 14n phu thudc vao hai yéu té: doc lic cta tac nhan
gdy bénh va su suy giam mién dich cta chu thé. Yéu td doc luc chi yéu ciia nidm 1a
cac co ché giup té bao ndm chdng lai su dé khang cua co thé. Vi duy, cac cin nguyén
nam gy bénh c6 thé tao ra cic enzyme nhu catalase, superoxide dismutase dé gitip
chung giai doc cac loai nito va oxi hoat dong do cac té bao mién dich tiét ra. Cac ciu
triic ngoai bao nhu vo, dang béo tir thidu cac 16p protein ki nudc hay chat melanin c6
& vach té bao nim giup cho chiing tranh duoc hién trong thuc bao va s tin cong cua
hé mién dich. Kha ning chuyén dang hinh thai dang té bao nim men sang dang soi
gia, soi that hodc tir dang soi sang dang men cua mot s6 nam gdy bénh dong vai tro
quan trong trong co ché bénh sinh ciing nhu sy biéu hién cua cac gene doc lyc. Dang
nam men dé lan tran ciing nhu cu tra trén cac be mit thi dang soi dé xAm nhép vao
cac mo va hinh thanh mang sinh hoc. Cac yéu td gay ra tinh trang suy giam mién dich
la: glam bach cau, sau ghép tang, HIV — AIDS, tré dé non, dung cac thude tc ché
mién dich kéo dai, diéu tri khéng sinh pho rong, diéu trj hoa chat ung thu,...va mot
s6 yéu tb lién quan dén tinh trang suy giam mién dich bam sinh nhu rdi loan hoat
dong hé enzyme oxi hoa NADPH, bt thuong trong tong hop yéu té hoai tir khbi u
(TNF — a), Interleukin 10...

1.2. Dich té€ hoc nhi€ém nam xam lan
1.2.1. Dich t€ hoc nhiem nam xam lan trén thé gioi

Tén suit nhiém nim Xam 14n dang ting lén nhanh chéng trong vong hon 20 nam qua
do su gia ting cua quan thé co nguy co nhiém nam.

Bing 1.1: S6 liéu thong ké 10 loai nhiém nim xAm lin ding quan tim nhit

S6 nhiém | Ty I¢ tir vong

nim ning (%o trong
uwéc quan thé

tinh/nam nhiém nim)

Bénh (Loai thwong gip nhit) Vung

Nhiém ndm xdm lan co hgi

Aspergillosis (Aspergillus

fumigatus) Toan the giéi | >200.000 30-95

Candidiasis (Candida albicans) Toan thé gidi | > 400.000 46-75




S6 nhiém | T¥ 1é tir vong

nim ning (% trong
woc quéan thé

tinh/ndm nhiém nim)

Bénh (Loai thudng gip nhit) Ving

Cryptococcosis (Cryptococcus

Toan thé gidi | > 1.000.000 20-70
neoformans)
Mucormycosis (Rhizopus oryzae) | Toan thé gidi >10.000 30-90
Pneumocystis (Prneumocystis Toan thé giéi | > 400.000 20-80

Jirovecii)

Nhiém ném lwong hinh luu hanh

Trung tay va

Blastomycosis (Blastomyces Atlantic ~3.000 <9-68

dermatitidis) United State
Coccidioidomycosis A ~
(Coccidioides immitis) Tay nam My ~25.000 <1-70
Histoplasmosis (Histoplasma Trung tiy M 95.000 18-50
capsulatum)
Paracoccidioidomycosis .
(Paracoccidioides brasiliensis) Brazil ~4.000 3-27
Talarom}{cosm (Talaromyces Pong nam 4 ~ 8.000 .75
marneffer)

* Candida

Ty 18 nhiém Candida méau ngay cang c6 xu hudng ting 1én trong vong hai, ba thap
ky qua. Trong céc nghién ctru vé dich t& hoc gan ddy cho thay nhiém nam do Candida
spp. chiém dén 75-88% cac nhiém nam xam 14n méc phai tai bénh vién. Candida spp.
1a can nguyén pho bién dung hang thir 5 trong sd cin cin nguyén gay nhiém tring
huyét bénh vién tai My va Chau Au. 95 — 97% céc truong hop nhiém Candida méu
do 5 loai Candida: C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata, va C.
krusei trong &6 C. albicans thudng gip nhat. C. albicans hay gip & cac nudéc My, Bic
Au va Trung Au. Céc non-albicans Candida phé bién & Nam M¥, Chau A va Nam
Ay, C. glabrata hay gap 6 My, Bic Au va Trung Au, C. parapsilosis hay gap 6 Nam
My, Nam Au va mot s6 ving cia Chau A, C. tropicalis. phé bién & Nam My va Chau
A. Ty 1& nhidm Candida méu khac nhau & cac quan thé bénh nhan khac nhau nhung
khoang 1-14 ca/100000 dan. Udc tinh nhiém Candida xam lan cao hon nhiém
Candida méu vi cdy méau phat hién duoc Candida chi c6 d6 nhay khoang 40% nén s6
ca nhiém Candida xam l4n thuc su ¢6 thé cao hon 2.5 1an s ca bénh wée tinh. Ty 1€
tr vong do nhiém Candida xam l4n van rét cao, khoang trén 60%, & bénh nhan cé
shock 1én dén 90% mic du di c6 nhiéu tién bo trong chan doan ciing nhu trong diéu
tri, C. auris 14 tac nhan Candida moi 1an dau tién dugc cong bé & Nhat nim 2009
nhung dén nay di hon 20 nudc & ca 5 chau luc phan 1ap duoc loai nAm nay. Ty 1é
nhiém C. auris thuc sy van con chua biét rd vi loai ndm nay c6 kiéu hinh giéng véi



cac loai Candida khac va cac phuwong phap dinh danh thwong mai hién nay phd bién
tai cac phong xét nghiém vi sinh 1dm sang thuong khong dinh danh dugc chinh xéc
ma c6 thé dinh danh nham 1a C. haemulonii, C. famata. C. sake, C. guilliermondii, ...
nén thudng bi chin doan nham hoic bo sét nhiéu ca nhiém C. auris lién quan dén cac
vu dich nhiém tring bénh vién & cac khoa hdi sirc tich cuc. Nhiém C. auris c6 ty 18
tir vong 30-72%. Kho khan trong diéu tri C. auris vi kha nang dé khang cao voi nhiéu
loai thudc khang nam, kha nang dé dang gay nén cac vu dich nhiém tring bénh vién
va kha nang ton tai 1au dai ngoai moi trudng, trén cac bé mit 1am cho C. auris 1a mot
trong nhiing tac nhan gay bénh rat dang quan ngai.

* Aspergillus

Nhiém nam Aspergillus dimg hang thir 2 trong s6 cac truong hop nhiém nim xam
lan, v6i ty 18 tang 1én trong hon 20 nim qua cling v&i sy gia ting cac bién phap dicu
tri cac bénh mau ac tinh. Giam bach cau hat kéo dai 1a yéu to nguy co chinh ctia nhiém
Aspergillus xam 14n ciing nhu cac ndm khac. Ty 1& nhidm Aspergillus xam lan hang
nim & 40 nude co dit lidu cong bd uée tinh khoang 81927 ca trong sb 2000 triéu
ngudi. Ty 16 nhidm ndm Aspergillus wdc tinh & cic bénh nhan bénh méau 4c tinh
khoang 0,8-2,3%. Ty 1& tir vong c6 thé tir 18 dén 57,8%. O nhitng bénh nhan ciy ghép
cac mo dic thi ty 18 nhidm Aspergillus con cao hon, c¢6 thé dén 49% & nhitng bénh
nhan ghép phdi, 11% & bénh nhan ghép gan, 10% & bénh nhan ghép tim va 2% &
bénh nhan ghép than. Ty 1& nhiém nidm Aspergillus xAm lan & bénh nhan hoi stc tich
cuc khoang 1,7-6,3/1000 1an vao khoa hoi stre tich cuec. Ty 1€ tr vong & nhitng bénh
nhan khong ¢ giam bach cau 1én dén 63-72% do chan doan mudn.

C6 khoang 19 loai Aspergillus giy bénh d3 duoc ghi nhan, phan 16n tic nhan
Aspergillus thuong gap 1a A. fumigatus, A. flavus, A. niger, A. terreus, trong d6 90%
14 A. fumigatus. Sy phan bd cua céac loai Aspergillus gy bénh khac nhau & cac khu
vuc dia 1y khac nhau. Puong xam 1an thudng gap ctia Aspergillus 1a duong mili xoang
va ho hap. Do viy, biéu hién hay gip nhét 1a viém phoi. Cac dit liéu vé nhidm ndm
co hoi cho thay ty 18 nhidm Aspergillus c6 xu hudng ting 1én trong khi d6 ty 1& nhiém
Candida ¢ xu huéng 6n dinh.

* Cryptoccoccus

Co hai loai Cryptoccoccus gay bénh cho ngudi 1a Cryptococcus neoformans va
Cryptococcus gattii. C. gattii chu yéu gip & cac ving nhiét déi va can nhiét d6i co
nhiéu cdy bach dan. Bénh nim do Cryptoccoccus (Cryptococcosis) 13 bénh 1y nhidm
tring ning do C. neoformans hoic C. gattii. Viém phoi do Cryptococcus co thé 1a
biéu hién ban dau nhung viém ndo mang ndo méi la bénh canh hay gap nhit va ning
né nhat. Nhiém C. neoformans thuong gip ¢ bénh nhan suy giam mién dich nhung
C. gattii 1ai thuong gy bénh & nhitng ngudi c6 hé mién dich binh thudng . Mdi nim,
wdc tinh trén toan thé gidi ¢ hon mét triéu ca viém ndo mang nio do C. neoformans
& bénh nhan AIDS va khoang 625 000 truong hop tir vong hang ndm. Trong do, 73%
cac ca nhiém va 75% s6 ca tir vong 1a ¢ ving chau phi ha Sahara. Viém mang ndo do
Cryptococcus 1a mot nhiém trung co hdi cha yéu ¢ bénh nhan nhiém HIV véi sd
lugng té bao CD4 < 100 té bao/ml hodc & bénh nhén co tinh trang rc ché mién dich
do dung thude. Viém mang ndo hiém gip & chau Au nhung ¢ chau Phi c6 ty 1¢ cao tur
100/100 000 dén 4 000/100 000 trong s6 bénh nhan nhim HIV. O nhiéu nuée ¢ thu
nhap thap va trung binh, ty 1¢ viém mang nio do Cryptococcus & bénh nhan HIV c6
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xu hudng gidm nhung viém mang ndo do Cryptococcus & nhitng bénh nhan c6 ghép
tang va cac bénh nhan bi thiéu hut mién dich qua trung gian té bao lai la mot van dé
dang quan tam. Nhiém Cryptococcus con gip & cac bénh nhan c6 hé mién dich hoan
toan binh thudng trén toan thé gidi, dic biét 1a & khu vuc vién déng. Trong hang loat
cac ca bénh 6 MY, co dén 30% céac bénh nhan khong c6 bénh 1y nén.

* Pneumocystis jirovecii

Trudc day, Pneumocystis jirovecii dugc coi la mdt sinh vat don bao. Cho dén nim
1988, cac phan tich & mirc do phén tir chi ra rang trinh tu ARN cia ribosome va ty thé
ctia loai ndy thudc vé giéi nAm. Tuy nhién, Preumocystis 13 mot loai nAm khong dién
hinh vi né ciing c6 nhiéu diém khac biét nhu trong cau tric mang bao twong cua nd
khong cé ergosterol nhu cac ndm khac ma né c6 cholesterol. Chinh vi vy ma cac thude
khang nam c6 dich tic dong 1a ergosterol nhu amphotericin B va ketoconazole khong
c6 tac dung v6i Preumocystis , P. jirovecii lay truyén tir ngudi ndy sang ngudi khac
qua khong khi. C6 nhiéu ngudi di phoi nhiém v6i Preumocystis tir luc bé nhung khong
bi nhiém trang do hé mién dich tbt. Trudc kia, ngudi ta cho rang phoi nhiém véi
Pneumocystis tir lac nhé co thé phat trién thanh viém phdi do P. jirovecii (PJP - P.
Jirovecii pneumonia) khi h¢ rmen dich bi suy giam. Tuy nhién, hién nay, nguoi ta thay
ngudn 14y nhidm 14 tir mot s6 ngudi khoé manh c6 mang P. jirovecii & trong phdi nhung
khong c6 tri¢u chirng 1am sang. Mac du hay gap PJP ¢ nguoi suy giam mién dich nhung
cling c6 nhitng trudng hop PIP & ngudi co6 hé mién dich hoan toan binh thuong. Ngoai
bénh nhan nhiém HIV, bénh nhén ung thw, bénh nhén céy ghép co quan dac, bénh nhan
bi thiéu hut mién dich qua trung gian té bao 1a nhitng dbi twong c6 nguy co cao nhiém
P. jirovecii. Yéu tb nguy co ¢ y nghia ¢ nhiing bénh nhan PJP khong ¢6 HIV la st
dung glucocorticoid ph01 hop véi liéu phap @e ché mién dich. Udc tinh c¢6 khoang
400.000 ngudi bi PJP mdi ndm. O cac nude phuong Tay, PJP 1a nhidém tring co hoi
thuong gip nhit & bénh nhan HIV duong tinh. Ty 1 PJP 1én dén hon 60% & nhiing
bénh nhan HIV ¢ My. Véi su ra doi ciia thue khang virus ty 1¢ méc P. jirovecii da
giam dang ké. Trong mot nghién ctru gan day & chau Au, P. jirovecii 14 loai nAm phé
bién thtr hai trong s6 cac tic nhan gay bénh ndm xam 14n & ca bénh nhan HIV dwong
tinh va am tinh voi ty 1€ mic 12 1,5/100 000 va ty 1€ tr vong 1a 9,5%. Theo cac dit lidu
thi ty I¢ tr vong ¢ nhitng bénh nhan HIV am tinh cao hon (30-60%) so v&i nhitng ngudi
HIV duong tinh (10-20%).

* Talaromyces marneffei (Penicillium marneffei)

Nhiém nadm 7. marneffei 13 loai nhiém ndm lwu hanh & cac ving nhiét d6i, dic biét
phé bién & cac nude thude khu vue dong nam 4. Day 1 loai duy nhét trong chi ndm
ludng hinh Talaromyces c¢6 thé gay nhiém nam hé thdng & ngudi. Ca bénh nhiém
Talaromyces marneffei mic phai tai phong xét nghiém duoc phat hién dau tién vao
nam 1959 va ca bénh tu nhién dau tién dugc bao cao vao nim 1973. Chudt tre va dit
trong hang chudt nay 1a 6 b chtra trong dong vat va ngoai moi trudng cua T. marneffei.
Cho dén hién nay, ngudn lay 7. marneffei tir chudt hay tir moi truong sang ngudi van
chua dugc sang to, nhung khong lay truc tlep tir nguoi sang ngudi. Trudce kia, nhiém
T. marneffei chi dugc cho 13 c¢6 lién quan dén nhimg bénh nhén nhiém HIV/AIDS. O
cac nuéc nhu Hong Kong va nam Trung Qudc, T. marneffei 1a mot trong ba cin
nguyén hang dau giy nhiém tring co hdi & bénh nhan AIDS. Ty 18 nhiém T, marneffei
12 10% & bénh nhan AIDS ¢ nam Trung Qudc va khoang 30% bénh nhan AIDS &
Théai Lan. Gan day, khi liéu phap diéu tri cling nhu cic du phong nhidém HIV duoc
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cai thién lam cho dac diém dich t& ctua nhiém T. marneffei cing thay d6i véi ty 18
nhiém 7. marneffei & nhiitng bénh nhan khong nhiém HIV nhung c6 tinh trang suy
giam mién dich tang lén.

* Cac loai nam s¢i khac

Ngoai Aspergillus, cic loai ndm soi hay gip giy ra tinh trang nhiém nam xam lan 13
Fusarium, Scedosporium va Zygomycetes. Nhin chung, cac loai nim nay tuong doi
hiém gap nhung tan suat dang c6 xu hudng ting 1én.

1.2.2. Dich t& hoc nhidm ndm xam l4n tai Viét Nam

Dé ¢6 dit liéu chinh xac vé ty 1€ mic va ty 1& nhiém nim xam lan mai ctia Viét Nam
thi can c6 mot chuong trinh diéu tra dich t& hoc nhiém nim trén toan quéc. Tuy nhién,
dé thuc hién duoc 1a rat kho khan. Chinh vi vay ma mQt nhém nghién ctru da dya trén
dit liéu sdn c6 va cac dic diém cua quﬁn thé dé udc tinh ty 1€ nhiém nidm xam lan &
Viét Nam. Mdi nam, c6 khoang 5/100000 dan nhiém nam Candida mau. Ty 1& nhiém
nam Aspergillus xAm 1an khoang 10% & cac bénh nhan leucemi dong tuy cap, 10% &
nhitng bénh nhan bi bénh mau ac tinh khac, 0,5% & bénh nhan ghép than, 4% & bénh
nhan ghép phéi, 6% & bénh nhan ghép tim, 4% ¢ bénh nhan ghép gan va khoang 3,9%
¢ bénh nhan nhip vién vi bénh phéi tic ngh&n man tinh. Udc tinh ty 1€ PJP 1a
0,67/100000 dan.

Téc nhan chi yéu gay nhiém nidm mau 13 Candida spp. Mot nghién ciru da trung tam,
trong d6 c6 4 bénh vién cua Viét Nam, vé tinh hinh nhiém Candida méau va muc do
nhay cam cia cac ching nim phén l4p duoc tai Chau A — Thai Binh Duong d3 ghi
nhan C. albicans va C. tropicalis 13 hai loai Candida giy bénh chi yéu tai Viét Nam
v6i ti 18 1an luot 14 39,9% va 39,2%. Ngoai ra, con gip cac loai nim Candida khac
nhu C. glabrata (7,8%), C. rugosa (3,9%), C. guilliermondii (0,7%). Chua thdy c6 ca
nhiém C. auris nao dugc bao cdo ¢ Viét Nam nhung ciing c6 thé 1a chua gap thuc su
hoiic c6 thé bi bo sot do phong xét nghiém con gip khé khin trong van dé dinh danh
chinh x4c loai nAm nay.

Nghién ctru & bénh vién Bach Mai ndm 2016 cho thdy ti 1¢ nAm trong tong s cin
nguyén giy nhiém trung huyét phan lap dugc 1a 9,8%. Trong do, can nguyén Candida
spp., dung hang thir tu (7,9%) trong tong sd cac can nguyén vi sinh vat giy bénh. Ba
loai ndm gy nhiém nam huyét pho bién nhit 1a C. albicans (38,2%), C. tropicalis
(36,1%) va C. parapsilosis (14,5%).

Theo thng ké tai vién Huyét hoc truyén méau trung wong tir ndm 2013 dén nim 2015,
ty 1¢ cdy nAm mau duong tinh trong cac truong hop cdy mau dwong tinh 1 tir 14,5
dén 16,9%.

Nghién ctu hdi ctru trong vong 5 nam tur 2004 - 2009 tai bénh vién Nhiét ddi thanh
phd H6 Chi Minh cho thdy mdi nam trung binh cic bénh nhan AIDS nhap vién c6
4,4% bénh nhan nhiém T. marneffei va 1a nguyén nhan gy tir vong cho 6,3% céc
bénh nhan AIDS.

Tinh hinh nhiém cac loai ndm khac hau nhu khong c6 nghién ciru cong bd nén rat can
thém nhiéu céc nghién ctru vé nhiém ndm xam l4n tai Viét Nam.

1.3.  Tinh trang khang thuc khang nAim
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Ty 1¢ nhiém ndm xam 14n c6 xu ‘hudng gia tang nhanh chong trong nhimg nam gan
day. Bénh canh lam sang cua nhiém ndm xam lan nang ne, chan doan kho khan, cham
tré trong diéu tri cing véi tinh trang d& khang thudc cua cac cin nguyén nim cang
1am cho ty 18 tir vong ting cao kho chap nhan (30-80%). Tinh trang nim Candida va
Aspergillus dé khang cac thuéc nhom azole va dé khang cac thudc echinocandin cta
Candida 12 nhimng thach thirc rat 16n cho céc béc si 1am sang.

Kha ning dé khang thudc cho du 1a kiéu dé khang tu nhién hay dé khang thu duoc
déu dan dén hau qua lam sang x4u hodc that bai diéu tri. Dudi ap luc chon loc cua
cac thude khang nam khi dugc sir dung s& co thé chon loc va gitr lai cac chung nam
dé khang tu nhién hodc cac bién ching dé khang thu dugc trong qué trinh diéu tri kéo
dai. Thém nira, cac ching nAm ngoai moi treong co sin kha ning dé khang c6 thé
gy nhiém cho cac bénh nhan chua tirng dung thudc khang ndm lam cho tinh trang
dé khang thudc tré nén phuc tap va kho ludng.

Trong chi Candida, mtc d6 nhay cam véi cac thude khang ndm rat khac nhau & cac
loai Candida khac nhau. Nghién ctru trén toan cau trong giai doan tir ndm 2005 dén
niam 2007 cho thiy cic muc d6 nhay cam véi fluconazole va voriconazole cta chiing
C. albicans gy nhiém nim huyét 13 98% va 98,5%. Mirc d6 nhay cam véi hai thudc
nay cua cac chung C. tropicalis 1a 91% va 90%; cta cac chung C. parapsilosis 1a 93%
va 97%; cua C. glabrata 13 68% va 83% va C. krusei d& khang ty nhién véi
fluconazole va con nhay cam 83% vdi voriconazole. Mac du van con 1a cin nguyén
gdy bénh chua phd bién nhung C. auris 1a mét tac nhan dang quan ngai do kha nang
dé khang duoc nhiéu loai thuéc khang ndm. Trong nghién ctru thir nghiém trén 54
ching C. auris phan lap dugc ¢ 3 luc dia trén thé gidi cho thay mirc d§ nhay cam véi
fluconazole chi con 7% va véi voriconazole 14 46%. Tai cac nude chau A — Thai Binh
Duong, C. albicans ¢6 muc d nhay cam cao vdi fluconazole véi ty 1€ 1a 99,7%.
Trong khi mirc d§ nhay cam voi fluconazole cua cac loai C. tropicalis (75.8 %), C.
glabrata (94.8%) C. parapsilosis (94.8%) déu thap hon. O Viét Nam, céc loai nam
C. albicans, C. glabrata va C. parapsilosis phan 1ap tir mau con nhay cam cao voi tat
ca cac nhom thube khang ndm. C. tropicalis da giam nhay cam voi fluconazole va
voriconazole, chi con & mirc 67,1% va 46,7%. Céc chung C. albicans, C. tropicalis
va C. parapsilosis d&u con nhay cam v6i nhém echinocandins.

Vé6i nhiém nam do Aspergillus, thudc vu tién lua chon hang dau cho diéu tri 1a cac
thudc nhom azole. Trén toan ciu, A. Sumigatus 1a loai gay nhiém ndm Aspergillus
xam lan thuong gap nhat, chiém 90% trong tong sd cac Aspergillus gay bénh phan
1ap dugc. Ba loai 4. flavus, A. niger va A. terrus cling thuong gap, chi phé bién sau
A. fumigatus. Tinh chat dé khang ty nhién voi cac thudc nhom azole khac nhau & cac
loai Aspergillus khac nhau. Tat ca cac loai Aspergillus déu dé khang ty nhién véi
fluconazole va ketoconazole do s6 sy thay thé acid amin & 14-a sterol demethylase
A ma hoa cho CYP51A. Ngoai hai azole nay, hau hét cac Aspergillus duoc coi 1a
nhay cam ty nhién vé6i cac azole khac. Dé khang azole & Aspergillus 14 hau qua cua
vige tang sir dung azole cho diéu tri dy phong va diéu tri kéo dai. Mic du, nhing
nghién ciru diéu tra toan cau cong bd co khoang 3,2% cac ching A. fumigatus da dé
khang véi mot hay nhiéu thuée nhém azole nhung c6 ving c6 ty 16 dé khang cao hon
hén cac ving khac. Su khac nhau nay c6 thé bi anh huéng cia do qui trinh phan 14p
va khang nam dd khac nhau & cac khu vuc khac nhau. Co mét van dé can quan tam
dén khi nghién ctru vé tinh khang thubc ciia Aspergillus 1a khai niém “cryptic
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species”. Cac nghién ctru vé phén loai hoc Aspergillus c6 khai niém “Cryptic species”
1a cac loai gan nhu khong thé phan biét duoc voi nhau vé mit hinh thai hoc kinh dién
ma chi phin biét dwgc bang cac nghién ciru vé di truyén hoc. Loai phd bién nhat vi
du nhu A. fumigatus thuc chat 1a mot phtc hop loai véi rat nhiéu cryptic species (A.
fumigatus sensu stricto, A. lentulus, A. felis, A. parafelis, A. pseudofelis, A.
pseudoviridinutans, A. udagawae...). A. fumigatus sensu stricto thuong nhay cam véi
nhiéu azole nhung cac cryptic species khac khang azole cao hon. C6 rét it nghién ctru
vé ty 1& nhidm cua cac cryptic species. Nghién ctru cia My va Tay Ban Nha thiy c6
khoang 10 — 15% cac Aspegillosis c6 tac nhan gdy bénh la cac cryptic species. Do
vay, dich t& hoc phan tir rat quan trong dé xac dinh dwoc chinh xc cin nguyén giy
bénh ciing nhu mirc d6 nhay cam véi thude khang nam cua Aspergillus spp.

Giam sat mac do dé khang thudc ctia ndm van con bi bo trong rat nhiéu béi 18 nhiéu
phong xét nghiém lam sang dac biét & cac nude cod nguén lyc han hep chua thé dinh
danh ndm dén loai va 1am khang ndm d6 mot cach thuong qui. Do vdy, cac bac silam
sang & moi noi hién dang phai tiép can cac dit liéu dich té hoc muc do nhay cam voi
thudc khang nim tir cac phong xét nghiém tham chiéu dé c6 dugc cac hudng dan
trong diéu tri nam.
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CHUONG 2. CHAN POAN NHIEM NAM XAM LAN
2.1. Tiéu chuin chin doan nhiém Candida va Aspergillus xAm lan

Theo tiéu chun hoi nghi dong thuén cia EORTC/MSG 2008 thi tiy theo yéu t6
nguy co, lam sang va mirc dg chac chan cuia cac bang chung vé nam chia thanh 3 muc
do:

(EORTC/MSG: The European Organization for Research and Treatment of

Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of
Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group)

(1) Chdc chin (Proven) nhiém ndm xam lin

C6 tiéu chuan vang: C6 bang ching nim trong mé bénh hoc, hodc cdy dich vo khuan
duong tinh hodc cdy mdu duong véi Candida.

) Nhiéu khd nang (Probable) nhiém néim xam lin
- C6 yéu t6 nguy co.

- Tiéu chuin 14m sang.

- C6 xét nghiém huyét thanh hodc PCR duong.

(3) C6 thé (Possible) nhiém nam xim lin

C6 yéu t6 nguy co.

Ti€u chuan lam sang.

2.1.1. Cac xét nghiém chan doan
a. Phwong phédp nhudm soi va nudi cdy

- Soi nhudm va quan sat dudi kinh hién vi cdc mau sinh thiét mé bénh hoc tim
Aspergillus bang Gomori's methenamine silver hodc PAS (periodic acid Schiff).
Nhuém huynh quang giup ting d6 nhay giam do dac hiéu: Calco fluor white,
Uvitex 2B va Brancophor.

- CAy mau 1a tiéu chuén chin doan chic chin nhiém Candida mau. Céy mau duong
tinh ¢ khoang 50% bénh nhan nhiém Candida xam 1an. Cac yeu to giap tang ti 1&
cay mau duong tinh: lay it nhat 10 ml mau cho mot chai cay, ciy hang ngay va
cay thém khi s6t, cAy mau trong moi truong danh cho ndm tang ti 1¢ duong tinh,
K§ thuat thuc hién dinh danh sau khi chai cdy mau duong tinh bang k¥ thuat
MALDI-TOF va PNA-FISH xac dinh ching nam trong 1 — 2 gio, rat ngan thoi
gian tra két qua. Cay mau duong tinh Aspergilus hau hét 1a ngoai nhiém.

- Caybénh pham v0 trung nhu mo sinh thiét, dich mang ph01 dich ndo tuy...duong
tinh v6i nam 14 tiéu chudn chan doan chic chin nhiém ndm x4m lan.

- Céybénh pham tim Candida trén méi truong CHROMagar: v6i cac moi trudng truyén
théng nhu thach Sabouraud, viéc xac dinh cac khuan lac trong quén thé 1a khé khan,
trong khi CHROMagarTM Candida, 24 gid sau cdy, cac khuan lac dd moc trén dia cay
va thong qua mau sic ctia khuan lac, c6 thé phan biét ngay cac loai Candida khac nhau,
tao diéu kién cho su lua chon diéu tri khang nam thich hop va t8i wu hoa.

- Cay dom, dich rira phé quan va cac mau khong vo tring khac tim Aspergillus can
thuc hién du trén 3 mdi truong SDA (Sabouraud dextrose agar), BHI (brain heart
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infusion) va PDA (potato destrose agar) ¢ 30 va 370C trong 72 gi¢. Khi ¢6 két qua
dwong dong thoi kém 1 két qua khac nhu galactomannan, soi tryc tiép duong ..
giup xac nhan sy hién dién nam c6 gia tri chin doan x4c dinh.

b. Phiwrong phdp huyét thanh chan dodn

- B-D-Glucan: 1a thanh phan ciu tao vach té bao ctia ndm Candida, Aspergillus,
Pneumocystis jirovecii va mot s6 vi nam khac, vi thé khong dic hidu. Tuy nhién
B-D-Glucan c6 gia tri trong chan doan nhlem Candida xAm lan mo sau ma khong
kém nhiém Candida mau, déc biét néu duong tinh 2 lan lién t1ep B-D-Glucan
dwong tinh gia trong mot sb truong hop nhu truyén cac ché pham cua mau, loc
mau, ding gac phiu thuit c¢6 chira glucan, dung khang sinh piperacillin-
tazobactam, ampicillin-clavulante...

- Khang nguyén mannan va khang thé anti-mannan: mannan 1a khang nguyén
polysaccharide trén thanh té bao Candida duoc gidi phong vao mau, dac hi¢u cho
nam Candida. Két hop mannan va anti-mannan lam tang do nhay lén 83% va d¢
dac hiéu 86%, dac biét vdi cac chung C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis. Xét
nghiém thuc hién trén huyét thanh hodc dich nao tuy.

- Galactomannan duoc st dung nhiu nhat trong chan doan Aspergillus.
Galactomannan duong tinh 2 14n lién tiép trong huyét thanh hoic trong dich rta
phé quan hoic duong mot 1an kém véi Lateral flow device (LED), Beta D glucan,
PCR Aspergillus, khang thé khang Aspergillus duong tinh ... gitip chan doan xéac
dinh. Galactomanan duong & diém cdt 0,5 c6 do nhay cao, nhung duong tinh &
diém cét 1 c6 do dic hiéu cao.

¢. Phwong phap sinh hoc phan tie
Céc k¥ thuét thuong ding gdm: PCR, nested — PCR, RT-PCR.

PCR 1a xét nghiém dwogc ky vong nhat hién nay trong chan doan sém nhiém Candida
xam lan. Trude kia PCR Aspergillus kém chuan hoa, khong gitp ich cho chan doan
nhung v&i nhig tién bo hién nay trong k¥ thuat xét nghiém, PCR Aspergillus duong
2 1an gitp chan doan xac dinh.

T2 Candida: 12 PCR chan doan Candida duoc FDA Hoa Ky chip thuén tir nim 2014,
str dung mau toan phan, cho két qua ching ndm Candida theo timg cip C. albicans/C.
tropicalis, C. krusei/C. glabrata, C. parapsilosis, c6 két qua sau 3 —4 gid. Cac nghién
ctru cho thiy d6 chinh x4c rat cao véi gia tri dy doan duong tinh (PPV) 13 91,7% va
gia tri du dodn am tinh (NPV) 99,6%.

d. Phwong phdp chan dodn hinh anh

Céc xét nghiém hinh anh hoc phdi duoc vu tién dé chan doan nhiém Aspergillus xAm
1an theo thir tu sau: chup cat 16p vi tinh khong tiém thudc can quang,chup cat 16p vi
tinh ¢6 tiém thudc can quang khi c6 hién dién cac nét phdi va/hodc ¢ bénh nhan ho
ra mau, MRI phéi, PET-CT.

- Cac hinh anh goi y cao kha nang nhiém nim nhung hiém gap bao gbm ton thuong
dang ddm mo xung quanh c¢6 quang sang (halo sign), dau liém hoi (crescent sign).

- Céc biéu hién khac khong dic hiéu gdm dong dic day tua mang phoi, ndt 16n >
Icm hodc khoi, dau cat cyt mach mau, hinh gidm ddm dd bén trong hang, dau
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quang sang ngugc (reverse halo sign), hinh kinh mo va tran dich mang phéi goi y
trung binh kha nang nhiém nam Aspergillus.

e. Phiwrong phdp gidi phdu bénh hoc

La tiéu chuan chan doan chac chan néu phat hién hinh 4nh nhiém nam trong mau mé
sinh thiét.

2.1.2. Yéu tb nguy co va biéu hién 14m sang nhidm nim Candida va Aspergillus xAm
lan

a. Nhiém Candida xam lan
% Yéu t6 nguy co nhiém Candida xam lan
- Bénh nhan ndng, dac biét bénh nhan diéu tri tai HSTC thoi gian dai.

- Bénh nhéan co6 phﬁu thuat bung, dac biét co6 1o chd ndi rudt hodc phai ph'?lu thuat
bung nhiéu lan.

- Viém tuy cip hoai tu.

- Dung khéang sinh phd rong.

- Bénh nhan c6 loc mau.

- Bénh nhéan dit catheter tinh mach trung tam.

- Bénh nhan dinh dudng dudng tinh mach toan phan.
- Bénh nhan dung corticosteroid hodc hoa tri ung thu.
- Bénh mau ac tinh

- U tang dac

- Ghép tang dac

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

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

Céc thang diém nhu Chi S6 Khuin Lac (Colonization Index), Thang diém Candida
(Candida Score), Qui Tic Tién Poan... c6 gi trj tién doan duong (PPV) thip tir 4 -
57% nhung gia tri tién doan am cao tur 97 - 99%, nén co6 gia tri loai trur chan doan
nhiém ndm Candida xAm 14n néu 4m tinh.

R

% Biéu hién 14m sang

- Nhiém Candida xam 1an c6 3 thé 1am sang.

+ Nhiém Candida méu khoéng c6 xam 14n mo sau.

+ Nhiém Candida mau c¢6 xam lan mo sau.

+ Nhiém Candida xam 14n mé sau ma khong c6 nhiém Candida méu.

- Biéu hién lam sang cua nhiém Candida mau thay doi tir sot nhe dén day du cac
dau hiéu cua suy da tang va soc, khong phan biét dugc vdi cac tdc nhan khac gay
nhiem khuan huyeét.

- Bi€u hién 1am sang cua Candida xam lan mo sdu gom
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+ Mat: viém mang mach vong mac xdy ra tir 2 — 26% bénh nhan nhiém Candida
xam lan, cd thé kem theo viém thuy tinh thé. Soi ddy mat can phai thyc hién
khi nghi dén nhiém Candida mau.

+ Nhiém Candida xAm 14n hé than kinh trung wong: c¢6 thé nhiém ngoai sinh sau
ph?lu thuat, chin thuong, choc dich ndo tuy hodc Candida theo dudng méau dén
ndo. Céc thé bénh bao gém viém mang nao, viém u hat mach mau, viém nao
lan toa v6i nhiéu vi 4p xe, phinh mach do nim.

+ Candida x4m 14n dudng ho hap: c6 thé ¢ thanh quan, khi - phé quan hoic phdi.
Viém phdi do Candida thudng nam trong bénh canh nhidm Candida méau. Soi
hoic cdy dom duong tinh khong gitp ich cho chan doan vi ti 1& bénh nhan c6
Candida cu tra & duong ho hap cao.

+ Viém co tim — viém mang ngoai tim do Candida: thudng duéi dang nhiéu 6
ap xe nhd trong co tim.

+ Viém ndi tdim mac do Candida: chiém 2 — 4% truong hop viém ndi tam mac
nhung 1a thé ndng cia nhiém Candida xam lan, thuong gap & bénh nhan dugc
phau thuat thay van tim nhan tao.

+ Candida xam 14n 6 bung: thudng xay ra & bénh nhan viém phac mac thr phat,
ap xe 0 bung, nhiém tring dudng mat, viém tuy cip va viém phiic mac tai phat.

+ Candida xam 14n & than: bénh nhan khong c¢6 tri¢u ching, thuong chan doan
khi mo tir thi.

+ Viém co, ap xe co do Candida: giy dau, thim kham c6 d4u hiéu sung, nong,
do, dau vung co lién quan.

+ Viém khop, viém tuy xuong do Candida.

Nhiém Aspergillus xam lan

Yéu t6 nguy co nhidm Aspergillus xam lan

Giam bach cau hat néng <500 TB/mm3 va kéo dai trong bénh canh bénh ly huyét
hoc ghép té bao mau, ghép tang, hoa tri bach cau cép...1a yéu t6 nguy co cao
nhiém Aspergillus xAm lan.

Piéu tri tai HSTC véi cac bénh canh 1am sang nhu st dung corticosteroid (nhat 1a
dang ubng, liéu cao, kéo dai); HIV; diéu tri lam giam lympho bao T; bénh phdi tic
nghén man tinh (COPD) hoac bénh duong ho hap man tinh khac; cim ning; xo gan
mat bu, suy gan...1a cac yéu td nguy co nhidm Aspergillus trung binh.

Bi€u hi¢n lam sang

Céc triéu chung lam sang & phoi, xoang, da, than kinh va cac co quan khac.

» Lam sang goi y kha nang nhiém nam cao

St trén 3 ngay du diéu tri khang sinh thich hop hodc khong ¢6 6 nhidm trung rd
rang nao khac.

SHt tai phat sau hét sot 48 gid du chua ngung khang sinh va/hodc khong cé &
nhiém trung rd rang nao khac

« Lam sang goi y kha nang nhiém nam trung binh
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- Pau ngyuc mang phoi

- Kho thd

-  Ho ra mau

- Tiéng co mang phdi

- Suy ho hép tién trién thém

Céc triéu chung nghi ngd ton thuong co quan: dau, viém noi co quan ton thuong, co
loét, hoai tir, tao ndt, gid mac, dong vay...

% Céc tiéu chuan chan doan nhiem Aspergillus xam lan & cac doi tuong khac nhau

o EORTC/MSG 2008 (The European Organization for Research and
Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National
Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group)

Chan doan xac dinh nhiém nam Aspergillus phoi xam lan:

Quan sat trén bénh phém v6 khuan: mé bénh hoc, té bao hoc, hoic soi truc tiép théy
soi ndm cung hinh anh hay hoai mé trén bénh pham lay qua choc hit kim nho hodc
sinh thiét vo khuan. Nubi cdy trén bénh pham vo khuan thay hinh anh Aspergillus
trén bénh pham sinh thiét phoi.

Chin do4n c6 kha ning nhiém nim Aspergillus phdi xam 14n (c6 ¢4 3 tiéu chuin):
Yéu t6 nguy co (1 trong cdc yéu to sau):

- Tién sir giam bach cau (<500 BCTT/mm3) trong vong 110 ngay.

- Ghép té bao gbc dong loai.

- St dung kéo dai corticosteroid Véi‘liéu trung binh t6i thiéu twong duong
prednisone 0,3mg/kg/ngay trong 13 tuan.

- Diéu tri thube Grc ché mién dich té bao T.

- Suy giam mién dich bim sinh ning.

- Str dyng céac thudc sinh hoc.

Diic diém cin lam sang (I trong 3 diu higu trén CT scan ngwc):

- Tén thuong dic, bd 13 ¢6 hodc khong c6 quang sang (halo sign) 13 tén thuong
“hinh anh kinh m¢ xung quanh mot ddm mo dam”.

- Dauliém hoi
- Hang
Tiéu chuan vi sinh (1 trong cdc tiéu chuan):

- Xét nghi€m truc tlep (té bao hoc, soi truc tiép, nuoi ciy) trén dom, dich rira phé
quan, dich chai phé quan c6 mit sgi ndm hodc cdy dwong tinh v&i Aspergillus.

- Xetnghiém khac (phat hién khang nguyén hoac thanh phan véch té bao) phat hién
khang nguyén galactomannan trong huyét twrong, huyét thanh hoic dich rira phé
quan.

Chén do4an nghi ngd nhiém nim Aspergillus phéi xAm lan:
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C6 yéu td nguy co va dac diém can 1am sang nhung 4m tinh v6i xét nghiém vi sinh.
o AspICU (Aspergillus species in Intensive Care Unit Patients)

Chén doan x4c dinh nhiém nim Aspergillus phdi xAm lan:

Ciing nhu tiéu chuan EORTC/MSG

Chin doan gia dinh nhiém nim Aspergillus phoi xam lan (bat budc c6 mit 4 tiéu
chuan):

Tiéu chudn 1: Nuéi cdy bénh phiam dwong ho hap dwdi duwong tinh véi Aspergillus
Tiéu chudn 2: Trigu chirng lam sang phit hop (cé 1 trong cdc triéu chirng sau déy):
- SOt it nhét 3 ngay khong giam du diéu tri khang sinh thich hop

- Sbétlai sau 1 thoi gian khong §6t (it nhét 48 gid) trong khi van dung khang sinh va
khong co6 nguyén nhan gay sot khac.

- Pau kiéu mang phoi

- Tiéng co mang phdi

- Kho thd

- Ho mau

- H6 hép ngay cang kém hiéu qua du diéu tri khang sinh va hd trg théng khi thich
hop.

Tiéu chudn 3: Bit thwong hinh dnh phéi trén X quang hodc CT Scan ngue:

Tiéu chudn 4: Kém theo cé 4a hodic 4b

4a. Yéu t6 nguy co (1 trong cac tinh trang sau):

- Giam bach cau (BCTT tuyét d6i < 500/mm3) trudce hoic tai thoi diém vao HSTC.

- Co6 bénh Iy mau ac tinh hoac ung thu khac dang duogc diéu tri thude doc té bao.

- Piéu tri corticosteroid (twong duong prednisone >20 mg/ ngay).

- Suy giam mién dich bim sinh hodc mic phai.

4b. Nudi cy ban dinh luong dich rira phé quén dwong tinh v6i Aspergillus khong c6 vi
khuan moc kém theo t€ bao hoc duong tinh v4i hinh anh nhanh sgi nam.

Nam Aspergillus cw tri dwong hd hap (loai trir nhiém nim xam lan)
Khi khong ¢6 > 1 tidu chuan can thiét cho chan doan gia dinh nhiém nam Aspergillus
phoi xam lan.

. Tiéu chuén Bulpa stra d6i cho chan doan c6 kha niang (probable) nhiém nam
Aspergillus phoi xam lan ¢ bénh nhan COPD nang nhap HSTC (Modified Bulpa
Criteria for probable IPA in critically 11l COPD patients admitted to an ICU)

Yéu t6 nguy co (dong thoi cé)
- Chire nang phoi: GOLD III hodc IV

- Corticosteroid: dung corticosteroid toan than ma khong c6 yéu cau dac hiéu vé
liéu hoac liéu trinh diéu tri, hoac di€u tri véi corticosteroid dudng hit trong it nhat
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3 thang.

Déu higu hodc triéu chieng phit hop (I trong sé sau diy)

Sbt kéo dai it nhét 3 ngay du diéu tri phac dd khang sinh phu hop.

St lai sau 1 thoi gian it nhat 48 gio khong sbt du dang dung khang sinh va khong
cd nguyén nhan sot nao khac.

Kho thé hodc ho mau gan day.
H6 hép ngay cang kém hiéu qua du diéu tri khang sinh va hd trg théng khi thich
hop.

Hinh @nh hoc (I trong soé cdc diu hiéu sau)

Bét thuong hinh anh trén CT scan hodc X quang nguc trong vong 3 thang:

Tham nhiém va hinh anh khéng dong nhit khong dic hiéu
Da ndt lan téa dudng ho hap

N6t bo 13, ¢6 hodc khong c¢6 dau quang sang (halo sign)
bam mo hinh chém

DPam mo dang khdi

Déu liém hoi

Hang

Dit liéu nam hoc (1 trong so can lam sang sau)

CAy va/ hodc soi tuoi bénh pham dudng ho hip dudi duong tinh voi Aspergillus.
XN galactomannan huyét thanh hodc dich rira phé quan dwong tinh trong 2 lan
lién tiép.

XN galactomannan duong tinh v6i huyét thanh va duong tinh véi dich rira phé
quan.

2.1.3. So db tiép can chan doan nhiém Candida va Aspergillus xam lan
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Sodd 1: Tiép can chin doan nhiém Candida xam 1an (IC)

Y&u td nguy co:

- BN ndng can HSTC

- Bn diing khdng sinh phé rong
- BN dat catheter TMTT

- BN ghép tang, hoa tri

- BN u tang dic, bénh ac tinh...

Co

h J

Khéng

| ftnghidénIC

Lam sang: s6t kéo dai di da ding khang sinh phdi
réng vdi & nhiém khudn kém theo biéu hign nhim
Candida tai cic co quan nhur: da, mit, thin kinh

trung weng, hd hip, & bung, tiét niéu...

Kkhé -
iz p| ItnghidénIC

P

co

v

l

Xét nghiém huyét thanh
(rmannan, anti-mannan)
hodc vi sinh trong do'm, dich
phé quan hodc PCR

Vi sinh: Nubi cdy bénh phim vo
khudn nhu: mau, dich mang
phdéi, dich ndo tly...

Gidi phiu bénh:
Sinh thiét néu dugc

|
Duong tinh Am tinh Dwong tinh
v ! =

Nhigu khd néng C6 thé nhiém
nhiém Candida Candida xdm
xam l8n |3n
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So d0 2: Tiép cin chin doan nhiém Aspergillus xam lan (IA)

Y&u td nguy co’ Khéng

- Ha bach ciu (<500 TB/mm3)
- Ghép tang, ghép té& bao géc

- [tnghidénIA

- Suy gidm mién dich do: Corticosteroid,
BT, HIV, COPD, xo gan...
T

2

- Biéu hién 1dm sang

| Tt nghi dén IA
- Hinh anh XQ, CT: cé tén thuang nghi =
ngo
o |
Huyét thanh hoc: (B-D- Vi sinh: Nudi cdy bénh pham vé Giai phdu bénh:
Glucan, Galactomannan) khudn nhu: méu, dich mang Sinh thiét néu dugc
HOAC phdi, dich n3o tuy...
Vi sinh: xét nghiém nhudm
50i, nudi cdy hodc PCR dom,
dich phé& quan, nudce tidu.
Duong tinh l Am tinh Duong tinh J Am tinh
Nhigu khé néng €6 thé nhiém Cd thé/nhiu khé niing: Két hop
nhiém Aspergillus Aspergillus xam thém véi bénh canh 13m sang va
xim |dn lan céc xét nghiém can lam sang

2.2. Chén do4n nhiém nim Cryptococcus

Nhiém nam Cryptococcus (Cryptococcosis) la nhiem nam men c6 vO boc
Cryptococcus neoformans.

Phan 16n nhiém nidm x4y ra trén ngudi bénh suy giam mién dich, dic biét trén ngudi
bénh AIDS. Viém mang ndo la bénh canh 1am sang thuong géap nhat.

V& phan bd dia 1y, gdp ¢ moi noi, nhung c6 su khac biét vé& phan bd loai gdy bénh.
Nam Cryptococcus 1a loai ndm men c6 vo boc. Co 2 loai:

- C. neoformans var. neoformans type huyét thanh A va D, phan b khip thé gioi,
thuong ¢ chim bo cau.

- C. neoformans var. gattii type huyét thanh B va C giéi han & ving nhiét d6i va
can nhiét doi, thuong lién quan dén cay thong do (red gum tree).

C6 thé gip dang hiru tinh 1a nAm mdc soi Filobasidiella neoformans.

Biéu hién 14m sang

- Nhiém ném xay ra sau khi hit bao tir khd ctia ndm Cryptococcus. Nhiém ndm phoi
khong triéu ching ¢ 30% ngudi binh thuong; mot s6 ngudi khac cé tri¢u chung
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ho ¢6 dom, dau nguc, sut can va sot. Hinh anh x quang phoi cho thdy nhiing t6n
thuong n6t don ddc hodc nhiéu ndt bo rd, khong voi hoa.

- Nhiém ndm phoi c6 thé xay ra va 6n dinh trong nhiéu tuan dén nhiéu thang trudc
khi nhiém nam lan toa c6 bi€u hién 1am sang trén ngudi bénh suy gidm mién dich.

- O ngudi bénh suy giam mién dich thudng c6 biéu hién viém mang nio véi xét
nghiém dich ndo tiy bat thuong: ap luc tang, protein tang, glucose gidm, bach cau
lympho tang.

- Bénh thuong khoi dau am i, 'yén lang. Nhing khiém khuyét vé mién dich qua
trung gian té bao thudng 1a yéu t6 thuan loi chinh va 1a nguyén nhéan chu yéu cta
bénh sut va tir vong & ngudi bénh AIDS.

- Nhiém ndm thudng do C. neoformans var. neoformans ngay ca ¢ nhimg vung c6
tim thay C. neoformans var. gattii trong moi truong. Nhiing t6n thuong da, xuong
tuy hodc ndi nhén co thé theo sau sy lan tda ndm bang dudong mau. Tuyén tién liét
la 6 chira cho sy tai phat bénh.

Chan dosn xét nghiém:

Xét nghi¢m dudi kinh hién vi phét nhudm muyec tau dich ndo tuy tim théy ndm men c6
vo boc.

Céy bénh phém dich ndo tiy, dom, mau, nudc tiéu, dich tuyén tién liét; bénh pham
can ly tAm va lay phan can lang cho vao hop thach chira glucose peptone va u ¢ nhiét
d6 30-35°C trong 2 tuan. Két qua cdy mau dwong tinh trén 35-70% nguoi bénh
AIDS.

Moi trudng thach hat den (Niger seed agar) c6 thé dung dé phan biét Cryptococcus
spp. (khum mau nau) v6i Candida spp. (khim mau tring). Méi truong Concanaval
c6 thé dung dé phan biét C. neoformans var. neoformans (vang) véi C. neoformans
var. gattii (xanh duong).

Xeét nghiém khang nguyén (LPA hodc ELISA) trong dich ndo tuy, huyét thanh, nuéce
tiéu va dich riia phé quan phé nang (BAL) 1a cac xét nghiém chan doan rat tin cay.
90% nguoi bénh bi viém mang ndo do Crypfococcus cd xét nghiém LPA (Latex
Particle Agglutination) duwong tinh.

Céc khang thé duoc phat hi¢n ¢ nhiing bénh nhan nhiém khuin sém hodc khu tri va
1a mot dau hiéu tién lugng tot sau do khi nhiem nam da khoi.

2.3. Chéan doén viém phéi do Preumocystis jirovecii

Pneumocystis jirovecii (tru6c day goi la Pneumocystis carinii) gay ra viém nhu mo
phéi do P. carinii (PCP). Bénh thuong xdy ra ¢ ngudi suy giam mién dich hoidc &
nguoi bénh suy nhugc va 1a nguyén nhan gy viém phoi thuong gip nhit ¢ ngudi
bénh AIDS.

V& phan bd dija 1y, bénh gip & moi noi trén thé gidi. Pneumocystis jirovecii ¢ dic
diém vé cdu triic va hinh thai hoc nam giita naAm va don bao nguyén sinh dong vat.
Biéu hién 1am sang cta viém phdi do Pneumocystis jirovecii: Phoi 1a vi tri nhiém
bénh dau tién. Thd nhanh cé thé 1a ddu hiéu duy nhat. Bénh ghi nhéan trén 30% céac
tredng hop bénh nhan AIDS. Céc nang duoc tao thanh trong 16p 16t biéu mo phé nang
va cac mo khac, dic biét 1a than, bénh lan téa c6 thé bang dudong mau.
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Xét nghiém chan doan:

- Phuong phéap cdy khong t}lé phan 1ap duogc P. jirovecii; chdn doan bang cach phat
hién nang (cysts) hoac thé tu dudng (trophozoites).

- Phuong phap nhudém mivén dich huynh quang (Immunofluorescence staining) phat
hién dugc cac khang thé don dong dac hiéu.

- Dang nAim men cta Prneumocystis jirovecii c6 thé gibng Histoplasma capsulatum
nhung khong dam choi va thuong & ngoai bao. Hién nay cac phuong phép phan
tu giup chan doan nhanh chong hiéu qua.

2.4. Chan doan nhiém nam Talaromyces marneffei

Talaromyces marneffei, trueoc day goi la Penicillium marneffei, 1a mdt trong nhiing
tac nhan gy nhiém tring co hdi thuong gip nhat trén bénh nhan AIDS séng hoic c6
di @én ving Dong Nam 4 hay Nam Trung Quéc. Bénh vén c6 thé xay ra trén nhiing
nguoi khde manh.

V& phan bé dia 1y: bénh gip & ving Péng Nam A, Bic Thai Lan va nam Trung Qudc.
Talaromyces marneffei 1a loai nam ludng hinh: soi nam phat trién & nhiét do 28°C;
nhung & mo va & nhiét ¢ 37°C trong méi truong thach nio tim, nim tao ra nhiing té
bao tron dén hinh ellip phan chia bang cach phan d6i. Talaromyces marneffei thuong
duoc phan 1ap tir ndi tang cua chudt tre trong trudng hop hién nhién khéng c6 nhiém
trang. Moi truong sdng tu nhién chua dwgc xac dinh, nhung c6 thé trong dét, nim
dugc tim thay trong phan va trong hang cua loai chudt tre. Yéu t6 nguy co chinh c6
18 1a nghé nghiép phoi nhiém véi dat. S6 truong hop bénh ting gap doi trong mua
mua. Pay 1a nhiém trung hang thir ba trong nhiing nhiém tring thuong géap nhat trén
bénh nhan AIDS ¢ mién Bic Thai Lan. C6 su gia ting trong chan doan bénh nay &
bénh nhan AIDS di du lich hodc giao Iuu véi ving dich té.

Biéu hién 1am sang:

Nhiém nidm thudng theo sau sy hit phai ndm va bénh thudng xay ra ban dau ¢ phdi.
Phén 16n bénh nhan c6 biéu hién nhiém nam lan toa va thuong bénh tién trién man
tinh. Céc tri¢u ching thuong gap la sOt, sut can, suy nhugc, ton thurong da nhiéu mang

dang sdn, viém hach bach huyét toan than va gan lach to. Bénh thuong tir vong néu
khong dugc diéu tri.

Chan dosn xét nghiém:

Chu yéu 1a xem duéi kinh hién vi va cdy. Duéi kinh hién vi té bao ndm c6 hinh tron,
bau duc hoic ellip, thuong co vach ngin nho ra, thay duoc trén phét nhuom Wright
clia tiy xwong hodc phét nhudm sinh thiét da, hach lympho. Cay phan lap dugc tir
sinh thiét da, hach lympho, mu, choc hut tuy xuong, dom va dich rira phé quan, phé
nang. C6 thé céy mau tim dugc ném duong tinh trong > 70% cac truong hop bénh
nhan AIDS. C4y nim soi sau 1 tuan & nhiét do 25— 30°C trén moi truong thach glucose
peptone; c6 mau xanh la, doi khi c¢6 mau vang, ndm mdc c6 bt phan véi sic td do
khuéch tan phan biét. N4m men phat trién & nhiét d6 37°C trén moi truong thach ndo
tim, mot dic diém c6 thé dung dé phan biét loai gy bénh véi loai Penicillium spp
khac trong méi truong 14 cac loai nay khong tao nAm men & nhiét do 37°C.

2.5. Chan doan nhiém nam Coccidioides immitis
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Nhiém nim Coccidioides phoi (Coccidioidomycosis), thuong nhe, thoang qua do nam
ludng hinh Coccidioides immitis gay ra. Bénh co thé dién tién thanh nhiém nam tién
trién hodc nhim nidm toan than trén nhitng bénh nhan suy giam mién dich.

V& phéan b dia 1y, phan 16n cac truong hop xay ra ¢ mién Ty nam Hoa Ky va nhiing
ving thuéc Trung va Nam My. Nhiém nam dugc chan doan ngoai nhitng ving nay
Xy ra trén nhitng nguoi bénh cé giao luu, phoi nhiém véi ving dich té. Nhitng con
bdo bui thuong lan téa ndm gy bénh ra xa ngoai ving dich té.

Coccidioides immitis, dugc tim thdy trong dét chi & vung California, khong thé phan
biét k1eu hinh v61 Coccidioides posadasii, duge tim thiy & nhitng noi khac. Ca hai
loai nAm hién dién trong ty nhién voi dang nam soi v4i cac phan doan thanh cic bao
tir c6 khép nbi (arthrospores) dé 1y lan vao moi truong khong khi. Bénh xay ra khi
hit vao céc bao tir dan dén su hinh thanh cac cAu nim 16n, tron, c6 vach d::iy chira cac
ndi bao tur (endospores) trong mo.

Biéu hién 1am sang:

Nhiém Coccidioides phéi tién phat, c6 khoang 60% ngudi nhiém méi tién trién bénh
khong c6 tridu chimg sau khi hit vao cac bao tir c6 khdp ndi. S6 con lai tién trién co
triéu ching sau 1— 4 tudn. Phoi nhiém muc d6 cao gia tang kha ning bénh co triéu
chung. Phan 16n bénh nhan c6 triéu ching giéng cum nhe hoac vira, tu khoi bénh
khong can diéu tri. Pén 50% s6 bénh nhan c6 hong ban nhe, lan rong hodc hong ban
dat san (maculopapular rash). Hong ban nut hoidc hong ban da dang gap trong 30%
sO truong hop, thuong gip ¢ nir gioi. X quang phoi thuong thay c6 viém céac phan
thuy ph01 Khoang 20% cac truong hgp c6 hach lympho ron ph01 to hodc c¢ tran dich
mang phoi. C6 nét don doc hodc nhidu ndt, c6 hang vach day hodc mong ciing nhu
phi dai hach trung that c6 thé xay ra.

Nhiém Coccidioides phéi man tinh, mot s6 it bénh nhan nhiém nim phéi tién phat
con dé lai nhitng ton thwong lanh tinh. Phan 16n nhitng bénh nhan khéng co triéu
chimg nhung ho ra mau c6 thé chiém dén 25% cac truong hop. Cac hang ton luu co
thé 16n ra va v&. O nhirng nguoi suy giam mién dich, tén thuong cta bénh phéi cap
c6 thé gay tir vong. O nguoi o6 mién dich binh thudng, bénh c6 thé gidng lao.

Nhlem Coccidioides lan toa, cac tang bat ky ctia co thé déu co thé nhiém bénh. Duoi
1% s6 bénh nhan ¢ bénh tién trién, lan toa va gay tir vong. Nam gioi méc bénh cao
hon nir gi6i 5 1an; ti 16 nay dao nguoc néu phy nit co thai. Nguy co bénh lan toa cao
0 nguoi chau Phi hodc ngudi Philippine. Bénh thuong tién trién trong vong 12 thang
khi bat dau nhiém trén cac ton thuong yén lang hodc tai hoat hoa. Bénh ¢ da, mo
mém, xuong, khép va mang nio rat thudng gip. Bién ching viém mang nio thudng
nghiém trong; xay ra tir 30 -50% sO bénh nhan nhiém lan téa; thuong c6 bién ching
dau nude (hydrocephalus); tir vong néu khong duoc diéu tri. O ngudi suy giam mién
dich, ton thuong lan rong thuong xay ra.

Nhiém Coccidioides trén bénh nhan AIDS, phan 16n cac truong hop gan diy méc
bénh & ving dich t& luu hanh. Bénh 1y ¢ phoi 1a biéu hién thudng gip nhat; x quang
nguc cho thiy thim nhiém dang ludi ndt (reticulonodular) lan toa; hon 70% bénh
nhan tir vong trong vong 01 thang mic du c6 diéu tri.

Xét nghi¢m chan doan:
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Duéi kinh hién vi c6 thé thay cac cau nam chira cac ndi bao tir 1on, vach day trong
mu, dom, dich khdp, nhung hiém gép trong mau.

Céy phan lap C. immitis hodc C. posadasii tr dom, dich khép, can léng dich ndo tuy,
mu va nhitng bénh pham khac. Nhitng khum nam soi c6 thé duoc xac dinh sau khi o
& nhiét d6 25-30°C tir 2—7 ngay. Xét nghiém ngoai khang nguyén co thé khang dinh
dinh loai nAm nay.

Test da (Skin tests): khong phan biét dugc nhidém ndm hién tai hodc da mac trong quéa
khir. Néu két qua chuyén ddi tir 4m tinh sang dwong tinh goi ¥ tinh trang méi nhiém.
Két qua 4m tinh gia thuong gip ¢ bénh nhan nhiém lan téa nhung tro khong phan
ung.

Huyét thanh hoc phat hién IgM dic hiéu, gitip ich trong chan doan nhiém cép; khang
thé xuit hién trong vong 4 tuan tir khi nhiém ndm va mét di sau 2— 6 thang. IgM c6
thé duoc phat hién bang phuong phép ngung két latex (latex agglutination - LA),
ngung két trong 6ng nghiém (test-tube precipitation - TP), hodc mién dich khuéch tan
(immunodiffusion - ID). IgG dédc hiu gitp phat hién nhiing giai doan sau cta nhiém
nam Coccidioides; hiéu gia khang thé tang voi sy tién trién ctia bénh. I1gG co thé dugc
phat hién biang phuong phap cb dinh bd thé (complement fixation - CF) hodc mién
dich khuéch tén, hiéu gia khang thé tang véi su tién trién clia bénh

2.6. Chan doin nhiém nam Histoplasma

Nhlem nam Histoplasma phoi thudng nhe, thoang qua & nguoi binh thuong gay ra do
nim lu’orng hinh Histoplasma capsulatum. Bénh c6 thé tién trién man & phdi hoic
nhiém nam lan toéa & nhiing co dia thuan loi.

Vé phan bb dia 1y, bénh thuong gap 6 mién trung Bac My, Trung va Nam My. Nhiing
ving dich té khac Chau Phi, Uc, An D6, va chau A (M3 Lai).

H. capsulatum hién dién la nam soi trong tu nhién; trong mo né tao thanh nhirng té
bao dam chdi tron, nho. Hai loai dwgc biét gdy bénh & ngudi la: Histoplasma
capsulatum va Histoplasma duboisii dugc tim thiy trong dat c6 nhiéu phan chim va
phan doi. H. capsulatum var. duboisii chi thdy & Trung Phi. Khi mét luong 16n cac
bao tir dugc phat tan vao khong khi, ¢6 thé c¢6 nhiéu ngudi bi nhiém trong 6 dich.
Biéu hi¢n 1am sang:

Nhlem nam Histoplasma phoi cap nguoi binh thuong hit mot s6 luong 16n bao tir ¢6
thé t1en trién cac triéu ching cap va thuong nhiém ndm nang sau thoi gian u bénh 1—
3 tuan. O nhitng bénh nhéan c6 triéu chung, bénh glong cum khong dac hiéu, co thé
lui bénh khong can diéu tri. Nhiitng triéu chimg thuong gip gdm sbt, lanh run, nhirc
c’[ﬁu, dau co, an mét ngon, ho va dau nguc. Hon nira: 10% $6 bénh nhan c6 viém khdp
v6 khuén hodc dau khép voi hdng ban da dang hodc hong ban niit. X quang nguc binh
thudng trong da sd bénh nhan, phi dai hach rén phdi 1 ching ctr thuong gip. Thim
nhiém c6 thé lanh sau thoi gian nhiéu thang dé tao thanh khéi u nam Histoplasma
(Histoplasmoma), doi khi phat trién 16n hon. Truong hop tai nhidm véi bénh canh
twong ty nhung c6 nhirng khac biét vé bénh canh 1am sang nhe hon va xay ra véi thoi
gian G bénh ngin hon, ddu hiéu x quang khac biét voi nhirng truong hop nhiém méi,
khong c6 phi dai hach trung that; khong c6 tran dich mang phbi.
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Nhiém ndm Histoplasma phdi man: gip ¢ dan ong tudi trung nién, bénh tién trién
cham vé6i bénh nén 1a bénh phoi tic nghén man tinh. Viém phén thiy phdi thoang qua
tién trién dén xo hoa va tao hang do hiy hoai nhu mé phéi. Néu khong duoc diéu tri,
tir vong co thé xay ra do suy ho hép tién trién. O nhitng bénh nhan viém phoi, triéu
ching goém c6 ho dom, sét, lanh run, sut can, mét moi, d6 md hdi vé dém, va dau
nguc mang ph01 X quang phoi c¢6 thé thay tham nhiém mé k& ¢ phan thuy dinh cua
thuy trén phoi. O nhitng bénh nhan c6 hang va xo héa man tinh 6 thé ho va tang tiét
dom, sét, dau nguc, mét va sut can, khai huyét xay ra trén 30% s6 bénh nhan. X quang
ph01 phat hién hang va xo hoa tién trién, thuong gap 0 thuy trén phéi phai, diy mang
phoi can bén tén thuong dwoc ghi nhan trong 50% sb bénh nhan.

Nhiém ndm Histoplasma lan toa: bénh tién trlen thuong dan dén tr vong lién quan
dén khiém khuyét micn dich qua trung gian té bao. O tré em va nguoi suy giam mién
dich, tridu chimg gdém s6t cao, lanh run, suy kiét, mét moi, an mat ngon va sut can.
Ngoai ra ¢ gan va lach to, bét thudng chirc ‘nang gan, va thiéu mau thuong gap. O
nguoibénh co mién dich binh thuong: dién tién man tinh, khong dau, nhiém nam gan,
hury hoai tuyén thuong than thuong gap. Tén thuong niém mac gip trén 60% sO bénh
nhan. Viém mang néo la mot bién chimg man: xay ra trong 10 —25% s6 bénh nhan
nhiém nim lan téa khong dau, da sé co bat thuong dich ndo tity va thuong phan 1ap
duoc H. capsulatum, d6i khi ¢6 viém ndi tam mac va loét niém mac dudng ti€u hoa.

Nhiém ndm Histoplasma & ngudi Phi chau: do ndm Histoplasma capsulatum var.
duboisii gy ra. Bénh khéi dau thuong khong dau. Da va xwong 1a nhirng vi tri wu thé
thuong gap. To6n thuong, gan, lach va cac tang khac la nguyén nhan bénh dan dén tir
vong. Ton thuong da thuong gap voi 2 dang nét va san, thuong to va loét. Viém
xuong tuy xay ra trong 30% s6 bénh nhén: xuong so, xwong song, Xuong suon, Xwong
{rc, va cac xuong dai 1a cac vi tri thudng gip nhét. Ton thuong thudng khong dau, lan
téa dén khop gay viem khdp, lan dén mé gan bén gy ap xe mu dudi da.

Nhiém nam Histoplasma & bénh nhan AIDS: xay ra trong 2—5% bénh nhan AIDS.
Bénh c6 thé nhiém cép hodc tai hoat hoa ciia mot nhiém nim tiém tang cii. Phan 16n
bénh nhan AIDS biéu hién nhiém Histoplasma lan toa v6i cac triu chung khong dac
hiéu nhu sét va sut can, 25% s6 bénh nhan co gan va lach to, thiéu mau, gidm bach
cau hat va giam tiéu cau.

Xét nghiém chan doan:

T4t ca bénh pham phai duoc xét nghiém lam phét nhuém. Duéi kinh hién vi ndm la
nhiing té bao dam choi hinh bau duc nho thuong thiy trong cac dai thuc bao. Co thé
nham vo&i Candida glabrata, Penicillium marneffei va cac té bao khong vo boc nho
cua Cryptococcus neoformans.

Cay phan lap gitp chan doan xac dinh, mac du khong con ban céi, xac dinh bang ciy
can chuyén sang dang ndm men hodc xét nghiém ngoai khang nguyén. Cay phai dugc
u ¢ nhiét do 25-30°C trong 4 — 6 tuan.

Huyét thanh hoc: phuong phap mién dich khuéch tan (Immunodiffusion - ID) va ¢
dinh bd thé (complement fixation - CF) duong tinh khoang 80% s6 bénh nhan.

Phuong phap c¢b dinh b thé thudng nhay cam hon mién dich khuéch tan, nhung mlen
dich khuéch tan dic hiéu hon. Phan tmg 4m tinh gia xdy ra & ngudi suy giam mién
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dich c6 bénh lan téa. Phat hién khdng nguyén trong mau va nudc tiéu 1 nhimg xét
nghiém hitu ich nhat trong nhi€ém nam lan téda & bénh nhan AIDS.

2.7. Chén do4n nhiém nim Sporothrix schenckii

Nhiém nam Sporothrix schenckii (Sporotrichosis) 14 loai nAm ludng hinh gay nhidém
nam da hoac mé dudi da ban cap hodc man. Bénh thuong lan rong bang dudong bach
huyét. Boi khi ¢6 nhiém nam phoi, khop va xwong xay ra trén cac co dia thuan loi.

V& phan bd dia 1y, bénh gap khap thé gi6i, méc du thuong gip & viing khi hau nhiét
doi, 6n hoa, am. Phan lon cac truong hop ghi nhan 6 My ciing ¢6 thé ¢ cac ving dich
te khac ¢ Trung, Nam My, Chau Phi va Uc.

Nam Sporothrix schenckii dugc tim théy trong dét, thao moc va nhitng vat li¢u thao
mdc. Dang nam soi ¢6 trong tu nhién, trong moé 1a dang cac té bao dam choi nho.
Bénh thuong gip & ngudi 1on va ti 1& cao & nhirng nguoi tiép xic véi dat, thao moc
hodc cac vat liéu thao moc. Phan 16n cac truong hop 1€ té, doi khi xay ra dich & ving
dich té.

Biéu hi¢n 1am sang:

Nhiém Sporothrix schenckii da (Cutaneous sporotrichosis) theo sau sy tiém nhiém
niam do chén thuong vao da va md dudi da. Mot chdn thuong nhé da dé nim x4m
nhap, anh huong tai cac vi tri phoi nhiém, dic biét & ban tay va ngon tay. Tén thuong
ban dau xuét hién 1— 4 tudn sau chan thuong tinh ¢ v6i nhing nét nhd, chic, khong
dau. Sau d6, da trd nén tim, ndt tré nén mém, loét véi bo khong déu va chay dich lién
tuc, loét phu 1én va dong mai, nhiing ndt tién trién doc theo mach bach huyét va loét.
Khong lan theo mach bach huyét khoang 25% céc truong hop nhiém nim da. Dang
nhiém nim da lan téa d6i khi ciing xay ra.

Nhiém Sporothrix schenckii ngoai da (Extra Cutaneous sporotrichosis) phan 1on cac
tredng hop lién quan dén bénh nén. Ngudi bénh nhiém HIV thudng ¢ bénh lan toa
theo dudng méau. Cac vi tri thuong gip: phoi, khdp va xuong, hiu qua 1a viém khép,
bénh ph6i man, viém mang ndo va bénh ¢ mat khong thuong gap.

Chén doan xét nghiém: Sporothrix schenckii hiém khi thiy trong mu hodc mo khi
xem dudi kinh hién vi. Tim thay céc t€ bao hinh bau duc hodc cac thé hinh sao giup
khang dinh chan doan.

Chén doan xac dinh bang ciy phan lap. Dung nh1eu mdi trudong, gdbm thach glucose
peptone. Trén thach cdy, cac khim soi nam Xuat hién sau 3-5 ngay ¢ nhiét d6 25—
30°C. Khéi dau khim ndm u6t va mat mau tring, thuong tao ra sic t6 den hodc nau
sau 10 ngay. Pic trung hoa hong ciia céc bao tir nhé dang hinh giot nude duge tao
thanh & cudi bao tir dinh. Cac dinh bao tir tao ra sau cung dugc hinh thanh doc soi
niam va co sic té dam. Nam hiém gip hon 1a Sporothrix cyanescens sinh ra sic tb
mau tim.

bé xac dinh va dinh danh can cay chuyén doi sang dang nam men trén thach mau ¢
37°C. Céac khim mau kem, tron lang, dudi kinh hién vi thay c6 nhiéu t€ bao nam men
dam choi dai hoac bau duc.

2.8. Chén doan nhiém nim Blastomyces
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Ném ho Blastomycetes, Blastomyces dermatitidis c6 thé gay nhiém ndm phdi & ngudi
binh thuong, bénh tién trién thudong lan dén cac tang khéc, dac biét da va xuong.

Vé phan b dia 1y, bénh thuong gap 0 vung trung tay va dong nam cua Bic My; ¢6
thé gip ¢ Trung va Nam M§ va mét sé noi ciia chau Phi.

Nam Blastomyces dermatitidis hién di¢n trong ty nhién dudi dang soi nam; trong mo
1a cac té bao dam c hoi 16n va tron. DAt 1a méi truong sdng tu nhién; Phan 16n ton tai
trong dat am wot chira gd muc hodc cac manh phéan huy hiru co. Bénh thuong gip ¢
nam giéi mic du phu nit va tré em ciing bi nhiém trong dot dich, lién quan dén nghé
nghiép hodc vui choi giai tri ngoai trdi, bénh co tinh chat tan phat trong vung dich té
nhung ciing c6 thé _gdy thanh dich sau khi phoi nhlem v61 mot ngudn lay. Tuy vay
nhitng vung dich t& khong d& xac dinh va cac yéu té nguy co ciing chua duoc xac
dinh.

Biéu hién 1am sang

Nhiém ndm Blastomyces phdi xay ra sau khi hit. Phoi 13 vi tri dau tién cta nhiém
nam. Tuy nhién c6 dén 50% cac truong hop nhiém nidm khéng triéu chimg (50%).
Thoi gian G bénh 30 — 45 ngay, ton thuong & phdi thuong khong duoc phat hién cho
dén khi nhiém nam lan tda ra cac vi tri khac. Bénh canh cép giéng cim, sét, lanh run,
ho ¢6 dom, dau nhirc co, dau khép, dau nguc mang phoi. Hinh anh x quang khong
dic hiéu; gdm dong dic thuy hodc phan thuy phdi, thuong & nhimg thuy dudi. Phan
16n bénh nhan hdi phuc sau 2—12 tudn c6 triéu ching. Bénh nhan khong hdi phuc c6
thé tién trién dén nhiém nam phéi man tinh hoac bénh lan toa.

Nhiém Blastomyces da véi ton thuong da x4y ra trén 70% céc truong hop bénh lan
tda biéu hién v6i ton thuong dang sui khong dau voi bo khong déu. Nhirng ton thuong
loét dugce tao ra khi dan luu cac 6 ap xe dudi da. Mat, chi trén, ¢6 va da dau thuong
bi tén thuong.

Nhiém Blastomyces xuong khop xay ra khoang 30% cac truong hop bénh lan toa.
Xuong song, xuong suon, cac xwong dai 1a cac vi tr nhiém nam thuong gép. Nhing
ton thu:ong thu:(rng van khong co triéu chung cho dén khi nhiém nam lan téa dén cac
khép gan ké hodc cac mo gan ké giy ra cac 6 ap xe. Viém khép xay ra dén 10% sb
bénh nhan; vi tri dau b1, mit c4, cui chd hoic ¢6 tay. Hinh anh x quang khong déc
hiéu, c6 nhiing ton thuong tiéu xuong va tao xuong cé gidi han rd khong thé phan
biét v&i cac ndm hodc nhiém triung khac.

Nhiém Blastomyces tiét niéu - sinh duc (Genitourinary blastomycosis) 15-35% nam
gidi c6 nhiém Blastomyces lan téa c6 ton thuong tién liét tuyén. Viém mao tinh hoan
v6i biéu hién thuong gip 1a sung phu biu.

Nhiém Blastomyces & mdt s co dia ddc biét: nhiém Blastomyces doi khi phdi hop
v6i ton thuong chirc nang mien dich t€ bao T, gap trén nguoi bénh AIDS.

Chén doan xét nghiém

Dudi kinh hién vi Blastomyces dermatitidis 13 nhirng té bao tron to v6i vach gap khtc
diy va mot choi don 16n tim thiy trong mu, dom, dich rira phé quan va nudc tiéu.
Chén doan xac dinh b;lng cdy phan 1ap voi nhitng khiim ndm soi véi bao tir tron nhé
thay duoc sau 1— 4 tuan ¢ nhiét do 25-30°C. Xét nghiém ngoai khang nguyén c6 thé
khang dinh két qua dinh loai nam. Pinh loai ciing c6 thé xdc dinh bang bi€u hién
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ludng hinh nhiét trén cdy chuyén vao mdi trudng tim — ndo (brain—heart infusion
agar) ¢ nhiét d6 37°C; véi nhitng diéu kién nay cac té bao nAm men 16n véi chdi to &
day 1a nhitng chtng ctr dé x4c dinh.

Xét nghiém huyét thanh hoc v6i phan tng cb dinh bd thé khong dic hiéu va kém nhay
cam. Phan ing khuéch tan mién dich dic hiéu hon nhung cho két qua am tinh trén
nhiéu tredng hop cd bénh.
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CHUONG 3. THUOC CHONG NAM

Luu y: Thude c6 danh dau *: Chi dugc ké don khi dwgc cap gidy phép lru hanh
san pham tai Viét Nam
3.1. Dic tinh duoc 1y cia thudc khiang nim

Theo céu trac hoa hoc va co ché tac dung, cac nhom thudc khang ndm chinh trong
didu tri hién nay gdm c6 nhém azol, polyen, echinocandin va trc ché tong hop
thymidylat. Nhom azol duoc phéan chia thanh hai nhém theo cau triic hoa hoc 1a dan
chat imidazol (ketoconazol, miconazol) va dan chat triazol (fluconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol va isavuconazol®). Nhém echinocandin hién cé cac thube
caspofungin, anidulafungin® va micafungin. Flucytosin 13 dai dién ctia nhém e ché
tong hop thymidylat trong khi d6 amphotericin B 1a dan chét dién hinh ctia nhom
polyen.

3.1.1. Duogc dong hoc

Amphotericin B va echinocandin hip thu kém qua dudng tiéu héa nén phai ding
duong truyén tinh mach. Cac thudce triazol hap thu duoc qua dudng tiéu hoa nén co
thé dung dudng udng tuy nhién kha ning hip thu gitta cac thudc 1a rat khac nhau.
Fluconazol va voriconazol c¢6 sinh kha dung cao trén 90% nén hau nhu khong c6 lo
ngai vé hap thu. Itraconazol va posaconazol (dang hdn dich) can thoi gian dé hoa tan
trong da day do d6 nén ding kém bira an. Can dic biét luu ¥ posaconazol vi kha ning
hép thu rat bip bénh nhét 13 ¢ nhitng bénh nhan c6 ton thuong duong tiéu hoa do hoa
tri liéu ung thu, ghép tang hoac bénh nhan dung thube rc ché tiét acid dich vi. Bé
tang hap thu, nén dung posaconazol voi bita dn giau chat béo va chia nho lidu dung
trong ngay (3 dén 4 lan/ngay) Do kha nang hap thu kem va sinh kha dung béap bénh
nén posaconazol 1a thube duoc khuyen céo giam sat nong do trong mau dé dam bao
hiéu qua diéu tri hodc du phong nam.

Trong chuyén hoa va thai trir can luu ¥ cac thude nhom triazol. Fluconazol chuyén
hoa it & gan va thai trir chii yéu qua than do d6 can luu y chirc ning than cua bénh
nhan dé chinh lidu. Posaconazol chuyén héa it qua gan va thai trir qua phén.
Itraconazol chuyén héa chu yéu théng qua CYP3A4 con voriconazol chuyén hoa
manh qua h¢ CYP2C19 nén ¢ nguy co tuong tac voi rat nhiéu thudc trc ché va cam
ing enzym nay. Vi du khi dung dong thoi rifampicin 1a chat cam ing manh hé CYP,
ndéng do cac azol co thé rat thap lam tang nguy co that bai diéu tri. Do hé enzym
CYP2C19 ¢6 tinh chat da hinh di truyén cao nén nong d6 voriconazol c6 thé rat khac
nhau gitra cac bénh nhan. Do déc tinh chuyen h6éa manh qua gan, viéc thuc hién giam
sat ndng do thude trong mau duoc khuyén cio voi voriconazol va itraconazol dé dam
bao hiéu qua diéu tri ciing nhu han ché nguy co gap doc tinh. Hau hét cac thude khang
nam azol phd rong va echinocandin khong hodc it thai trir & dang con hoat tinh qua
than nén khong c6 vai tro trong diéu tri Candida duong tiét niéu.

3.1.2. Duoc luc hoc

Co ché tac dung cta cac nhom thudc khang ndm 14 khac nhau do d6 pho tac dung
ciing khac nhau trén cac chung ndm. Trong nhom triazol, fluconazol 1a dai dién dau
tién véi phd tac dung hep chu yéu trén mot sé ching Candida va Cryptococcus va
khong c6 tac dung trén cac ching nim soi. Trong khi d6, itraconazol, voriconazol va
posaconazol 1a c4c triazol phé rong voi kha ning tac dung trén hau hét cac ching nim
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men, nam sgi va ludng tinh. Cac thuéc nhom echinocandin c6 tac dung tt trén hau
hét cac chung Candida va Aspergillus. ToOm tat vé bi€u dién pho tac dung cua cac
thuoc khang nam dugc trinh bay trong hinh 1.

Palyene Triazoles Echinacanding Cther

AMB FLU ITRA WYORI POSA ANID CAS MICA 5FC

Candida albicans [
Candida tropicalis - D
Candida parapsiiosis <
Candida krusei
Candida glabrata i R

Cryplococeus peofarmans

Aspergitius fumigatus ... ] ]
ASpergillus Ierreus oo = D D D D D
Mucorales i
Fusarium species -1} Gy I e T gy

Histoplasma capswlatum
Blastormyces dermatitidis
Coccidioides frmilis

Hinh 1: Phé tac dung tic dung ciia cac thudc khang nAm (Lewis RE, 2011)

AMB: amphotericin B; FLU: fluconazol; ITRA: itraconazol; VORI: voriconazol;
POSA: posaconazol; ANID: anidulafungin; CAS: caspofungin; MICA: micafungin;
5-FC: flucytosin.

Yoosts

i
i
0
0

Molds
i

Dimarphic

3.1.3. Céc‘théng $6 d}rqc dong hoc/duogc luc hoc (PK/PD) cua thube khang nam va
giam sat nong dé thude trong mau

Tuong tu cac thube khang sinh, dua trén dac diém duge dong hoc va dugc luc hoc,
cac thudc khang nam duogc chia thanh ba nhom phu thugc thoi gian (thong s6 PK/PD
dac trung 1a T>MIC), phu thugc nong do (thong s6 PK/PD déc trung la Cpeak/MIC)
va phu thudc vao téng luong thude Vao co thé (thong so PK/PD dac trung la
AUC/MIC). Do thoi gian hau khang nim cua flucytosin ngin nén can duy tri ndng
dd trén MIC dé dat hiéu qua va do dé thude c6 dic tinh phu thudc thoi gian. Pich
PK/PD cua flucytosin dugc goi y la T>MIC dat trén 25%. Vi echinocandin va
polyen, do thoi gian hdu khang nam dai nén thong sé dic trung 1a Cpeak/MIC voi
dich 1a 10 dé dat hiéu luc t6i da. Nhom triazol cling thé hién tac dung hiu khang nam
kéo dai nhung cac nghién ctru PK/PD khong cho thay vai tro 16 rét vé ndng do thude
dbi véi hiéu luc tac dung. Thong sb PK/PD dic trung cua nhém triazol 1a AUC/MIC
v6i dich du kién 1a 25.

Cho dén nay, c6 ba thudc khang ndm duoc khuyén cdo can giam sat nf)ng d6 thude
trong mau 1a posaconazol, voriconazol va itraconazol do bién thién nong d6 thudc
16n néu dung theo ché d¢ liéu chuén theo hudng dan. Posaconazol can dugc giam sat
nong do dé dam bao hiéu qua voi dich ndng d6 ddy ¢ trang thai can bang 13 0,7mg/L
v6i chi dinh du phong va 1mg/L véi chi dinh diéu tri. Do cin ¢am bao ca hi¢u qua
cling nhu han ché doc tinh, dich ndng do day cta voriconazol can ndm trong khoang
Img/L dén khoang 4mg/L hodc 6mg/L va cua itraconazol can nam trong khoang
0,5mg/L dén khoang 5 mg/L (dinh luong bang may mién dich).
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3.2. Duocly ldm sang cic thudc khang nim
3.2.1. Nhém polyen

Amphotericin B

Chi dinh:

- Piéu tri nhiém ndm Candida hoic Aspergilus xam l4n nang, de doa tinh mang.

Chi dinh khdc (dwoc khuyén cdo trong Huwong din diéu tri):
- Diéu tri kinh nghiém khi nghi ngd nhidm ndm Candida hodc Aspergilus xam 14n.

- Dy phong nhiém ndm xam 14n & bénh nhan giam bach cau trung tinh kéo dai (bénh
nhan c¢6 bénh mau ac tinh diéu tri hoa tri liéu hoac bénh nhan ghép té bao goc).

Chéng chi dinh:
- Man cam vé&i amphotericin B.

Co ché tic dung: Amphotericin B c6 tac dung kim ndm hodc diét nAm tuy thudc vao
ndng do, sd luong va do nhay cam cua vi nAm. Amphotericin B gén vao ergosterol &
mang té bao nim, 1am ro ri cic thanh phan té bao ndm va giy chét té bao nam.
Amphotericin B ¢6 4i luc véi ergosterol ¢ té bao nidm cao hon so véi & té bao nguoi
nhung amphotericin B ciing gay doc tinh trén té bao nguoi theo co ché tuong tu.

Sur dung 6 phu nit co thai, cho con bu

- Phu nit ¢6 thai: chi st dung khi lgi ich vuot trdi nguy co.

- Phu nit cho con bu: chi sir dung khi lgi ich vuot trdi nguy co.

Lueu ¥ phan biét giiva cdc dang bao ché ciia amphotericin B:

Trén thé gi6i, hién nay c6 4 dang bao ché khac nhau ciia amphotericin B, bao gom:

Amphotericin B deoxycholat: amphotericin B dang quy udc, dugc bao ché dudi dang
bot dong kho pha truyén, tao dung dich keo trong nudc. Trong co thé, amphotericin
B tao phurc hop véi deoxycholat muoi mat.

Amphotericin B deoxycholat h¢é phan tan keo (Amphotericin B colloidal dispersion -
ABCD): dang amphotericin B deoxycholat dugc 6n dinh bang cholesteryl sulfat tao
phuc hop keo dang dia.

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

Amphotericin B phitc hop lipid (Amphotericin B lipid complex - ABLC) : dang
amphotericin B dugc gan 2 16p phospholipid hinh dai.

Luu v, khong tu dong chuyén déi gilta cac dang amphotericin B do cac dang thudc
nay khong tuong duong nhau vé dugc dong hoc, liéu dung va tac dung khéng mong
mubn. Sy khac biét vé dugc dong hoc giira cac dang bao ché ciia amphotericin B
duogc trinh bay trong Bang 3.2. So vdi amphotericin B dang quy udc, cac dang bao
ché lipid cua amphotericin B déu co nguy co xuét hién doc tinh thép hon, dac biét la
ddc tinh trén than. Amphotericin B dang phurc hop lipid dugc ghi nhan c6 doc tinh
cao hon so véi amphotericin B liposom. Can can nhac loi ich - nguy co va chi phi
diéu tri dé lwa chon ché pham amphotericin B pht hop. Khong cé su khac biét vé
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hiéu qua 1am sang gitra cac dang bao ché ciia amphotericin B nhung viéc sir dung
dang bao ché lipid 1a giai phép an toan hon cho bénh nhan dé giam thiéu ddc tinh,
dac biét trong mot so tinh trang 1am sang duoc liét ké trong bang sau:

Bing 3.1. Mét 56 tinh trang lim sang cdn cin nhic wu tién siv dung amphotericin
B dang phirc hop lipid (Wade RL, 2013)

Cic tinh trang 1Am sang cin cin nhic vu
tién sir dung amphotericin B
dang phirc hop lipid

Cic thudc c6 doc tinh
trén than

e Suy than trude khi bat dau diéu tri

e Dang stir dung hodc trude dé co sir dung
thudc lgi tiéu hoac cac thuoc khac cung
ddc tinh trén than (Bang 11)

e Ha kali huyét thanh trudc khi bat dau
diéu tri

e Ha magie huyét thanh trudc khi bat dau
dieu tri

e DPaniéu

e Bénh nhan da dwoc diéu tri trude d6 tai
don vi hdi stre tich cuc hodc dang duogc
diéu tri tai cac don vi nay tai thoi diém
chi dinh thudc khang nim

e Bénh nhan ghép tang rin (bao gdm ca
ghép tuy xuong)

e (Cao tudi

Thuéc khéang virus: acyclovir,
adefovir dipivoxil, cidofovir,
foscarnet, ganciclovir, ganciclovir,
tenofovir, valacyclovir,
valganciclovir

Khang sinh aminoglycosid:
gentamicin, neltimicin,
streptomycin, tobramycin, amikacin

Cdc khang sinh khdc: colistin,
vancomycin, teicoplanin

Thuoc vre ché calcineurin:
cyclosporin, tacrolimus

Thuéc diéu tri ung thir: carboplatin,
camustin, cisplatin,
cyclophosphamid, ifosfamid,
methotrexat, streptozotocin

Thuéc can quang: amidotrizoat,
ioxithamat meglumin, ioxagalat,
iopamidol, iohexol, iomeprol,
iopentol, ioversol, iopromid,
1obitridol, iodixanol, iotrolan
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Bang 3.2: Su khac biét vé dwoc dong hoc giira cac dang bao ché
cua amphotericin B (Hamill RJ, 2013)

. | Amphotericin Amphotericin | Amphotericin Amphotericin
Dang bao che P B phirc hop B h¢ phén tan P
B deoxycholat . . B liposom
lipid keo

Kich thude (nm) 0,035 1.600 - 11.000 122 x4 80
Liéu dung 0,035 5,0 4,0 5,0
(mg/kg)
Cmax (pg/mL) 1,5-29 1,7 2,9 83,0 £35,2
AUC (ng x 17,1 -36,0 14,0+7,0 36 555+311
h/mL)
Thé tich phan b 50+28 131,0 £ 57,7 4,1 0,16
(L/kg)
Nura doi thai trur 24 173,4 28,2 8,6 +3,1
(h)
Do thanh thai| 38,0+15,0 436 + 188 112 11,0£6,0
(mL/h/kg)

Tdc dung khéng mong muén:

DPoc tinh trén than

- Doc tinh trén than 1 doc tinh phd bién va nghiém trong nhit cua amphotericin B

deoxycholat, c6 thé din dén phai giam liéu, dimg thudc va lam ting ty 1& tir vong.
Poc tinh trén than thé hién qua cac xét nghi¢m bat thuong lién quan dén chuc
nang than nhu ting ure huyét, toan éng than va ty trong nudc tiéu thap, nhiém
canxi than, suy than cép, dai théao nhat do than, thiéu niéu, vd niéu. Chuc nang
than c6 thé hoi phuc sau khi ding thude, tuy nhién c6 mot vai treong hop bi suy
giam chue nang than vinh vién dic biét 1a nhirng bénh nhan dung liéu cao hoic
lidu tich lity 16n (trén 5 g).

Céac yéu td nguy co co thé dan dén tang doc tinh trén than ctia amphotericin B
deoxycholat bao gém viéc su dung déng thoi voi cac thube co doc tinh trén than,
thubc 1¢i tiéu, cé bat thudng chirc ning than ban dau, dung thudc kéo dai véi lidu
tich Iy cao,...

- Néu creatinin huyét thanh > 260 pmol/L, nén dirng thubc hodc giam lidu cho téi

khi chtrc ning than cai thién. Theo ddi cac xét nghiém lién quan dén cong thirc
mau va dién giai do huyét thanh (dic biét 1a kali va magie). Néu két qua xét
nghiém bat thuong, can nhic hiéu chinh lidu (giam 50% tong liéu hang ngay hoic
dua liéu cach ngay) hoic dung thude.

Céc dang bao ché lipid cua amphotericin B duoc chimg minh c6 doc tinh trén than
thap hon nhiéu so véi amphotericin B deoxycholat. Tuy nhién, suy than van c6
thé xay ra. Vi vay, can kiém tra chirc nang than khi bat dau diéu tri & bénh nhan
c6 tién st bénh than hodc suy than va theo ddi it nhat 1 1an/tuan trong qua trinh
dung thudc. Nong d6 kali va magie mau nén duoc theo ddi thudng xuyén.
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Phin wng di tng lién quan dén tiém truyén

Céc phan tng di ing lién quan dén tiém truyén cling xay ra phd bién khi st dung
amphotericin B deoxycholat va dan dén phai giam 11eu hodc dung thude. Cac bicu
hién thuong xut hién vao ngay ¢ dau dung thudc bao gdm sdt, rét run, dau dau, dau
khép, non, budn non va tut huyét ap. Cac phan tng thudng xay ra & ngay dau tién
dung thude.

Pé dy phong céc phan tng di tng lién quan dén tiém truyén xay ra hodc lam giam
nhe cac phan tng di ing nang bang cach giam toc do truyén (thoi gian truyén tir
2-6 gi0) va su dung mot o thudc trude khi truyen Amphotericin B deoxycholate
nhu aspirin, thudc ha sot, khang histamin, chong non.

+ St dung 25-50 mg pethidin duwong tinh gitp lam giam thoi gian hoac mirc do
rét run va sot.

+ Sir dung corticosteroid liéu thap truéc hodc trong thoi gian truyén nhu 25 mg
hydrocortisone (twong duong khoang 4mg methylprednisolone) lam giam
phan g sot (liéu va thoi gian dung corticoid nén dua & mure toi thiéu).

+ €6 thé dung Heparin liéu thap (1000 UI), thay ddi vi tr truyén thudc, dung
thudc cach ngay nham han ché viém tinh mach va huyét khoi.

Phéan tmg lién quan dén tiém truyén khong hoan toan giam di khi st dung céc
dang bao ché lipid ciia amphotericin B. Amphotericin B hé phan tan keo gy ra
nhiéu phan tng lién quan dén tiém truyén nhiéu hon so véi amphotericin B
deoxycholat. Con dang liposom lai it lién quan dén phan tmg nay hon so voi dang
phtre hop lipid. Nhin chung, phan tng lién quan_ dén tiém truyén thuong giam rd
rét & nhitng lan truyén sau. (Tham khao huéng dan du phong cac phan tmg dj img
do tiém truyén cua amphotericin B phirc hop lipid, c¢6 thé ap dung cho ca
Amphotericin B deoxycholat - Phu luc 3)

Phan vé/kiéu phan vé

Phén vé/kiéu phan vé cling co thé xay ra khi truyén amphotericin B deoxycholat
hoac cac dang bao ché lipid cua amphotericin B nhung hiém gap.

Xt tri theo Théng tu s6 51/2017/TT-BYT vé viéc huéng dan phong, chan doan
va xu tri phan vé.

Tac dung khéng mong mudn khic

Thuong géap: dau dau, budn noén, ndn, mét mai, sut can, viém tac tinh mach tai vi
tri truyén thudc, thiéu mau.

Nghiém trong: ha kali mau, bénh nio, co giat.

3.2.2. Nhom azol

Fluconazol

Chi dinh:

biéu tri nhiem nam Candida xam lan.
Diéu tri kinh nghiém khi nghi ngd nhiém nam Candida xam lan.

biéu tri viéem mang ndo do Crypfococcus.
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- Du phong viém mang nao do Cryptococcus & bénh nhan c6 nguy co cao tai phat.

- Du phong nhidm nidm Candida xam 14n & bénh nhan giam bach cau trung tinh kéo
dai (bénh nhan c6 bénh mau 4c tinh di€u tri héa tri liéu hodc bénh nhan ghép té
bao gdc).

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

- Diéu tri kinh nghiém khi nghi ngd nhiém nim Candida xam 14n.
Chéng chi dinh:

- Man cam véi fluconazol va cac thudc chdng nam azol khac twong tu.

- Sir dung dong thoi voi cac thude 1a co chit cia CYP3A4 ¢ nguy co kéo dai
khoang QT, vi du: terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid hodc quinidin.

(cu thé xin xem thém Phu luc 4)

Co ché tic dung: Cac azol co tac dung kim nidm bing cach e ché CYP450 140-
demethylase ciia nAm, dan dén giam tong hop ergosterol, ngan chin tong hop mang
té bao ndm. Céc azol chi ¢o 4i luc cao voi CYP450 ctia nAm nhung it anh huéng 1én
CYP450 & nguoi.

Duwoc dong hoc:

- Hap thu tét qua dudng udng. Sinh kha dung dudng udng dat trén 90%. Hap thu
khong phu thudc vao thtrc an.

- Nong d¢ tdi da cua fluconazol trong huyét thanh dat duoc trong 0,5 - 1,5 gid sau
khi udng thuoc luc doi.

- Ty 18 lién két protein huyét twong thap (11 - 12%).

- Thé tich phan b: 0,7 L/kg. Thube tham tét vao tat ca cac dich ctia co thé. O bénh
nhan viém mang ndo do nam, nong do fluconazol trong dich nado tuy tuong ing
khoang 80% nong do trong huyét thanh.

- Chuyén héa mét luong nho qua gan. Fluconazol uc ché trung binh CYP2C9 va
CYP3A4 va tc ché manh CYP2C19.

- Thai trir chi yéu qua nudc tiéu (80%): 11% dudi dang chit chuyén hoa.
- Thoi gian ban thai (binh thuong/suy than giai doan cubi): 27/100 gio.

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

Tdc dung khéng mong muén:

Thuong gap:

- Tiéu hoa: tiéu chay, non.

- Than kinh: dau dau

Nghiém trong:

- Tim mach: kéo dai khoang QT, xo4n dinh.

- Da: hoi chung Stevens - Johnson/Lyell.

- Huyét hoc: mit bach cau hat
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- Mién dich: phan vé
- Than kinh: co git.
Sur dung o phu nit co thai, cho con bu

- Phu n@t c6 thai: khong nén st dung, dac biét voi liéu cao va/hodc kéo dai, trir
trrong hop nhiém nam de doa tinh mang.

- Phu nit cho con bu: khong nén cho tré bu sau khi me dung nhiéu liéu hoac licu
cao fluconazol.

e Itraconazol
Chi dinh:

- Diéu tri nhi®m nim toan than khi cac chéng nam lya chon hang dau khong hiéu
qua hodc c6 chong chi dinh bao gdm: nhiém ndm Histoplasma, Aspergillus,
Candida va Cryptococcus (bénh nhan suy giam mién dich nhiém nam
Cryptococcus va & tat ca bénh nhan nhiém nim Cryptococcus than kinh trung
uong).

- Du phong nhiém ndm & bénh nhan giam bach cau trung tinh kéo dai khi cac thude
chong nam khéc bi chong chi dinh.

Chéng chi dinh:

- Man cam véi itraconazol.

- Phu nit ¢6 thai trir trudng hop de doa tinh mang.

- Sir dung ddng thoi véi cac thude 1a co chit cua CYP3A4

(cu thé xin xem thém Phu luc 4)

Co ché tic dung: tuong ty fluconazol.

Duwoc dong hoc:

- Hap thu nhanh qua dudng tiéu hoa. Sinh kha dung dudng uéng khoéng 55%. Hap
thu vién nang itraconazol tang Ién khi str dung thudc cung thirc an va giam di khi
pH da day tang.

- Nong do t6i da cua itraconazol trong huyet thanh dat duogc trong 2 - 5 gi6 sau khi
udng va vao cudi thoi gian truyén khi truyén tinh mach.

- Ty 1& lién két protein huyét twong cao (> 99%).

- Thé tich phan b 16n (> 700 L). Thgéc dugc phén b rong rai vao cac mo. Nong
do trong dich ndo tuy thap hon nhiéu trong huyét thanh nhung van dat hiéu qua
di€u tri khi viém mang nao.

- Chuyén héa manh qua gan, chi yéu qua CYP3A4. Hydroxy-itraconazol la chét
chuyén hoa chinh va c6 hoat tinh khang ndm tuong ty itraconazol. Itraconazol la
chat irc ché manh CYP3A4.

- Thai trir chii yéu qua nudc tiéu (35%) va qua phan (54%) dudi dang khong con
hoat tinh.

- Thoi gian ban thai (binh thudng/suy than giai doan cubi): 21 - 64/35 gio.
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- Khong bi thai qua loc mau.

Tdc dung khéng mong muon:

Thuong gap:

- Tim mach: ting huyét 4p, phu.

- Da: ngtra, phat ban.

- Tiéu hoéa: dau bung, ti€u chay, non, budn nén.

- Gan mat: TALAT, 1 ASAT.

- Than kinh: chéng mat, dau dau.

- Ho6 hép: viém mili, viém xoang, nhiém tring ho hip trén.
- Khéc: sbt.

Nghiém trong:

- Tim mach: suy tim xung huyét.

- Tiéu hoéa: viém tuy.

- Gan mat: ddc tinh trén gan.

- Mién dich: phan vé.

- Thén kinh: viém day than kinh ngoai vi.

- Ho6 hap: phi phoi.

S dung ¢ phu nit co thai, cho con bu

- Phu nit c6 thai: chi st dung trong trudong hop nhiém ndm de doa tinh mang.
- Phu nit cho con bi: ngtrng cho bu trude khi dung thude.

Luwu y: Vbidang tiém truyén tinh mach: Chéng chi dinh cho bénh nhan suy than nang
(d6 thanh thai creatinin < 30ml/phut) dé phong tranh tich lily ta dugc cyclodextrin
thdi trir chu yéu qua than c6 thé gay doc tinh.

e Posaconazol
Chi dinh:

- Diéu tri nhidm nidm Aspergilus xam 14n & bénh nhan khang tri hodc khong dung
nap véi amphotericin B hodc itraconazol.

- Dy phong nhiém ndm xam 14n & bénh nhan giam bach ciu trung tinh kéo dai (bénh
nhan ¢6 bénh mau ac tinh diéu tri hoa tri liéu hoac bénh nhan ghép té bao goc).

Chéng chi dinh:
- Man cam véi posaconazol.
- Sir dung ddng thoi véi cac alcaloid cwa 16a mach.

- Sir dung ddng thdi véi cac thude 14 co chit cia CYP3A4 ddng thoi co nguy co
kéo dai khoang QT, vi du: terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid hoac quinidin.

- Sir dung dong thoi véi cac thude e ché HMG-CoA (simvastatin, lovastatin va
atorvastatin)
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(cu thé xin xem thém Phu luc 4).
Co ché tic dung: tuong tu fluconazol.
Duwoc dong hoc:

- Héap thu chm qua duong ti€u hoa. Sinh kha dung duong ubng: 54%. Mic do hap
thu khi udng thudc sau bita dn cao hon nhiéu 1an so véi khi dung thube luc doi.

- Thoi gian dé thube dat ndng d6 tdi da trong méau 14 4 - 5 gio (voi dang vién nén).
- Ty 1é lién két v&i protein huyét twong cao (> 98%).

- Thé tich phan bd 16n (394 L véi dang vién nén).

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

- Thai trir chi yéu qua phan (77%) va qua nudc ticu (14%). 66% lidu thai trir qua
phan dudi dang khong doi.

- Thoi gian ban thai (binh thudng/suy than giai doan cudi): 35 gid/khong doi.
- Khong bi thai qua loc mau.

Tdc dung khéng mong muén:

Thuong gap:

Noi tiét - chuyén hoa: ha kali mau

- Tiéu hoa: tiéu chay, budn ndn, ndn.

Than kinh: dau dau

- Khac: st

Nghiém trong:

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

- Gan mat: r mat, suy gan.
- Noi tiét: suy vo thuong than, | gonatropin méau
St dung 6 phu nit co thai, cho con bu

- Phuy nit ¢6 thai: khong nén st dung, dac bi¢t trong 3 thang dau cua thai ky. Chi st
dung trong trurong hop khong con lya chon nao khéc.

- Phu nif cho con bu: ngimg cho con bu trudc khi bat dau diéu tri bang posaconazol.
Luru y: (v6i biét duoc Noxafil vién khang acid va hdn dich udng)
- Khéng nhai/nghién vién.

- C6 dang hdn dich udng voi ham luong 40 mg/ml. Khong chuyen d6i gitra dang
vién va dang hén dich uong do khac biét vé tan suat dua thudc, anh huong ctia
thirc an va nong do thubc dat duoc trong mau.

e Voriconazol
Chi dinh:

- Dicu tri nhiem nam Aspergilus xam lan (lga chon wu tién).
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Diéu tri Candida méu & bénh nhan khong giam bach cau trung tinh.

biéu tri nhiem nam Candida xam lan (bao gom ca C. krusei) & bénh nhan dé
khéang vé1 fluconazol.

Dy phong nhiém nam xam lan & bénh nhan ghép té bao goc co nguy co cao.

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

Diéu tri kinh nghiém khi nghi ngd nhiém nim Aspergilus xam 14n.

Du phong nhiém ndm & bénh mau 4c tinh diéu tri hoa tri liéu cd giam bach cu
trung tinh kéo dai.

Chéng chi dinh:

Man cam v6i voriconazol.

Str dung ddng thoi véi cac thude 13 co chat cia CYP3A4 dong thoi cé nguy co
kéo dai khoang QT, vi du: terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid hoac quinidin.

Str dung ddng thoi véi rifampicin, carbamazepin va phenobarbital.

Str dung dong thoi voi efavirenz lidu > 400 mg/lan/ngay hodc ritonavir liéu > 400
mg/lan x 2 1an/ngay.

Str dung déng thoi voi cac alcaloid cua 16a mach.

Str dung ddng thoi véi sirolimus.

(cu thé xin xem thém Phu luc 4).

Co ché tic dung: tuong ty fluconazol.

Duwgc dong hoc:

H:Qip thu nhanh va gﬁr} nhu hoan toan qua duong tiéu hoa. Sinh kha dung duong
uong khoang 96%. Hap thu cua voriconazol giam di khi st dung thuoc cung thirc
an va khong bi anh hudéng boi pH da day.

Nong d6 t6i da cuia thude trong huyét thanh dat dugc trong 1 - 2 gio sau khi udng
thudc.

Ty 18 lién két protein huyét twong khoang 58%.

Thé tich phan bd 16n, khoang 4,6 L/kg. Thube duoc phan bd rong rai vao cac mod
va dich ndo tuy.

Chuyén hoa qua gan boi CYP2C19 (chit yéu), CYP2C9 va CYP3A4 dong thoi
cling 1a chat urc ché cac enzym nay.

Thai trir chit yéu qua nude tiéu (80%): 2% dudi dang khong doi.
Thoi gian ban thai (binh thuong/suy than giai doan cudi): 6 gid/khong doi.

Bi thai bai loc mau nhung véi lugng nho, khong can thiét hiéu chinh lidu.

Tdc dung khéng mong muon:

Thuong gap:

Tim mach: ting huyét ap, phil ngoai vi.
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- Da: phat ban.

- Noi tiét - chuyén hoa: ha kali mau

- Tiéu hoéa: dau bung, ti€u chay, budn ndn, ndn.

- Gan mat: tdng enzym gan.

- Huyét hoc: giam tiéu cau

- Than kinh: dau dau

- Thi giac: mo mit, sg anh sang.

- Tam than: o giac

- Ho6 hép: ho, chay mau cam, nhiém tring ho hap trén.
- Khac: sbt, viém mang nhay.

Nghiém trong:

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

- Da: ban d6 da dang, ung thu té bao hic t6, ung thu té bao vay, hoi ching Stevens
- Johnson/Lyell.

- Tiéu hoéa: viém tuy.

- Gan mat: r mat, vang da, viém gan, suy gan.

- Mién dich: phan vé.

- Than kinh: bénh ndo nhiém doc.

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

- Noi tiét: suy vo thuong than, cuong/suy giap

Sur dung 6 phu nit co thai, cho con bu

- Phu nit ¢6 thai: khong nén st dung, trir trrdng hop lgi ich cho ngudi me vuot troi
nguy co trén thai nhi.

- Phu nif cho con bu: nglmg cho con bu trurdc khi bat dau diéu tri bang voriconazol.
Luu y:

- Tranh lai xe hodc van hanh may moéc khi dung thudc do voriconazol c6 thé gay
anh huong dén thi giac (nhin mo, so anh sang) thdéang qua va cé thé hoi phuc.

- Theo doi enzym gan cta bénh nhan trude va sau khi di€u tri bang voriconazol.
- Uong thudce xa bira an, uong thuoc trudc an 1 gio hodc sau an 2 gio.

- Véidang tiém truyén tinh mach: khéng nén sir dung cho bénh nhan suy than trung
binh dén nang (CrCl < 50 ml/ph) dé phong tranh tich lity ta duoc cyclodextrin thai
trir chu yeu qua thén co thé gay doc tinh. Trong truong hop st dung cho dbi tuong
nay, can theo ddi chit ché ndng do creatinin huyét thanh.

e [Isavuconazol*

Chi dinh: Diéu tri nhiém nim Aspergilus xam lan.
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Chéng chi dinh:

Man cam v6i isavuconazol*.
Bénh nhén c6 khoang QT ngén c6 tinh chit gia dinh.
Str dung ddng thdi véi ketoconazol, ritonavir lidu cao (> 200 mg mdi 12 gid).

Str dung ddng thoi véi cac thude cam tmg CYP3A4/3A5 manh (nhu rifampicin,
rifabutin, carbamazepin, dan chit barbiturat tac dung kéo dai (vi du:
phenobarbital), phenytoin) hodc cam tng CYP3A4/3A5 trung binh (nhu
efavirenz).

(cu thé xin xem thém Phu luc 4)

Co ché tic dung: tuong tu fluconazol.

Duwgc dpng hoc:

Hép thu tét qua duong udng. Sinh kha dung duong ubng dat trén 98% cho phép
chuyén d6i duong tinh mach sang duong uong.

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

Thé tich phan bd: 4,4 - 7,7 L/kg.

Chuyén hoa cht yéu qua gan bai hé CYP (CYP3A4 va CYP3AS5) hoic qua phan
ung glucuronic hoa.

Thai trir qua phan (46,1%) va nuée tiéu (45,5%), chii yéu dudi dang chat chuyén
hoa.

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

Tdc dung khéng mong muon:

Thudng gap:

Noi tiét chuyén héa: ha kali mau

Tiéu hoa: tdo bon, ti€u chay, budn ndn, ndN.
Co xuong khop: dau lung

Than kinh: dau dau.

H6 hap: ho, kho thé.

Toan than: phu ngoai vi.

Nghiém trong:

Gan mat: viém gan, tic mat, ting enzym gan, suy gan.
Mién dich: phan tng qua man.

Than: suy than.

H6 hap: suy ho hép.

Khac: phan ung lién quan dén tiém truyén.
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S dung ¢ phu nit co thai, cho con bu

- Phu n@r c6 thai: khong nén st dung, chi s dung trong truong hop de doa tinh
mang va can danh gia loi ich/nguy co can than.

- Phuy nit cho con bl: nén ngung cho con bu khi ngudoi me di€u tri bang
isavuconazol*.

Luu y:

- V&i bot pha truyén Cresemba: sau khi hoan nguyén, tién thudc isavuconazonium
(tan trong nudc) thuy phan ngay va tao thanh tua isavuconazol* khong tan, vi vy,
can st dung bo tiém truyén c6 bo loc bén trong (véi kich thudce 16 loc 0.2 pm dén
1.2 um, lam bang polyether sulfon). Khi pha lodng dung dich truyén, tranh rung
lic manh dé han ché hinh thanh tiéu phan.

- V6i vién nang Cresemba, khong nhai/nghién vién.

3.2.3. Nhoém echinocandin

e Caspofungin

Chi dinh:

- Diéu tri kinh nghiém khi nghi ngd nhidm ndm Candida hodc Aspergilus xam 14n.
- Diéu trj nhiém ndm Candida xam lan.

- Diéu tri nhiém nim Aspergilus xam lan & bénh nhan khang tri hodc khong dung
nap v6i amphotericin B, amphotericin B phtre hop lipid va/hoac cac azol.

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

- Du phong nhiém nim x4m lan & bénh nhan ghép té bao gbc c6 bénh ghép chéng
chu.

Chéng chi dinh: Man cam véi caspofungin.

Co che tdc dung: Cac echinocandin trc che tong hop B (1,3)-D-glucan - thanh phan

thiét yéu trong thanh té bao cua mot s6 loai nam. Ddi v6i Candida spp-,

echinocandin c¢6 tac dung diét nAm nhung thudc lai c6 tac dung kim nam voi

Aspergilus spp. Sy khac biét nay do sy khac nhau vé thanh phan glucan trong mang

té bao cuia cac loai nam.

Dugc dong hoc:

- Hap thu qua dudng tiéu hoa thip nén caspofungin dugc sir dung qua dudng tinh
mach.

- Ty 1& lién két vdi protein huyét trong cao (97%). Nong do t0i da trong md (92%)
dat dugc sau khi 1,5 - 2 ngay dung thudec.

- Chuyen hoa bang cach tu ‘phén huy, thuy phan chudi peptid va N-acetyl hoa.
Thubc khong phai 1a co chat, chét rc ché hay cam tng cta hé CYP450.

- Thai trir chdm khoi co thé qua nudce tiéu (41%) va phan (34%). 1,4% liéu thai trir
qua nudc tiéu dudi dang khong doi.

- Thoi gian ban thai (binh thuong/suy than giai doan cudi): 10 gid/khong doi.
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- Khong bi thai qua loc mau.

Tdc dung khéng mong muon:

Thuong gap:

- Tim mach: ha huyét ap.

- Da: phat ban.

- Tiéu hoa: tiéu chay.

- Gan mat: T ALAT, 1 ALAT, 7 ALP.

- Khac: sdt, phan ung tai vi tri truyén, run.

Nghiém trong:

- Da: hoi chung Stevens - Johnson/Lyell.

- Tiéu hoéa: viém tuy.

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

- Mién dich: phan vé, nhiém tring huyét, séc nhiém tring.

- Than: suy than.

- Ho hap: tran dich mang phdi, suy ho hép.

- Khac: phu mach.

S dung ¢ phu nit co thai, cho con bu

- Phu nif ¢6 thai: khong nén sir dung trir trudng hop thuc su can thiét.

- Phu nit cho con ba: khong nén cho con ba khi dung thude.
e Micafungin

Chi dinh:

- Diéu trj nhiém ndm Candida xam lan.

- Du phong nhiém ndm Candida xAm 14n & bénh nhan giam bach cau trung tinh kéo
dai (bénh nhan c6 bénh mau ac tinh dicu tri hoa tri liéu hodc bénh nhan ghép té
bao gdc).

Chi dinh khdc (dwoc khuyén cdo trong Huwong din diéu tri):
- Diéu tri kinh nghiém theo hudng nhiém nidm Candida hodc Aspergilus.

- Piéu tri nhiém nim Aspergilus xam lan & bénh nhan khang tri hodc khong dung
nap v6i amphotericin B, amphotericin B phtre hop lipid va/hoac cac azol.

Chéng chi dinh: Man cam v6i micafungin.
Co ché tic dung: tuong ty caspofungin.
Duwoc dong hoc:

- Hap thu qua duong tiéu hoa thap nén micafungin duoc str dung qua duong tinh
mach.
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- Tyl lién két voi protein huyét trong cao (> 99%). Thubc phan bd nhanh vao cac
moO. Thé tich phan bo: 18 - 19 L.

- Chuyén hoa bang nhiéu con duong khac nhau. Micafungin la co chitciia CYP3A4
nhung day khong phai la con dudng chuyén hoa chinh cia micafungin.

- Thai trir chii yéu qua phan (71%) va nudc tiéu (11%).

- Thoi gian ban thai (binh thuong/suy than giai doan cudi): 10 - 15 gid/khong doi.
- Khong bi thai qua loc mau.

Tdc dung khéng mong muén:

Thuong gap:

- Tiéu hoa: tiéu chay, budn ndn, ndn.

- Huyét hoc: giam tiéu cau.

- Théan kinh: dau dau.

- Khac: sét.

Nghiém trong:

- Tim mach: rung nhi.

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

- Gan mat: viém gan, suy gan.

- Mién dich: phan vé.

- Than: suy than.

Sur dung 6 phu nii co thai, cho con bu

- Phu nif c6 thai: khong nén str dung trir tredng hop thuc sy can thiét.

- Phu nir cho con bu: can nhic loi ich/nguy co dé tiép tuc/ngimg cho con bu khi
dung thude.

3.2.4. Nhém flucytosin
Chi dinh:
Két hop véi amphotericin B (hodc fluconazol) trong diéu tri:

- Piéu nhiém nam Candida mau, mang tim hodc tiét ni¢u khi da that bai vdi céac
chong nam lya chon dau tay hodc khong dung nap voi cac thuoc nay.

- Diéu tri nhidm ndm Cryptococcus than kinh trung wong hoic phdi.
Chéng chi dinh:

- Man cam vé6i flucytosin.

- Phu nir cho con bu.

- St dung ddng thoi véi cac thude khang virus c¢é ciu trac nucleosid e ché khong
héi phuc enzym dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) (ganciclovir,
valganciclovir, brivudin, sorivudin).
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Co che tdc dung: Flucytosin c6 tac dung kim nam va diét nim bang cach xam nhap
vao té bao nim thong qua protein van chuyén mang té bao, tao thanh chat chuyén hoa
c6 hoat tinh, trc ché tong hop DNA va RNA, tir d6, rc ché tong hop protein cua té
bao nam.

Duwgc dong hoc:

H,é.p thu nhanh va gan nhu hoan toan qua duong ti€u hoa. Sinh kha dung duong
udng khoang 76 - 98%. Thuc an lam giam toc d6 hap thu nhung khoéng anh huong
dén mtrc d6 hap thu.

N@)r}g d6 ti da ctia thudc trong huyét thanh dat dugc trong 1 - 2 gio sau khi uéng
thuoc nhung cham hon & bénh nhan suy than (4 - 6 gio).

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

Thé tich phan béqlén, khoang 0,5 - 1 L/kg. Thudc duge phan bd rong rai vao cac
mo va dich co thé. Thudc dat nong dd di€u tri ca trong dich ndo tuy.

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

Thai trir chil yéu qua nudc tiéu: 90% duéi dang khong d6i. Nong d6 cua flucytosin
trong nudce tiéu gap 100 lan nong do trong huyét thanh ¢ ngudi cd chire nang than
binh thuong.

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

Bi thai nhanh qua loc mau.

Tdc dung khéng mong muén:

Thuong gap:

Ti€u hoa: dau bung, ti€u chay, budn nén, non.
Than kinh: nham lan, dau dau.

Tam than: do giac

Nghiém trong:

Tim mach: doc tinh trén tim
Ti€u hoa: xuat huyét ti€u hoa
Huyét hoc: giam bach cau, giam tiéu cau, trc ché tiy xuong

Than: suy than

S dung ¢ phu nit co thai, cho con bu

Phu nir ¢6 thai: khong nén st dung, dic biét trong 3 thang dau thai ky. Chi sir
dung trong trueong hop de doa tinh mang va khong co6 lua chon nao khéc.

Phu nir cho con bu: chéng chi dinh.
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CHUONG 4. PIEU TRI NHIEM NAM XAM LAN
4.1. Nhiém nim Candida xam lan
Theo phan loai, bénh nhiém Candida xam 14n duge chia lam 3 loai:

Nhiém Candida mau don doc, nhiem Candida mau xam lan mo sau va nhiem Candia
xam lan mo6 sau c6 cay mau am tinh.

4.1.1. Piéu tri nhiém Candida méau don doc

Nhiém Candida méu don doc duge dinh nghia 1a khi phat hién ra trong mau c6 nim
Candida, tuy nhién khong tim thay nhiém Candida tai mot vi tri m6 sau nao khac cua
co thé.

a. Dieu tri dac hiéu

bicu tri dac hi¢u (di€u tri dich) chi dinh khi chan doan chac chan nhi€ém nam xam
lan.

e Nhém BN khong c6 giam bach ciu hat, khong ghép té bao goc tao mau

Lua chon uwu tién:

Caspofungin véi lidu nap 70mg, sau d6 duy tri 50mg hang ngay.
Hodc Micafungin 100mg hang ngay.
Hodic Anidulafungin” voi liéu nap 200mg, sau d6 duy tri 100mg hang ngay

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

Lua chon khac:

Dan xuét lipid ciia Amphotericin B (3 — 5 mg/kg/ngay) dugc chi dinh khi bénh nhan
khong dung nap hodc khang véi cac thude chong nam khac.

Khéng nim db véi azole: can chi dinh cho tit ca cac chung Candida phén 1ap duoc.
Khéng nam d6 véi echinocandin rlén lam & bénh nhan trude d6 di duoc diéu tri
bang echinocandin va bénh nhan nhiem C. glabrata hodc C. parapsilosis.

Xudng thang diéu tri

Tir echinocandin sang fluconazole (thudng sau 7 ngay) & bénh nhan 1am sang 6n dinh,
loai Candida nhay v6i fluconazole (vi du C. albicans) va cay mau sau di€u tri khoi
dau véi thuoc chong nam cho két qua am tinh.

O bénh nhan nhiém C. glabrata nhay cam véi fluconazole hodc nhay cam véi
voriconazole nén chuyén dung liéu cao fluconazole 800mg (12mg/kg)/ngay hoac
voriconazole 200 — 300mg (3 — 4 mg/kg) hai 1an/ngay.

Thay thé tir Amphotericin B sang fluconazole sau 7 ngay ¢ bénh nhan nhay véi
fluconazole c6 1am sang 6n dinh va cay mau sau diéu tri khoi dau bang thuoc chong
nam cho k&t qua am tinh.
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Voriconazole 400mg (6mg/kg) hai lén/ngay cho 2 liéu sau d6 duy tri 200mg (3
mg/kg) hai lan/ngay nén dugc lya chon diéu tri xuéng thang duong uéng & bénh nhan
nhiém ndm C. krusei.

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

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

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

Thoi gian diéu tri nhiém nam Candida mau khong kém theo nhiém Candida xam
lan mo sau la 2 tuan sau khi cay méau cho két qua dm tinh va cai thién triéu chimg do
nam Candida.

e Bénh nhan c6 giam bach cAu hat hodc ghép té bao géc tao mau

Luwa chon uwu tién:

Caspofungin véi lidu nap 70mg, sau d6 duy tri 50mg hang ngay.
Hoac Micafungin 100mg hang ngay.
Hoic Anidulafungin® véi lidu nap 200mg, sau d6 duy tri 100mg hang ngay

Lua chon thay thé: Dan xuit lipid ciia Amphotericin B (3 — 5 mg/kg/ngdy) dugc chi
dinh khi bénh nhan khong dung nap hoac khang véi cac thudc chong nam khac.

Lua chon khac:

Fluconazole c6 thé lwa chon thay thé cho echinocandin trong trudng hop bénh nhan
khong ning va nhiém loai Candida khong khang fluconazole. Udng hodc truyén tinh
mach véi liéu nap 800mg (12mg/kg), sau do duy tri 400mg (6mg/kg) hang ngay.
Duong tinh mach duoc chi dinh néu khong dung dwoc duong uong

Khéng nim db véi azole: can chi dinh cho tit ca cac chung Candida phén 1ap duoc.

Khang nam d6 véi echinocandin nén 1am & bénh nhan trude d6 di duoc diéu tri
bang echinocandin va bénh nhan nhiem C. glabrata hodc C. parapsilosis.

Xudng thang diéu tri
- Fluconazole 400mg (6mg/kg/ngay) dugc su dung diéu tri ’xuéng thang trong giai
doan giam bach cau khi 1am sang bénh nhan 6n dinh va mac cac chung nhay cam.

- Diéu tri bang voriconazole 400mg (6mg/kg) hai lan/ngay trong 2 ngay, sau do duy
tri 200 — 300 mg (3 — 4 mg/kg) hai lan/ngay co thé dung diéu tri xudng thang ¢ bénh
nhan giam bach cu c6 tinh trang 1dm sang 6n dinh, ching Candida phan lap dugc
nhay cam vé1 Voriconazole, céy mau lai tim ném am tinh.

- BOoi véi nhiem C. krusei, echinocandin, dan xuat lipid cia amphotericin B hoac
voriconazole dugc khuyén cdo st dung.

Thoi gian diéu tri nhiém nam Candida mau khong kém theo nhiem Candida xam

lan mo sau la 2 tuan sau khi cay mau cho két qua dm tinh va cai thién triéu chimg do

nam Candida va cai thién tinh trang giam bach cau.
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- Kham mat phat hién nhiém ndm hic mac va thuy tinh thé ngay khi bach cau phuc
hoi vé gia tri binh thuong. Soi day mat trong tuan dau tién sau khi bach cau hoi
phuc vé gia tri binh thuong.

- O bénh nhan giam bach cau, ngudn nhiém Candida hay gap thuong khong phai
la catheter tinh mach trung tdm. Do d6 can nhac rat catheter tuy thudc ting truong
hop.

b. Biéu tri kinh nghiém

Diéu tri kinh nghiém chi dinh khi chan doan "nhiéu kha nang" hodc chan doan "c6

thé" nhiém ndm xam l4an. Diéu tri kinh nghiém gip cho viéc dleu tri dugc tién hanh
som, va do d6 ting kha ning thanh cong trong diéu tri nhiém ndm xam l4n.

e Bénh phan bénh mau ac tinh c6 hoa tri, hay ghép té bao gpc tao mau, c¢6 giam BC
hat, sot > 380C va dung khang sinh khong phai duong udng > 96 gid

- Nhirng bénh nhan ¢6 s6t va gidm bach cau, trude dé da duge diéu tri khang nam
hoac diéu tri du phong nhiém nam, hodc kém theo dau hiéu ton thuwong cac co
quan.

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

+ Hoac micafungin 100mg hang ngay
+ Hoic Anilafungin lidu nap 200mg, sau d6 duy tri 100mg hang ngay

Néu tinh trang 1am sang khong cai thién sau 3 — 5 ngay diéu tri, cin nhéc dung

Amphotericin B liposomal” 3-5mg/kg/ngay

- Nhiing bénh nhan chi ¢6 s6t, giam bach cau, trudc d6 chua diéu tri du phong
nhiém nim:

+ Fluconazole 800mg (12mg/kg) lidu dau, sau do duy tri 400mg/ngay
(6mg/kg/ngay). Duong tinh mach dwoc chi dinh neu khong dung duoc duong
uong
Hodc Posaconazole 300mg/ngay

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

Néu tinh trang 1am sang khong cai thién sau 3 — 5 ngay diéu tri, cin nhic dung
Amphotericin B liposomal” 3-5mg/kg/ngay

¢ Bénh nhan khéng c6 bénh méau 4c tinh

Diéu tri kinh nghiém nhiém Candida xam 1an co thé dugc dat ra khi bénh nhén co6
mdt hay nhiéu cac bénh pham khong vo tring cay ra ndm Candida, Candida Score >

3 va/hodc thoa man cac yéu td tién doan Ostrosky - Zeichnet kém theo cac yéu t6 1am
sang goi y dén nhiém nam Candida.

Lua chon uu tién:

Caspofungin v6i lidu nap 70mg, sau d6 duy tri 50mg hang ngay.
Hodc Micafungin 100mg hang ngay.

51



Hodic Anidulafungin” véi liéu nap 200mg, sau d6 duy tri 100mg hang ngay

Lua chon thay thé: Fluconazole liéu nap 800mg (12mg/kg), sau d6 duy tri 400mg
(6mg/kg) hang ngay néu bénh nhan chwa duoc ding thudc nhém azole va khong co
ching Candida cu tri khang azole.

Lua chon khac: Dan xuat lipid ctia Amphotericin B (3 - 5 mg/kg/ngay) dugc chi dinh
khi bénh nhan khong dung nap véi cac thuée chéng nam khac.

Thoi gian diéu tri kinh nghiém bénh nhan nghi ngd nhiém Candida xam 14n gidng

nhu diéu trj dic hiéu.

Bing 4.1. Phic d6 diéu tri hgi chimg nhiém Candida xam lin

Diéu tri ban dau

Diéu tri thay thé

Piéu tri khac

- Caspofungin vé6i lidu nap
70mg, sau d6 duy tri 50mg
hang ngay.

- Hodc Micafungin
hang ngay.

100mg

- Hodc Anidulafungin® véi
liéu nap 200mg, sau do duy
tri 100mg hang ngay

Fluconazole ¢ nhiing
bénh nhan khong cé
biéu hién 1am sang va
khoéng c6 nhiém loai
Candida khang
fluconazole. Udng
hoac truyén tinh mach
v6i lidu nap 800mg
(12mg/kg). Sau d6 duy

Dan xuat lipid cua
Amphotericin B (3 — 5
mg/kg/ngay) dugc chi
dinh khi bénh nhan
khong dung nap hodc
khang voi cac thude
chéng ndm khac.

tri 400mg (6mg/kg)
hang ngay.

c. Diéu tri thuoc khdang nam o nhom bénh nhdan co nguy co cao

> Diéu tri du phong nhiém Candida xam lan & cac don vi hoi stic cap cuu, trén
bénh nhan khong cé bénh mau ac tinh:

Piéu tri du phong khong duoc khuyén cao ap dung thuong quy ¢ bénh nhén nang,
tuy nhién trong nhimg don vi hoi stic cap ctru ¢6 ty 16 nhiém Candida xam 1an tir 5%
trd 1én, can diéu tri du phong cho cac bénh nhan ¢ nguy co cao.

- Lua chon wu tién: Fluconazole 800mg (12mg/kg) liéu nap, duy tri 400mg/ngay
(6mg/kg/ngay)

- Luya chon thay thé:

+ Hodc Caspofungin véi liéu loading 70mg, sau d6 duy tri 50mg hang ngay

+ Hodc micafungin 100mg hang ngay.

+ Hoic anidulafungin® véi liéu loading 200mg, sau d6 duy tri 100mg hang ngay.
> Diéu tri dy phong nhidém Candida xdm 1an & bénh nhan c¢6 bénh mau 4c tinh:

Bénh nhén leukemia cap dong tuy, r6i loan sinh tay duoc dleu tri hoa chét giai doan
tAn cong, nhat 14 ¢6 nhiém nim niém mac dudng tiéu hoa, can dugc diéu tri du phong
nhiém Candida xam lan.

- Luya chon uu tién: Fluconazole 400mg/ngay (6mg/kg/ngay)
- Lya chon thay thé: itraconazole, voriconazole, posaconazole, micafungin,

caspofungin, hoac anidulafungin®.
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Truong hop nghi ngo nhiém nam soi, khong dung fluconazole vi khong co tac dung
trén nam soi (hudng din cu thé xin xem phan " Nhiém Aspergillus xAm 14n").

d. Diéu tri ciru canh

Chi dinh khi tinh trang ngudi bénh tién trién xau di ngay khi dang diéu tri thudc
khang nm, tuy nhién trudce khi két luan nguyén nhan xau di do thuéc khang ndm
khoéng c6 hiéu qua can phai xem xét k¥ ludng tong thé cac yéu t6 lién quan nhu;

mirc d6 ning, toc do va su lan rong cua nhiém khuén, cac bénh 1i phdi hgp nham
muc dich loai trir tién trién x4u d6 13 do cac cin nguyén méi.

Chién luoc diéu tri ctru canh bao gom (i) thay doi thuéc khdang nam thuéc cdc
nhém khac nhau co tac dung; (ii) diéu chinh hodc dao nguoc tinh trang ic ché
mién dich néu cé thé; (iil) phau thudt cdt bé t6 chire hogi tir trong cdc truong hop
co chi dinh.

C6 thé thém thude khang ndm vao lidu phap khang ndm hién tai hodc c6 thé phdi
hop cac thude khang nam khac nhom

Khi thay d6i thudc khang nidm vi tic dung phu cua thudc, tranh thay cac thube
khang nam méi ¢6 tac dung phu tuong tu.

4.1.2.Nhiém ndm Candida xam l4n co quan khéc:

Nhiém ndm Candida cac co quan khac ngoai mau bao gdbm: nhidm Candida ndi
tang (gan, lach), nhiem Candida 6 bung, nhiém Candida ndi tim mac, nhiém
Candida co xuong khop....

a.

Nhiém Candida xéam ldn ndi tang

Bang 4.2: Piéu tri nhiém nim Candida xAm 14n ndi tang (gan, lich)

DPiéu tri ban dau

Din xuét lipid cia Amphotericin B 3-5mg/kg/ngay

Hodc Caspofungin lidu nap 70 mg, sau d6 50 mg/ngay

Hodc Micafungin 100 mg/ngay

Hodic Anidulafungin® 200mg liéu nap, sau d6 100 mg/ngay trong vai tuln.

Diéu tri duy tri

Fluconazole dudng udng 400 mg (6 mg/kg) hang ngay

Diéu tri duy tri cho dén khi céac ton thuong cai thién dya vao chan doan hinh anh,
thuong la vai thang. Ngung diéu tri sém co6 thé dan dén tai phat.

Néu c¢o chi dinh hoéa tri liéu hodc cay ghép té bao tao méau, khong nén tri hoan diéu
tri ma nén két hop vai dicu tri thudc chong nam.

Bénh nhan sét cao kéo dai c6 thé dung thude corticoid hodc NSAIDs trong 1 —2
tudn.

Nhiém nam Candida trong 6 bung

Diéu trj thudc chong ndm theo kinh nghiém cho bénh nhan c6 nguy co nhiém nam
Candida va c6 bang ching l1am sang nhiém trung 6 bung gom phau thuat 6 bung
gan day, ro hau moén hodc viém tuy hoai tu.
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- Piéu tri nhim ndm Candida trong 6 bung bao gdm kiém soat ngudn lay két hop
dan luu va/hoac lam sach 6 bung.

- biéu tri thudc chéng nam tuong tu diéu tri nhim ndm Candida mau hodc diéu tri
theo kinh nghiém & bénh nhan ICU khong c6 giam bach cau.

- Thoi gian diéu tri dua vao viéc kiém soat ngudn lay va dap ung l1am sang.
c. Nhiéem nam Candida néi tam mac

Bing 4.3: Piéu tri nhiém nim Candida ndi tim mac d6i véi van tu nhién

Diéu tri ban dau

Dan xuit lipid cua Amphotericin B 3-5 mg/kg/ngay, c6 hodc khong c6 flucytosine
25 mg/ kg 4 1an hang ngay

Hodc Echinocandin duong udng lidu cao (Caspofungin 150 mg/ngay, micafungin
150 mg/ngdy, hodc anidulafungin® 200 mg/ ngay)

Piéu tri duy tri

Fluconazole 400-800 mg (6-12 mg/kg)ddi véi bénh nhan méc ching Candida c6
nhay cam v6i thuoc, 1am sang 6n dinh va xét nghiém méu am tinh véi Candida

HoacVoriconazole duong udng 200-300 mg (3-4 mg/kg) hai lan/ngay Hodc
Posaconazole duong uong 300 mg/ngay & bénh nhan mac chung khong nhay cam
v6i Fluconazole

- Diéu tri tiép tuc thudc chdng ndm it nhét 6 tudn sau phiu thuit thay van hoic dai
hon & bénh nhan ap xe van va bién chirng khac.

- O bénh nhin khong thé thay van, kéo dai thoi gian diéu tri véi fluconazole 400-
800 mg (6-12 mg/ kg/ ngay).

d.  Nhiém nam Candida xwong khép

Bing 4.4: Piéu tri nhiém nim Candida co xwong khép

Piéu tri ban diu Piéu tri thay thé Piéu tri khac

Fluconazole 400 mg (6 mg/ kg/ | Dan xudt Lipid cua | Phiu thuét thao khép,
ngay) trong 6-12 thang Hodc | Amphotericin B 3-5 | dan luu, thao khép gid
Echinocandin duong udng | mg/ kg/ ngay it nhat1a 2 | duoc chi dinh trong tat
(caspofungin 50-70 mg/ ngay, | tudn. cd céac truong hop
micafungin 100 mg/ ngay, hoac viém khop hoai tir
anldulafungln 100 mg/ ngay)
trong it nhat 2 tuan. Can nhac
chuyén sang fluconazol udng
v6i liéu twong duong khi diéu
kién 1am sang cho phép

Diéu tri duy tri: fluconazole 400 mg (6 mg/ kg/ ngay 6-12 thang

4.1.3. Nhiém nam Candida méu c6 kém theo xam lan co quan khac

54



Bang 4.5. Di€u tri nhiém nam Candida mau c6 kém theo xam lan cac co quan khac

Vi tri

Thuoc dié€u tri

Thuoc diéu tri

Thoi gian diéu tri

mau kém xam lan
0 bung

Candida mau

ban diu duy tri
Nhiém Candida | Nhu nhiém Fluconazole duong | Vai tuan
mau kém xam lan | Candida méu uong 400mg
ndi tang (6mg/kg) hang
ngay
Nhiém Candida | Nhu nhiém Nhu nhiém Dua vao viée kiém

Candida mau

soat nguodn lay va
dap ung lam sang

Nhiem Candida
mau kém viém
noi tAm mac

Nhu nhiém
Candida ndi tam
mac

Nhu nhiém
Candida ndi tam
mac

it nhat 6 tudn sau
phau thuat thay
van.

Kéo dai hon 6 tuan
0 nhém bénh
nhan: ap xe van,

khong phau thuat
thay van
Nhiém Candida Nhu nhiém Fluconazole 6 - 12 thang
mau kém theo Candida mau 400mg(6mg/kg)
viém xuong khdp hang ngay

4.2. Nhiém Aspergillus xAm lan

Bénh nhiém nim Aspergillus (Aspergillosis) chia lam 3 loai: (1) nhiém nam
Aspergillus xdam ldn — Invasive Aspergillosis — 14; (2) nhiém nam Aspergillus man
tinh — chronic form of Aspergillosis; (3) thé di vmg do Aspergillus - allergic Jform of
Aspergillosis. Trong nhiém Apergillus xam 1an, c6 dén 85% céc truong hop nhiém
Aspergillus tai phdi va khoang 15% ngoai phdi, co thé gip & cac co quan than kinh
trung wong, mét, cac xoang, ndi tdim mac, tly xuong, da, phuc mac, ti€u hoa, than, tai
va mong ...

4.2.1. Diéu tri nhiém Aspergillus phoi (IPA)
a. Biéu tri dac hiéu

bicu tri dac hiéu (dicu tri dich) chi dinh khi chan doan chac chan nhiém nam xam
lan.

Nhém bénh nhén khéong cé giam bach cau hat, khong ghép té bao goc tao mdu

Luwa chon uwu tién:
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- Voriconazole 6mg/kg mdi 12h truyen TM trong ngay 1, sau d6 4mg/kg tmyen
TM mbi 12h trong cac ngay tiép theo. Can nhic chuyen sang voriconazol uong
véi lidu twong duong khi diéu kién 1am sang cho phép

- Hoic Isavuconazole* 200mg mdi 8h cho 6 liéu dau, sau d6 200mg/ngay.

Lua chon thay thé:

- Amphotericin B liposomal* 3mg/kg/ngdy truyén TM, tdi da c6 thé t6i
Smg/kg/ngay

- Echinocandin khong khuyén céo lira chon diéu tri dau tién, dung khi c6 chdng chi
dinh véi cac thubc nhom azole: Caspofungin 70mg/ngay truyén TM trong ngdy
1, sau d6 50mg/ngay truyén TM.

Nhém bénh nhén giam bach cau hat, khong ghép té bao goc tao mdu

+ Isavuconazole* 200mg, truyén tinh mach 3 1an/ngdy trong 1 — 2 ngay dau, sau
d6 uong 200mg/ngay.

Nhom bénh nhdn ghép té bao géc tao mau khac loai (co giam bach cdu hat) va
nhom bénh nhan ghep 1é bao goc tao mau khdc loai (khong giam bach cdu hat) va
nhém khdc khong giam bach cau hat, cdc mirc wu tién giam din:

+ Voriconazole truyén tinh mach 6 mg/kg mdi 12 gid hoic ubng 400mg trong
ngay dau, sau d6 2 — 4 mg/kg tinh mach

Hoic Amphotericin B liposomal* 3mg/kg. Tdi da c6 thé téi 5 mg/kg/ngay

Hoac ph01 hop gitra voriconazole khoi dau 6mg/kg sau d6 4 mg/kg 2 lan/ngay,
sau 1 tuan chuyén uéng 300mg 2 lan/ngay phdi hop cung Anidulafungin*
200mg/100mg

+ Hodc Caspofungin 70mg tinh mach ngay dau, cac ngay sau 50mg (cho bénh
nhan dudi 80kg), hodc Itraconazole truyén TM 200mg mo6i 12 gio trong nay
dau, sau d6 200mg cac ngay sau.

+ Hoac Amphotericin B phtc hop lipid 5mg/kg, hodc Amphotericin B
deoxycholate 0,5 - 1 mg/kg/ngay. Toi da co6 thé téi 1,5mg/kg/ngay

Nhom bénh nhan cé ho mau de dga tinh mang: ap dung cac bién phap diéu tri két
hop (nut mach phoi hoac phau thuat cam mau).

Nhiém Aspergillus khi phé quén xdm lin: ding thuéc khang nim nhém azole néu
con nhay cam, hodc amphotericin B nhti dich lipid.

Luru y: han ché t6i thiéu cac tac dong thuc day tinh trang suy giam mién dich (hoa
chat hoac cac thudc trc ché mién dich ¢ cac bénh nhan ghép), nén két hop loai bé to
chtrc hoai tir bang bién phap ndi soi khi phé quan (tuy ting trudong hop cu thé néu co6
chi dinh).

Thoi gian diéu tri khang nam to6i1 thiéu 6-12 tuan. Co6 thé di€u tri dai hon phu thudc
vao muc do va thoi gian re ché mién dich, co quan nhiem nam va bang chirng vé cai
thién bénh trén 1dm sang va chan doan hinh anh.
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Bang 4.6: Phac d6 diéu tri hi chirng nhiém nim Aspergillus xam l1an phdi

Hoac voriconazole
duong ubng 400mg
ngdy dau, nhiing ngay
sau 200-300mg

Bénh nhan gidm bach
ciu hat: wu tién
Isavuconazole® 200mg
truyén TM mdi 8gid
trong 48 gid dau, sau do
200mg.ngdy (c6 thé
udng)

Lua chon wu tién Luya chon thay Luwa chon khac

the
Voriconazole = 6mg/kg | AmB liposomal 3 | ABLC 5mg/kg/ngay truyén TM.
mol 12? t{“yen TM mg/lig N83Y | Hodc cAmB 0,5 - 1mg/kg/ngay
trong ngay dau sau do 4 | truyén TM.
mg/kg truyén TM mdi ltraconazole Hoac Caspofungin 70mg/ngay dau
12h trong cac ngay tiep 200mg mdi 6h rOi 50mg/ngdy, cac ngay tiép theo
theo truyén TM Hodc Micafungin 100-150mg/ngay,

truyén TM

Hodc Posaconazole duong ubng
600mg/ngay chia 2-31an

Hoac Itraconazole duong ubng
200mg moi 12h

AmB liposomal: Amphotericin B liposomal;

ABLC: amphotericin B phtrc hop lipid;

cAmB: amphotericin B thong thuong (dang deoxycholate). cAmB nguy co doc voi
gan, than, mat, roi loan dién giai dan dén rung that. Trong nhiing trurong hop nay can
lya chon Amphotericin B liposomal” hoic ABLC.

b. Biéu tri kinh nghiém

bicu tri kinh nghiém chi dinh khi chan doan "nhi¢u kha nang" hoac chan doan "cé

thé" nhiém nam xam lan.

Diéu tri kinh nghiém gitip dap tmg tiéu chi diéu tri sém, do d6 tang kha nang thanh
cong diéu tri va d& ap dung cho cac quan thé bénh nhan dic thu, hodc cac ’bénh nhén
c6 nguy co nhlem Aspergillus phoi xam 14n cao hodc cac truong hop sét v6i dinh
huéng nhidm nim Aspergillus.

- V6inhom bénh nhan méau 4c tinh c6 hoéa tri, hay ghép té bao gdc tao mau, giam
bach cau hat, sot > 38°C va dung khang sinh dudng ti€ém > 96 gio khong cai thién
triéu chung 1am sang. Cac thuoc lya chon diéu tri theo thi tu uu tién

+ Voriconazole 6mg/kg truyén TM 2 lﬁn/ngé}{ hozc ubng 400mgx2 lan/ngay cho
ngay dau tién, cac ngay sau 4mg/kg truyén TM hodc uong 200-300mgx 2

lan/ngay.

+ Amphotericin B liposomal” 3mg/kg/ngay truyén TM; amphotericin B phirc
hop lipid Smg/kg/ngay hodc cAmB 0,5-1mg/kg/ngay

+ Itraconazole 200mg, truyén TM 2 lan/ngay
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+ Caspofungin truyén TM 70mg ngay dau, cac ngay sau 50mg (véi cAn ning <
80kg)

+ Micafungin 100mg/ngay

Bénh nhan c6 sdt, ton thuong phdi dd 1am cac xét nghiém loai trir nguyén nhén

nhu do lao ..., khong dap ng véi diéu tri khang sinh & mot s6 nhom bénh nhan

chon loc du0’1 day: thudc khang ndm dau tay 1a voriconazole, thudc thay thé diéu

tri 1a amphotericin B

+ Trén phim MS-CT nguc ¢ tham nhiém méi, va/hoic co ton thuong tac mach
(cat cut) hodc ton thuong an mon mach mau, cé ho ra mau.

+ Bénh nhan khong c6 bénh 1y ac tinh nhung nim & khoa c6 mat do bao tir

nam>25 CFU/m3

Bénh nhan ghép tang dic (gan, than, phoi). Ung thu

Bénh nhan diéu tri corticosteroid kéo dai trén 3 tudn hodc thudc e ché mién

dich.

Co dia nghién rugu, lam dung ruou

+

COPD hoic bénh phéi man véi thay doi cau tric phoi

ARDS tién trién

Bénh nhan xo gan nam tai khoa Hoi stic qua 7 ngdy. Suy gan. Bénh viém phoi
do vi riit cim

+ o+ 4+ o+

+ Mic cac bénh nang dang diéu tri tai khoa hdi stc: bong nang, phﬁu thuat tiéu
hoa phurc tap hodc c6 bién ching, suy dinh dudng.

+ Nhom bénh nhan ghép tang dic, ghép tim va ghép phéi.

Diéu tri thudc khdng nam & nhém bénh nhdn cé nguy co cao

Nhom bénh nhan khong c6 bénh vé té bao mau 4c tinh.

Ghép tang dic (gan, than, phoi...):

+ Nam & khoa c6 mat d6 bao tir nAm nam trong khong khi Aspergillus cao

+ Bénh nhan ghép dang diéu tri cac thuoc trc ché mién dich, trudc ghép 2-4 tuan
c¢6 diéu tri corticosteroid, thai ghép cap hodc man, hodc c6 bach ciu da nhan
trung tinh trong mau dudi 500/ml.

+ Nhan tang ciia ngudi mic CMV hoic tang ghép bi thiéu mau kéo dai

Ngudi nhiém HIV c6 sb luong CD4 < 100 té bao/ml, hodc giai doan lam sang 3
hoic 4.

Bénh nhéan & don vi hdi st cép cuu:
+ Suy gan cap, bong dién rong, nhiém tring ning, suy dinh dudng

+ Bénh nhan COPD c¢¢ 1 trong cac dac diém: diéu tri corticosteroid liéu cao kéo
dai, khong dap ung véi thude khang sinh dang di€u tri

+ Lam sang: sot kéo dai 296 gio khong dap ng voi khang sinh phd rong, hoidc
c6 giam bach cau trung tinh <500/ml
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4.

a.

b.

Bénh nhéan dang diéu tri cac thudc e ché TNF-a., cic thude khang thé don dong
(rituximab, basiliximab, daclizumab...)

Thude dicu tri:
+ Caspofungin 70 mg ngay dau, tiép theo 50 mg/ngay

+ Amphotericin B liposomal* 3 mg/kg hodc amphotericin B phure hop lipid 5
mg/kg/ngay

+ Voriconazole 6 mg/kg x 2 lan/ngay ‘truy‘én tinh mach (ubng 400 mg x 2
lan/ngay) ngay 1, sau d6 4 mg/kg x 2 lan tir ngay thir 2 tinh mach, (uong 200-
300 mg x 2 lan/ngay).

+ Itraconazole 200 mg/ngay truyén tinh mach
Nhom bénh nhan méc bénh té bao mau ac tinh

Bénh nhén‘méc mot trong cac bénh: té bao mau ac tinh (bénh bach cau cép...),
ghép tiy dong loai, roi loan sinh tiy c6 bach cau trung tinh dudi 0,5x109/1, kéo
dai > 7 ngay.

Thudc:

+ Posaconazole 200 mg 3 lan/ngay nhii dich uéng hoic 300mg x 4 lan/ngay
(khuyén cdo A).

Amphotericin B liposomal* 12.5 mg x 2/tuan khi dung (khuyén co B)

Hoic voriconazole 200 mg x 2 1an/ngdy, micafungin 50mg/ngay (khuyén céo
O).

2.2. Diéu trj nhiém Aspergillus ngoai phdi
Nhiém Aspergillus mdu
Binh thudng hiém khi phén 14p duoc nAm Aspergillus trong méau.

Nhom bénh nhan nhiém Aspergillus xam 14n co tyle tén thuong & nhiéu co quan
va tinh trang sbc nhiém khuan phai duy tri thudc van mach cao, ty 18 tir vong ¢
nhoém nay rat cao. Céc yeu t6 nguy co cua nhom bénh nhan nay bao gém dai
duong, COPD, dung thudc trc ché mién dich kéo dai, tinh trang nhiém khuén nang,
ung thu, ghép tang dac...

Diéu tri gidng nhu voi nhiém nam Aspergillus xam 1an phoi.

Nhiém Aspergillus ngodi phéi khdc

Bang 4.7. Piéu tri nhiém Aspergillus ngoai phoi

Co quan nhiém Diéu tri lwa chon wu tién Diéu tri Diéu tri khac

nim Aspergillus thay thé

xam lan

Thén kinh trung Voriconazole 6mg/kg mdi | AmB
uvong (TKTU) 12htruyén TM ngay 1, sau do | liposomal

4 mg/kg trqyén TM mbdi 12h
cac ngay ti€p theo
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Co quan nhiém Diéu tri lra chon wu tién Piéu tri Diéu tri khac
nam Aspergillus thay the
xam lan
Hoic voriconazole ubng
400mg ngay 1, nhiing ngay
sau 200-300mg
Tim (viém ndi tdm | Nhu nhiém ndm TKTU AmB Két hop phau thuit van
mac, mang ngoai liposomal | tim, d¢ phong tac mach.
tim, co tim) Xem xét thudc khang
nam suot doi sau phau
thuat van tim
Viém khép, viém Nhu nhiém nam TKTU Nén két hop can thiép
tuy xuong phau thuat
Noi nhin Nhu nhiém ndm TKTU | Amphoteri | Két hop tiém dich kinh
duong uong/TM cin B Amphotericin B
deoxychol | deoxycholate
ate
Xam lan xoang miii | Nhu nhiém ndm TKTU AmB Phau thuét cit u ndm
liposomal
Tai (viém tai giira) Khang nam tai chd, bdi, lam | Béi axit Lam sach 6ng tai, két
thuoc. Nhiém trung nang: boric tai hop phau thuat
voriconazole toan than
Phac mac Nhu nhiém nidm TKTU Rut cac thiét bi trong b
duong toan than bung, bd loc mau phuic
mac
Da Nhu nhiém nam TKTU Nén kép hop diéu tri tai
cho, phau thuat néu can
Da day, thuc quan, Nhu nhiém nAim TKTU AmB Phau thuat du phong
rudt, rudt, gan liposomal | xuat huyét, thung, tac
khi nhiém | nghén, nhéi mau
nam gan
Than (t6n thuong Nhu nhiém ndm TKTU
nhu mo than, tac
nghén ni€u quan...)
Giac mac Piéu tri tai chd: nho

voriconazole, natamycin 5%

4.2.3. Mot s6 luu y trong diéu tri nhidm nam Aspergillus

a. Diéu tri ciru canh

- Chi dinh khi tinh trang nguoi bénh tién trién xau di ngay khi dang diéu tri thude
khang nam, tuy nhién trude khi két ludn nguyén nhan xau di do thuéc khang nam
khong c6 hi€u qua can phai xem xét k¥ ludng tong thé cac yeu to lién quan nhu;
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mirc d6 nang, toc do va sy lan rong ciia nhiém khuan, cic bénh li phbi hop nham
muc dich loai trur tién trién xau do 1a do cac can nguyén maoi.

Chién luoc diéu tri ctru canh bao gém (i) thay doi thuoc khdng ndm thudc cdc
nhom khac nhau c6 tac dung; (ii) diéu chinh hodc ddo nguoc tinh trang irc ché

mién dich néu cé thé; (iii) phau thudt cdt bé t6 chire hogi tir trong cdc truong hop
co chi dinh.

C6 thé phdi hop cac thude khang nam khac nhom néu nhidm nam Aspergillus xam
lan khang tri (xem phan 3.2).

Khi thay d6i thudc khang ndm vi 1y do tac dung phu ciia thudc, tranh thay céc
thudc khang nam méi co6 tac dung phu tuong tu.

Str dung thudc khang nam nhém triazole cho liéu phap di€u tri clru canh can xem
xét tong thé: khang nam triazole da dung trudc doé chua, yéu to vat chu, cac yéu
to dugc luc hoc cua thuoc va kha nang dé khang véi thuoc khang nam triazole.

Céc bién phap cai thién hay dao ngugc mién dich trong di€u tri ctru canh:
+ Giam liéu hodc bd hoan toan thudc trc ché mién dich néu co thé.

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

+ Dung interferon- y téi to hop du phong ¢ bénh nhan u hat man tinh.

Phéi hop thudce khdng nam

Khong khuyen céo phdi hop diéu tri thuoc khang nam nhu 1a mot lya chon dau
tay cho tat ca cac truong hop nhiém nim va nghi ngd nhidm nam Aspergillus.

Truong hop Voriconazole ¢6 MIC = 2mg/ml: phéi hop voriconazole va
echonocandin hodc diéu tri Amphotericin B liposomal* don ddc (vi du nhiém nam
Aspergillus & bénh nhan bénh phoi man)
Voriconazole c¢c6 MIC > 2mg/ml: lya chon Amphotericin B liposomal*;
amphotericin B phirc hop lipid; Voriconazole két hop voi anidulafungin®;
Posaconazole két hop caspofungin.

Theo déi nong do thuoc khdng nam
Nén tién hanh theo ddi néng do thué‘c Itraconflzolq, Voriconazole, Posagonazole
va [savuconazole* trong qua trinh di€u tri nhiém nam Aspergillus xam lan.
Itraconazole: dich lidu du phong la dat ndéng d6 day 0,4 — 5mg/L, méu‘ dugc lay
sau khi bat dau li€u trinh diéu tri 5 — 7 ngay, sau d6 dinh lugng hang tuan.
Voriconazole: dich liéu dy phong 1a nong do day dat 1 — 5,5 mg/L, ndng do day
dat 2-6 mg/L la phu hop cho cac bénh nhan nhiém nam nang, lay mau dinh  luong

sau 2-5 ngay bat dau liéu trinh diéu tri va nhac lai cho dén khi dat duoc nong do
dich.

Posaconazole: dich cho lidu du phong nong do day can dat > 0,7 mg/L, dich diéu
trj cho bénh nhan c6 bang chimg hay nghi ngd nhiém nim Aspergillus xam 14n
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can dat > 1mg/L, 1dy mu dinh lrong ndng dd vao ngay thir 5 tir khi bét dau ligu
trinh diéu tri.

- Isavuconazole*: ndng do dich dat hiéu qua diéu tri 1a 2-3 mg/L, ldy mau ngay thir
5 tir khi bat dau liéu trinh diéu tri.

d. Theo doi dép vmg diéu tri

Nén xét nghiém GM huyét thanh lién tiép ¢ nhimg bénh nhin c6 bénh gan 4c tinh
hodc c6 ghép t€ bao goc tao mau ma cd nén GM ting cao, nham dénh gia tién trién
va dap tng diéu tri cling nhu tién luong két qua diéu tri thudc khang nam.

4.3. Nhiém nim Cryptococcus
4.3.1. Nhiém ndm Cryptococcus & ngudi HIV (-)

a. Bénh nhdn khong co giam mjéNn dich, khong {0;11 thuwong lhcf}n kinh trung wong,
bénh Iy o phoi hoac ngoai phoi mirc do nhe (1 6), hodc nuoi cday duong tinh nhung
khong co triéu chung

- Lua chon vu tién: fluconazole: 400-800 mg/ngay, udng 1 lan, trong 6 thang

- Hodc: itraconazole: 400 mg/ngay, uéng 1-2 lan, trong 6 thang

- Lua chon thay thé khi c6 chéng chi dinh vO1 nhom azole: amphotericin B
deoxycholate: 0,7 - 1 mg/kg tiém TM, 1 lan/ngay; hodc amphotericin B
liposomal”: 3-6 mg/kg tiém TM, 1 lan/ngay; hoac amphotericin B phirc hop lipid:
5 mg/kg tiém TM, 1 lan/ngay.

Truong hop lwa chon diéu tri nhw trén khéng hiéu qud (khong cai thién tinh trang

sau 2 tuan diéu tri hoac tinh trang bénh nhan xau di), thay thé bang:

Lua chon uwu tién:

- amphotericin B deoxycholate: 0,7 - 1 mg/kg tiém TM, 1 lan/ngay; hoic
amphotericin B deoxycholate: 0,7 - 1 mg/kg tiém TM, 1 lan/ngay va flucytosine:
100 mg/kg/ngay, chia 4 1an udng mdi 6 gid hefic amphotericin B liposomal®: 3-6
mg/kg tiém TM, 1 lan/ngay;

hoic amphotericin B lipqsomal*: 3-6 mg/kg tiém TM, 1 lan/ngdy va flucytosine:
100 mg/kg/ngay, chia 4 lan uéng moi 6 gio hedc amphotericin B phue hop lipid:
5 mg/kg tiém TM, 1 lan/ngay;

hodc amphotericin B phirc hop lipid: 5 mg/kg tiém TM, 1 lan/ngay va flucytosine:
100 mg/kg/ngay, chia 4 1an udng moi 6 gio.

Lua chon thay thé:

- fluconazole: 400-800 mg/ngay, ubng 1 1an va flucytosine: 100 mg/kg/ngay, chia
4 lan uéng moi 6 gio.

Xem xét chi dinh phiu thuit khi tén thuong & xuong, phdi ton tai kéo dai hoic

khong dap ung diéu tri.

b.  Bénh nhdn co giam mién dich, hodc c¢6 tén thiwong than kinh trung wong, hodc
ton thuong o phoi hay ngoai phoi mirc do nang khong kem theo ton thuong than
kinh trung vong

Diéu tri tan cong
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Lua chon wu tién:

amphotericin B deoxycholate: 0,7 - 1 mg/kg tiém TM, 1 lan/ngay; hodc
amphotericin B liposomal®: 3-6 mg/kg tiém TM, 1 lan/ngay;

hoic amphotericin B phirc hop lipid: 5 mg/kg tiém TM, 1 lan/ngay ya
ﬂucytosme 100 mg/kg/ngay, chia 4 1an uéng mdi 6 gid, diéu tri trong 2 tuan,
sau dd néu dich ndo tuy am tinh:

fluconazole: 400-800 mg/ngay, udng 1 lan;
hoiic itraconazole: 400 mg/ngay, udng 1-2 1an trong 8 tuin
Lua chon thay thé: diéu tri trong 6 dén 10 tuan

amphotericin B deoxycholate: 0,7 - 1 mg/kg tiém TM, 1 lan/ngay; heic
amphotericin B deoxycholate: 0,7 - 1 mg/kg tiém TM, | lan/ngdy va
flucytosine: 100 mg/kg/ngay, chia 4 lan uéng mdi 6 gio; hodc amphotericin B
deoxycholate: 0,7 - 1 mg/kg tiém TM, 1 lan/ngay va_fluconazole: 400-800
mg/ngdy, udng 1 lan.

hoac amphotericin B 11posomal 3-6 mg/kg tiém TM, 1 lan/ngdy; hoic
amphotericin B 11posoma1 3-6 mg/kg tiém TM, 1 lan/ngay va flucytosine: 100
mg/kg/ngay, chia 4 1an uéng mdi 6 gid (trong 2 tuan); hodic amphotericin B
liposomal™: 3-6 mg/kg tiém TM, 1 1an/ngay va fluconazole: 400-800 mg/ngay,
u6ng 1 lan.

hoiic_amphotericin B phirc hop lipid: 5 mg/kg tiém TM, 1 lan/ngdy; hoic
amphotericin B phtc hop lipid: 5 mg/kg tiém TM, 1 lan/ngay va flucytosine:
100 mg/kg/ngay, chia 4 1an ubng mdi 6 gid (trong 2 tuan); hodic amphotericin
B phirc hop lipid: 5 mg/kg tiém TM, 1 lian/ngay va fluconazole: 400-800
mg/ngdy, udng 1 lan.

Lua chon khac: diéu tri trong 6 dén 10 tuan
fluconazole: 400-800 mg/ngay, udng 1 1an va flucytosine: 100 mg/kg/ngay, chia 4
lan udng moi 6 gio.

Diéu tri duy tri

fluconazole: 200 mg/ngay, udng 1 lan.

Diéu tri hd tro khic

- Dan luu dich ndo tay khi c¢6 tang ap luc ndi so (choc tily song qua da).

- Xem xét chi dinh phiu thuat khi t6n thuong & xuong, phoi, than kinh trung uwong
ton tai kéo dai hodac khong dap ung dicu tri.

4.3.2. Nhiém nidm Cryptococcus & ngudi HIV (+)
a. Viéem mang ndo do Cryptococcus
Diéu tri bao gém 3 giai doan: tin cong, ciing cd, va duy tri

Diéu tri tAn cdng: trong it nhat 14 2 tun

Luva chon wu tién:

amphotericin B deoxycholate: 0,7 - 1 mg/kg tiém TM, 1 lan/ngay;
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hoic amphotericin B liposomal”: 3-6 mg/kg tiém TM, 1 lan/ngay;
va flucytosine: 100 mg/kg/ngay, chia 4 1n uéng mdi 6 gio
Lua chon thay thé:

amphotericin B phuc hop lipid: 5 mg/kg tiém TM, 1 lan/ngay va flucytosine:
100 mg/kg/ngay, chia 4 1an ubng mdi 6 gio;

hodc amphotericin B llpogomalz 3-6 mg/kg tiém TM, | lan/ngdy va
fluconazole: 800 mg/ngay, uong hoac tiém TM;

|5

hoic amphotericin B deoxycholate: 0,7 - 1 mg/kg tiém TM, 1 lan/ngay
fluconazole: 800 mg/ngay, uong hoac tiém TM;

hodic amphotericin B liposomal™: 3-6 mg/kg tiém TM, 1 lan/ngay; hoic
amphotericin B deoxycholate: 0,7 - 1 mg/kg tiém TM, 1 lan/ngay;

hodc fluconazole 400 mg/ngay, udng hoic tiém TM va flucytosine: 100
mg/kg/ngay, chia 4 1an udng mdi 6 gio; hodc

fluconazole: 800 mg/ngay, udng hoic tiém TM va flucytosine: 100 mg/kg/ngay,
chia 4 1an udng mdi 6 gio; hodc

fluconazole: 1200 mg/ngay, ubng hodc tiém TM

Diéu tri ciing cd: trong it nhat1a § tuin

Bit du sau 2 tuan diéu trj tn cong thanh cong (tinh trang 14m sang cai thién va cdy
lai dich ndo tuy am tinh)

Lua chon uu tién:

fluconazole 400 mg/ngay, udng hoic tiém TM
Lua chon thay thé:

itraconazole: 400 mg/ngdy, udng chia 2 1an

DPiéu tri duy tri

fluconazole 200 mg/ngay, udng trong it nhat 1 nam.

Ngirng diéu tri duy tri: khi thda min tiéu chuan dudi dy

Diéu tri ban dau day du (tAn cong, cung cb) va diéu tri duy tri it nhat 1 nim, va
Khéng c6 triéu ching nhiém Cryptococcus, va

CD4 > 100 té bao/mm? trong > 3 thang va diéu tri HIV bang ART thanh cong (tai
luong HIV dudi ngudng te che).

Diéu tri duy tri tré lai khi CD4 giam < 100 t& bao/mm?.

Khoéng ngung diéu tri duy tri cho tré em duoi 2 tudi. i v6i tré tir 2- 5 tudi ngimg
diéu tri duy tri khi tré 6n dinh va diéu tri ARV cung voi thude khang nam duy tri it
nhét 1 nam va c6 ti 16 % CD4 > 25% hoic sd lugng CD4 > 750 té bao/mm3.

b.  Nhiém Cryptococcus ngodi phdi hodc ton thirong phéi lan téa, khéng cé ton
thuwong than kinh trung wong

Diéu trj gidng nhidm Cryptococcus cé tén thuong than kinh trung wong.
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c.  Nhiém Cryptococcus ton thiwong phéi mét 6, khéng c6 ton thwong than kinh
trung wong va co khang nguyén Cryptococcus trong mau

fluconazole 400 mg/ngay, udng trong 12 thang.

Luuy

O phu nir c6 thai, lya chon diéu tri an toan nhat 1a dung amphotericin B phuc
hop lipid hodc amphotericin B qliposomal*. ‘Dung flucytosine va dung
fluconazole trén 400 mg/ngay cé thé gay di tat bam sinh cho thai nhi.

Echinocandin khong c6 tac dung trén Cryptococcus.
4.4. Viém phdi do Pneumocystic Jirovecii

TAt ca bénh nhan suy giam mién dich c6 bang chimg viém phdi do Preumocystic
Jjirovecii phai diéu tri bang Trimethoprim 15-20 mg/kg/ngay va Sulfamethoxazole 75-
100 mg/kg/ngdy chia bén lidu hang ngay. DPinh lwong dwoc ndng do thude
Sulfamethoxazole hoac Trimethoprim la can thiét va bat budc & bénh nhan dung
duong tinh mach. Thoi gian diéu tri thong thuong 1a 3 tudn. it nhat didu tri 7 — 10
ngay maoi co dap ing 1am sang.

Diéu tri thay thé gdm Primaquine 30 mg/ngay phdi hop véi Clindamycin 600 mg ba
lan/ngdy; hodc Atovaquone don tri liéu 750 mg hai lan/ngdy; hodc Pentamidine
duong tinh mach 4 mg/kg/ngay.

Diéu trj bd sung khang sinh ¢ bénh nhan nhidm HIV c¢6 viém phdi do Pneumocystis
murc d6 trung binh dén ning biéu hién thiéu oxy mau nang (Pa0, < 70 mmHg thd khi
troi hodc chénh ap oxy phé nang-dong mach > 35). Cac bénh nhan nay nén duoc diéu
trj thém prednisone 40 mg hai lan/ngay trong 5 ngdy, sau d6 40 mg/ngay tir ngay thir
6 dén thir 11 va sau d6 1 20 mg/ngay dén ngay thir 2.

Diéu tri du phong bing co-trimoxazole c6 hiéu qua ngin ngira viém phdi do
Pneumocystis jirovecii, dugc khuyén cdo cho ngudi 16n, phu nit mang thai, dang cho
con bu va tré phoi nhiém hoac nhiém HIV:

- Tré phoi nhiém Vol HIY: bat dau diéu tri‘cho tat ca cac tré, bat d?}u tir 4 - 6 tuan
sau sinh, cho dén khi hét nguy co lay truyén HIV hodc tré dugc khang dinh khong
nhiém HIV.

- Tré <5 tudi nhiém HIV: bt ddu diéu tri cho Tat ca céc tré, Ngung khi tré duoc 5
tudi.

- Tré nhiém HIV > 5 tudi: bat dau diéu tri khi CD4 < 350 té bao/mm’® hoic giai
doan 1am sang 3 hodc 4. Ngumgkhi 1am sang 6n dinh (diéu tri ARV it nhét 12 théng
va khong c6 biéu hién ctia nhidm HIV giai doan 1am sang 2, 3, 4) va tai luong HIV
dudi 200 ban sao/ml hodc CD4 > 350 té bao/mm>.

- Ngudi trudng thanh, phy nit mang thai, dang cho con bii nhiém HIV: bt dau dicu
tri khi CD4 < 350 té bao/mm3 hodc giai doan 1am sang 3 hodc 4. Nging khi 1am
sang on dinh (diéu tri ARV it nht 12 thang va khong c6 biéu hién ciia nhiém HIV
giai doan lam sang 2, 3, 4) va CD4 > 350 té bao/mm3 hodc tai lugng HIV dudi
200 ban sao/ml.

4.5. Nhiém niAm Talaromyces Marneffei
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Nén bt dau diéu tri bang thudc khang ndm ngay khi dugc chan doan.

Phan loai muc do:

Ning: tén thuong nhiéu co quan kém suy hé hap hodc suy tuan hoan.

Trung binh: ton thuong nhiéu co quan khong kém suy ho hap hodc suy tuin hoan.
Nhe: chi ¢6 ton thuong da.

Diéu trj ban dau:

Nhiém Talaromyces marneffei micc dj trung binh dén nang: Dan xuat lipid coa
amphotericin B truyén tinh mach (3 dén 5 mg/kg/ngay) hoac phuc hgp lipid
amphotericin B (ABLC) (5 mg/kg/ngay) trong hai tuan, tiép theo 1a itraconazole (200
mg x 2 1an/ngay) trong 10 tuan.

Nhiém nim T alaromyces marneffei h¢ thin kinh trung wong: Dﬁn xuét lipid cua
amphotericin B truyén tinh mach 5 mg/kg/ngay tur 4 dén 6 tuan, tiép theo la
itraconazole (200 mg x 2 lan/ngay) trong 10 tuan.

Diéu tri thay thé:

Nhiém Talaromyces marneffei mirc dj trung binh dén ning: Voriconazole tiém
tinh mach (6 mg/kg moi 12 gi¢ vao ngay dau, tiép theo 13 4 mg/kg moi 12 gid) trong
3 ngdy, sau d6 chuyén sang udng voriconazole (200 mg x 2 lan/ngdy) trong 12 tuan.

Nhiém Talaromyces marneffei mirc d¢ nhe: Ubng itraconazole (200 mg x 2
léln/ngay) trong 8 dén 12 tuan ma khong diéu tri bang amphotericin B. Didu trj thay
thé bang voriconazole dudng uéng 400 mg mdi ngdy mot 1an vao ngay thi nhat, tiép
theo 12 200 mg x 2 lan/ngay trong 12 tuan.

4.6. Nhiém nim Kkhac

4.6.1. Nhiém nidm Coccidioides immitis phoi

Diéu tri thudc khang nam ngay tai thoi diém chan doan c6 triéu ching suy kiét, bénh
nhan ¢ bénh phoi lan tdéa hodc c6 bénh dong mac nhu dai thao duong.

Diéu tri ban du bang azole dudng udng véi lidu > 400mg/ngay ¢ bénh nhan khong
c6 thai.

Nhiém nidm Coccidioides immitis phdi dang ndt khong triéu ching khong phai diéu
tri.

Nhiém nam Coccidioides immitis phdi dang hang khong triéu chtmg diéu tri thuc
khang nam.

Viém phdi man tinh do ndm Coccidioides immitis nén diéu tri bang duong udng bang
fluconazole hodc itraconazole. Diéu tri bang phau thuat (ndi soi long nguc) khi ton

thuong ton tai trén 2 nam va triéu chimg con ton tai sau dimg diéu tri thuéc khang
nam.

O bénh nhan v hang nim Coccidioides nén nhanh chéng boc vo va giai phau hang
nam. Néu vd ra khoang mang phdi nén dat sonde dan lvu mang phdi. Diéu tri thube
bang azole duong uéng hodc Amphotericin B néu bénh nhan khong dung nap azole
hodc da trai qua hai 1an phau thuat.
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Cac thuoc khang nam di€u tri nhiém nam Coccidioides:

Thube Liéu Ghi chu
Amphotericin | 0,5 — 1 mg/kg/ngay IV Diéu tri ban dau
B
Fluconazole | Dy phong: 200mg/ngay FDA khong phé duyét
Thip:  400mg/ngdy hoic 6 —
12mg/kg/ngay
Cao: 800 — 1200mg/ngay
Itraconazole | 200mg mdi 12h FDA khong phé duyét
Posaconazole | 400mg mdi 12h dudng udng FDA khong phé duyét
Voriconazole | 200mg hoic 4 mg/kg mdi 12h FDA khong phé duyét

4.6.2. Nhiém ndm Histoplasma phoi
* Nhiém nam Histoplasma phéi cip mirc @ trung binh dén ning

Diéu trj bang din xuat lipid ciia Amphotericin B véi liéu 3 - 5 mg/kg/ngay truyén TM
trong 1 - 2 tuan, sau d6 chuyén sang Itraconazole 200 mg 3 lan/ngay trong 3 ngay va
tiép theo duy tri 200 mg/ngay, tong thoi gian diéu tri itraconazole 1a 12 tuan.

Diéu trj thay thé bang Amphotericin B deoxycholate voi lidu 0.7 - 1,0 mg/kg/ngay
truyén tinh mach) & bénh nhan c6 nguy co thap doc cho than.

Methylprednisolone 0,5-1,0 mg/kg/ngay tiém tinh mach trong 1-2 tuan délu tién dicu
tri chong nam nén dung ¢ bénh nhan c6 bién ching hé hap nhu giam ndng do oxy
trong mau hodc suy ho hap.

* Nhiém nam Histoplasma phéi cip mirc 39 nhe dén trung binh
Diéu tri 1a thuong khong can thiét.

Bénh nhan co triéu chimg kéo dai > 1 thang nén diéu tri béng Itraconazole 200 mg 3
lan/ngay trong 3 ngay va sau do 200 mg mot hodc hai lan/ngay trong 6-12 tuan).

* Nhiém nam Histoplasma ph6i man tinh
Diéq tri béing Itraconaque 200 mg 3 lﬁr}/ ngay trong 3 ngay, sau d6 mot lﬁn/ngéy hoac
hai 1an/ngay trong it nhat 1 nam. Cé thé duy tri 18-24 thang d€ ngan nguy co tai phat.
Nén dinh qung néng do trong mau cua Itraconazole sau khi bénh nhan diéu tri duoc
it nhat 2 tuan dé dam bao ti€p xuc voi thude thich hop.
4.6.3. Nhiém ndm Sporothrix schenckii phoi
D(f)i voi tr‘u(‘mgNh(_)’p qhiém nam Sporothrix phéi nghiém trong hodc de doa tinh mang,
di€u tri bang dan xuat lipid cua Amphotericin B 3 - 5 mg/kg/ngay hoac c6 thé dung
Amphotericin B deoxycholate 0,7-1,0 mg/kg/ngay.
Sau khi bénh nhan c6 phan ung tich cuc véi diéu tri Amphotericin B, c6 thé duoc
thay thé duy tri tiép bang Itraconazole 200 mg hai lan/ngay dudng uong trong 12
thang.
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Déi véi truong hop nhiém nam Sporothrix phoi it nghiém trong, diéu tri bang
Itraconazole 200 mg hai lan/ngay duong udng trong 12 thang

Nén dinh luong nong do trong mau cua [traconazole sau khi bénh nhan diéu tri dugc
it nhét 2 tuan dé dam bao tiép xuc véi thude thich hop.

Néu ton thuong khu trii nén két hop phau thuét véi lidu phap Amphotericin B.
4.6.4. Nhiém nim Blastomyces phdi

Déi véi truong hop nhiém nam phdi Blastomyces mirc do trung binh dén ning, diéu
tri ban dau bang dan xuat lipid amphotericin B 3 - 5 mg/kg/ngay hodc Amphotericin
B deoxycholate 0,7-1 mg/kg/ngay trong 1-2 tuan hodc cho dén khi cai thién, sau d6
diéu tri tiép theo bang Itraconazole 200 mg 3 lan/ngay duong udng trong 3 ngay va
200 mg hai lan/ngay dén khi tong thoi gian diéu tri 12 6 dén12 thang.

Dbi véi treong hop nhidm ndm phdi Blastomyces mirc 6 nhe dén trung binh, diéu tri
bang Itraconazole 200 mg 3 lan/ngay dudng udng trong 3 ngay va 200 mg hai
lan/ngay dén khi tong thoi gian di€u tri 1a 6-12 thang

Nén gﬁnh llg:qng néng do trong mau cua Itr,aconazole sau khi bénh nhén diéu tri duoc
it nhat 2 tuan dé dam bao ti€p xuc vai thuoc thich hop.

4.7. Nhiém mét s6 loai nAm hiém gip khac

Céc loai nam hiém khac mdi goém Zygomyces, ndm mau sang cia hyaline

(Hyalohyphomycoses), nidm chira sic t6 melanin trong vach té& bao
(Phaeohyphomycoses) va nhiém nam Trichosporon.

Phiac d0 diéu tri:

Nim Piéu tri ban diu Dicu tri thay thé

Zygomyces Dan xut lipid cia Amphotericin Posaconozole 400 mg
B 5 mg/kg/ngay hodc | ubng hai lan/ngay hodc
Amphotericin B deoxycholate | 200 mg udng 4 lan/ngay
0,7 — 1 mg/ kg/ngay

Paecilomyces/ Voriconazole Posaconazole

Trchosporon

Fusarium Voriconazole hodc Posaconazole
hoic dan xuat lipid cua
Amphotericin B

Scedosporium Voriconazole 200 mg duong tinh

apiospernum mach hoac udng hai lan/ ngay;
hodc posaconozole 200 mg bon
lan/ngay

Scedosporium Chua xac dinh

prolificans

Phaeohyphomyces Itraconazole hodc voriconazole | Posaconazole 200 mg bon
200 mg duong uong hai lan/ngay | lan/ngay, flucytosine

100mg/kg/ngay
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CHUONG 5. CAC BIEN PHAP KHAC DU PHONG NHIEM NAM XAM
LAN
5.1. Bénh nhin ngoai tru

Tranh cac khu vue c6 nhiéu bui ban 6 nhiém nhu cong truong xay dung, phong ¢
hoac nha am mébc. Peo khau trang du phong khi di vao cac khu vuc 6 nhiém.

Han ché tiép xtic v6i moi truong bui ban, tranh lam cc hoat dong nong nghiép, tiép
xuc véi dat, phan bon. Peo day du dung cu bao ho nhu khau trang, gang tay, ung khi
phai lam viéc trong moi trudong ban, 6 nhiém.

5.2. Bénh nhan nfi tru
5.2.1. Céch ly bénh nhan

- Bénh nhan co yéu td nguy co cao nhu bénh nhén suy giam mién dich, bénh nhan
diéu tri hoa chat, bénh nhan sau ghep tang can dugc nam diéu tri tai phong cach
ly dé giam nguy co nhiém nam.

- Bénh nhéin c6 nguy co cao nam phong cach ly, khong nam chung phong véi véi
cac bénh nhan dang c6 bénh nhiém trung.

5.2.2. Céac yéu cau cia phong cach ly
- Vé thong khi phong, phong bénh nhédn c6 hé s6 trao d6i khong khi trén 12;
- Phong céch ly nén ¢ hé théng tao ap luc khong khi duong;

- Phong cach ly nén trang bi bo loc khong khi HEPA cho phép loai bo cac phan tur
bui, bao tir nam co6 kich thude > 0,3 micromet duong kinh.

- Khong cho phép nhirng ngudi dang mic bénh nhiém tring cép tinh vao thim bénh
nhan trong phong cach ly.

- Khong mang cay cbi, hoa vao trong phong cach ly.
5.2.3. Thuc hién tdt vé sinh rang miéng

- Déanh rang it nhét 2 lan/ngay

- Khong dung chung ban chai danh rang

- Stic miéng bang nudc mudi 4m

- Céc truong hgp nhiém nam Candida viing miéng nhe c6 thé dung 1 s6 nhém thude
dé diéu tri tai cho nhu: Clotrimazol, Miconazol, Nystatin... Néu tinh trang khong
cai thién nén chuyén sang Fluconazol dudng toan than.

- Phat hién va diéu tri kip thoi nhiém nam vung mi¢ng mili va hau hong
5.3. Tuén thi cic quy tic vé vé sinh ban tay va mang ging

V¢ sinh tay bang c6n hoic chlorhexidine c6 hiéu qua trong viéc lam giam ty 18 lay
nhiém Candida.

Cac thoi diém can vé sinh tay:
- Trudc khi cham vao bénh nhan.

- Trudce cac thu thuit sach va vo trung
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Sau khi phoi nhiém véi dich co thé caa bénh nhan.
Sau khi cham vao bénh nhan.

Sau khi tiép xtic vao méi truong xung quanh bénh nhan.

Cdc quy tic vé siv dung gang tay:

Mang ging tay v6 khuan khi thuc hién cac thu thudt vo tring nhu dit duong truyén
trung tdm, dat ong sonde bang quang.

Mang ging tay sach khi 1am tiép xtic v6i méau, dich tiét co thé va cac chat tiét va
dung cu c6 nguy co gdy nhiém khuan chéo.

Thay gang khi lam cac thu thuat khac nhau trén cung mot bénh nhan dac biét khi
thay doi vi tri tiép xuc trén cé thé bénh nhan tir vang bi nhiém trung dén ving
sach.

Khéng st dung chung ging tay khi chdm soc cho nhiéu bénh nhan.
Vut bo gang sau khi hoan thanh thu thuat.
Rira tay sau khi bd gang.

Doi véi cdc bénh nhéin cé dwong truyén tinh mach trung tim:

Ul tién dit duong truyén tinh mach & phia trén cao (viing c6, chi trén).
Kiém tra chan catheter va thay bang hang ngay.

Danh gia mirc d6 can thiét hang ngdy cuia duong truyén tinh mach trung tim va
rat sém ngay khi c6 thé.
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Phu luc 1: Liéu dung cac thude chéng nim

TT | Tén hoat chit Puong | Liéu thong thwong Liéu dung cho bénh Liéu dung cho bénh
dung nhén suy than nhén
suy gan
I. Nhom Polyen
1 | Amphotericin B | Truyén | Nguoi 16n: Suy than, loc méau: Khéng can chinh liéu
deoxycholat ™ Liéu thuong dung: 0,8 — 1 mg/kg/ngay Khong can chinh liéu
Liéu tdi da: 1,5 mg/kg/ngay (d6i v4i BN ning)
2 | Amphotericin B | Truyén | Nguoi 16n: 3- 5 mg/kg/ngay Suy théan, loc mau: Khéng can chinh liéu
phurc hop lipid ™ Khong can chinh liéu
I1. Nhém Echinocandin
3 | Caspofungin Truyén | Nguoi 16n: Suy thén, loc mau: Nguoi 16n:
™ Khong can chinh liéu

Liéu nap: 70 mg/ngay dau

Liéu duy tri:

- Can nang < 80 kg: liéu 50 mg/ngay
- Can ning > 80 kg: liéu 70 mg/ngay

Tré em (12 thang - 17 tudi):
Liéu nap: 70 mg/m?/ngay dau (khong vuot
qué 70 mg)
Liéu duy tri: 50 mg/m?/ngay. C6 thé ting liéu
1én 70 mg/m? (khong vuot qua 70 mg/ngay)

Suy gan muc do TB
(Child-Pugh ttr 7-9
diém): Liéu nap: 70
mg/ ngay dau. Liéu duy
tri: 35 mg/ngay

Suy gan mirc do nang:
Chua co dir liéu lam
sang

Tré em: chua c6 du
liéu l1am sang

71




TT | Tén hoat chit Puwong | Liéu thong thwong Liéu ding cho bénh Liéu ding cho bénh
dung nhan suy than nhén
suy gan
4 | Micafungin Truyén Nguoilon, TE> 4 Tréeem<4 | Suy thén, loc mau: BN suy gan nhe va TB:
™ thang tuoi thang (gobm | Khong can chinh liéu Khong can chinh liéu
ca tré so BN suy gan ning:
sinh) Khuyén cdo khong st
Diéu tri > 40 kg: 100 mg/ngay | 4-10 dung
Candida | (c6 thé ting 16n 200 | mg/kg/ngay
xam l4n | mg/ngay)
<40 kg: 2
mg/kg/ngay (c6 thé
tang 1én 4
mg/kg/ngay)
Dy phong | >40 kg: 50 mg/ngay | 2 mg/
nhiém <40 kg: 1 kg/ngay
Candida | mg/kg/ngay
II1. Nhém Azol
5 | Fluconazol Ubng Nguoi lon Cler < 50 ml/phat: Giam | Khong can chinh liéu
Truyén Liéu nap: 800 mg/ngay dau (12 mg/kg) 50% liéu moi 24 gid Str dung than trong
™ Loc mau ngit quing: bd

Liéu duy tri: 400 mg/ngay (6 mg/kg)

sung 100% liéu sau loc.
(ngay khong loc tinh liéu
theo Clcr)

Loc mau liNén tuc: 200-
400 mg moi 24 gio

Tre em tir 28 ngay tudi - 17 tudi: 6 - 12
mg/kg/ngay. To1 da 400 mg/ngay

Tré so sinh 0 -14 ngay tudi: 6 - 12 mg/kg mdi 72
gio

Chua c6 nghién curu trén
tré em suy than
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TT | Tén hoat chit Puwong | Liéu thong thwong Liéu ding cho bénh Liéu ding cho bénh
dung nhan suy than nhén
suy gan
Tré so sinh 15 - 27 ngay tudi: 6 - 12 mg/kg mdi
48 gio
6 | Itraconazol Truyén | Nguoi 16n: Cler < 30 ml/phut: Str dung than trong
™ Liéu nap: 200mg mdi 12 gid (ngay 1 va 2) CNhGI}g chi dinh do tich
Liéu duy tri: 200mg mbi 24 gio (tir ngay thir 3 iy ta dugc
tro di) hydroxypropyl-f-
\ . . lodextri
Liéu cho tré em: dir li¢u con han ché. Khuyén cyclodextrit
cdo khong nén sir dung.
Ubng | Nguoilén: 200 mg mbi 12 gio Khong can chinh liéu Str dung than trong
(vién) Tré em: Khuyén cdo khong sir dung. Str dung than trong
7 | Voriconazol Truyén | Nguoilén, tré em > 15 tudi hodc tré em 12 - 14 | Cler < 50 ml/phut: Suy gan mirc d6 nhe va
™ tudi co can ndng > 50 kg Chuyén sang duong TB (Child-Pugh A, B):
Liéu nap: 6 mg/kg mdi 12 gio (trong 24 gid uong hozf}c dirng thude St dung liéu nap nhu
dau) do tich luy ta duoc binh thuong. Liéu duy
Liéu duy tri: 4 mg/kg mdi 12 gid Sulfobutylether beta tri: 50% liéu duy tri
- PO PO cyclodextrin sodium binh thudng
Tré em (2 - <12 tudi hodc 12 - 14 tudi co can , , ,
ning < 50 k) BN loc mau: tranh sur Suy gan muc d6 ning
Lidu nap: 9 mg/kg mdi 12 gior(trong 24 gis | " N (Child-Pugh C): chua
dAu) i Tré 2 - <12 tudi suy than | c6 nghién clru
5 : i chwa c6 nghién ciru Tré 2 - <12 tudi suy
Liéu duy tri: 8 mg/kg moi 12 gio , AT,
Z . ) I . gan chua c6 nghién ctru
Udng Nguoi 16n, tré em > 15 tudi hodc tré¢ em 12 - 14 | Khong can chinh liéu
tudi ¢6 can nang > 50 kg Tré 2 - <12 tudi suy than
Liéu nap: 400 mg moi 12 gio (trong 24 gid chua c6 nghién ctru
dau)
Liéu duy tri: 200 mg mdi 12 gid
Ubng Tré em (2 - <12 tudi hodc 12 - 14 tudi co can Khong can chinh liu

nang < 50 kg)
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TT | Tén hoat chit Puwong | Liéu thong thwong Liéu ding cho bénh Liéu ding cho bénh
dung nhan suy than nhén
suy gan
Liéu duy tri: 9 mg/kg mdi 12 gid (t6i da 350 | Tré 2 - <12 tudi suy than
mg moi 12 gio) chua c6 nghién ctru
Tré em < 2 tudi: Khong khuyén céo str dung
8 | Posaconazol Truyén | Piéu tri va du phong nhiém nam xam lan: Cler < 50 ml/phut: St dung than trong.
™ Liéu nap: 300 mg mdi 12 gio (24 gio dau) Chuyén sang duong Khong can chinh liéu
Liéu duy tri: 300 mg mdi 24 gid uéng ho{ic dl:mg thude
Tré em < 18 tudi: dit ligu v& do an todn va higu | o P 10Y 14 duoc
” g : i Betadex Sulfobutyl
qua chua duogc thiét lap Ether Sodium
Udng Liéu tuong tu dudng truyén TM Khéng can chinh liéu St dung than trong.
(vién) Khong can chinh liéu
9 | Flucytosin Ubng Ngudi 16n: 25 mg/kg mdi 6 gio Cler 20 - <40 (ml/phut): | St dung thén trong.
(5-fluorocytosin; Tré em: Chua c6 day du dit ligu 25 mg/kg moi 12 gio Khong can chinh liéu.
5-FC) Cler 10 - <20 (ml/phut):
25 mg/kg moi 24 gid
Cler <10 (ml/phat): 25
mg moi 48 gio
Truyén | Nguoilén: 50 mg/kg mdi 6 gid. Cler 20 - <40 (ml/phat): | Str dung than trong.
™ 50 mg/kg moi 12 gio Khong can chinh liéu.

Tré em: Chua c6 day du dir liéu

Cler 10 - <20 (ml/phut):
50 mg/kg moi 24 gio
Cler <10 (ml/phat): lidu
khoi dau 50 mg/kg, cac
lidu tiép theo dua trén
nong do6 thudc trong mau
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Phu luc 2: Huéng din pha truyén cac thudc chong nim
1. Nhom Polyen
Huwéng din pha truyén Amphotericin B deoxycholat va Amphotericin B phirc hop lipid

Cac budc
thue hién

Amphotericin B deoxycholat

Amphotericin B phirc hop lipid

Hoan - Thém 10 ml nudc cét pha tiém - Lic 1o nhe nhang cho dén khi hét can mau
nguyén vo triung vao lo thude dé duoc vang ¢ day 1o
dung dich c6 ndng d6 Smg/ml
Pha loang - Dung dung dich glucose 5% c6 | - Rit liéu amphotericin B theo can ning cta
pH>4)2 dé pha loang dung dich | bénh nhan tu 1o (cac 19) vao bom ti€ém vo
trén véi ty 16 1:50 dé dugc ndng | khuan 20ml bang kim tiém c& 17-19
d6 10 mg/100 ml - Thay kim tiém c& 5 pm c6 mang loc di kém
lo thude, bom thudc vao chai dung moi
glucose 5% dé dugc dung dich c6 nong do
Img/ml (vé1 bénh nhan nhi hoac cé bénh tim
mach, néng dd dung dich sau pha c6 thé 1a
2mg/ml)
Truyén - Liéu test (1an truyén thubc dau - Trwde khi truyén: Lic nhe va lic déu chai
thudc tién): 1 mg Amphotret (10 ml dich truyén amphoterincin B
dung: dlfh nong ?Q (Z,lmg/ ml da - Liéu test (lz"in truyén thudc dau tién): 1mg
pha ¢ trén), truyen tinh mf'l.ChA (twong ung voi 1ml dung dich da pha
trong 20-30 phut. Theo doi bénh lodn - 3 <A
g) truyén tinh mach bang bom tiém
nhan trong 30 phut. Néu benh dién trong 15 phit. Theo ddi bénh nhan
nhan khong c6 dau hiéu di Gmg thi trone 30 phit. Néu bénh nhan khé .
g phiat. Néu bénh nhan khéng c6
tiep tuc truyen thuoc. dau hiéu di ing thi méi tiép tuc truyén
- Thoi gian truyén: trong 2 - 6 thudc
tg;gdg”gygﬁ]flgigntﬁz i‘e gidmcac | _ s, ga truyén: 2,5 me/ke/git |
- Thoi gian truyén: néu kéo dai > 2 gid, can
lic nhe chai dich truyén mdi 2 gio
Luuy - Chi sw dung Glucose 5% lam | - Chi sw dung Glucose 5% lam dung moi pha

dung moi pha loang.

- Dung dich thuéc da pha lodng
nén sur dung trong 8 gio ¢ 25°C va
24 gio ¢ 2-8°C, bao quadn tranh
anh sang

- Nén st dung bg day truyén

riéng, bo lwong thuoc thira sau khi
truyén.

lodng.

- Dung dich thuéc dd pha loang sur dung trong
24 gio ¢ 2-8°C trong diéu kién vé khuan.

- Neén sur dung bo day truyen riéng, bo luong
thuéc thira sau khi truyén
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2. Nhom azol

Huéng din pha truyén cac thudc chéng nim nhém azol

Cac
bwéc
thue hién

Itraconazol
(theo thong tin san pham
Sporanox IV, nha san xuat
Janssen-Cilag Ltd)

Voriconazol
(lo bot pha tiém)

Posaconazol

Hoan
nguyén

Thém 19 ml nudc cit
pha tiém hodc NaCl
0,9% vao lo thudc
bot voriconazol dé
duoc 20 ml dung
dich c¢6 nong do 10
mg/ml

Pha
loang

Rat hét luong thudc vao bom
tiém, sau d6 bom toan bo thé tich
(25 ml) dung dich thudc dam dic
vao ti truyén trong 1 1an bom
cham duy nhat (1én dén 60 giay).
Tron nhe nhang cac thanh phan
trong tii truyén. Dung dich
truyén s& trd nén trong sudt
nhung c6 thé quan sat thay tia noi
tai (dugc mo td c6 dang soi dén
bong, md md, hat tring). Nhiing
tia nay khong anh huong dén
chét luong san pham.

Dung dich hoan
nguyén duogc pha
lodng bang dung moi
tuong hop (nhu NaCl
0,9%, NaCl 0,45%,
Glucose 5%) dé
dugc dung dich co
ndéng do 0,5-5 mg/ml

Chuyén toan bo dung dich
thudc (16,7ml) vao chai
chtra khoang 150 - 283 ml
dung moi tuong hop (nhu
NaCl 0,9%; NaCl 0,45%)
dé dat dugc dung dich c6
noéng do trong khoang 1-2
mg/ml

Truyén
thuoc

Téc d6 truyén: 1 ml/phit (khoang
25 giot/phat). Truyén 60ml thi
dimg truyén (tvong ung véi
200mg Itraconazol).

Khéng duoc truyén Itraconazol
cung lac véi bat ky thudc hay
dung dich nao khac. Can trang k¥
duong truyén bang NaCl 0,9%
truéc  va sau khi truyén
Itraconazol néu dung chung
duong truyén véi cac thude khac.

Truyén thubc trong
khoang 1-3 gio, toc
dé khong vuot qua 3
mg/kg/gio

Truyén cham trong khoang
90 phut qua duong tinh
mach trung tdm bao gém
duong truyén tinh mach
trung tadm hoac duong
truyén tinh mach trung tam
tr ngoai vi.

Néu khong c6 duodng
truyén tinh mach trung
tam, c6 thé dua qua tinh
mach ngoai vi voi néng do
pha loang khoang 2
mg/ml, thoi gian truyén
khoang 30 phut.
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Cac Itraconazol Voriconazol Posaconazol
budrc (theo thong tin san pham (1o bot pha tiém)
thuc hién Sporanox IV, nha san xuat
Janssen-Cilag Ltd)
Luuy - Dung dich sau khi pha nén dugc | Dung dich sau khi - Dung dich thudc dam dic

st dung ngay 1ap tirc va nén dugc
bao v¢ tranh anh sang mat troi
tryc tiép (co thé tiép xuc véi anh
sang binh thuong trong phong khi
tiém truyén).

- Chi pha thudc trong tai truyén
duoc cung cap. Chi sir dung cac
don vi dong go6i kém theo san
pham bao gdm thi truyén, day
ndi voi khoa 2 dau va bd loc bén
trong 6ng 0,2 um va éng tiém.

hoan nguyén va pha
loang nén duoc su
dung ngay.

ban dau phai dwoc pha
loang trudc khi s dung,
khong dugc tiém bolus
tinh mach.

- Dung dich sau khi pha
loang nén st dung ngay.
Néu khong str dung ngay
duoc, ¢6 thé bao quan dén
24 gid ¢ 2-8°C trong diéu
ki€n vo trung.

3. Nhom echinocandin

3.1. Caspofungin (Hudng dan pha thudc véi liéu dung cho nguoi 16m)

Hoan nguyén:

- Laylo thuoc (70 mg hodc 50 mg) trong tu lanh ra dé & nhiét 6 phong, thém 10,5 ml
nudc cit pha tiém vo tring. Nong d6 lo thude sau khi hoan nguyén sé& 1a 7.2 mg/ml

(lo 70 mg) hodc 5,2 mg/ml (lo 50mg).

- Khi hoan nguyén, khbi bot mau trang dén trang nga s& tan hoan toan. Lac nhe cho
dén khi dung dich trong subt.
- Dung dich di hoan nguyén c¢6 thé bao quan trong vong 24 gid ¢ nhiét do dudi 25°C.

Pha loang:
- Dung mdi pha lodng gom: nuéc mudi tiém vo tring (NaCl 0,9%, 0,45 %, 0,225 %)
va dung dich Ringer lactat. Thé tich dung méi can l1a 250 ml (c6 thé giam con 100 ml
néu can thict)
- Thé tich dung dich thudc sau hoan nguyén & trén can lay dé pha loang (theo bang
3.4):
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Huéng din pha truyén caspofungin

Thé tich thudc da hoan | ~0n8d0 che pham | Nong dg ch¢ pham
A s A A 1A 2R tiéu chuan (sau khi voi the tich dich
Liéu dung nguyén can lay dé pha ~ A s
loiing phaloang trong 250 | truyén giam (pha
ml) loang trong 100 ml)
70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Khong khuyén co
70 mgn(lgf o 50 14 ml 0,28 mg/ml Khong khuyén co
50 mg 10 ml 0,20 mg/ml 0,47 mg/ml
35 mg cho suy gan
murc do vura (tur 1 S5ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml
lo 70 mg)
35 mg cho suy gan
murc do vura (tur 1 7 ml 0,14 mg/ml 0,34 mg/ml
lo 50 mg)

*Néu khong cé lo 70mg, liéu 70 mg c6 thé pha tir 2 lo 50 mg

Truyén thudc: Truyén cham khoang 1 gid

Luuy:

Kiém tra béng mét thuong dung dich thude xem c¢6 vat la hodc bi bién mau trong khi
pha thubc va truéce khi truyén. Khong duoc dung néu dung dich bi duc hoic két tua.
Dung dich sau pha loang str dung trong 24 gio & nhi¢t d§ dudi 250C hoac 48 gio &
2-80C trong diéu kién vo khuan.

Khéng sir dung bat ky dung mdi ndo chtra Glucose dé pha truyén Caspofungin.
Khéng tron 14n hoic truyén Caspofungin ciing véi cac thude khac.

3.2. Micafungin

Hoan nguyén:

Bom cham vao doc theo thanh lo thube 5 ml dung dich pha truyén NaCl 0,9% hoac
Glucose 5% (lay tir chai 100ml). C6 gang dé giam thiéu viéc tao bot cua dung dich
dam dac.

Xoay 1o nhe nhang. Khong duoc ldc. Thude s& duge hoa tan hoan toan. Dung dich
sau khi hoan nguyén nén dugc sir dung ngay. Loai bo ngay phan thudc con thira
khong dung dén.

Pha loang:

Rut toan bo luong thudc da hoan nguyén vao chai dung dich pha tiém da dung ban
dau. Nén sur dung ngay dung dich da pha loang. Nén ddo nguoc chai dung dich nhe
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nhang, khong l4c manh dé tranh tao bot. Khong nén st dung dung dich van duc hodc
co tua.

Truyén thudc: Thoi gian truyén trong khoang 1 gio

- Chai dung dich sau khi pha loing nén duoc bao quan trong tii mau tranh anh sang

- Do 6n dinh vat Iy va héa hoc cua thude duy tri trong 96 gid & 250C véi diéu kién
tranh 4nh sang va pha thudc theo dung hudéng dan trén.

- Khong tron 14n hoic truyén chung dung dich Micafungin véi cac thude khac.
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Phu luc 3: Hwéng din d phong phén vng di &ng do tiém truyén
Amphotericin B phirc hop lipid hodc Amphotericin B quy wée

Truwdre khi truyén liéu déu 15-30 phat
Tiém tinh mach 50mg Hydrocortison va 10mg diphenhydramin (Dimedrol)

Khéng xdy ra e X@y ra phan tng khi

phan tng khi L

tiém truyén
n I -,

tiemtruyen .-
A

Truyén Amphoterin B t6c do 1,6mg/kg/gid

Khéng xdy ra Xdy ra phdn tng
phdn trng khi khi tiém truyén

Truyén Amphoterin B t6c do 2,5mg/kg/gio’ Truyén Amphoterin B t6c d6 1,6mg/kg/gio’

Néu trong qud trinh tiém truyén amphotericin B van xdy ra cdc phdn irng dj irng
Tiém tinh mach 50mg hydrocortison va 50mg pethidin

C6 thé can nhéc sir dung methylprednisolon voi lidu trong duong (20 mg hydrocortison
tuong duong véi 4 mg methylprednisolon) dé thay thé khi khong c6 hydrocortison
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Phu luc 4: Tuwong tac can luu y cua cac thuéc nhém Azol

Luu y Thudc Hau qua Xir tri
FLUCONAZOL
Chbéng | Astemizol, cisaprid, erythromycin Kéo dai khoang | Chdng chi dinh phdi hop

chi dinh | (IV), halofantrin, pimozid, quinidin,
terfenadin

QT

Nghiém | Rifampicin
trong

| nong do
fluconazol

1 liéu fluconazol

Acenocoumarol, alfetanil,
amitriptylin, carbamazepin,
celecoxib, cyclosporin, fentanyl,
1vacaftor, methadon, midazolam
(ubng), nortriptylin, NSAIDs
(naproxen, lornoxicam, meloxicam,
diclofenac), olaparib, phenytoin,
rifabutin, saquinavir, sirolimus,
statins (atorvastatin, simvastatin,
fluvastatin), sulfonylureas
(clorpropamid, glibenclamid,
glipizid, tolbutamid), tacrolimus,
thuée chen kénh canxi (nifedipin,
nicardipin, amlodipin, verapamil va
felodipin), tofacitinib, vinblastin,
vincristin, warfarin, zidovudin

1 nong do, 1
nguy co doc tinh
ctia thude bi
tuong tac

Theo doi1 doc tinh, can
nhic | liéu thude bi trong
tac (cyclosporin | conl/2
lidu).

ITRACONAZOL

Chéng | Alcaloid ndm cua ga (vi du
chi dinh | ergotamine)

1 nguy co doc
tinh cua alcaloid
cua loa mach
(nodn, budn non,
hoai tir dau chi,
thiéu méu cuc
bo do co thit
mach,...)

Chong chi dinh phdi hop

Statins (simvastatin, lovastatin)

1 nguy co bénh
co hoac tiéu co
van cip (dau co,
moi co, yéu co)

Chéng chi dinh phdi hop
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Luu y Thudc Hau qua Xir tri
Astemizol, cisaprid, disopyramid, 1 nguy co kéo Chong chi dinh phdi hop
dofetilid, dronedaron, halofantrin, dai khoang QT
mizolastin pimozid, quinidin,
terfenadin
Aliskiren, bepridil, dabigatran, 1 ndng d9, 1 Chéng chi dinh phdi hop
darifenacin, domperidon, eplerenon, | nguy co doc tinh
felodipin, irinotecan, ivabradin, cua thuoc bi
lercanidipin, lgrasidon, methadon, tuong tac
midazolam (udng), nisoldipin,
nisoldipin, quetiapin, ranolazin,
sertindol, ticagrelor, triazolam
Mot s6 truong hop ddc biét:

- Fesoterodin, solifenacin, colchicin,

telithromycin: & b¢nh nhan suy

gan/than nang

- Vardenafil: & BN trén 75 tubi

- Sildenafil: v6i chi dinh tang ap

dong mach phoi
Nghiém | Carbamazepin*, efavirenz, isoniazid, | | ndng do Tranh phéi hop. Né:u bat
trong nevirapin, phenobarbital, phenytoin, | itraconazol bude phoi hop, 1 lieu

rifabutin*®

(*1 nong do, 1
nguy co ddc tinh
cua
carbamazepin,
rifabutin)

itraconazol

Apixaban, atorvastatin, axitinib,
ciclesonid, colchicin, dabrafenib,
dasatinib, ebastin, eletriptan,
everolimus, fentanyl, ibrutinib,
lapatinib, nilotinib, riociguat,
rivaroxaban, salmeterol, simeprevir,
sunitinib, tamsulosin, temsirolimus,
tolterodin, trabectedin, vardenafil (&
bénh nhin dudi 75 tudi)

1 nong d, 1
nguy co doc tinh
ctia thude bi
tuong tac

Tranh phdi hop. Néu bat
budc phdi hop, theo ddi
doc tinh, | liéu thude bi
tuong tac

Ciprofloxacin, clarithromycin,
darunavir, erythromycin,
fosamprenavir, indinavir, ritonavir,
telaprevir

1 nong do, 1
nguy co doc tinh
cua itraconazol

Theo doi doc tinh, can
nhac | li€u itraconazol
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Luuy Thudc

Hiu qua

Xur tri

Acenocoumarol, alfentanil,

1 nong do, 1

Theo doi doc tinh, can nhac

alitretinoin (udng), alprazolam, nguy co doc tinh | | lidu thude bi twong tac
aprepitant, aripiprazol,brotizolam, ctia thubc bi
bilastin, bortezomib, bosentan, tuong tac
budesonid, buprenorphin (IV va
ngam dudi ludi), buspiron,
busulphan, cilostazol, cinacalcet,
cyclosporin, dexamethason, digoxin,
docetaxel, erlotinib, fesoterodin,
fluticason, gefitinib, haloperidol,
imatinib, indinavirb, ixabepilon,
maraviroc, methylprednisolon,
midazolam (I'V), nadolol,
oxybutynin, oxycodon, perospiron,
ponatinib, praziquantel, reboxetin,
repaglinid, risperidon, ritonavir,
saquinavir, saxagliptin, sildenafil
(v6i chi dinh rdi loan cuong duong),
sirolimus, solifenacin, sufentanil,
tacrolimus, tadalafil, telithromycin,
thudc chen kénh canxi nhom
dihydropyridin khac, tolvaptan,
trimetrexat, verapamil, vinblastin,
vincristin
Antacid | hap thu Udng antacid 1 gio trude
itraconazol (véi | hodc 2 gid sau itraconazol
dang vién nang)
POSACONAZOL
Chéng | Alcaloid ndm cua ga (vi du 1 nguy co doc Chong chi dinh phdi hop
chi dinh | ergotamine) tinh cua alcaloid
cua l6a mach
(nodn, budn nodn,
hoai tir dau chi,
thiéu méu cuc
b6 do co that
mach,...)
Statins (simvastatin, lovastatin va 1 nguy co bénh | Chéng chi dinh phéi hop

atorvastatin)

co hoac tiéu co
van cap (dau co,
moi co, yéu co)
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Luuy Thube Hiu qua Xir tri
Astemizol, cisaprid, halofantrin, 1 nguy co kéo Chong chi dinh phdi hop
pimozid, quinidin, terfenadin dai khoang QT

Nghiém | Carbamazepin, efavirenz, | nong do Tranh phéi hop
trong phenobarbital, phenytoin, primidon, | posaconazol

rifabutin™® (*1 ndng do, 1
nguy co cua
rifabutin)

Antacid, thudc khang H2, thudc trc | hap thu Tranh phdi hop

ché bom proton posaconazol
(voidang hon
dich udng)

Sirolimus 1 nong do, 1 Tranh phéi hop. Né:u bat
nguy co doc tinh | budc phoi hop, | licu
cua sirolimus sirolimus, theo ddi nong do

thuoc trong mau

Alprazolam, atazanavir, cyclosporin, | 1 néng do, 1 Theo déi dgc tinh, can nhic

midazolam, ritonavir, tacrolimus, nguy co doc tinh | | lidu thude bi tuong tac.

thuoc chen kénh canxi (diltiazem, cua thudc bi (cyclosporin | con 3/4 liéu,
verapamil, nifedipin, nisoldipin), tuong tac tacrolimus | con 1/3 liéu,
triazolam, vinblastin, vincristin theo doi nong do thude
trong mau).
VORICONAZOL
Chéng | Alcaloid cua 16a mach 1 nguy co doc Chong chi dinh phdi hop
chi dinh tinh cua alcaloid
cua loa rpach
(non, buQn non,
hoe,!i tir dau chi,
thi€u mau cuc
bo do co that
mach,...)

Sirolimus 1 nong do Chong chi dinh phdi hop
sirolimus

Astemizol, cisaprid, pimozid, 1 nguy co kéo Chéng chi dinh phdi hop

quinidin, terfenadin dai khoang QT

Carbamazepin, phenobarbital, | nong do Chéng chi dinh phdi hop

rifampicin voriconazol
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Luuy Thude Hiu qui Xir tri
Efavirenz (liéu > 400 mg/lan/ngay) | nong do Chdng chi dinh phdi hop.
voriconazol, 1 Néu phdi hop, liéu
noéng do voriconazol 400 mg x 2
efavirenz lan/ngay, liéu efavirenz
300 mg x 1 lan/ngay.
Ritonavir (liéu > 400 mg/lan x 2 | nong do Chong chi dinh phdi hop
lan/ngay) voriconazol v6i lidu cao ritonavir.
Tranh phéi hop véi liéu
thap ritonavir (100 mg x 2
lan/ngay), chi phdi hop khi
lgi ich vuot tri nguy co
Nghiém | Phenytoin | nong do Tranh phdi hop. Néu phdi
trong voriconazol hop, lidu voriconazol 5
mg/kg (IV) hoac 200 - 400
mg (dudng udng) x 2
lan/ngay (bénh nhan > 40
kg).
Rifabutin | nong do Tranh phéi hop. Néu bit
voriconazol, 1 budc phdi hop, liéu
noéng do voriconazol 5 mg/kg (IV)
rifabutin hoac 200 - 350 mg (dudng
udng) x 2 lan/ngay (bénh
nhan > 40 kg).
Everolimus 1 nong do, 1 Tranh phéi hop

nguy co doc tinh
cua thuoc bi
tuong tac

Acenocoumarol, alfentanil,
alprazolam, cyclosporin, fentanyl,
lovastatin, methadon, midazolam,
NNRTIs (delavirdin, nevirapin),
NSAIDs (diclofenac, ibuprofen),
omeprazol, oxycodon, sufentanil,
sulfonylureas (tolbutamid, glipizid,
glyburid), tacrolimus, thudc trc ché
protease (saquinavir, amprenavir,
nelfinavir), triazolam, vinblastin,
vincristin, warfarin

1 nong do, 1
nguy co doc tinh
ctia thude bi
tuong tac

Theo ddi ddc tinh, can nhic
| liéu thudc bi twong tac
(cyclosporin | conl/2 liéu,
tacrolimus | con 1/3 liéu -
theo ddi ndng do thude
trong méau; liéu omeprazol
| con1/2 liéu)
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Phu luc 5: Piéu kién thanh toan bao hiém y té theo Théong tw s6 30/2018/TT-BYT

Thubc Dudng Ty 1€ thanh toan Hang bénh vién
dung dwoc sir dung
Fluconazol | Ubng 100% Tt ca cac co so
kham, chira bénh
Truyén 100% Hang dac bi¢t,
tinh mach hang [, 11, II1, IV
Itraconazol | Ubng 100% Hang dic biét,
hang I, I1, 11, IV
Truyén 100% Hang dac bi¢t,
tinh mach hang I, 1T
Posaconazol | Ubng Quy BHYT thanh todn 50% trong truong hop: | Hang dac biét,
- Nhiém nidm F usarium, nhiém nim | Hang I
Zygomycetes, bénh nam Cryptococcus, bénh
nam mau va u nim o nhirng bénh nhan mic
bénh khang tri voi cac thude khaq hoac nhiing
BN khong dung nap voi cac thude khac;
- Bénh nam Coccidioides immitis, bénh nam
Coccidioides immitis da that bai hoac khong
dung nap voi cac thude chong nam khéc.
Voriconazol | Ubng Quy BHYT thanh toan 50% trong diéu tri: Hang déc biét,
- Nhiém Asperillus nAm xam lan; Hang |
- Nhiém Candida huy€t trén bénh nhan khong
gién} bach cau; )
- Nhiém nam Candida xam lan ndng khang
ﬂug:onazol; N ,
- Diéu tri nhi€ém nam nang gay ra bdi
Scedosporium spp. va Fusarium spp. cho
nhitng BN khong dap trng cac di€u tri khac.
Caspofungin | Truyén Quy bao hiém y té thanh toan trong truong hop: | Hang dic biét,
finh mach | _ Diéu trj theo kinh nghiém nhiém nim xam Hang |
lan (Candida hodac Aspergilus) 6 BN nguy
co cao ¢o sot, giam bach cau trung tinh;
- Diéu tri nhiém ndm Candida xam lan;
- Diéu tri nhiém nam Aspergillus xam lan &
bénh nhan khéang tri hoac khong dung nap
voi cac tri liéu khac.
Flucytosin Truyén 100% Hang dac biét,
tinh mach hang I, 1T
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