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L &i Né6i Pau Cua Tac Gia

Mot kién thuc tét vé vi sinh 1am sang 1a diéu rat quan trong dbi véi cac bac si lam sang trong
bat ctr linh vuc y té ndo. Vi khuan, virus, ky sinh tring khéng ¢é sy wu 4i ndo cho nhan khoa, nhi
khoa, chan thuong chinh hinh, 1d0 khoa hay bat ctr khoa nao ca. V&i tu cach 1a mot béc si, ban s&
phai di mit hang ngay vé cac bénh Iy nhidm khuén va phai sir dung khang sinh hiang ngay.

Cubn sach nay cb ging tao diéu kién thuan loi cho qua trinh hoc vé vi sinh hoc bang céch
trinh bay théng mét cach rd rang va day tha vi dé gidp ching ta ghi nhd duoc bai hoc.

Phuong phap hoc tap cua chung t6i do la:
1) Viét theo phong céch trd chuyén dé gidp 1am quen nhanh chéng

2) Gom mot s6 hinh anh nhu 14 mét “phuong phéap ghi nhé” va bang tong hop & cubi mdi
chuong

3) Tap trung nhiéu vao cac van dé 1am sang va cac bénh ly nhidm khuan vi ca hai déu rat
thii vi va ciing rat quan trong ddi véi thyuc té cho bac si lam sang.

4) Gilp tiép can hop Iy vé cac vi sinh vat dugc nghién ciru dé sinh vién it phai nhdi nhét
kién thac va tiép can bénh hoc mot cach logic.

Cubn sach nay da duoc cap nhat thong tin vé cac chu dé dang phat trién nhanh chéng nhu 13
HIV va AIDS (cac nd luc tao ra vaccin va cac loai thudc chéng HIV méi). Cum gia cam H5N1,
SARS Coronavirus, virus Ebola, Hantavirus, cac dot bung phat dich E. coli va cac loai khéang
sinh moi.

Céc thong tin, nhan vat hoat hinh trong cuén sach nay khong cé y phi bang bat ky mot bénh
nhan, dan toc hay mot nhém chung toc hodc sac toc nao, ma day chi 1a nhitng phwong phéap gitp
hd tro cho viéc hoc va nhé vé mot chu dé phuc tap va quan trong.

Chung tdi rat hoan nghénh sy phan hdi y kién cho cé4c lan tai ban sip téi. Mac du da nd luc toi
da dé kiém tra va chinh sira nhung ciing khong thé tranh khoi sai s6t. Vi thé chiing tdi rat vui long
d6n nhan céac y kién dong gop tir cac doc gia (xin vui 10ng guri qua email gladwinmt@upmec.edu)

MARK GLADWIN, MD
WILLIAM TRATTLER, MD
C. SCOTT MAHAN, MD


mailto:gladwinmt@upmc.edu

LOI NOI PAU CUA NHOM DICH

Xin chao cac doc gia, ching ta dang cam trén tay cun Vi Sinh Lam Sang, tai ban lan thi 6,
da duoc bién dich tir cuén Clinical Microbiology made ridiculously simple. Nhan thay rang
trong céc loai sach vé y hoc thi nhitng dau sach vé vi sinh thyc sy kha it va kha “khé nhai” do dic
tinh don thuan vé mén vi sinh hoc nay. Do d6, diéu nay da lam théi thic ching ti ¢ gang tim va
bién dich mét cudn sach vé vi sinh cho ching ta, ciing nhu dap tng nhu cau “d& xo0i” cho moi
nguoi.

Véi phan trinh bay cu thé, cling vai cac hinh anh vui nhon thi chung to6i mong day 1a diéu s&
gilp chlng ta 6 thé nam bat duoc lugng kién thirc vé vi sinh ma khéng bi nham chan. G mdi
phan cudi chuong s& ¢ bang tom tit dé co thé tom tit lai ndi dung mdi chuong. Ngoai ra, mot sé
thong tin, théng sb, van pham s& duoc chuyén doi phu hop va céc thuat ngir quen thudc nhu
“receptor” s& duoc dé nguyén. Con mot sé dia danh, t&n nhan vat, sy kién ma tac gia s dung
trong sach chic chin s& kha xa la véi chiing ta, vay lam sao dé giai quyét? Rat don gian! Google
s& giup chung ta diéu nay! Vi néu chinh stra thi théng tin trong sach s& khong con ¥ nghia, tham
chi n6 chang khac mét cau chuyén hai kiéu Downy.

Vi day 1a ban dich dau tay cua nhdm Netter nén khong thé tranh dwoc sai sot vi thé nhom rét
mong moi Y kién dong gop cua cac doc gia cho nhitng lan tai ban va nhiing cudn sach khac sau
nay. Nhitng y kién dong gop xin vui 1ong guri vé dia chi email nhomdichnetter@gmail.com. Xin
cam on cac doc gia!

Truwéng nhém
Huynh Dirc Vuong


mailto:nhomdichnetter@gmail.com
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PHAN I. VI KHUAN
CHUONG 1. PHAN LOAI VI KHUAN

Tén cua tat ca sinh vat duoc chia gdm 2 phan: chi rdi dén
loai (vd: Homo sapiens). Vi khuén ciing duoc dua vé mot
nhém chung va duoc dat tén dua trén sy khac nhau vé | |
hinh thai hoc va chuyén hda héa sinh. Tuy nhién, hién nay
vi khuan ciing duoc phan loai dua trén sy mién dich va Q. o o
dic tinh di truyén. Trong chuong nay, s& tap trung cha yéu
vao tinh bit mau Gram, hinh thai va dic trung chuyén héa 5
Cﬁa’vi khuan, tat ca nhimng diéu d6 cho phéP ngudi thay |
thuoc 1d&m sang nhanh chong xac dinh sy nhiém trung trén ¢ —CH3
bénh nhan. |
Sw Bién Poi Mau Cia Nhugm Gram o8 Amino Acids
Vi vi khuan khéng c6 mau sic va thuong khdng thé ::

thiy dudi dén quang hoc cua kinh hién vi. Viéc nhuom
nhiéu mau sic 1én vi khuan da gitp cho viéc hinh dung ra hinh thé cua ching va duoc st dung
nhiéu nhat 12 phuong phap nhuén Gram, diéu nay da phan vi khuan ra lam 2 nhém chinh: nhém
Gram dwong (Gram-Positive) va nhém Gram am (Gram-Negative). Phuong phap nhuém nay
c6 thé cho phép thay sang thudc 1am xac dinh ¢6 phai vi khuan 1a hinh tron hay hinh que khong.

Véi bat ky phuong phap nhudm nao, dau tién ta phai phét 1én trén mat ban kinh mau vat can
nhuém (nudc bot, dich mu...) va sau d6 ho ndng nhe bang ngon lira dén con dé ¢b dinh vi khuan
I&n mit kinh. C6 4 budc dé nhuom Gram:

1) B6 thude nhudm tim tinh thé (tim gentian) hoac thudc nhuom xanh va cho trong 60 gidy
2) Rira sach voi nuéc (t6i da 5 gidy) va rdi ngdm véi dung dich iod
3) Rira sach vai nuée va sau d6 khir mau bang dung dich con 95%

4) Cudi cung, khir chat nhuém véi safranin (thuéc nhuom do). Cho trong 30 gidy va sau do
ria sach lai voi nude

Khi xem mau vat can than duéi kinh hién vi, ta s& thiy thudc nhuom da duoc hap thu va dugc
giir lai bén trong té bao va lam no6 chuyén thanh mau xanh, d6 1a vi khuan Gram duong. Néu
thudc nhuém bi rira sach béi con, thi té bao s& hap thu thudc nhuém safranin va chuyén thanh
mau do, thi d6 1a vi khuan Gram am.

Gram(+) = Xanh !!!

Gram(-) = bé !
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Su khac nhau cua nhitng phuong phap nhuém Gram 1a két qua do su cau tao khac nhau vé
véch té bao cua khuan Gram duong va khuan Gram &m. Ca hai khuan Gram dwong va khuan
Gram am déu c6 nhiéu hon mét 16p té bao bao vé té bao chat va nhan tir cac tac nhan cua moi
truong ngoai bao. Khong gidng nhu té bao cua dong vat 1a ching chi c6 mét 16p mang nguyén
sinh thugc 16p phospholipid kép. Lép mang bao bén ngoai ngoai té bao chét cua vi khuan duoc
goi la 16p peptidoglycan hay 1a véach té bao s& dugc trinh bay rd trong ca hai khuan Gram duong
va khuan Gram am.

1.1. Lép peptidoglycan hay 16p vach té bao dugc ciu tao gom su l3p lai va kéo dai cua mot
disaccharid lién két v6i 4 amino acid

1.2. Chudi amino acid cua I6p peptidoglycan lién két véi chudi amino acid ké bén bang lién két
ddng hoa tri. B6 1a két qua do cau tric 6n dinh cua su luu hoa (cross-linked). Enzym tham gia
xuc tac cho su hinh thanh cac lién két dugc goi la enzym transpeptidase va né nam trong mang
nguyén sinh. Khang sinh penicillin s& gin két va tic ché hoat dong cua cac enzym nay. Do 1a 1y
do giai thich tai sao cac enzym d6 con dugc goi la penicillin biding protein (xem trang )

DISACCHARIDES
1

AMINO ACID
-«— CHAIN
LINKAGE

,+__

1.3. Céc khuan Gram duong c6 véch té bao rat day va co rat nhiéu cac lién két ngang (cross-
linking) trong chudi cua cac amino acid. Nguoc lai, cac khuan Gram am c6 véch té bao rat mong
va c6 mo hinh lién két ngang khé don gian.

1.4. V6 bao bén ngoai vach té bao cia GRAM-POSITIVE
vi khuan Gram duwong c6 cau tao rat CELL ENVELOPE
phic tap nhu la cac lién két
eptidoglycan, acid teichoic, pol / ! PEPTIDO GLYCAN LAYER
Pep gy < . , ‘Ap Vy \'{ ‘ (CELL WALL)
saccharid va cac protein khac. Bé mat ,
bén trong véach té bao tiép xuc voi
mang nguyén sinh. Mang nguyén sinh ﬂ? ﬁ?gmm T Qﬁ
N o S T \ -l CYTOPLASMIC MEMBRANE
cO chtra cac protein, d6 la nhirng cau g 4 ﬂ ﬂ
ndi (span) cua lop kép lipid. Mang
X Y 2 A . EMBEDDED
nguyén sinh caa vi khuan khéng co PROTEIN
cAu trGc cholesterol hay cac sterol

khéc (khong gidng nhu ciia dong vat). Mot sy hién dién rat quan trong trong ciu trdc thanh vé
bao cua khuian Gram duong 1a acid teichoic. N6 quyét dinh vai trd hoat dong nhu 13 mot khang
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nguyén, cho nén nd rat quan trong trong viéc xac dinh huyét thanh cua rat nhiéu loai Gram
duong.

1.5. Vo cua vi khuan Gram am goém c6 3 16p, khdng tinh t6i khoang chu chat (periplasmic
space). Tuong tu nhu vi khuan Gram duong, vi khuan Gram am c6 (1) Mét mang nguyén sinh
duoc bao quanh bai (2) Mét 16p peptidoglycan. (3) Ngoai ra, mot té bao vi khuan Gram am con
c6 mot mang nguyén sinh bén ngoai duy nhét. Bén trong mang nguyén sinh (tuong tu bén trong
vi khuan Gram duong) co protein gan vao I6p phospholipid kép. Vi khuan Gram &m c6 khoang
chu chat nim & giira mang nguyén sinh va 16p peptidoglycan méng vé cuc. Bén trong chu chat la
mot chat gel géom co céc protein va enzym. Lép peptidoglycan mong khong cé chira acid
teichoic, mac du van cé céc lipoprotein xoan duoc goi la murein lipoprotein. Céc lipoprotein
nay rat quan trong, vi nd bat ngudn tir 16p peptidoglycan va di chuyén ra bén ngoai dé gan két dic
hiéu voi céc chat & bén ngoai mang. Lép mang ngoai cung ndy ciing twong ty nhu nhitng mang

GRAM-NEGATIVE
CELL ENVELOPE

LPS

PORIN

MUREIN
LIPOPROTEIN

PEPTIDOGLYCAN LAYER
(CELL WALL)

PERIPLASMIC
SPACE

(HZ TL‘I@@ Eu' CYTOPLASMIC MEMBRANE

EMBEDDED PROTEINS

nguyén sinh khac do6 1a nd ciing dugc cau tao nén tir hai 16p phospholipid voi dudi ky nuée quay
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vao bén trong. Va diéu 1am cho 16p vé cua khuan Gram &m c6 phan doc dao do6 1a phan ngoai
cung cua l6p kép chuaa lipopolysaccharide (LPS).

1.6. Lipopolysaccharide duoc ciu tao bai 3 thanh phan lién két ddng hoa tri:

(1). Chudi carbohydrat & vi tri 1 — 50 cua oligosaccharid kéo dai ra méi truong bén ngoai
(outer). Chinh diéu d6 1am nén su khéc biét so véi céc loai sinh vat khac va 1a yéu té quyét dinh
khang nguyén (antigenic), nén phan d6 duoc goi 1a Khang nguyén than O (O-specific side
chain) hay Khang nguyén O (Nh¢é O trong Outer!).

(2). Phan trung tdm Khang nguyén O 1a 16i polysaccharide (core polysaccharide) tan
dugc trong nudc

(3). Thanh phan tha ba bén trong 16i
polysaccharide la lipid A, d6 1a mot disaccharide
vé6i nhidu dudi acid béo kép dudi dai ra téi mang.
Lipid A 1a mot chat doc ddi véi con nguoi, va 0-SPECIFIC SIDE CHAIN
n6 dugc biét nhu 14 mot chat doc té ndi sinh
(Endotoxin) cua vi khuan Gram am. Khi hoat
dong mién dich caa co thé 1am v& mang cua Vi

khudn Gram am thi nhitng manh v& c6 chia lipid L ) CORE POLYSACCHARIDE
A s& dugc giai phong vao hé tuan hoan va gay
nén nhﬁ:ng con Sét, tiéu Chéy hay cling co thé LIPID A (ENDOTOXIN)

gay tir vong do nhiém tring huyét (hay con goi
la sé¢ nhiém khuan — septic shock).

Gan vao mang cua vi khuan Gram am la cac protein 18 xuyén mang (porin protein), ching
cho phép céc chét dinh dudng di qua méang té bao

VAY NO CO Y NGHIA GI TREN LAM SANG ?

Sy khéc nhau gitta khuan Gram duong va khuan Gram &m dan dén su tac dong khac nhau véi
moi truong. Lop peptidoglycan day cua vi khuan Gram dwong cho phép céc chét ¢6 trong lwong
phan tir thap khuéch tan qua, cho nén nhiing chat gay hu hai cho mang nguyén sinh (nhu khang
sinh, thuéc nhudém, chat tay ria...) co thé di vao. Tuy nhién, d6i véi vi khuan Gram &m bén ngoai
mang té bao c6 chira lipopolysaccharide ngin chian cac hop chat gay hu hai do di toi lop
peptidoglycan va l16p mang nguyén sinh dé bi ton thuong & bén trong...Vi thé, cac chat khang
sinh hay hda chat dung dé tan cong véch peptidoglycan (nhu 1a penicillins, lysozyme...) khéng
thé di vao. Piéu thi vi ¢ ddy la cac tim tinh thé dung d& nhuém Gram 1a loai phic hop thube
nhudém 16n s& bi céc lién két ngang (cross-linked) & mang day cua véch vi khuan Gram duong gitt
lai, két qua la lam Gram duong c6 mau xanh.

Lép mang té bao cd chira chat lipid ¢ bén ngoai cua vi khuan Gram am bi ly giai mot phan do
con, do @6 khi rtra sach tim tinh thé va nhudém bang chat phan nhuém (counterstain) safranin thi
Gram am s€ c¢6 mau do.

4
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1.7. Tém lwot sy khac nhau giira vi khuan Gram dwong va vi khuan Gram am

GRAM DUONG GRAM AM
2 lop: 3 lop:

1. Bén trong Ia mang nguyén sinh 1. Bén trong la mang nguyén sinh

2. Bén ngoai la 16p peptidoglycan day (60— 2. Lop peptidoglycan mong (5-10% pepti-
70% peptidoglycan) doglycan)

3. Bén ngoai mang la lipopolysaccharide
(LPS)

Ham luwong lipid thap Ham luong lipid cao
Khong c6 noi doc to C6 noi doc td

Khong cd khoang chu chat (periplasmic space) | C6 khoang chu chat (periplasmic space)

Khong co6 kénh protein Porin (porin channel) C6 kénh protein Porin

Dé bi ton thwong boi su tan cong cua lysozyme | Chong lai sy tan cong cua lysozyme va
va penicillin penicillin

PHAN LOAI VI KHUAN
Vi khuan c6 4 hinh dang chinh:
(1) Cau khuan (cocci): ¢6 dang hinh cau
(2) Truc khuin (bacilli): c6 dang hinh que. Truc khuan ngén thi duoc goi la coccobacilli

(3) Xoan khuan (Spiral forms): c6 dang hinh ddu phay, hinh chit S, hinh xoin (spiral
shaped)

(4) Khuén da hinh thé (Pleomorphic): khéng c6 mét hinh dang cu thé (giéng nhu thach
rau cau)

Ngoai cac vi khuan c6 hinh dang dién hinh trén con cé cac vi khuan co hinh dang trung gian,
vi du nhu 1a mét cap (song cau khuan - diplococci), mot cum, mét dai hay vi khuan 16ng roi.

1.8. Phan loai vi khuan
VAY TEN CUA CHUNG LA GI 211

GRAM DUONG
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Hay bét d¢au ghi nh¢é 7 loai vi khuan Gram duong kinh dién 13 nguyén nhan giy nén céc cin
bénh cho con ngudi va vé co ban thi nhitng vi khuan khac 1a nhixng vi khuan Gram am.

Trong vi khuan Gram duong gém c6: 3 vi khuan hinh ciu va 4 vi khuén hinh que (bacilli)
C6 3 vi khuan Gram duong hinh cau déu c6 tir coccus trong tén cia chiing:
1) Streptococcus (Lién cau khuan) va 2) Enterococcus cé dang dai cua tu cau
3) Staphylococcus (Tu cau khuan) ¢ dang chim cua tu cau

2 trong 4 loai vi khuan hinh que Gram dwong c6 tao nha bao (spores) (dang hinh cau, do 1a
khi vi khuan tro vé dang khong hoat dong khi ¢ méi trudng khong thuan lgi). Do la:

4) Bacillus
5) Clostridium
2 vi khuan Gram duong cudi khong c6 dang hinh que:
6) Corynebacterium
7) Listeria
GRAM AM

Trong nhém vi khuan Gram &m, chi ¢6 2 nhdm vi khuan Gram am hinh cau, dé 1a song cau
khuan (gidng nhu 2 hat café dang hon nhau): Neisseria va Moraxella

Ciing chi ¢6 duy nhat 1 nhém vi khuan hinh xoin: Xoan khuan (Xoin khuan). Trong nhém
d6 da bao gom vi khuan Treponema pallidum (gay bénh giang mai)

Phan con lai 12 loai vi khuan Gram am hinh que hoic da hinh thé
NGOAI LE

1) Mycobacteria 1a mot loai Gram duong kha yéu 6t nhung dugc nhuém véi mot phuong phap
dac biét duge goi la nhudm khang acid (acid-fast stain) hay con duge dén 1a phuong phép
nhudm soi truc tiép Zielh — Neelsen. Nhém dic biét nay bao gom cac vi khuan gay nén bénh
lao (tuberculosis) va bénh phong (leprosy)

2) Xoan khuin (Spirochetes) ciing c6 1 vach té bao thuoc Gram am nhung né rat nho so vai dén
quang hoc kinh hién vi va phai duoc xem dudi kinh hién vi trong trudng téi dac biét. Xoan khuan
rat manh khanh va cuon chat lai. Tur trong ra ngoai, no c6 chat nguyén sinh duoc bao quanh boi
mang nguyén sinh. Ciing gidng nhu cac vi khuan Gram am khac, né ciing c6 1 16p peptidoglycan
mong (vach té bao) duoc bao quanh bai mang lipoprotein c6 chira LPS & bén ngoai. Tuy nhién,
xoin khuan con dugc bao quanh thém boi mot mang giau phospholipid va mét vai protein tiép
xuc, day 1a nhitng thir dwoc cho 1a ¢6 tac dung bao vé xodn khuan, gitp tranh mién dich nhan

6
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nhan dang duoc (vi sinh vat “Ién lut”). Long moc qua thanh té bao & vi tri dau cua xoin khuan,
nhung thay vi nhé ra khoi mang bén ngoai (gidng nhu cac vi khuan khac duoc trinh bay ¢ 2.1) thi
16ng lai moc huéng vé mot bén doc theo bén dudi mang cua xoan khuan. Trong chuy@n mén goi
d6 1a 16ng chu chat (periplasmic flagella). Sy xoay vong cua 16ng chu chat lam cho xodn khuan

xoay xung quanh theo vong tron va tao ra luc dy ching vé phia trudc

3) Mycoplasma khong cé véch té bao. Ching chi c6 mot mang té bao don gian, vi vay n6 khdng

thugc Gram duong va ca Gram am

1.9. Tém Tat Sw Khéac Nhau Vé Hinh Thai Giira Céac Vi Khuén

HINH THAI GRAM DUONG GRAM AM
Hinh tron (coccus) Streptococcus Neisseria
Staphylococcus Moraxella
Enterococcus
Hinh que (Bacillus) Corynebacterium ENTERIC (song trong dudng
Listeria tiéu hoa)
Bacillus 1) Escherichia coli
Clostridium 2) Shigella
3) Salmonella
4) Yersinia
5) Klebsiella
6) Proteus
Mycobacterium (khang acid) 7) Enterobacter
8) Serratia
9) Vibrio

10) Campylobacter
11) Helicobacter
12) Pseudomonas
13) Bacteroides (ky khi)
Haemophilus
Bordetella
Legionella
Yersinia
Francisella
Brucella
Pasteurella
Gardnerella

Hinh xoin bc

Spirochetes:
1) Treponema
2) Borrelia
3) Leptospira
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Nhanh phat trién thém (dic | Actinomyces (ky khi)
diém gibng loai nam) Nocardia (c6 phan khéang acid)

Da hinh thé Chlamydia
Rickettsiae

Khong c6 véch té bao Mycoplasma

CAU TRUC CUA TE BAO CHAT

ADN cua vi khuin thudng gom c6 soi kép ADN tao thanh 1 hinh vong tron. Vong tron nho
lien ké soi kép ADN dugc goi la plasmid, ching thuong chira cac gen c6 khang ning chéng lai
khang sinh. Ribosom dugc hinh thanh tir phirc hé protein va ARN va cé lién quan tgi qua trinh
dich m4, hay con 1a qué trinh tdng hop protein. Vi khuan thudc loai khéng c6 mang nhan
(procaryote), c6 ribosom (70S) nho hon ribosom cua dong vat (80S) la loai ribosom c6 mang
nhan (eucaryote). Ribosom cua vi khuan gdom c6 2 tiéu don vi (subunit): 1 tiéu don vi 16n (50S)
va 1 tiéu don vi bé (30S) (con ribosom sinh vat nhan thuc c6 80S gom c6 2 tiéu don vi la 60S va
40S). Chi sb nay c6 lién quan dén ty 18 ling (Sevedberg).

Khang sinh, nhu 13 erythromycin va tetracyclin, di duoc phat trién dé tan cong vi khuan nhu
nhitng “vién dan ma thuat”. Chlng uu tién Gc ché sy tong hop protein tai cac tiéu don vi cua
ribosom vi khuan, trong khi lai bé mac ribosom cua dong vat ding mot minh nhu thé?!
Erythromycin tac dung Ién tiéu don vi 16n 50S, trong khi tetracyclin tac dung Ién tiéu don vi bé
30S

PAC PIEM CUA SU TRAO POI CHAT

Vi khuan c6 thé dugc phan chia vao cac nhém dua trén dic tinh trao doi chat cia chung. 2 dic
tinh quan trong bao gom:

1) Vi sinh vat phan hoa vai khi oxy
2) Vi sinh vt str dung ngudn nang luong cacbon

Cac dac tinh chuyén hoa khac bao gém cac san pham cudi cing cua su chuyén hda ma do vi
khuan tao ra nhu 1a acid va khi

Hiéu khi bat bugc Vi hiéu khi Yém khi tay y Yém khi bat bugc
Gram duong | Nocardia Enterococcus Tu cau Clostridium
(khang acid yéu) Lién cdu Bacillus anthracis
Bacillus cereus (mot vai Lién cau | Corynebacterium
dic biét la thuoc | Listeria
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nhém hiéu ky khi | Actinomyces

tiy ngo)

Gram am Neisseria Hau hét cac vi | Spirochetes Bacteroides
Pseudomonas khuan Gram am | 1) Treponema
Bordetella hinh que khéac 2) Borrelia
Legionella 3) Leptospira
Brucella Campylobacter

Khéng acid Mycobacterium
Nocardia

Khéng cé

A s Mycoplasma

vach te bao yeop

* Chlamydia va Rickettsia khong cé co quan sir dung khi oxy @é tham gia chuyén hoa chat. Chang phdi
duea vao ky sinh nang heong, va phdi “ddnh cap” ATP cia vat chi

PHAN BO THEO KHi OXY
Khi Oxy

Viéc vi khuan 1am thé nao cé thé chuyén hoa khi oxy la mét trong nhitng yéu chinh té chinh
dung dé phan loai ching. Cac phan tir oxy rat linh dong, va khi né dugc nhan thém cac dién tir
(electron) thi c6 thé tra thanh hydro peroxid (H20,), goc anion superoxid (O, va mot goc tu do
hydroxyl (OH ). Tét ca nhiing chat 6 déu la chat doc d6i dbi véi co thé trir khi n6 bi da phan
giai. Trong thuc té, chinh céc dai thuc bao (macrophage) da san xuat ra cac chat oxy hoa dé dung
tiéu diét vi khuan. C6 3 loai enzym do mét vai vi khuan tao ra dé lam hong cac chat oxy hoa do:

1) Catalase lam tuc ché tac dung hydro peroxid theo phan @ng:
2H,0, —> 2H,0 + O,
2) Peroxidase ciing c6 tac dung tc ché tac dung hydro peroxid

3) Superoxid dismutase c6 tac dung ¢ ché tac dung cua goc anion superoxid theo phan
ung:
O, +0, + 2HY — H,O, + O,
Vi khuan 12 mot nhém phai ludn hoat dong lién tuc, véi mot dau nhitng ké yéu khi oxy, vai tat
ca sy bao vé hét long boi cac enzym, va nhiing ké d6 khong thé nao séng duoc néu thiéu vang khi

oxy. O phia bén ddi 1ap 1a nhiing vi khuan khéng c6 enzym va ching ludn tir chdi sy c6 mit
“ngot ngao” cua oxy:
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1) Hiéu khi tuyét d6i (Obligate aerobes): Nhiing sinh vat nay ciing giéng nhu con nguoi,
d6 1a chang chi dwa vao qua trinh thuy phan thay phan glycose, chu trinh Kreb, va chudi truyén
dién tir v4i oxy la chat nhan dién tir cudi cung. Nhitng anh chang nay c6 tat ca nhitng tha con trén
caenzym

2) Yém khi tiy y (Facultative anaerobes): Dimg dé céi tén nay danh lira ban ! D6 1a
nhitng vi khuan hiéu khi. Chlng st dung oxi nhu 1 mét chat nhan dién tir trong chudi truyén
dién tir va c6 enzym catalase va superoxid dismutase. Chi c6 mot diéu khéc biét d6 1a chung van
c6 thé phét trién khi thiéu oXy béng cach 1én men dé tao nang luong cho hoat dong. Nhu vay,
chung c6 diéu kién dé Ia sinh vat ky khi nhung chiing lai thich méi truong hiéu khi hon. Diéu ndy
cling twong ty nhu viéc c4c té bao co ciia ching ta phai chuyén sang duong phan yém khi
(anaerobic-glycoglysis) khi phai bi hoat dong lién tuc mét cach qua muec.

3) Vi khuan vi hiéu khi (Microaerophilic) hay con dugc goi 1a yém khi chiu oxy
(aerotolerant anaerobes): D¢ 1a nhiing vi khuan sir dung su 18n men va khong cé hé théng truyén
dién tir (electron transport). N6 c6 thé chiu dung mét luong thip khi oxy bai nd c6 superoxid-
dismutase (nhung khong co catalase).

4) Yém khi bit budc (Obligate anaerobes): Do 1a cac “chang trai” rat ghét oxy va khong
hé co enzym dé bao vé cac “chang trai” dy. Nhitng ngudi lam viéc trong bénh vién, s& phai
thudng xuyén ldy mau dé nudi cdy. Ho s& ¢ mau vao nhitng lo khong co khong khi dé nudi ciy,
d6 1a phuong phap phd bién dé nudi cay vi khuan yém khi bat budc.

1.10. Phb oxy cua cac nhom vi khuan chinh
Nguén Ning Lwong Va Cacbon

Mot s sinh vat sir dung anh sang nhu 13 mot ngudn ning lugng (sinh vat quang tu dudng) va
mot s6 sinh vat lai str dung cac hop chat hda hoc nhu 1a mét ngudn nang lugng (sinh vat hoa ty
dudng). Trong s6 céc sinh vat str dung ning luong tir hoéa hoc, thi nhitng sinh vat sir dung ngudn
chat vo co, nhu 1a amoni va sulfite thi duogc goi 12 tw dudng (autotroph). Con nhitng sinh vat
khac sir dung ngudn cacbon hiru co thi duoc goi 1a di dwéng (heterotroph). Tt ca vi khuan cé
vai trd quan trong vé mat y té 1a nhiing vi khuan hoéa di dwdng (chemoheterotrophs) boi vi
ching st dung nhiing hop chét hda hoc hiru co, nhur 14 glucose dé tao ning lugng.

Lén men (dudng phan) thi duoc st dung bai rat nhiéu vi khuan chuyén hda oxy (oxygen-
metabolism). Trong qua trinh 1&n men, glucose bi chia cit nho ra thanh acid pyruvic, san sinh
ATP tryc tiép. C6 nhiéu con duong dé phan giai glucose thanh pyruvate, nhung phé bién nhat 1a
con dwong Embden — Meyerhof. B¢ 1a con duong duong phan ma chung ta da dugc hoc trong
héa sinh. Theo qué trinh 18n men, thi nhitng pyruvat phai bi chia cit ra, va cac san pham chuyén
héa cudi cung trong quéa trinh nay c6 thé duoc st dung dé phan loai vi khuan. Acid lactic,
ethanol, acid propionic, aid butyric, aceton, va nhitng hdn hop acid khéc c6 thé duoc tao ra.
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Sw ho hap (respiration) cd thé duoc thuc hién ¢ nhitng sinh vat hiéu khi va yém khi tay y. Su
hd hap bao gébm su duong phan, chu trinh Krebs acid-tricacboxylic va chudi truyén dién tir cling
vé6i su Phosphoryl — Oxi hoa. D6 1a nhitng con dudng cung két hop dé san xuat ATP.

Ky sinh ndi bao bit budc (obligate intracellular): Nhiing sinh vat nay khong c6 kha ning
thuc hién qua trinh chuyén hoa dé tong hop ATP va vi thé phai “danh cip” ATP tir vat chu.
Nhiing sinh vat ndo sdng trong nhiing té bao cua vat chu va va khong thé ton tai néu khéng co vat
chu. Vi du dién hinh vé nhitng sinh vat ky sinh noi bao bat budc d6 1a Chlamydia va Rickettsia.
Chung budc phai ky sinh ning luong vi ching can ATP cua vat chi nhu 13 mét ngudn ning
lwong. Ching tao ra mot hé théng mang té bao van chuyén dic biét dé “danh cip” ATP.

Sy khac biét hon nira trong cac qua trinh chuyén héa (nhu 1a sir dung ngudn ning luong tir
dudng, tir nhirng san pham chuyén hda cudi ciing, va tir cac nhu cau cu thé ddi véi cac chét dinh
dudng nhat dinh) s& gitp hinh twong hon trong viéc phan loai vi khuan va s& dugc trinh bay trong
cac chuong cu thé vé ting sinh vat.

11
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CHUONG 2. CAU TRUC TE BAO, YEU TOPQC
LUC VA POC TINH

Nhitng vi sinh vat doc hai 1 thir c6 thé gy nén nhitng bénh tat. Péc luc (virulence) caa mot vi
sinh vat 1a mirc do kha ning gay bénh cuaa vi sinh vat. Tinh doc luc phu thudc nhét dinh vao hinh
dang ciu tric té bao va vao ngoai doc td, noi doc td cua vi khuan, tit ca nhiing thir d6 chinh 1a
yéu dd doc luc (virulence factor)

CAU TRUC TE BAO NHU LA MOT YEU TO PQC LUC

LR ﬁ OUTER MEMBRANE
TERE

W)ﬁ}( PEPTIDOGLYCAN

AR INNER MEMBRANE

Tién mao

2.1. Tién mao la nhitng soi protein dai trong giéng nhu nhitng chiéc dudi moc dai ra tir mang té
bao vi khuan Gram duong va Gram am. Nhiing soi tién mao nay moc nhiéu theo tryc dai cua vi
khuan, né gidp cho vi khuan di dong. Tién mao (flagellum) dwoc gan vao vi khuan nho céc thé
goc (basal body). Céc thé goc kéo dai xuyén qua toan bo véch té bao, lién vai véi cac mang bén
trong va bén ngoai vi khuan Gram am va mang bén trong vi khuan Gram dwong (vi khuan Gram
duong khong c6 mang bén ngoai). Cac thé gbc co thé ty xoay vong va xoay cac soi tién mao.
Diéu nay lam cho tién mao cua vi khuan uén lugn mot cach nhip nhang dé gitp vi khuan di
chuyén dén hoic tranh xa dua theo néng do cac chat héa hoc. Su di chuyén do duoc goi 1a hoa
wng dong (chemotaxis)

12
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2.2. Vi khuan cé thé c6 don doc mét cuc tién mao
(polar flagellum) (cuc c6 nghia 1a tai mot dau cua té
bao) nhu truong hop ¢ Vibrio cholera, hodc c6 nhiéu
tién mao rai rac (6 xung quanh té bao) nhu truong hop
& Escherichia coli va Proteus mirabilis. Shigella khong
co tién mao

Xoan khuin trong rat manh va déu cudn xoan lai.
Than tién mao moc ra tir mot dau vach té bao cua xoin
khuan, nhung thay vi moc han ra khoi 16p mang ngoai
(gidng nhu cac vi khudn khac dugc trinh & myc 2.1) thi
tién mao lai moc doc theo bén dudi 16p vo ngoai duy
nhat caa xoan khuan. Loai tién mao dé trong chuyén
nghanh dugc goi la tién mao chu chét (periplasmic
flagella). Nhitng tién mao chu chit ndy quian xung
quanh xoan khuan va c6 tac dung tao ra luc day, day
x0an khuan vé phia truéc nhd sy udn vian té bao theo
kiéu van nat chai.

Pili
Pili (con dugc goi la fimbriae) 1a nhiing soi to thang

moc ra tir vach té bao caa vi khuéan, 1am cho vi khuan
tréng giéng nhu con nhim.

2.3. Pili ngan hon rat nhiéu so véi tién mao va

SHIGELLA

Xoan khuan

Ming ngosi W\/

Mang trong
Chét nguyén
sinh
<+ Peptidoglycan

OO OO

Tién mao

khong di dong. Pili c6 thé hoat dong nhu 1a
nhiing yéu t6 bam dinh (ahherence factor) (c6 noi
con goi 1a adhesins). R4t nhiéu vi khuan co
adhesin nhu 1a yéu t6 quan trong lién quan dén
kha nang nang gay bénh cua ching.

Cho vi du, Neisseria gonorrhea c6 pili gitp
cho chdng tim t&i niém mac miéng va niém mac
co tir cung dé gay nén bénh lau (gonorrhea).
Escherichia coli va Campylobacter jejuni khong
thé gay nén bénh tiéu chay néu ching khong cé
cac adhesin dé tim t6i 16p té bao thuong bi cua
rudt, va Bordetella pertussis st dung cac adhesin

FLAGELLUM ~~

dé tim t6i cac té bao 16ng chuyén cua hd hap dé

gay bénh ho ga. Vi khuan khong san xuat ra duoc nhitng pili thi ching khéng thé bam dinh vao
nan nhan, nd mat tinh doc luc va khong thé gay nén sy nhiém tring ¢ nguoi. Ngoai ra con cé
nhiing pili rat dac biét, duoc trinh bay ¢ chuong tiép theo, dugc goi la pili giéi tinh (sex pili)

13
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V6 (Capsul)

V6 1a mot bire twdng bao vé xung quanh mang té
bao cua vi khudn Gram duwong va Gram 4m. Chung
thuong dwoc cAu tao tir nhitng loai dudng don. Vi
khuan san xuat ra mot nita luong dudng do6, sau d6 vi
khuan phu lwong duong d6 1én 16p thanh ngoai cua
ching. C6 mét loai vi khuan, Bacillus anthracis, 1a
loai duy nhit c¢6 vo duoc ciu tao tir amino acid

2.4. /6 6 kha ning lam cho vi khuan c6 tinh doc luc
cao hon bai vi cac dai thuc bao (macrophage) va cac
bach ciu da nhan trung tinh (neutrophil) khdng thé
thuc bao vi khuan khi ching duge di dugc bao boc
(encapsulate) can than. Liy vi du & Streptococcus
pneumoniae c¢6 mot 1op vo. Khi nudi cdy thi nghiém,
thi thiy nhiing vi khuan duoc bao boc bai 16p vo nay
phét trién mot cach sudn s¢ (smooth - S) va gay ra céi
chét nhanh chéng khi duoc tiém vao chudt. Mot vai
Streptococcus pneumoniae khéng cé 16p vo va phét
trién kho khin (rough — R) & trén méi truong thach
(agar), va l1am cho ching mat di tinh doc luc hoic khi
tiém vao chuot thi khdng 1am cho chudt bi chét. Hai
xét nghiém quan trong cho phép nguoi thay thudc co
thé hinh dung ra céc l6p vo dudi kinh hién vi va hd tro
cho viéc x4c dinh vi khuan:

1) Nhuém mau muc nho (India ink stain): Bai vi
vét muc khong thé xam nhap vao bén trong béi 16p vo
nhay, 16p vo xuat hién nhu 1a mot quang sang trong
sudt xung quanh té bao. Xét nghiém nay duoc st dung
cha yéu dé xac dinh cac loai nim Cryptococcus

2) Phan wng Quellung (Quellung reaction): Vi
khuan bi hoa 1an véi khang thé khi ching gan 1én 16p
v6 nhay. Khi khang thé gan 1én 1am cho nudc tran vao
va 16p vo truong phinh 1én vi thé d& quan st bang
hién vi.

MACROPHAGE/
NEUTROPHIL

CAPSULE OF
Streptococcus
pneumoniae

Cac khéang thé trong co thé cia chling ta gan truc tiép 1én vo bao vé caa vi khuan dé gilp céc
dai thuc bao va céc bach cau da nhan trung tinh tim téi va thuc bao cac vi khuan nay. Qua trinh
khéng thé gan 1én 16p vo nhu vay dugc goi 1a sw opsonin hoéa (opsonization)
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2.5. Mot khi khang thé da gin I&n vo cua vi khuan (s opsonin hoa), thi sau dé cac dai thuc bao
va cac bach cau da nhén trung tinh s& lién két vai phan Fc trén khang thé va thuc bao vi khuan.
Mot vaccin chéng lai Streptococcus pneumoniae chira 23 type khang nguyén vo phd bién nhat.
Sy tiém ching bang vaccin d6 sé& kich thich hé théng mién dich chéng lai cac khang nguyén vo
va san xuat ra cac khang thé dé bao vé ca thé da tiém chung khoi su viém nhim sau nay do vi
khuan do6 gy ra.

Nha Bao

Nha bao (Endospore) chi cd & 2 chi cia vi khuan. Ca 2 chi d6 déu thudc vi khuan Gram
dwong: Bacillus hiéu khi va Clostridium yém khi

2.6. Nha bao 1a mot dang ma vi khuan ¢ trang thai khéng thuc hién
su trao d6i chat va né c6 kha nang dé khang voi nhiét do cao hoic \ \ \
thap, khd han va véi cac chat héa hoc. Chung dugc bao vé boi rat \ & \
nhiéu I6p gom: \‘

A) Mot mang té bao

B) M6t 16p ludi peptidoglycan day

C) Mat 16p mang té bao khac

D) Mot thanh keratin giéng protein (keratin — like protein)

E) Mot 16p ¢ bén ngoai dugc goi la l6p ngoai bao tir
(exosporium)

Nha bao hinh thanh khi c6 su thiéu hut cac chat dinh dudng can
thiét va c6 thé khdng hoat dong trong nhiéu nim. Cac dung cu
phau thuat duge dun néng & trong mat 10 hap (autoclave), 10 hap
nay sir dung hoi nudc dé tao ra ap suét cao, nhiét do dun nong lén
121°C trong 15 phut dé dam bao pha huy dwoc nha bao cua

Clostridium va Bacillus. Khi nha bao & trong méi truong thuan loi
va c6 cac chat dinh dudng can thiét thi s& hoat dong tro lai.

Mang Sinh Hoc

Mang sinh heoc (biofilm) la mét mang lugi polysaccharid ngoai bao, tuwong tu nhu
polysaccharid caa 16p vo nhay, nd tao thanh mot gian d& co hoc bao xung quanh vi khuan. Mang
sinh hoc cho phép vi khuan gin vao cac bo phan nhan tao, nhu 1a cac 6ng thong tinh mach, va
bao vé ching khoi sy tin cong cua khang sinh va hé thdng mién dich. Staphylococcus
epidermidis thuong hinh thanh mang sinh hoc trén cac dng thong tinh mach va gay ra nhiém
trang huyét. Hay tuong tuong vi khuan tiét ra cac chit polysaccharid dé tao ra mot khéi bé-tong
(concrete) bao xung quanh ching dé tao ra mot céi kho chira sinh hoc (biological bunker) va rat
kho dé céc chit khang sinh cd thé xuyén qua cac cai mang sinh hoc nay. Céch hiéu qua dé diéu tri
nhiing viém nhiém lién quan dén céc thiét bj nhan tao nay la thao bo ching ra khoi bénh nhan.

15



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

Vi Khuan Ky Sinh Néi Bao Ty Y

R4t nhiéu vi khuan bi thuc bao boi cac dai thuc bao va bach ciu da nhan trung tinh cua vat
chi nhung ma ching ton tai trong cac té bao mau tring d6 ma chang hé han gi ! Nhing vi
khuan d6 c6 kha ning wc ché phan tng phac hop thuc bao — lysosome, do d6 chung thoat khoi
tac dung cua hydro peroxid, goc superoxid. Khi ¢ bén trong té bao, cac vi khuan dwoc an toan
khoi tc dung cua khang sinh va hang rao mién dich.

Céac Vi Khuan Ky Sinh N$i Bao Tay Y

1. Listeria monocytogenes

2. Salmonella typhi

3. Yersinia

4. Francisella tularensis

5. Brucella

6. Legionella

7. Mycobacterium

8. Nocardia

2.7. Vi khuan ky sinh ngi bao tlly y. C6 mét cach ghi nhg hiru ich ¢é nhé duoc 8 vi khuan nay Ia:
Listen Sally Yer Friend Bruce Must Leave Now
(Listeria, Salmonella, Yersinia, Francisella, Brucella, Legionella, Mycobacterium, Nocardia)

POC TO
Ngoai Poc T6

Ngoai ddc té (exotoxin) 1a mot loai protein duogc tiét ra tir vi khuan Gram duong va ca vi
khuan Gram am. N6 c6 thé gay nén rat nhiéu triéu chirng bénh. Noi doc té duoc tiét ra tir hau hét
vi khuan Gram dwong. Vi khuan Gram am nhu 12 Vibrio cholera, Escherichia coli, va nhiéu loai
khac ciing déu c6 thé tiét ra cac noi doc t6. Nhing loai bénh nghiém trong do ngoai doc t gay ra
goém bénh than, ngo doc thit (botulism), ubn van, dich ta.

Pic t6 than kinh (neurotoxin) la céc chat ngoai doc té tan cdng 1én cac day than kinh va cac
tam van dong (motor endplate) gay nén bai liét (paralysis). Poc udc van va chat doc thit 1a
nhiing vi du dién hinh.

Pic to rudt (enterotoxin) 1a ngoai doc té tin cdng 1én hé tiéu hoa dé gay nén bénh tiéu chay.
Chat ngoai doc té nay gay uc ché viéc tai hap thu NaCl, 1am ting tiét NaCl, hodc 1am chét di cac
16
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té bao biéu mo rudt. Két qua 1a gay ra su tham thau, kéo dich vao trong 10ng rudt va gay ra bénh
tiéu chay. Boc té rudt gay ra 2 triéu chiing bénh quan trong:

1) Tiéu chay nhiém trung (infectious diarrhea): Khi cac vi khuan xam nhap s& cu trt &
duong tiéu hoa va tiét ra ngoai doc td. Tiéu chay chi hét cho dén khi nao vi khuan bi tiéu diét bai
hé théng mién dich hoic khang sinh (hoic bénh nhan tir vong thir cip vi mat nuée). Vi du nhu 1a
Vibrio cholera, Escherichia coli, Campylobacter jejuni va Shigella dysenteriae

2) Ngd doc thuc pham (food poisoning): Vi khuan ton tai trong thirc an va tiét doc tb ruot
vao thtrc an. Khi an cac thuc pham d6 s& gay ra tidu chay va ndn mua it nhat trong vong 24 gio.
Vi du nhu 1a Bacillus cereus va Staphylococcus aureus

Chat gay sét ngoai sinh (pyrogenic exotoxin) kich thich giai phéng cac cytokin gay ra phét
ban, sbt, hoi ching séc nhidm doc (toxic shock syndrome) (xem trang ). Vi du: Staphylococcus
aureus va Streptococcus pyogenes

Ngoai ddc t6 xam lan mo (tissue invasive exotoxin) cho phép vi khuan phéa huy va tao
“duong ham” (tunnel) di qua cic mo. P6 1a cac enzym pha hity ADN, collagen, fibrin, NAD
(nicotinamide adenine dinucleotide), hong cau va bach cau.

Cé4c chat ngoai ddc té hdn hep (miscellaneous exotoxin), 1a nhiing yéu té doc luc co ban cua
nhiéu loai vi khuan, cé thé gay nén mot sé bénh nhat dinh cua tung loai vi khuan riéng biét.
Thudong thi vai trd cia ngoai doc to nay chua biét rd chinh xac vai tro.

2.8. Bang sau day sé& trinh bay cac chat ngoai doc té quan trong va so sanh co ché hoat dong cua
ching. Bay gio hay luét qua bang xip xép rdi sé tro lai véi bang d6 dé xem nhu hoc chi tiét vé
ting loai vi khuan.
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Vi Khuan Poc To Co Ché Két Qua chay
PQC TO THAN KINH
Clostridium tetani boc td udn van 1. Tiéu don vi H: lién két v6i | Un van: Kich thich | 1. Vaccin: formalin lam

(Tetanospasmin)

céc chat ganglioside cua than
kinh

2. Tiéu don vi L: phong toa cac
chat dan truyén wc ché than kinh
(GABA, glycin) tir neuron uc
ché trung gian Renshaw

than kinh van dong lién
tuc. Céac co co rat khong
kiém soat cong thém
chiing khit ham. Cac co
ho hap té liét trong hoi
chting phong don ganh

bat hoat doc t6 un van
(thudc mot phan cua
vaccin DTaP)

- Diphtheria (bénh bach
hau)

- Tetanus (ubn van)

- acellularPertussis (ho
ga) ,

2. Gen chira doc to duoc
ma hda trén plasmid

Clostridium
botulinum

baoc t6 Botulinum

Botulinum wc ché giai phéng
Acetylcholin tr cac tim van
dong than kinh tai cac synap tan
cuing cua than kinh co

Ngé doc thit: Gay liét
mém céc co ho hap

1. Hau hét la cac ngoai
doc té manh

2. Doc té thu dugce bang
cach chuyén ddi phan
giai (lysogenic)

POC TO RUQT - A. TIEU CHAY N

HIEM TRUNG

Vibrio Cholerae

Doc t6 ta
(Choleragen)

1. E. coli

2. Campylobacter
jejuni

3. Bacillus cereus

DPoc td LT (Labile
toxin) cua E. coli
¢6 ciu tric twong
tu nhu doc t6 ta

1. 5 tiéu phan B (binding): giup
vi khuan lién két véi gangliosid
trén mang té bao ruot

2. 2 tiéu phan A hoat héa enzym
adenylate clylase dé chuyén
ATP thanh cAMP. cAMP lam
tang bai xuat NaCl va uc ché tai
hap thu NaCl

Dich ta: viéc ting nong
CAMP dan t6i ting bai
xuit NaCl vao long ruot,
gay kéo dich va cac chat
dién giai do &p suat thim
thau. Gay tiéu chay va
mét nudce

Tir vong do mat nwéc

1. E. coli

2. Y. enterocolitica

Poc t6 ST (stable
toxin)

Khéng anh huéng dén nong do
CAMP. Thay vio d6, né lién két
VGi cac receptor & dudng vién
ban chai cua rudt va hoat hoa
enzym guanylate cyclase dé tao
GMP. Dan dn viéc tc ché tai
hap thu NaCl

Lam tiang nong d6 cCGMP
dé e ché sy tai hap thu
NaCl cua té bao biéu md
ruot din dén ting su
thaim thdu cua dich va
dién giai vao long ruot,
gay nén tiéu chay

1. Shigella
dysenteriae

2.
Enterohemorrhagic
- E. coli

3. Enteroinvasive E.

coli

1. Boc t6 Shiga
2. Poc t nhur
Shiga (Shiga —
like toxin)

1. 5 tiéu phan B: lién két véi cac
té bao biéu mo rudt

2. Tiéu phan A: tic ché tong hop
protein bang cach bt hoat tiéu
phan 60S cua ribosom lam chét
di cac té bao biéu mo ruot

Doc t6 shiga giét chét
céc té bao hap thu cua
rugt lam bong tréc cac té
bao chét va lam giam sy
tai hip thu dich va céc
chat dién giai

1. Tiéu chay kém ra mau
2. C6 kha nang bi hoi
chimng tan huyét uré
huyét

3. Ut ché téng hop
protein twong tu nhu
cach khéng sinh tac dung
Ién ribosom

PQC TO RUQT - B. NGQ PQC THUC PHAM

18




Nhom Netter. Study, study more, study forever!

Staphylococcus
aureus

boc t6 tu cau
khuan

Tiéu chay va nén mita
kéo dai trong khoang 24
gio

Poc té duoc tiét ra va
ling dong trong thuc
pham

Bacillus cereus

baoc td bén véi
nhiét

1. N6n mita kéo dai
trong khoang 24 gio
2. Tiéu chay cap tinh

1. B. cereus tao nha bao
khi nau an & nhiét do
thip. Sau d6 ching phat
trién va tiét doc to vao
thwc pham

2. B. cereus ciing tiét vao
vao thic an doc t6 LT
tuong tu nhu cua E. coli

POC TO GAY SOT

Streptococcus
pyogenes
Lién cau nhon A

Poc t6 gay st
cua Lién cau

Gay kich hoat cac chit trung
gian gay sét noi sinh, nhu la
interleukin-1

Chitng hong chan
(Scarlet fever)

Thu dugc ngoai doc to tir
phage 6n hoa (temperate
bacteriophage) bang
phwong phap chuyén ddi
lysogenic

Staphylococcus
aureus

boc t6 gay hoi
chung séc nhiém
doc (TSST-1)

Gay kich hoat cac chat trung
gian gay sbt noi sinh, nhu la
interleukin-1

Séc nhiém dgc

- s6t

- phat ban

- bong vay da

- tiéu chay

- ha huyét 4p (sbc)

Streptococcus pyogenes
cling c6 thé gay nén hoi
chung séc nhiém doc

POC TO GAY XAM LAN MO

Streptococcus
pyogenes

1.Hemolysin/Stre-
ptolysin O va S

2. Streptokinase
3. ADNase

4. Hyaluronidase
5. NADase

1. Lam tan hong cau

2. Hoat hda plasminogen lam
tan cac soi fibrin.

3. Thay phan ADN

4. Pha huy lop proteoglycan
5. Thay phan NAD

Phéa hay cac md

1. Ap-xe

2. Nhiém trung da

3. Nhiém trting hé thong
(systemic infection)

Staphylococcus
aureus

Nhitng chat ¢ trén
va;

1. Lipase

2. Penicillinase

3. Staphylokinase
4. Leukocidin

5. Exfoliatin

6. C4c yéu t6 lién
két bo sung

1. Thay phan lipid

2. Pha huy penicillin

3. Hoat héa plasminogen lam
tan cac soi fibrin

4. Lam tan cac bach cau

5. Ly giai cac té bao biéu mo

6. Lam suy giam chirc nang bao
Vé cua vat cha.

1. Pha huy cac mo

A. Ap-xe

B. Nhiém triing da

C. Nhiém trang hé théng
2. Bong vay da do hoi
chung phong da do tu
cau (Staphylococcal
Scalded Skin Syndrome),
con goi la hoi chiing 48,
o tré em

Clostridium
perfringen

Hon 12 doc t6 chét
nguoi, duge dat tén
theo ky ty Hy Lap:
Alpha- toxin

Alpha toxin: lecithinase thuy
phan lecithin ciia mang té bao
lam cho té bao chét di

Phéa hay cac mé va gay
hoai thu sinh hoi
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(Lecithinase) la
quan trong nhat (va
nguy hiém nhat)

NGOAI PQC TO HON HQP

Bacillus anthracis

Doc to anthrax

(3 thanh phan)

1. Yéu t gay phu
(Edema Factor —
EF)

2. Yéu tb gay chét
(Lethal Factor —
LF)

3. Khéang nguyén
bao vé (Protective
Antigen — PA)

1. Kh&ng nguyén bao vé (PA):
gan véi tiéu phan B, n6 cho
phép cac EF xam nhéap vao cac
té bao dich.

2. Yéu t6 gay phu (EF): (tiéu
phan A) adenylate cyclase phu
thuoc Calmodulin, hoat héa
cAMP, lam suy yéu chirc ning
cua bach cau trung tinh va gay
phi né 6 at

3. Yéu t6 gay chét (LF): 1a mot
enzym protease kim loai kém
lam bat hoat protein kinase. Boc
t6 nay kich thich cac dai thyuc
bao giai phong yéu té hoai tur
khéi u alpha (tumor necrosis
factor) (TNF-A) va interleukin
beta 1 (IL1-B), ching g6p phan gay
nén ti vong trong bénh than

Bénh than (anthrax)

Yéu t6 gay phu:
adenylate cyclase (CA) &
ngoai bao lam cho cac té
bao thuc bao bi “chu

quan”. Cac CA dugc
kinh hoat bai
calmodulin, lam tang

nong do6 CAMP trong
bach cau trung tinh va
dai thuc bao. Chung tc
ché sy thuc bao cua cac
bach cau d6 1én vi khuan

1. Tat ca 3 thanh phan
déu can thiét cho hoat
dong cua doc té.

2. PA la tiéu phan B
(hoat dong) va EF la tiéu
phan A (lién két) cua doc
t than

Corynebacterium

Poc td gay bénh

1. Tiéu phan B: lién két véi md

Bénh than (Diphtheria)

1. Poc t6 nay duoc xem

diphtheriae bach hau tim va md than kinh 1. Sung co tim nhu 13 mét loai khang
2. Tiéu phan hoalla2 yéu té kéo | (Myocarditis) sinh cho con nguoi, N6
dai ADP — ribosyl héa (EF>), 2. Liét day than kinh ciing c6 tac dung tic ché
ching tc ché qué trinh dich md | ngoai bién tong hop protein, gidng
ctia con ngudi tir MARN thanh | 3. Anh huong 1én hé than | nhu tetracyclin va
protein kinh trung wong erythromycin tic ché
t6ng hop protein cua vi
khuan
2. Vaccin: 1 phan cua
vaccin DtaP
Bordetella 4 doc tb: 1. Boc t6 gay ho ga
pertussis 1.Docté gay ho ga | - Tiéu phan B: gan Ién céc té
Tiéu phan B: lién bao dich
két voi cac té bao - Tiéu phan A: kich hoat protein
dich G cua mang dé hoat hoa
Tiéu phan A: tc adenylate cyclase (nhu vay dé
ché su thyc bao lam ting ndng d6 CAMP). Tir d6
lam ¢ ché su thuc bao cua bach
cau trung tinh va dai thuc bao
Bordetella 2. Adenylate 2. Adenylate cyclase ngoai bao: | Ho ga (whooping cough) | Vaccin: 1 phan cua
pertussis (tiép cyclase ngoai bao | tuwong tu nhu yéu té gay phi ¢ vaccin DTaP
theo) tuong Bacillus anthracis, n6 cd tac

3. Soi ngung két
hong cau (FHA):

dung lam suy yéu sy héa ung
déng va su thyc bao
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cho phép gan lén
céc té bao biéu mod
lng chuyén

4. Poc tb té bao khi
quan (tracheal
cytotoxin)

3. Soi ngung két hong cau: cho
phép vi khuan gén vao biéu md
Idng chuyén bang nhitng soi
ngung két hong cau

4. Boc té té bao khi quan: gay
t6n thuong céc té bao khi quan

Clostridium 1.Poctd A 1. Poc t6 A: gy tang tiét dich, | Viém ruot gia mac: viem | Tiéu chay cé thé lién
difficile 2.Doctd B gay viém niém mac ruot va dan | dai trang, c6 hinh thanh quan dén khang sinh
dén tiéu chay I6p gia mac
2. boc t6 B: gay doc té bao biéu | (pseudomembrane)
md rudt gia Lam sang: tiéu chay
(thwong kém theo mau),
s6t, dau bung
Pseudomonas Poc tb Uc ché tong hop protein boi yéu Chu y 1a doc t6 bach hau
aeruginosa pseudomonas A t6 e ché kéo dai (EF2). Co ché ciling c6 tac dung tuong

tuong tu nhu 1a doc t6 bach hau

tw nhur 1a doc t6
pseudomonas A, nhung
chung c¢6 co quan dich
khéc:

1. Ngoai doc t6 A: gan
2. Poc té bach hau: tim
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2.9. Céc tiéu don vi ¢ vi khuan Bacillus anthracis, Clostridium tetani, Clostridium botulinum,
Corynebacterium diphtheriae va Vibrio cholera. Ngoai doc t6 cua chung déu c6 chira 2 tiéu phan
polypeptid lién két v&i nhau bai cau ndi disulfide. Mot trong nhitng cau ndi d6 (duoc goi 1a cau
ndi B trong Biding hoac H trong Holding on) lién két véi té bao dich. Con tiéu phan khéc (con
goi la A trong Action hoic L trong Laser) thi chung di vao trong té bao va gay ra céc triéu chung
nhiém doc. Buc tranh dudi ddy mé phong ching nhu 1a mot chia khoa (B va H) va mot khau sting
(A va L) lién két v6i nhau boi cau néi disulfide, chia khéa mé duong vao té bao va khau sing thi
gay tén thuong té bao

- ©

AorlL BorH

Noi Poc To

Hay nho lai tir chuong trude rang ndi déc toé (endotoxin) l1a mat lipid A, 1a mot phan thuoc
mang ngoai Lipopolisaccharid (LPS) cua vi khuan Gram &m (xem muc 1.6). Lipid A/ndi doc tb
la mot doc té rat manh va duoc tiét ra té bao vi khuan bi ly giai (bi pha hiy). Noi doc t6 ciing
duoc thai ra mot cach on dinh tir vi khuan song. Péi khi, viéc diéu tri cho mot bénh nhan bi
nhiém khuan Gram am bang khang sinh ¢ thé 1am cho tinh trang bénh nhan trg nén té hon bai vi
khi tat ca vi khuan bj ly giai s& lam ting mot luong 16n ndi doc to. Nai doc té khac véi ngoai
doc té & chd 1a nd khong phai protein dwoc tiét ra tir c4c té bao, nhung thay vi 1a mét phan
binh thwong ciia mang ngoai thi ludn dwgc tiét ra mgt phan nhé, nhat I1a trong qua trinh ly
giai. Noi doc té gay bénh cho con ngudi chi khi da duge xac dinh 1a bi nhidm vi khuan Gram am.

S6c Nhidm Khuén

S6éc nhiém khuan (séc nhidm doc) 1a mot loai sbc thuong gap va thuong gay tir vong khi
nhiém tring Gram duong va Gram am. Trong thyc té, séc nhidm khuan 12 nguyén nhan sé mot
gay tu vong trong cac don vi cham soc dac biét (ICU) va ding thar 13 trong cac nguyén nhan gay
tir vong pho bién & My (Parrillo, 1990). Bé hiéu hon, chiing ta hiy xem xét lai mot sé diéu kién
gay sb¢ nhigm trung:

Nhiém khuan (bacteremia): hiéu don gian d6 1a khi vi khuan xam nhap vao trong mach mau.
C6 thé phat hién vi khuan xam nhap bang cach cdy méau (blood culture) dé phan lap vi khuan. Sy
nhidm khuan c6 thé xay ra &m tham va khdng ¢ triéu chiing rd rét. Nhidm khuan c6 thé kich
thich hé théng mién dich, dan dén nhiém trang huyét va co thé gay tir vong.
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Nhiém khuan huyét (sepsis): nhiém khuan huyét &m chi dén mét nhidém trang khi né gay ra
su dap wng viém nhidém cua hé théng mién dich. Phan @ng nay c6 thé bao gém sy ting hoac giam
nhiét d6 co thé, ting lugng bach cau, nhip tim nhanh hodc nhip thé nhanh. G bénh nhan nhiém
khuan huyét dugc miéu ta nhu 1a “cai nhin bénh tat” (looking sick)

Séc nhiém khuan (Septic sock): nhiém khuan huyét dan gay ra cac tinh trang nguy hiém nhu
ha huyét &p va rdi loan chirc ning da co quan, duoc goi 1a sé¢ nhidm khuan. No ciing dugc goi la
soc ndi doc té (endotoxin sock) vi ndi doc t thuong gay ra cac dap ang mién dich, diéu dé dan
t6i nhidm khuan huyét va séc. Vi khuan Gram duong va nam ciing c6 thé gy ra cac dap ung
mién dich bt loi nay.

Chudi cac hién tuong dua dén sy nhiém tring huyét va tir vong khi vi khuan Gram duong
hoic Gram &m hodc nim bét dau gay viém nhidm ¢ mot vang. Tir ving d6 hodc tir trong mau
(nhidm khuan), cac vi sinh vat s& tiét ra cac chat doc to (nhu 1a ngoai doc té va/hoic noi doc td),
nhitng chat d6 s& luu hanh trong mach mau va kich thich céac té bao mién dich nhu 1a dai thuc bao
va bach cau trung tinh. Nhitng té bao nay, dé dap tng véi cac kich thich, tiét ra mot loat cac
protein, cac chat d6 duoc ké dén nhu 1a chét trung gian nai sinh (endogenous mediator) trong
nhiém khuan huyét

Quan trong nhét trong c&c chat trung gian noi sinh d6 1a yéu té hoai ti khéi u (Tumor
Necrosis Fator — TNF). TNF con duogc goi & cachectin bai vi né duoc giai phong tir khéi u, gay
ra mot ching 1am co thé san xuét niang luong mot cach 1ang phi (sut can nhiéu), dugc goi 1 hoi
chiing suy mon (cachexia) & bénh nhan ung thu. Trong thi nghiém, khi tiém TNF vao dong vat
thi 1am ching bi ha huyét ap va chét (séc). TNF kich thich tiét cytokine interleukin — 1 (IL — 1)
tir dai thuc bao va cac té bao noi md, va IL — 1 nay lai kich thich tiét cac cytokine khac va
prostaglandin. Céc chat trung gian nay, ltc dau bao vé co thé chdng lai cac vi sinh vat xam nhap,
nhung vé cudi lai quay sang gay hai cho co thé. Cac chit trung gian tac dong I&én cac mach méu
va co quan dé gay ra sy gidn mach (vasodilatation), ha huyét &p, va réi loan chic ning da co
quan.

Kha nang tir vong do sdc nhiém khuan chiém ty 1é cao: kha ning 1én toi 40% bénh nhan sé tir
vong, ngay ca khi duoc cham soc tich cuc va diéu tri khang sinh. Tat ca hé théng cac co quan bi
suy thi chac chan tang ty 1¢ tir. Thuong thi hai co quan c6 lién quan vai nhau (ha huyét p ¢ hé
thdng mach méu va sy thiéu dudng khi (hypoxia) & phoi) thi ty ¢ tir vong khoang 40%. Khi thém
mot co quan ndi tang bi suy (suy than...) thi cong thém 15 — 20% kha nang tir vong.

HE THONG CO QUAN SU'ANH HUONG LEN CAC CO QUAN | SU TON THUONG LEN CO THE

Hg théng mach mau Gién mach 1. Ha huyét &p
2. Giam tudi mau cac co quan

Tim Cham nhip tim 1. Cung lugng tim giam
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2. Ha huyét ap
3. Giam tudi mau tGi cac co quan
. 1. Giam lugng nudc tiéu
Thin Suy than cap 2. QUA tai luu lugng loc
3. Tich tu doc t6
Phdi Hoi chtng suy hé hap ngudi I6n Thiéu dudng khi
Gan Suy gan Tich tu chat doc chuyén hoa
Hon mé gan
No Bénh néo Thay d6i trang théi tri giac
Hé thong dong mau Pong mau rai rac ngi mach 1. Bong m'fiu
: T 2. Chay mau

piéu Tri

Nguyén tic quan trong nhat trong diéu tri 1 tim ra noi bi viém nhiém va cc ving c6 lién quan
dé diét trir nguon goc. Phoi 1a vang viém nhiém pho bién nhat (viém phoi) tiép theo la & ving
bung va duong niéu dao. Trong dé, chiém 1/3 s6 truong hop la & nhiing vang nhiém tring van
chua dugc xac dinh. Viéc diéu tri khang sinh bj tri hoan 1a rat nguy cap vi n6 lam tang tir 10 d&én
15 lan ty l¢ tir vong. Ngay ca khi mudn diéu tri tap trung vao ving bi nhiém khuan thi ciing nén
khoi dau diéu tri bang cac nhém khang sinh phd rong (duoc goi la diéu trj theo kinh nghiém —
empiric therapy). N6i cach khac, khi bénh nhan bét dau tré bénh, thi hdy tin céng bang nhing
“cdng cu” ctia ban vao nhitng muc tiéu tiém nang. Hay diéu tri cang sém cang tot !

Huyét 4p phai dugc hd tro bang dich truyén va thudc (dopamin va norepinephrin 12 loai thudc
thong thuong dugc st dung) va duy tri on dinh ndng do oxy trong méau (thuong dwoc chi dinh dat
bng ndi khi quan va cho tha may). Trong thap Ky qua, da co nhiéu nd lyc trong viéc chdng lai su
lan rong ctia viém nhidm nhu 1a st dung cac khang thé don dong, TNF, va interleukin — 1, cac
chat chdng viém nhu ibuprofen va stetoid va nhiéu cac chat khac con dang duoc nghién ctu (thu
thé TNF, chét chdng oxit nitric, CRP va hop chit chong oxi héa) nhung déu gap that bai. Hau hét
nhitng phuong phap diéu tri d6 déu that bai trong viéc lam giam ty Ié tir vong trong cac cudc
nghién ciru trén 1am sang. Tuong tu nhu vay, trong mot gian dai thi hydrocortison dugc cho la ¢
lgi ich cho bénh nhan bi sé¢ nhiém khuan, nhung trong két qua dugc cong bd vao nam 2008 cua
cac cudc nghién ciru c6 quy md 16n thi déu khdng cho thay hydrocortison ¢ bat ky mét loi ich
nao. Mic du céc cong bé mang tinh phu nhan vai trd cuaa corticosteroid trong sé¢ nhiém khuén
nhung van ¢é nhiéu nguoi bao vé y kién cia minh rang né van duoc sir dung nhu mot thir “chira
lra” ban dau

2.10. C4c triéu ching cua sb¢ nhidm tring trén cac co quan

* Ghi nhé 4 loai vi khuan san xuat ra noi doc té 1am ting ndng d6 CAMP
¢ = cholera (Vibrio cholera)
A =anthrax (Bacillus anthracis)
M = sy bao thi cia Montezuma (thudng duoc biét véi doc té rudt E. coli)
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P = pertussis (Bordetella pertussis)
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CHUONG 3: SU DI TRUYEN CUA VI KHUAN

Nhiém sic thé caa vi khuan 12 mot phan tir ADN kép, va ching ndi hai dau lai véi nhau tao thanh
mét vong tron 16n. Vi ching chi 1a mét ban sao chép tir mot phan caa mdi té bao nén vi khuan
tn tai & trang thai dom bdi. Vi khuan khong c6 mang nhan dé bao quanh ADN

Trong chuong nay s& khéng trinh bay hét tat ca chi tiét vé sy di truyén cua vi khuan chang han
nhu 13 sy sa0 chép, phién m4, dich ma. Thay vao d6, chuong nao s& trinh by bao gém cac co ché
trao doi thdng tin di truyén cua vi khuan. O sinh vat nhan so chua c6 bd phan di truyén hoan
chinh khi d6 no khong thé lién két di truyén vai vi khun khac. N6 thuc hién giai doan sao chép
gen hinh thanh mét ban sao gidng nhu bo gen cia chung, sao d6 chung tach ra lam 2 phan dé
thuc hién sao chép véi mdi nira phan d6 (nhi phan phan hach — binary fission). Con & té bao cao
hon (sinh vt nhan thuc) 1a mot hop tir dugc hgp thanh tir giao tir duc va giao tir cdi me cho nén
né dam bao duoc tinh da dang di truyén. Vay, lam thé nao dé cac sinh vat c6 su han ché vé di
truyén (sexless) van c6 nhiing thay dbi di truyén can thiét cho su sinh ton ?

Mot co ché rat don gian d6 1a sw dét bién (mutation). Tuy nhién, s& rat 12 hiém hoi dé cho mot
dot bién diém lai c6 thé thay d6i mot cach hixu hiéu cho mét ca vi sinh vat. Dot bién diém nay
thuong c6 khong cé ¥ nghia (nonsense) hoac khong dang muc dich (missense) (vay tht nay co
loi 7). C6 4 cach dé vi khuan cd thé trao doi cac doan di truyén (genetic fragment):

1) Bién nap (Transformation)

2) Tai nap (Transduction) [ THAY DOl = TON TAI 'l }

3) Tiép hop (Conjugation)
4) Chen transposon (Transposon insersion)

Viéc trao d6i vat liéu di truyén cho phép chia sé cac gen méa hoa protein, nhiing thir d6 giéng
nhu ngudi cung cap strc dé khang khéang sinh, ngoai doc té, enzym, va nhitng yéu té doc luc khac
(pili, tién mao, vo). Cac nha khoa hoc ¢6 thé tan dung nhiing wu thé trong co ché trao d6i do dé
ap dung vao nhitng k¥ thuat di truyén va lap ban d6 di truyén. Bé doc duoc nd thi chi khi ndo ban
qua 21 tuoi.

BIEN NAP

Manh ADN tran, dwoc tach ra tir qué trinh phan giai té bao, gan 1én vach té bao caa vi khuan
khac. Vi khuan nhan phai ¢ trang thai kha bién (competent), nghia 1a ciu trdc trén véch té bao
cua vi khuan nhan c6 thé tiép nhan cac manh ADN tran va dua chung vao bén trong noi bao. Vi
khuan tiép nhan kha bién thuong 1a nhiing loai twong tw nhu nhitng vi khuan cho nap. ADN sau
khi da dugc dua vao bén trong thi s€ két hop vai hé gen cua vi khuan nhan néu nhu né c6 su
tuong dong gitra c4c soi (d6 ciing 1a mot ly do tai sao su bién nap chi xay ra gitra cac loai co su
tuong dong véi nhau).
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Mot vi du ndi tiéng dai dién cho su trao ddi vat liéu di truyén do 1a thi nghiém duoc tién hanh
boi nha khoa hoc Frederick Griffith vao nim 1928. Ong st dung vi khuan Streptococcus
pneumoniea, 1a vi khuan duoc chia thanh nhiéu loai khac nhau dya trén vo té bao cua chang.
Griffth da sir dung phé cau c6 16p vé nang tron lang va 1am cho chudt bi chét do bi viém phéi cap
tinh, trong khi d6 6ng lai sir dung phé ciu c6 vé nang tron lang d6 va khdng lam cho chuét bi
chét. Sau d6, Griffth da giét chiét cac phé cau c6 16p vo nang bang nhiét va tiém ching cing voi
phé cau khong c6 16p vo nang vao chudt. Poan xem két qua thé nao ? Tét nhién 1a con chudt xau
s6 kia ciing da chét, va khi dng Idy mau cua con chudt kia dé nudi cdy thi 6ng chi cd thé tim thay
nhitng phé cau c6 nang tron lang kia. Cac gen méa héa hinh thanh I6p vé nang tron da duogc
chuyén tir cac vi khuan d3 bi diét bang nhiét da duoc tich hop vao céc vi khuan khéng c6 vo nang
tron kia. Vi vay cac vi khuan cé vo nang di truyén tinh doc 16¢ vao céc vi khuan khéng cé vo
nang tron con sdng kia. Hién nay, cac nha khoa hoc da sir dung phuong phap nay rong rai dé
chén ADN téi t6 hop va lap ban do gen trén nhiém sac thé.

TAI NAP

Su tai nap xay ra khi mot virus gay nhiém cho vi khuan, duoc goi 1a thuc khuan thé
(bacteriophage), mang mot manh ADN ciia vi khuan nay dén vi khuan khéc. Bé hiéu vé van dé
nay, hay cing lac d& mot chat dé néi vé bacteriophage

2 2~ - 4 P Lo o . , , | BACTERIOPHAGE CAPSID
3.1. Thyc khuan thé ciing giong nhu hau hét cac virus khac do

la c6 mot 16p vo protein duoc goi la capsid, 16p vo d6 bao
quanh mot phan t ADN hoic ARN. N6 nhin rat gidng mét con

) HEAD
nhén véi nhitng “cai chan” dai.
NECK
Phage s¢ lién két vai cac thu thé trén bé mat té bao vi khuan
bing nhitng cai chan dai doé, d6 dugc goi la sw hat bam
. . « . A o SHEATH
(adsorption). Sau d6, phage sé& thuc hién sw xa&m nhap
(penetration). Gidng nhu con nhén dang ngdi xom va dam cai
ngodi xudng dé nd co thé day cai ong rong dai (sheath) xuyén TAIL FIBERS

qua lép vach té bao va mang nguyén sinh. ADN chira trong
phan dau (head) cua phage s& duoc tiém qua cai 6ng rong va di
vao trong té bao.

3.2. Sau khi ht bam va xam nhap vao vi khuan, ADN da duoc tiém vao s& gianh quyén kiém
soat ARN polymerase cua vi khuan chu dé phién ma ADN ciia phage dé tao ra ARN thdng tin
(MARN). V¢ capsid, ADN, enzym méi duoc tao thanh va sau d6 cac té bao vi khuan dugc phi
day boi cac phage moi. Tai mot thoi diém nao do, té bao khong thé chira nhiéu phage hon duoc
nita va s& bi phan giai dé giai phong cac phage.
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Dé 1am cho moi viéc bét don gian hon, ching lai chia ra thanh
2 loai: phage doc lwc (virulent phage) va phage 6n hoa
(temperate phage).

Su van hanh cta phage doc luc nhu da dugc trinh bay ¢ muc
3.2 d6 1a lay nhidm trén vi khuan, thuc hién viéc téi tao, sau do 1a
phan giai va giét chét vi khuan. Mat khéc, & phage dn hoa thi c6
“duc tinh” tot hon va khong 1ap tac phan giai vi khuan bi lay
nhiém. Cac phage 6n hoa ciing trai qua giai doan bam hdt va xam
nhap nhu phage doc lyc, nhung sau d6 ADN cua phage 6n hoa
khéng thuc hién sy phién ma ADN dé tich hop vao nhidm sic thé
cua vi khuan va ADN cua no6 lai cho mot Iénh dé kich hoat.

3.3. Bo gen tich hop cua phage 6n hoa duoc goi la tién phage
(prophage). Vi khuan c tién phage tich hop vao bo nhidm sic thé
ctia n6 thi duoc goi 1a vi khuén tiém tan (lysogenic) bai vi vao
mot thoi diém nao do, phage dang bi kiém ché c6 thé duoc kich
hoat va tré thanh dang hoat dong. Sau khi dugc kich hoat, tién

O
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phage khai dong qué trinh san xuat cac phage mai, bat dau mot chu ky mai bang cach phan giai
té bao vi khuan. Cho nén phage 6n hoa, mic du c6 “tinh tinh” kha 6n hoa hon phage doc luc,
nhung thyuc chat n6 cling gidng nhu mot qua bom di truyén nho da duoc hen gio.
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LYSOGENIC BACTERIUM

PROPHAGE TIME BOMB

Mién dich tiém tan (Lysogenic immunity) 1a mét thuat ngir dung dé mo ta kha ning ngin
chan su tich hop cua tién phage 1én nhitng thuc khuan thé twong tu dén sau nd. Pau tién, khi
phage 6n hoa lay nhiém Ién vi khuan thi san xuat ra mot loai protein kiém ham. Chinh “sy ton tai
cta nhitng 6ng tho lap rap” nay la kha nang thich tmg dé dam bao rang phage 6n hoa 1a “ngudi s&

httu” vi khuan dau tién nht.

Vay la chung ta da hiéu doi nét vé thuc khuan thé, gio hiy ciing thao luan vé cach thic 1a 1am
thé ndo ma cac thyuc khuan thé c6 thé mang ADN tir mot vi khuan nay sang mot vi khuan khéc.
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Qua trinh nay duoc goi la sw tai nap (transduction). Cling nhu ¢6 2 loai phage thi cling s€ ¢0 2
cach tai nap. Phage doc luc thuc hién sw tai nap chung (generalized) va phage 6n hoa thi thuc
hién sw tai nap dac hiéu (specialized)

Tai Nap Chung

Sy tai nap chung xay ra nhu sau: D6 1a khi cac phage xdm nhap vao trong vi khuan cha thi
ADN cua phage s& dugc sao chép, nhan rong, va duoc chuyén ddi thanh céc capsid va cac
enzym. Ciing trong thoi diém d6, ADN cua vi khuan s& bi kiém ché va cudi ciing 1a bi phé huy.
D6i khi, c6 nhitng manh ADN s6t lai van con nguyén ven. Néu nhitng manh ADN dé c6 kich
thude twong tw nhu ADN cua phage thi nhitng manh ADN d6 c6 thé v6 tinh duoc bao boc lai va
chuyén vao trong dau capsid cua phage. Sau khi phan giai té bao va giai phong céc phage, thi
nhiing phage c6 chira trong dau capsid manh ADN cua vi khuan lai l1ay nhiém cho céc vi khuan
khéc. N6 s& tiém nhitng manh ADN cua vi khuan ma n6 di “vo tinh” mang theo. Néu nhu c6 mot
vai sy trong dong gitra cac soi méi duoc tiém vao va bo gen caa vi khuan vira mai “bi” nhan thi
cac manh c6 thé két hop lai. Cac gen trén manh ADN d6 c6 thé ma hoa mét loai protein va vat
nhan truéc d6 khong co, chang han nhu protein bat hoat mot loai khang sinh. Trong tai nap
chung, cac thyc thé khuan chi mang ADN vi khuan, cho nén céc té bao vi khuan nhan van s& ton
tai (Vi khdng c6 mit cac gen virus ma hoa dé nhan rong va phan giai). Pay 1a phuong thirc
chuyén gen c6 hiéu qua hon 1a bién nap béi vi cac manh ADN di truyén duoc 16p vo capsid cua
phage bao vé khoi sy pha hay trong qua trinh van chuyén.

3.4. Tai nap chung

A. Khi xay ra sy bam hat va xd&m nhap. ADN cua virus c6
dang nhu mot sgi mong, va ADN cua vi khuan c6 dang nhu 1a

mot vong tron day
B. Pha huy ADN cua vi khuan, chi dé lai mot sé manh ADN

con nguyén ven. ADN cua phage trai qua qué trinh tai tao
(replication)

C. Capsid duoc bién do6i va dugc bao boc. Trong s6 d6 duoc ‘{@ 5.)
bao boc ciing véi manh ADN vi khuan 2

D. Xay ra sy phan giai té bao, giai phong cac phage bao gém @Y J ‘(9
ca nhirng phage c6 chira manh ADN

Tai Nap DPac Hiéu
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Tai nap dac hiéu xay ra & phage 6n hoa. Hay nhé lai rang khi cac phage 6n hoa xam nhap té
thi sau d6 cac ADN cua nd tré nén tich hop vao nhiém sic thé cua vi khuan. N6 duoc goi 1a tién
phage, va vi khuan do trd thanh cac vi khuan tiém tan (muc 3.3). Binh thuong, cac tién phage nay
khong hoat dong, nhung vé cudi nd co thé trg nén hoat dong. Néu né tré nén hoat dong, cac ADN
tién phage di dwoc nbi ghép vao nhidm sic thé s& duoc tai tao, bién doi, va bao boc thanh capsid.
D6i khi xay ra Ii trong qua trinh ghép ndi, va mot manh ADN vi khuan nam canh bén tién phage
s& cit, bién ddi va bao boc cuing véi ADN phage. Diéu ndy dan téi su van chuyén manh ADN cua
vi khuan nay sang vi khuan khac.

3.5. Sy tai nap dac biét xay ra véi phage kiéu lambda (1) & Escherichia coli. Biém gin cua tién
phage lambda nam gitra 2 gen téng hop biotin va téng hop galactose cua Escherichia coli. Néu c6
sur sai sOt xay ra, thi hoic gen biotin (BIO) hoic gen galactose (GAL) (nhung khong thé 14 ca hai,
vi nhitng manh ADN chi chira mét luong c6 gidi han) s& duoc to hop cling véi ADN cuaa phage
va dugc bao boc. Vay nén, nhimg gen dé tong hop nén biotin gio c6 thé chuyén gau nhitng vi
khuan khéc, nhiing loai vi khuan ma trudc d6 khong c6 kha nang nay. Chung ta thuong s& nghe
vé hinh thic thu nhan gen, né dugc goi 1a sw bién d6i vi khuan tiém tan (lysogenic
conversion). Vi duy, cic gen ngoai doc t6 caa vi khuan bach hau ciing duoc thu nhan theo cach
bién doi vi khuan tiém tan nay.

- Catbd ADN sai
ADN Phage ADN vi khuan ADN phage tich hop sot cua phage
. vao ADN vi khuan BIO

GAL(\ M
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TIEP HOP

Tiép hop la kiéu di truyén tét nhat ¢ vi khuan: ndng nan va kich liét ! Trong d6, ADN tiép hop
dugc truyén truc tiép bang co ché té bao dén té bao (cell to cell), din dén két qua la mot su
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chuyén giao thdng tin di truyén (genetic information) rat hiéu qua. Viéc chuyén giao nay c6 thé
Xay ra giira cac vi khuan khéng c6 méi quan hé véi nhau va 1a co ché chinh cho viéc chuyén giao
su dé khang khang sinh. Dé su tiép hop xay ra, mot vi khuan phai c6 mét plasmid tw di truyén
(self — transmissible plasmid), ciing c6 thé goi 1a plasmid F (trong tir Fertility, khdng con tir nao
khéc nita dau!). Plasmid 1a nhing soi phan tir ADN xoan kép, né ton tai tach biét khoi nhiém sic
thé va c6 thé mang rat nhiéu gen, bao gom ca nhiing gen khang thudc. Plasmid F ma hoa céac
enzym va cac protein can thiét dé thuc hién qué trinh tiép hop. Vi khuan c6 mang plasmid F con
duoc goi 12 té bao F(+). Trong tiép hop, mét té bao cho F(+) s& dua plasmid F cua té bao cho mét
té bao nhan F(-) va lam cho té bao nhan tro d6 thanh F(+).

3.6. Plasmid ty di truyén (plasmid F) c6 mét gen mé hoa
Ccac enzym va cac protein, nd giéng nhu 1a “dwong vat” cua
vi khuan, do 1a pili giéi tinh (sex pili)

N6 c6 thé gay
nhwng né
phai dai, vay
m¢&i dan 6ng

Cau trac protein nay nho dai ra tir bé mat té bao cua vi
khuan cho F(+) gitp céc vi khuan cho plasmid c6 thé lién
két va ddm xuyén qua mang té bao cua vi khuan nhan (bon
nay ciing biét di tim cai ly thu day!). Bay gio, mot cau giao
phdi (conjugal bridge) da hinh thanh, mot enzym nuclease
lam tach mot phan ADN plasmid F, va sgi don ADN nay di
qua pili gii tinh (cau giao phdi) dé dén vi khuan nhan

3.7. Tréi véi sgi ADN duogc truyén qua cau
giao phdi, cac soi con lai duogc ghép ndi voi
cac nucleotid moi. Piéu dé cing xay ra
tuong tu & CAC Soi di qua cac té bao khéc.
Vao llc két thidc qua trinh lién két gigi tinh
(sex union), cau giao phdi dut ra va ca hai vi
s khué’n déu cé plasmid mach vong dang kép
ciia vi khuan F. Té bao nhan F (-) tr¢ thanh F (+)

Vi khuan F (+) Vi khuan F ()

Plasmid F

Pili gi&i tinh
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3.8. Hiém khi nao ma plasmid F & bén ngoai
nhiém sic thé lai tré nén tich hop vao nhiém sic
thé cua cac vi khuan 1an can nhiéu nhu vay ma lai Plasmid TP #C T
trong cing mot cach nhu & phage 6n hoa. Té bao Q + * )
vi khuén khi d6 con duoc goi 1a té bao Hfr (High D&‘ Y
Frequency of Chromosomal Recombenant). Su

tich hop nay c6 thé dan toi 2 co ché van chuyén lTich hop
ADN dgc dao: Té bao Hir

Nhiém séc thé

1) Plasmid F ctng véi toan bo vong ADN CUa | gueetich hop

vi khuan tiép hop binh thuong véi mot té bao  F Tiép hov

(). Bo nhidm sic thé vi khuan (bao gom luén ca 176 gl i s
plasmid F d3 duoc tich hop ) s& duoc van chuyén
tlr té bao Hfr dén té bao nhan. l

Cat bo bat
thwong

2) Plasmid F da duoc tich hop trong té bao Hfr
c6 thé lai bi tach bo khoi vi tri tir su tich hop do.
Diéu d6 c6 thé dan t6i viéc plasmid F d6 ciing co
chra mot doan ADN cua nhiém sic thé. Nhiing
plasmid d6 duoc goi la plasmid F’. Sy tiép F’
cling trong tu nhu tai nap dac hiéu vi ca hai trang

F PLASMID

“ %

Tiép hop
Dan dén viéc van

D

chuyen toan bd NST

chuyén NST A+D

thai d6 déu “vo tinh nhit duoc” mot doan ADN
ctia nhiém sac thé ¢ gan d6 va co thé duoc van chuyén cho cac té bao vi khuan khéc.

Mot vai plasmid khdng phai 1a loai plasmid ty di truyén. Nhitng plasmid d6 khong c6 nhiing
gen can thiét dé chi phéi su tiép hop. Tuy nhién, chiing thuc hién sy sao chép & bén trong vi
khuan chu, va dugc chuyén qua vi khuan théng qua sy phan chia trong nhi phan phan hach.

Tom lai, plasmid c6 vai tro rat quan trong trong y hoc. Mot sb plasmid ma hoa cac enzym thuy
phan khang sinh (penicillinase), hoic tao ra cac yéu t doc lyc (nhu 14 fimbriae va ngoai doc t6)

TRANSPOSON

3.9. Transposon la nhitng yéu té di truyén luu dong. C6 thé mudng twong ching nhu 13 manh
ADN c6 2 cai chan. Nhitng manh ADN d6 c6 thé tu chén vao mot nhiém sic thé ma khong can
phai c6 su twong dong ADN. N6 c6 thé mang gen quy dinh tinh khang khang sinh hoic cac yéu
t6 doc luc.

Transposon c6 thé chén vao ADN cua phage, cac plasmid, va nhiém sic thé cua vi khuan. N6
khong sao chép mot cach doc lap nhung dugc sao chép trong subt ca qué trinh phién md ADN
cua vat cha. Khi transposon tach khoi ADN ma ching két hop, doan bi tach d6 thuong 13 nhiing
doan khac thuong va transposon ¢ thé mang doan ADN méi téi ving khac. Su quan trong cua
transposon trén 1am sang d6 1a mot transposon ¢6 mang gen khang thubc dac hiéu cé thé chuyén
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sang plasmid caa cac loai vi khuan khac nhau, dan téi sy 1ay lan nhanh chdong cua céc chung

khang thudc

DNA

33



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

VI KHUAN GRAM DUONG
CHUONG 4. LIEN CAU

Xét Nghiém Veé Strep Va Staph

Lién cau (Streptococci) va Tu cau (Staphylococci) déu l1a nhitng vi khuin hinh cau Gram
duong va cé vai tro cho mot loat c&c bénh trén 1am sang. N6 thuong rat can thiét cho viéc phan
biét hai loai vi sinh vat nay dé chi dinh loai khang sinh thich hop. Cach dau tién dé phan biét
chdng 1a phét hién bang phuong phap nhuém Gram. Lién cau xuat hién Ién trén kinh hién vi
gidng nhu mot dai (strip) keo nuat, trong di tu cAu xuat hién theo tirng cum ma ta c6 thé muong
tugng nhu 13 cac nhan vién (staff) y t& dimng thanh cum trong birc anh nhém (muc 4.1).

4.1. Phuong phap thtr hai dé phan biét lién ciu va ty cau
c6 lién quan tai enzym catalase. Hay nhin nhanh vao buc
anh nhan vién (staff = Staph) cua chdng tdi va sé nhan ra
la c6 con méo (CAT) cling c6 mat trong do, vay nén buc
anh nhan vién (staff) 1a CAT (alase) duong. D6 1a tu cau
c6 enzym catalase, trong khi lién cau thi khéng. Do vay tu
cau duoc xem nhu 13 catalase dwong tinh trong khi lién
cau la catalase am tinh. Catalase chuyén H,0, (hydroxy
peroxid, c6 trong cac dai thyc bao va bach cau da nhan
trung tinh) thanh H,O va O,. Bé kiém chung catalae, cho
chat H202 vao ving nudi cdy cau khuan Gram duong,
néu c6 hién tudong ndi bot thi phai c6 mat enzym catalase
va cling nhu 1 ¢6 mit cac tu cau (xem muc 5.2).

catalase

Phan Loai Lién Cau

Mot sé loai lién cau hodc c6 thé hoan toan hoac mot phan lam tan té bao hong cau (RBCs).
Cac lién cau duoc chia thanh 3 nhom duya trén kha ning cu thé 1am tan méu caa ching. Cac lién
cau duoc i trén mot dia thach mau. Lién cau tan mau p (B-hemolytic) 1am phan giai hoan toan
cac RBC, dé lai mot vong tan mau trong suét ¢ xung quanh. Lién cau tan mau o (o-hemolytic)
chi Iam phan giai mot phan cac RBC, dé lai vong tan mau mau xanh nhat & xung quanh. Vong
d6i mau nay c6 chua cac RBC khong bi phan giai va mot chat chuyén héa c6 mau xanh 14 caa
hemoglobin. Lién ciu tan mau y (y-hemolytic) khéng c6 kha ning phan giai cac RBC, va thanh
ra 1a khong nén sir dung tir “tan mau” trong trudng hop nay (thuat ngi lién cau khong tan huyét
thuong duoc s dung dé tranh nham Ian).

Céc lién cau ciing co6 thé duoc phan nhom duya trén dic tinh khang nguyén carbohydrat C (mot
carbohydrat dugc tim thiy trén vach té bao). Nhing khang nguyén d6 con duoc goi 1a khang
nguyén Lancefield va duoc xap theo chir céi (tir A, B, C, D, E cho dén S). Trong lich sir, khang

34




Nhom Netter. Study, study more, study forever!

nguyén Lancefield di dwoc st dung nhu 1a mot cach rat quan trong trong viéc phan loai nhiéu
lien cau. Tuy nhién, hién nay c6 rat nhiéu loai lién ciu ma hién nay ciing da it dya hon vao khang
nguyén Lancefield va cha yéu la dya trén sy phdi hop cua cac xét nghiém ching han nhu phan
loai dya vao tan huyét da néu trén, thanh phan khang nguyén (bao gom ca Lancefield), cac phan
g hoa sinh, dic diém phat trién va cac nghién ciu vé di truyén. Mic du c6 hon 30 loai lién ciu,
chi ¢6 5 loai gy bénh & ngudi. 3 trong s6 d6 c6 khang nguyén Lancefield: A, B va D. 2 loai lién
cau gay bénh khac khong c6 khang nguyén Lancefield, do d6 chi dwoc goi bang tén loai cua
chdng: mot 1a Streptococcus pneumoniae va mot nhém 16n khéc cua lién cau duoc goi chung la
nhom lién cau viridans.

LIEN CAU TAN HUYET - BETA NHOM A

(con duoc goi la Streptococcus pyogenes)

Nhirng vi sinh vat d6 dugc dit tén nhu vay boi vi chung cé khang nguyén Lancefield nhém A
va lam tan mau thudc B trén thach mau. Chiang con dugc goi la Streptococcus pyogenes (co6 nghia
la san xuat mu) va gay ra cac bénh nhu viém hong, sét ban do, thap tim (hay sét thap khép), viém
cau than cép sau nhiém lién cau.

Thanh phan vach té bao cua lién cau 1a cac khang nguyén bao gém:

1) Carbohydrat C: Carbohydrat C duoc sur dung boi nha khoa hoc Rebecca Lancefield
dé chia lién cau thanh 2 nhom. Streptococcus pyogenes c6 khang nguyén Lancefield nhom
Athudc loai carbohydrat C.

2) Protein M (80 loai): 1a yéu té doc luc chinh trong lién cau nhém A. N6 tc ché hoat
hoa b thé va bao vé vi sinh vat khoi sy thuc bao. Tuy nhién, né ciing chinh 1a diém yéu boi vi
cac twong bao (hay té bao plasma) (B) san xuat ra khang thé chdng lai protein M. Cac khang thé
d6 lién két vai protein M (su opsonin héa), gitip cac dai thuc bao va bach cau trung tinh tiéu diét
cac vi sinh vat.

Lién cau tan huyét B nhom A ciing c6 nhiéu enzym gop phan gay nén cac bénh ly:

1) Streptolysin O: Tir O la viét tit cua tir oxygen labile (khong bén véi oxy) vi nd bi bat
hoat boi oxy. Enzym nay gay phé hay céc té bao hong hong va bach cau va ciing 1a 1y do cho kha
ning gy tan huyét cua lién cau tan huyét p nhom A. Chinh enzym nay ciing 13 mot khang
nguyén. Khi bi viém nhiém bai lién ciu tan mau f nhém A s& kich thich hé théng ting san xuat
khang thé anti — streptolysin O (ASO). C6 thé hiéu gia lugng khang thé ASO trong méau bénh
nhan dé danh gia su nhidm khuan méi xay ra gan day.

2) Streptolysin S: Tur S la viét tit cua tir oxygen Stabile (bén voi oxy), khéng bi mat hoat
tinh boi oxy. N6 cling ¢ vai tro trong tan mau B nhung khong cé vai tro khang nguyén va ciing
khong kich thich co thé hinh thanh khang thé.
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3) Ngoai déc td gay sot (con goi la doc té giy ban dé - erythrogenic toxin): Chi duogc
tim thay & maot vai chang lién cau tan huyét p nhom A, nhung khi nhitng chung dé xam nhap vao
co thé thi chling gay nén bénh sét ban do.

Mot sé ching san xuit ra ngoai doc té gay t6 1a nhiing siéu khang nguyén (superantigen).
Nhiing chat ngoai doc t6 sidu hoat hda cac té bao T dé tiét ra cac cytokin gy viém. Diéu nay gay
nén hoi chirng séc nhidm doc lién cau (Holm, 1996).

4) Nhitng enzym khac gdbm streptokinase (ching hoat dong nhu céac protein plasmin, lam
tiéu fibrin, 1am tan cac cuc mau dong), hyaluronidase, ADNase, anti — C5a peptidase va nhiéu
enzym khac (xem muc 2.8).

Tu cau vang (Staphylococcus aureus) ¢6 nhiéu enzym tuong ty nhu cua lién cau. Ching ta s&
tim hiéu vé ching trong cac chuong tiép theo.

Lién cau tan huyét B nhom A gay ra 4 loai bénh Iy bai sy viém nhiém tai chd va/hoic tiét
ngoai doc t6. Gom:

1) Viém hong do lién cau
2) Viém da do lién cau
3) St ban do
4) Hoi chiing s¢ nhiém doc lién cau khuan
Lién cau tan huyét B nhom A ciing c6 thé gay ra 2 bénh Iy dap &ng khang thé trung gian
1) Thap tim
2) Viém cau than

Viém Nhiém Tai Chd/Tiét Ngoai Poc T6

1) Viém hong do lién ciu: Pay 1a loai viém hong dién hinh voi triéu chimg sung do &
amidan va hau hong, dich mu trén amidan, sét cao, sung hach bach huyét. N6 thuong kéo dai
khoang 5 ngay (1a thoi gian khi duoc diéu tri vai penicillin).

Bai vi viém hong xuat tiét (c6 mu trén amidan) c6 thé bi gay ra do cac vi sinh vat khong
phai lién ciu (nhu 13 virus), nén giri mau phét hau hong dé lam xét nghiém tim nhanh khéang
nguyén (RADT). Nhiing xét nghiém nay c6 thé duoc hoan thanh trong vai phut va dic hiéu cao
Véi Streptococcus pyogenes va véi mién dich phat hién khang nguyén carbohydrat nhém A. O tré
em RADT am tinh thi nén hd thém xét nghiém cay dich tiét hau hong vi do tré em c6 ty 1é mic
bénh viém hong cao va RADT chi c6 d¢ nhay vira phai.

“Me o1, hong con dau qua!!!”
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2) Nhiém trung da: Nhiém tring da c6 thé di tir viém nang 16ng (folliculitis) (su nhiém
tring caa cac nang 16ng), viém mu da, viém quang, viém mo té bao (1a mét su nhidm tring sau
vao trong té bao da, da bi sung, dé va c6 cam giac néng khi cham vao), va chéc 16 (mun nuéc,
phdng rop, dé 1ay lan, rat phd bién & tré em, mun nudc nay tré nén mong va dé v va thuong tim
thidy & xung quanh miéng). Nhiing nhidm trung da ciing c6 thé dugc gay ra boi tu cau vang
(Staphylococcus aureus). Do dé, viéc diéu tri nhitng bénh nhidm trung nhu thé can cd nhing
khang sinh nhém penicillin chéng dugc penicillinase nhu 1a dicloxacillin, dé bao phu duogc ca
nhom lién cau tan huyét p nhém A va Staphylococcus aureus.

Viém quéang (Erysipelas) 1a mot bénh viém nhidm lién cau ¢ bé mit da, chi c6 16p ha bi.
NG ¢6 triéu ching kha dién hinh: viing da pht né 1én, phat ban mau dé tuoi c6 quang ranh giGi ro
do su lan rong tir mot viing nhidm khuan dau tién. Khéng gidng nhu viém mé té bao, viém quang
hiém khi chi bi gay ra do tu Staphylococcus aureus.

Viém mi da (Pyoderma) 1a mot mun mu, thudng xuat hién ¢ cac chi hodc trén mat, mun
V& ra sau 4 — 6 ngay tao mot 16p vay day. Vét thuong lanh cham va dé lai mot ving mat sac t6
(depigmented area).

“Me o1, co hong con dau va da con dang bi &n mon!!!”

Viém can mac hoai tir (Necrotizing fasciitis) (hay “lién cau an thit”): 1a sy viém nhiém lién
cau tan huyét B nhém A da duoc biét dén trong vai nim tré lai ddy va dang ngay cang ting Ién
(theo tin tirc mai nhét thi chic chin 1a nhu vay). Mot sé ching ¢6 chtra protein M ngan chan sy
thuc bao, cho phép vi khuan nhanh chdng xam nhap vao cac mé to chuc. Lién cau xam nhap vao
co thé théng qua cac thuong ton trén da do bi chan thuong va di theo con dudng doc theo can
mac nam gitra to chire dudi da va 16p co. Trong vong mot ngay bénh nhan c6 triéu ching sung,
néng, dé & ving nhiém triung ban dau va nhanh chéng lan ra xung quanh. Mot ngay sau d6, mau
sic da & ving ton thuong thay doi tir mau do sang do tia sang mau xanh, va cé cac vét bong Ion
(bong nuéc). Sau d6 da bi chét di va co ciing c6 thé bi viém (viém co).

Sy nhiém tring nay phai dugc phat hién sém va phai dugc phau thuat cit bo can mac. Nhanh
chong diéu tri khang sinh Ia rat quan trong. Lién cau tan huyét p nhém A van con nhay véi
penicillin nhdm A. C6 thé s& la khdn ngoan néu thém clindamycin, vi thuéc nay nhanh chéng wc
ché su trao di chét cua lién cau va s& ngan chan duoc sy san sinh doc to (Holm, 1996; Stevens,
1988). Nhung ngay ca v&i thudc khang sinh va phau thuat thi ty 18 tir vong van cao (>50%).

Viém can mac hoai tir con c6 thé gay ra boi Staphylococcus, loai Clostridium, cac vi khuan
duong ruot Gram am, hoic nhiém ciing lic nhiéu loai vi khuan dé (Stevens, 1992).

Hoai tir Fournier (Fournier’s gangrene) 1a mot hinh thic caa viém can mac hoai tir lién quan
dén ving bo phan sinh duc nam va ving day chau, n6 thuong do nhiéu vi sinh vat gay ra nhung
ciing c6 thé do Streptococcus pyogenes gay ra.
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3) S6t ban dé (Scarlet fever): Mot s6 nhém lién cau tan huyét B nhom A khong chi gay ra
viém hong, ma con san xuat ra mot chat ngoai doc t goi 1a ddc td gay sét (pyrogenic toxin) hay
doc t6 gay ban dé (erythrogenic toxin). Ngoai doc td nay c6 duoc boi sy chuyén dbi vi khuan
tiém tan (xem chuong 3). Ngoai doc t6 nay gy ra con sét (nén n6 1a doc t6 gay sot) va gay ra con
phat ban do. Chiing phat ban bat dau ¢ ving than va ¢, va sau do6 lay lan ra cac chi, mot it &
viing mat. Da c6 thé tréc vay nhiéu trong qué trinh diéu tri.

“Me o1, co' thé con dang chuyén mau dé!!!”

4.2. “ME, gitip con!!!” Viém hong, chbc 16, va sét ban d6. Luu ¥ rang sét ban do rat it ndi & mat.

4) Hoi chieng séc nhiém ddc do lién cau: Bay gio da rd rang rang lién cau tan huyét p
nhom A c6 thé gay ra hoi chiing séc nhidm doc gidng nhu Staphylococcus aureus giy ra. Tuong
tu nhu & sét ban do, hoi chung séc nhiém doc lién cau ciing xay ra do tiét ra chat ngoai doc tb
gay st trung gian. Xem chuong 5 va muc 5.9 dé thém chi tiét. Viéc diéu tri nhidm Streptococcus
pyogenes nang (nhiém trang da nang, viém can mac hoai tir, hoi chiing séc nhidm doc lién cau)
phai véi penicillin lidu cao va clindamycin. Diéu nay la do Streptococcus pygenes van con rat
nhay cam véi penicillin, sitc khang thudc rét it, va clindamycin bat hoat ribosom ciia vi khuan va
do d6 uc ché sy tong hop protein doc td gay sét va protein M.

Bénh Ly Ngin Chin Khang Thé Trung Gian
1) Thap tim:

Véi su ra doi cua penicillin, bénh thap tim hién da it thdy. N6 thuong tin cong tré em tir 5 —
15 tudi. Khi bénh thap tim xay ra, né da duoc chimg minh nguyén nhan 1a do khong dugc diéu tri
viém heng do lién cau tan huyét B nhém A (chi khdng phai sau nhiém triing da). 6 triéu ching
chinh trong bénh thap tim 1a:
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a) Sot
b) Viém co tim
¢) Sung khop (viém khap)

d) Mda giat (1a dong tac hdn don khdng kiém soat dugc cua chi), thuong xay ra sau con
viém hong 2 — 3 tuan. N6 con duoc goi la mda giat Sydeham hoic khiéu vii St. Vitus

e) Btru nhé dudi da (biru nhé c6 mat do chic chi ¢ bén dudi da)

f) Phat ban, con duoc goi 12 hdng ban vong (erythema marginatum) vi né ¢ vong hong
ban dac trung lan ra tir trung tam.

4.3. Hinh anh dién vién John Travolta trong
phim Thap Tim, tiép theo sap téi phan Son Sot
Toi Thir Bdy. Tréi tim cua anh ta dang bi ton
thuong do su cing thang trong nhiing gio nhay
disco, cac khép cua anh ta dang dau nhirc va hai
canh tay thi dang chuyén dong theo kiéu khiéu
vii mla giat.

Thap tim 1a do khang thé trung gian. Tim c6 nhiing khang nguyén twong tu nhu cic khang
nguyén cua lién cau tan huyét p nhom A. Vi vay, cac khang thé dugc hinh thanh dé tiéu diét cac
lien cau khuan dac hiéu thi ciing gay ra phan ung chéo 1én cac khang nguyén cua tim. Su tan
cong “nham Ian tai hai” nay cua hé mién dich 1a nguyén nhan caa viém mo co tim, con goi la
viém co tim (myocarditis). Bénh nhan c6 thé than phién vé nhitng con dau nguc va cé thé phat
trién thanh chang loan nhip (arrhythmias) va suy tim.

Qua nhiéu nam, nhiéu kha ning bi tai phat tro lai do lién cau, tim bi ton thuong vinh vién.
Nhing viing cua tim thudng bi tén thwong d6 13 van hai 14, tiép theo 1a van dong mach chi. Su
t6n thwong & cac van tim c6 thé tro nén rd rang sau nhiéu nim (10 — 20) bi viém co ban dau, va
c6 thé dugc nghe duoc bai tiéng thoi cia tim. Tém lai, ban dau la bénh 1y viém co tim va sau
nhiéu nim tién trién thém cac bién ching bénh van tim.

Nhiing bénh nhan bi thap tim rat d& tai phat véi nhitng tién trién ton thuong tim nhiéu hon. Dé
han ché nhiing ton thwong thém cho tim (ma nhiing ton thwong nay 1a vinh vién va khéng hoi
phuc), thi viéc phong ngira bang penicillin 1a rat can thiét cho cudc sdng bénh nhan. Piéu nay s&
ngan ngira sy nhidm trung do lién cau tan huyét p nhém A trong twong lai, ma néu diéu do xay ra
thi s& goi thém nhiéu khang thé gay phan tng chéo hon nita.

Pau khép trong sét thip khép duoc phan loai nhu mot viém da khép di trd cap tinh, dé noi
rang dau khop phat sinh tir cac khp khac nhau trong sudt ca ngay lan dém. May mién la khéng cé
t6n thuong vinh vién cho cac khop.
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2) Viém cau than cip sau nhiém lién cau

Pay 1a mot bénh viém cac cau than & than do khang thé trung gian. N6 xay ra khoang 1 tuan
sau khi nhiém triing hoic ¢ hau hong hoic ¢ da bai ching nephritogenic (c6 kha ning gay viém
cau than) thuoc lién cau tan huyét p nhém A. May man thay 1a chi ¢c6 mot vai chung
nephritogenic thuoc lién cau tan huyét p nhom A. Mot sé khang nguyén tir lién cau nephritogenic
1a nguyén nhan gay ra dap ung khang thé. Két qua 1a phirc hop khang nguyén — khang thé troi dat
trong mau va ling dong lai & mang day cau than, diéu nay dan t6i sy pha hity cac cau than tai do.

Trén 1am sang, ban s& duoc nghe ngudi me than phién rang mit con trai cua ba bi sung hap.
Nguyén nhan 1a do than bj ton thuong nén lam giam bai xuat nuéc tiéu, nudc tiéu sam mau hon
binh thudng (mau nhu nudc trd hoic coca — cola) do tiéu mau (hematuria) (c6 mau trong nudc
tiéu). Pura tré co thé co tang thé tich mau thir phat do giam dao thai nudc tiéu gy nén ting huyét
ap. Sau khi dit ra nghi van mai, ta c6 thé goi ¥ rang dira tré ¢6 kha niang 1a da c6 mét sy viém
nhiém & ving hau hong hay & da trudc dé khoang 1 tuan hozc 1au hon khong? Néu dung 14 c6 thi
day 1a mot loai bénh ly cau than thuong co tién lugng tot (dac biét 1a & trée em).

“Me oi, nwéc tiéu cia con c6 mau tra”

4.4. Viém cau than cap sau nhiém lién cau lam cho nudc tiéu c6 mau nudce tra (tiéu mau)

LIEN CAUNHOM B

(con duoc goi la Streptococcus agalactiae)

Do ciing 1a nhitng lién cau tan huyét B. Khi nghi dén lién cau nhom B thi nghi nhém B trong
tr BABY.

Khoang 25% phu nit c6 chira céc vi khuan & duong 4m dao, va em bé c6 thé bi nhidm nhiing

vi khuan d6 trong qua trinh sinh na. Nhiing vi sinh vat nay gay ra cho tré so sinh (< 3 thang tudi)
nhiing bénh 1y nhu viém phdi, viém mang ndo, nhiém triing huyét.
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Tré so sinh bi viém mang ndo khéng c6 triéu chang ciing cd, do 1a triéu chitng ¢b dién gap &
ngudi 16n. Thay vao d6 lai 12 nhitng ddu hiéu khong dic hiéu, nhu 1a sét, nén mira, kém an, d& bi
kich thich. Néu tham chi chi nghi ngo 1a viém mang nio, thi ciing phai hanh dong nhanh chéng vi
bénh ly nay tinh theo tiing phit. Chan doan viém mang nao thi duoc cho chi dinh choc do néo
tay. Khang sinh thuong dugc cho trude khi co két qua caa choc do ndo tiy néu nghi ngo 1a viém
mang n&o. Phai ding cac loai khang sinh bao vay nhitng vi khuan gém Escherichia coli, Listeria
monocytogenes, va lién cau nhom B, ddy 1a 3 tac nhan thuong gap nhat co lién quan toi viém
mang ndo & tré em dudi 3 thang tudi.

Lién Hé Lam Sang (Clinical Pearl): ¢6 3 loai vi khuan c6 vai trd quan trong trong hau hét cac
truong hop viém mang ndo dugc ghi nhan & tré so sinh (trong 3 thang dau tién): Listeria
monocytogenes, Escherichia coli, va lién cau nhém B. C6 2 vi khuan gay ra viém mang ndo sau
nay & tré sau khi khang thé thu dong duoc co thé ngudi me truyén qua trong thoi ky thai nhi suy
yéu dan va truéc khi khang thé mai cua tré dugc hinh thanh: Neisseria meningitides va
Haemophilus influenzae.

Lién cau nhoém B ciing ¢ thé 1ay nhiém qua phu nir 6 thai, gy nén nhiém khuan huyét.
Sy nhidém khuan thir phat dan dén chét thai va gay say thai khoang 30% trong cac truong hop.

Hién nay dang c6 sy gia tang nhiém khuan do lién cau nhém B ¢ nguoi I6n khdng mang
thai, gay nén viém phoi hoac nhidm khuan huyét ¢ nhiing nguoi dang c6 cac bién chimng cua bénh
tiéu nhu tiéu duong, bénh &c tinh, suy gan hoic than va bénh vé than kinh (d6t quy) va & nguoi
I6n tudi (> 65 tudi, nhat 1a trong cac vién dudng 130).

Nhém Lién Cau Viridans

Cac thanh vién cua nhém Ién nay bao gdm nhém Mitis (S. mitis, S. sanguis, S. parasanguis,
S. gordonii, S. crista, S. infantis, S. oralis, S. peroris); nhom Salivarius (S. salivarius, S.-
vestibularis, S. thermophilus); nhém Mutans (S. mutans, S. sobrinus, S. criceti, S. rattus, S.-
downei, S. macacae); va nhém Anginosus (S. anginosus, S. constellatus, va S. intermedius). Hay
lwu y 13 c6 rat nhiéu cai tén trong Nhom lién cau viridans d6 cu trii ¢ trong nuéc bot va miéng
cho toi duong tiéu héa. Nhiing vi khuan nay dai dién cho hon 30% vi khuan duogc ciy tir mang
bam rang, k& rang, ludi, va nudc bot!

Pay 1a mot nhom rét rong, di thé caa nhém lién cau nay khdng thé duoc xac dinh dua trén mot
nhém Lancefield. Viridis Ia tir La-tinh c¢6 nghia 1a mau xanh, va hau hét cac nhém lién cau
viridans 1a thugc chung tan huyét o, chung tiét ra chat mau xanh nhat trén thach mau. Chung la
nhiing sinh vét cu tri dudng tiéu héa & ngudi binh thudng, thuong dugc tim thiy & mii hong va
cac ké rang.

Céc lién cau viridans gay ra 3 loai nhiém tring chinh: nhiém tring ring, viém ndi tim mac, va
ap xe.
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1) Nhiém trung ring: Mot sé nhom lién cau viridans, dic biét 1a S. mutans, c¢é thé bam
vao rang va 1én men dudng 1am san xuat ra acid va giy tiéu xuwong rang (sdu rang!!).

2) Viém ndi tdm mac: Cho nhém lién cau viridans nay vao mau, sau d6 c6 thé cay 1én bé
mit Iép noi mac (endocardial) caa tim, phd bién nhit 13 trén van tim di bi tén thwong trude do
(nhu 12 thap tim, khiém khuyét tim bam sinh, hozc sa van 2 18). Nhitng vi khuan nay san xuit ra
chat dextran ngoai bao cho phép ching bam vao van tim. Dan dén viém noi tim mac do nhiém
khuan ban cip (SBE — Subacute Bacterial Endocarditis), dic trung boi sy ting truéng cham (vi
thé goi 1a “ban cdp™) va su chong chat 1én nhau caa vi khuan trén van tim (giéng nhu mot déng vi
khuan nim chong 1én nhau trén dia petri ay!). Trén 1am sang, mot bénh nhan bi viém noi tam mac
do nhim khuan ban cip véi cac triéu ching tién trién cham nhu sét nhe, mét moi, thiéu mau, va
tiéng thoi tim thir phat do van bi pha hay. Nguoc lai, viém noi tim mac do nhiém khuan cép tinh
la do ty cau gay ra, thuong la thir cip vi do su lam dung thudc tiém tinh mach, va dic trung boi
con 6n lanh xay ra dot ngot, sét cao, va van tim bi pha hay nhanh chong.

4.5. Khi nghi vé nhém lién cau viridans thi hdy nhé tir
VERDE, c6 nghia la “mau xanh” trong tiéng Tay Ban
Nha. Bay gio nhin vao bac anh c6 1a4 cdy Verde (mau
xanh) & gitra nhiing chiéc rang cra ma ban da biét nhu 1a

‘ cay nho, cay co. Khi nhiing chiéc rang dé dugc nhé baoi
 —Fw cac nha sy thi nhitng 14 cdy Verde d6 di vao trong mau va
2 0 @ \@5/@ | “dinh cu” ngay trén bé mat van tim, nhat la cac van tim

S et doé da bi ton thuong tir trude (nhu 1a bi ton thuong do

‘ thap tim).

4.6. Nhom lién cau viridans thi “an” cac van tim kha
cham, trong khi tu cAu vang thi an rat nhanh (can cha y 1a
c4c vi khuan nay xuat hién theo mot dai va cum twong
tng!). Cac lién cau viridans an mon cac van tim tir tir
nhu thé thi chi 1am cho “cdy xanh” cham phat trién vao
trong “dat”. Diéu nay trai nguoc han véi tu cau vang, “ké

! khon ngoan” nay da nhan dugc huy chuong vang
La cay VERDE (Viridans) dang (aureus) vé kha niang bam vao va giy ton thuong nhanh
"moc"” trén van 2 la , . . , R AT aA -X

chong cac van tim. Do d6 viém ndi tdm mac nhiem

khuan ban cip (SEB) dugc gay ra do lién cau viridans,
trong khi viém noi tdm mac nhidm khuan cip tinh 1a bénh Iy lién quan dén ty cau vang
(Staphylococcus aureus). Luu y rang lién ciu nhom D (s& dugc thao luan bén dudi) ciing c¢6 kha
ning gay viém ndi tim mac nhiém khuan ban cap.

biéu tha vi khong kém d6 1a duong nhu lién cAu khuan lam viéc cung nhau nhu mot doi dé
cung “ctng ¢6” hon bénh 1y SBE. Ban dau, nhom lién cau pyogenes gay bénh sét thap khop (hay
thap tim), diéu nay gay ton thuong cho cac van tim. Bay gid, nhém lién cau viridans hoic lién

cau nhom D ciing c6 thé dé dang bam I1én céc van tim va gay ra SBE!!!
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Streptococcus viridans Staphylococcus aureus

3) Ap — xe: C6 mot nhém phu thudc nhém lién cau viridans trude day duoc goi 1a nhém
Lién cau Milleri hoic nhém Intermedius thi bay gio dugc goi 14 nhém thudc ching Anginosus
(bao gom S. intermedius; S. constellatus; va S. anginosus), ching thuéc nhém vi khuan vi hiéu
khi va mot phan 1a thudc hé sinh vat duong tiéu héa. Nhitng vi sinh vat “ghét” khi oxy nay
thudng duoc tim thdy trong cac 6 ap — xe trong ndo hoic céc tang trong 6 bung. Chung thuong
phét trién don doc hodc cing véi cac vi khuan ky khi trong méi truong sdng (nhu Bacteroides
fragilus).

Lién h¢ vé 1am sang d6 1a néu nhu ¢6 vi khuan thuoc nhdm S. intermedius Iuu hanh trong
méu thi ta nén nghi ngo rang 1a c6 mot 6 4p — xe 4n & trong Mot co quan nao d6 va nén can nhic
cho chi dinh CT scan c6 thuc can quang dé tham do.

Streptococcus InterMeDius va AnginoSus
IMeDiately ASsess trong ABSCESS

LIEN CAUNHOM D

(Enterococci va Non — Enterococci)

D6 1a nhiing vi khuan c6 thé thugc nhém tan huyét o hodc y. Ngay trude thi nhitng vi khuan
nay duoc chia 1am 2 nhém phu: nhém Enterococci (gom cé Enterococcus faecalis va
Enterococcus faecium) va nhém Non — enterococcus (cO rat nhiéu loai vi khuan bao gdom ca
Streptococcus bovis va Streptococcus equinus). Gan day, c6 rat nhiéu co s¢ ching minh rang
trang cau khuan (enterococci) ¢ nhiéu diém khac biét so vai lién cau khudn (Streptococci) cho
nén trang cau khuan duoc tach ra thanh mot ho vi khuan riéng. S. bovis va S. equinus van duogc
phan loai la lién cau.
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Enterococcus (faecalis va faecium)

Nhém trang cau khuan cu tr trong dudng rudt caa con ngudi va duoc xem 1a duoc coi 1a hé
sinh vat duong rudt thuong trd. Ching c6 kha ning gy tan huyét va chd duy nhat ma lam ching
phét trién tét 12 & trong dich mat 40% hozc NaCl 6,5%. Trén lam sang, cac trang cau khuan
thuong 1a nguyén nhan gay nhiém khuan duong tiét niéu, nhiém khuan dwong mat (vi né phat
trién tét trong duong mat), nhiém khuan huyét, viém noi tim mac nhim khuan béan cip (SBE).
Trong khi nhiing vi khuan khong c6 doc luc manh nhu 1a Streptococcus pyogenes thi ching
thuong cu tri xung quanh duong tidu hoa va chd “lam thit” cac bénh nhan yéu 6t trong bénh
vién. Trong thuc té, trang cau khuan hién dang thir 2 téi 3 trong cac nguy@n nhan gay nén nhiém
khuan méc phai trong bénh vién (nhidm khuan bénh vién). O nhitng bénh nhan nam vién thi trang
cau khuan thuong gay nén nhiém trung dwong tiét niéu, nhidm trang vét thuong, viém noi tam
mac trén van tim tu nhién hoic nhan tao (twong tw nhu lién cau nhoém Viridans), nhiém khuan
huyét va nhiém khuan huyét sau nhiém khuan catheter tinh mach.

TIN TUC MOI!!!! Hay doc hét tin tirc vé nd! Hién nay trang cau khuan
da khang vai ampicillin va vancomycin!

Nhoém trang cau khuan da khang hau hét cac loai thudc ma ching t6i s dung dé tiéu diét cac
vi khuan Gram duong. Chung t6i dudng diéu tri nhiém khuan nhém trang cau khuan nay bang
ampicillin cong véi aminoglycosid. Tuy nhién, c6 nhiéu vi khuan nhom trang cau khuan hién nay
d3 khang ca hai loai khang sinh d6, trong nhimg trudng hop nay thi chdng t6i chuyén sang diéu
tri bang vancomycin (xem muc 17.17). Bay gid, con 4c mong tdi té nhat cua chang t6i da thanh
hién thyc: trang cau khuan khang vancomycin (VRE) phét trién va da lan rong khip nudc My.
bic tinh khang thudc nam trén gen c6 thé da duoc bién dbi. Ta nhan thiy nhitng VRE dugc phan
lap ra c6 mot yéu té transposon ADN ciia nhiém sic thé duoc goi 1a vanA, chiing ma héa cho mot
loai cac protein lam thay d6i phan cubi chudi D-alanine-D-alanine cia vach té bao
peptidoglycan, thanh D—-alanine-D—lactate c6 &i luc thip dbi véi vancomycin. Piéu con dang so
hon d6 1a cac gen vanA nay c6 thé van chuyén sang bon tu cau vang kho wa kia (xem chwong 34
dé tim hiéu thém vé su khang khang sinh)!

Viéc diéu tri trang cau khuan khang nhiéu loai khang sinh (VRE) la viéc rat kho khan va can
cac loai khang sinh phuc tap dé thir nghiém tinh nhay cam khang sinh, tu van chuyén mon vé
bénh truyén nhidm va sa dung mot vai ho khang sinh méi. Chat duoc st dung goém
dalfopristin/quinupristin, nhitng chat nay chi tac dung lén E. faecium, va daptomycin hoic
linezolid c6 tac dung chdng lai E. faecium va ca E. faecalis.

Non — Enterococci (Streptococcus bovis va equinus)

Twong ty nhu nhém trang cau khuan, Streptococcus bovis ciing rat “ctng dau”, né song tot
trong dich mat 40% (nhung khong sdng trong NaCl 6,5%). N6 sdng trong duong tiéu hda, va gy
ra cac bénh tuong tu.
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C6 moét tinh chét quan trong duy nhit dé 1a c6 mot méi lién hé dang luu tim gitra nhidm khuan
S. bovis va ung thu dai trang!!! Trong mét loai nhitng ngudi bi nhidm S. bovis thi c6 dén 50% la
c6 mot khéi u dai trang ac tinh. Ching tdi khong biét 1a S. bovis 12 nguyén nhan gay ung thu dai
trang hay chi 1a mot dau hiéu caa bénh.

BOVIS & trong MAU:
T6t Hon La Hiy Coi Chirng, UNG THU Trong RUQT

Streptococcus pneumoniae
(Tén goi khéc 1a Phé cau, Khong c6 khang nguyén Lancefield)

Phé cau la vi khuan c6 vai trd rat quan trong, bai vi né 1a mot nguyén nhan chinh gay bénh
viém phéi vi khuan va viém mang ndo & nguoi 16n, va viém tai giita o tré em.

Phé cau khdng c6 khang nguyén Lancefield ! Dudi kinh hién vi, ching c6 dang la nhiing tu
cau Gram duong dang ngon nén duogc sap xép theo ting cap (song cau).

Yéu t6 doc luc chinh cua phé cau dé 1a 16p vo capsul polysaccharid, c6 tac dung bao vé ching
khoi sy thuc bao. May man 1a 16p capsul nay dugc xem 13 khang nguyén, cac khang thé dac hiéu
c6 thé nhan ra va tiéu diét cac phé cau. C6 mot van dé & day 1a co6 t6i 84 kiéu huyét thanh capsul
khac nhau, vi vay séng s6t qua mot dot nhidm khuan vi sinh vat nay thi chi c6 thé cung cap kha
ning mién dich 1 trong 83 loai capsul.

C6 2 phuong phap can 1am sang quan trong dé xac dinh cac phé cau:

1) Phan @&ng Quellung: Cho cac phé cau da duoc tron chung cing véi lugng nho chat
khang huyét thanh (huyét thanh c6 chira khang thé va khang nguyén vo capsul) va xanh methylen
1&n lam kinh, thi s& thay dugc vo capsul do né bi “phinh to”. Phuong phap nay cho phép xéac dinh
nhanh chéng vi khuan nay.

2) Nhay cam véi Optochin: Phé cau l1a vi khuan tan huyét a (phan mau bi tan c6 mau
xanh) nhung lién cau nhom Viridans thi ciing thudc loai vi khuan tan huyét a ! Vay dé phan biét
dugc 2 nhom vi khuan nay thi lay mot khoanh gidy c6 tam chat optochin (ban khéng can phai
biét tén that cua chat d6 dau) va dat 1én bé mit dia thach. Su phét trién caa Phé cau s& bj tc ché,
trong khi lién cau nhém Viridans van tiép tuc phat trién.

Phé cau la nguyén nhan phd bién gay nén bénh Iy viém phéi ¢ nguoi Ion. Viém phdi do phé
Cau xay ra dot ngot kém cac triéu ching nhu én lanh (rét run), sbt cao, dau nguc, thd nhanh. Phé
nang cua mot hay nhiéu thiy phoi bi lap day boi xac bach cau (mi), vi khuan, va dich tiét. Biéu
nay s& dugc thy rd trén phim X — Quang véi hinh anh dong dic phdi. Bénh nhan sé& ho ra dom
c6 mau vang — xanh, khi 1ay mau dom nhuom Gram thay c6 hinh anh song ciu Gram dwong dang
ngon nén.
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4.7. “Chién binh Phé cau”. Han 1a mot ké dich hung manh, véi
“40 giap” capsul, c6 biéu twong hai 14 phdi trén cai khién chin cua
minh, va mot song cau dang ngon nén & trén miii thuong caa han.
Biéu tugng hai l& phoi trén céi khién caa han cho thay bénh Iy
viém thiy phéi cép tinh 13 do vi khuan nay gay ra. Ciing can cha y
la sy dong dic phdi ¢ thiy gita bén phai va thuy dudi bén trai
ludn di kém véi sét va nhirg con rét run.

Phé cau ciing 1a nguyén nhan thuong hay gap nhat gay nén
bénh ly viém tai giita ¢ tré em va la nguyén nhan phé bién gay
bénh viém mang do vi khuan (bacterial meningitis) ¢ ngudoi 16n.
DAu hiéu dién hinh caa bénh ly viém mang ndo do vi khuan dé 1a
dau cimg gay (a stiff neck), thuong c6 & nguoi Ié6n khi bi viém
mang néo.

4.8. Viém tai gitra (chu yéu ¢ tré em): mili giao song cau
hinh ngon nén xuyén qua tai ké dich cua han!!

Viém tai giita dugc gay ra chu yéu 1a do 3 loai vi . gy R "
khuan, d6 1a: Streptococcus pneumoniae (Phé cau) (khoang — /R
30% truong hop), Haemophilus influenzae (khoang 25%) ’
va Moraxella catarrhalis (khoang 15 — 20%).

4.9. Viém mang ndo: Céc chién binh cta chang t6i da dap dau ké thi bang mot cai bual!

Vaccin phong ngira phé cau khuan dau tién (pneumovax) c6 chira 23 loai khang nguyén vo
polisaccharid phé bién nhat. Néu tiém vaccin nay cho nhiing ngudi mac bénh viém phéi do phé
cau, nhu ngudi bi suy giam mién dich hay nguoi gia, s& rat nguy hiém. Nhiing bénh nhan khéng
c6 14 lach (asplenic) hoac bi nhiém HIV, & nhimng nguoi ndy khéng c6 kha nang tu bao vé co thé
trudc su tan cong caa vi khuan thi cling nén duoc tiém phong vaccin. That khéng may la vaccin
nay c6 tinh gy dap tng mién dich thip va chi hiéu qua & tré em. Ban dau, mét loai khang sinh
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cong hop co chira 7 loai khang nguyén vo polisaccharid (nén con goi la heptavalent) tir cac chung
huyét thanh 3, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, va 23F di duoc dé nghi tiém phong cho tat ca tré em. Khi
lan dau tién duoc giGi thiéu, loai vaccin nay da gan nhu ¢ hiéu qua 100% trong viéc phong ngira
céc bénh nhidm khuan do phé cau & tré em, nhung trong nhimg nim qua thi phé cau da dan thich
nghi vai loai vaccin nay va mot nhém phu méi dang ndi 1én. Vao nam 2009, mot loai vaccin
cong hop c6 chira 13 loai khang nguyén vo polisaccharid da dugc gioi thidu dé theo kip véi cac
chang phé cau méi da ndi 18n. Loai vaccin méi nay van giir nguyén cac loai huyét thanh trudc do
va duoc b sung thém 6 chung huyét thanh méi. Bai vi céc kiéu huyét thanh 4, 6B, 9V, 14, 19F,
va 23F van la cac nguyén nhan phé bién gay bénh viém tai giita, né ciing da duoc ghi nhan I 1am
giam cac truong hop viém tai gitra ¢ tré em (Eskola, et. al. N Engl J Med 2001; 344:403 — 9).

4.10. Ching t6i thay cac thay thudc dang ban xuyén thung céac chién binh (phé cau) cua ching toi
bang khang thé dugc bao boc trong pneumovax (vaccin phong viém phéi do phé cau).

TIN TUC MOI!!! Hay doc hét tin tic vé n6! Hién nay Phé cau da dé
khang veéi penicillin!

Mot s6 chang Phé cau hién dang cho thidy muac do dé khang trung binh véi nhém penicillin
(ndng d6 e ché tdi thiéu (MIC) 14 0,1 — 1,0 mcg penicillin trong mdi ml méu) va tham chi 1a dé
khang cao vai penicillin (MIC > 2,0 mcg/ml méau). O vai nudc Chau Au cé téi 2/3 1a thudc chang
c6 mtrc d6 dé khang trung binh hoic cao! O My, c6 khoang 25% céc chung c6 muc d6 dé khang
trung binh cho dén muc dé khang cao. T¢é hon nira 1a phé cau khuan ciing dang dan tré nén dé
khang vai erythromycin, trimethoprim/sulfamethoxazole, va chloramphenicol.

C6 mot tin tot d6 1a penicillin liéu cao (1 triéu don vi/4 giod) va nhdm cephalosporin ¢6 hiéu
qua trén nhitng vi khuan c6 mirc d& khang trung binh. Tai cac khu vuc dang luu hanh phd bién
cac chung vi khuan cé muc dé khang thudc cao thi vancomycin phai dugc bd sung thém.

Con diéu khéng may do 1a chung phai dang ching kién nhitng thay doi day su bi kich trong
cach ma ching ta dang hanh xir 1&n nhiing sinh vat pho bién nhung ciing rat ddng so nay.

4.11. Bang Tém Tat Cac Nhom Lién Cau
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TuCau | CoChéTrao | por) e Poc TH Bénh Ly pidu Tri Chin Poan | "¢ YeUTO
Gram (+) Poi Chat Khéac
Lancefield 1. Catalase (-) 1. Protein-M (70 | 1. Poc to gay sot | XAM LAN TRUC 1. Penicillin G 1. Nhuém Gram: tu | 1. Thir nghiém
nhom A: 2. Vi hiéu khi loai) hodc giy bando | TIEP/BOC TO 2. Penicillin V cau thugc nhém Dick: 1 phuong
Streptococc- | 3. Tan huyét B, pha | a. Yéu té bam (chi duoc tiét ra 1. Viém hong 3. Erythromycin Gram (+). phap thudng dugc
us pyogenes | huy cac té bao hdng | b. Chdng su thuc | bai lién cau tiém A. Sung d6 hach Amidan | 4. Penicillinase — 2. Nudi cdy trén str dung dé xac
va bach cau bao tan nhém A): ¢c6 | va hau hong khéang Penicillin: tiéu chuan moi dinh sét ban do.
A. Streptolysin O: ¢. Khang vai tro trong bénh B. Dich mu trén hach viém nhiém ¢ da, c6 | truong phong thi 2. C-Carbohydrat:
a. khong bén vaoi | nguyén: kich hoat | ban do. amidan thé tu cau la nguyén nghiém: Qué trinh st dung cho nhém
oXy khang thé co thé | 2. Hoi chang séc C. Sét nhan chinh tang truong bi e Lancefield.
b. khang ngl_Jyén d:?m dén su thuc nhiém doc (tl,mng D.ASung cac hach bach . Sau sét thip khop ché bai bacitra\cin _
B. Streptolysin S: | bao. tu, nhung khac huyét (S. pyogenes la loai
a. bén vai oxy 2. Acid v6i ngoai doc t6 | 2. Nhiém tring da: A. Bénh nhan duoC | ;i khuin tan huyét

b. khéng phai
khang nguyén

lipoteichoic: la
mot yéu té bam
3. Streptokinase
4. Hyaluronidase
5. ADNase

6. Anti-Cba
peptidase

TSST-1cuatu
cau)

A. Viém nang l6ng

B. Viém mo té bao

C. Chéc Is

D. Viém can mac hoai tir
KHANG THE TRUNG
GIAN
1. Sbt thap khép (thap tim)
(c6 thé do lay lan tir viém
hong do lién cau)

A. Sot

B. Viém ndi tdm mac

C. Viém khép: tién trién
thanh viém da khop

D. Mua giat

E. Phat ban: vong hong ban

F. Cac nét duéi da

. Sau bénh ly viém, 10 — 20

chi dinh cho khang
sinh du phong lién
tuc dé ngan ngira tai
phat viém hong do
lién cau dé tir d6 ngan
ngua kha nang tai
phat cua sét thap
khaop.

. Déi véi nhigm
khuan xam Ian do
lién ciu, nhu 14 viém
noi tdm mac hay hoi
ching sbc nhiém doc
lién cau thi hay xem
xét viéc cho thém
clindamycin.

B do d6 nhay cam
Vi bacitracin).

3. Viém hong:
phuong phat phét
hiu hong dé tim
nhanh khéang
nguyén (RADT)
dac hiéu dbi vai S.
pyogenes va mién
dich dap ung khang
nguyén carbohydrat
nhom A.
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nam sau c6 thé tién trién tén
thuong van tin man tinh.

2. Viém cau than cap sau
nhigm lién cau: nudc tiéu
mau nuéc tra, sau khi nhiém
trung & da hoac ¢ hong

Lancefield
nhém B: gom
2 loai:

1.Enterococci:

1. Catalase (-)

2. Yémkhi thy y
3. Thuong la tan
huyét v, nhung

. Co dextran
ngoai bao giup vi
khuan bam Ién
cac van tim

1. Viém noi tdm mac nhiém
khuan ban cip

2. Nhiém tring duong mat

3. Nhiém trung duong mat,

1. Ampicillin, d6i khi
can két hop thém véi
nhom aminoglycosid
2. Khéng Penicillin G

1. Nhuom Gram
2. Nudi cay:

A. Enterococci c6
thé nudi cay trong:

. S. bovis cd lién
quan téi u dai
trang ac tinh

+S. faecalis | ciing co thé la tan dac biét la enterococci 3. Khang mgi ndi lén 1. Dich mat 40%
+S. faecium | huyét o Vvéi vancomycin 2. NaCl 6,5%
2. Non- 4. Dbi véi cac vi B. Non-eterococci
enterococci khuan dé khang chi c6 thé phat trién
+ S. bovis vancomycin thi xem trong dich mat
+ S. equinus Xét téi linezolid,
daptomycin va
nitrofurantoin.
S. viridans 1. Catalase (-) 1. Viém noi tdm mac nhidm 1. Nhuom Gram

2. Yém khi tiy y
3. Tan huyét o

. Co dextran
ngoai bao giup vi
khuan bam [én
cac van tim

khuan béan cap

2. Sau rang: gay ra boi S.-
mutants

3. Ap-xe no hoic gan: gay
ra boi Lién cdu nhém
intermedius

. Penicillin G

2. Cay khuan
3. Bé khang véi
optochin

. Lamot phan
cua hé vi sinh vat
trong duong tiéu
hoéa (duoc tim
thiy ¢ ké rang va
miii hong).
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S.pneumoniae
(Phé cau)

1. Catalase (-)
2. Yém khi tiy y
3. Tan huyét o

. Vo Capsul (83
kiéu huyét thanh)

. Poc td
Pneumolysin :
lién két vai
cholesterol ctaa
mang té bao cua
vat chu (nhung
hién nay chua rd
tac dung cua nod)

1. Viém phoi

2. Viém mang ndo

3. Nhiém khuan huyét
4. Viém tai gitra

1. Penicillin G (IM)
2. Erythromycin

3. Ceftriaxone

4. Vaccin: phong
ngtra 23 loai khang
nguyén vo capsul phd
bién. Tiém phong cho
nhitng dé bi man
cam, chang han nhu
ngudi cao tudi, hay
nhitng nguoi mat
chirc nang lach
(chang han nhu mét
chirc nang lach do
thiéu mau hdng cau
hinh lidm)

5. Vaccin lién hop 7
hoac vaccin lién hop
13 c6 hiéu qua trong
viéc ngédn ngua viém
tai giira va viém phdi

A. Nhuom Gram:
song cau Gram (+)
B. Nudi cdy: khdng
phét trién khi c6
mit:

1. Optochin

2. Dich mat
C. Test Quellung
(+): khi cho khang
huyét thanh c6 chira
khéng thé khang vo
capsul thi thdy vo
capsul “phinh to”

. Phanung
Quellung: 1a
phuong phap
dugc sir dung dé
phéat hién cac vi
khuan dugc bao
trong 16p vo nang
(nhu1a S.
pneumoniae va H.
influenzae)
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CHUONG 5. STAPHYLOCOCCI

Tu cau ton tai vinh vién ¢ dudi ban chan, trdi ndi khap cac bénh vién va sdng ¢ ving da, dudng
hd hap khoang hon 50% dan sd. Trong mét sb thoi diém, tu & dang lanh tinh, khéng gay kho chiu
nén khong c6 cac triéu chang bénh ly gi, nhung c6 lac chiing sé tré thanh ké thu caa ching ta. Do
d6, ta can phai biét rd vé ching.

C6 3 lodi gay bénh cha yéu d6 1a Staphylococcus aureus (tu cau vang), Staphylococcus
epidermidis (tu cau da), Staphylococcus saprophyticus.

Diéu nay 1a vo cung quan trong dé biét duoc 1a 1am thé nao dé phan biét tu cau véi lién cau
boi hau hét tu cau da dé khang véi penicillin G! Cé 3 phuong phap dung dé phan biét su khac
nhau gitra ching: Nhuém Gram, thi catalase va nudi cay.

1) Nhugom Gram:

5.1. Trong phuwong phap nhuém Gram, thiy tu
Cau tao voi nhau thanh ting cum giéng nhu
chum nho. Hay hinh dung cum nay tuong ty nhu
cac nhan vién cua bénh vién dang tao dang dé
chup anh nhém. Staphylococcus aureus (tu cau
vang) co catalase duong tinh, do d6 n6 giai thich
tai sao lai c6 nhitng con méo dung & trong buac
anh chup nhom d6. Staphylococcus aureus
(aureus co nghia 1a “vang”) c6 thé dugc phan
biét so vai cac loai tu cau tan huyét p khac bang
chat sic t6 vang dugc tiét ra tir ching khi nudi
ciy trén madi truong thach mau ciru. Cha y ring
nhan vién (Staff ~ Staph) cua ching toi déu rat
tu hao khi dugc deo huy chuong vang trén co.

@l‘@ @}l‘"@ "‘Vl@
'i‘ v\"
92 W |
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2) Thir catalase: Tat ca tu cau déu c6 enzym catalase (lién cau thi khong cé enzym nay!)

\,\/V s 5.2. Thir catalase, giéng nhu cho mot cum tu cau choi tro
(\ N thoi bong khi oxy (catalase duong tinh). Dé 1am phép thir

nay, trudc tién 1a tao mot vung nho riéng biét trén moi
truong nudi cdy cau khuan Gram dwong va cho vao d6
dung dich hydro pedroxit (H,O,). Néu bong khi xuat
hién, diéu nay ching to rang hydro peroxit da bi chuyén
thanh khi oxy va nudc, vdy enzym catalase cua tu cau la
duong tinh.
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3) Nudi cay: Tu cau vang va it nhiéu mot vai lién cau 1a thuoc nhom tan huyét B (tan huyét
hoan toan cac té bao hong cau trén dia thach), nhung tu ciu vang c6 dugc phan biét véi cac tu cau
tan huyét khac bang cach dwa trén chat sic t6 vang trén thach mau cuu.

Bay gio chung ta di phan biét duoc tu cau va lién cau, va diéu quan trong bay 1a 1am thé nao
dé biét duoc vé cac chung tu cau cha yéu gay nén céac bénh 1y. Diém mau chét ¢ day do 1a: Trong
3 loai ty cau gay bénh thi chi c6 tu ciu vang la c6 coagulase dwong tinh!!! Ma ciing noi thém
mot chit vé enzym coagulase 1a né 1a enzym gay hoat hoa yéu té prothrombin, tir ¢ gy nén sy
dong mau. Trong hinh & muc 5.1, can chi y 1 tat ca nhiing ngudi dang deo huy chuong vang
(Staphylococcus aureus) dang dung cing véi nhau dé cho nhau thay chiéc huy chuong cua ho.
Ban c6 thé muong tuong la ho dang “dinh chat” (coagulating) lai vé&i nhau. Vi vay, khi mot tu
cau Gram dwong trong mot mau vat duoc chi dinh dé nudi cay dé phan lap, thi cac phong xét
nghiém vi sinh s& lam thtr nghiém coagulase. Néu ho tra két qua vé cho ban rang 1a cau khuan
Gram duong co coagulase (+) trong mau vat nudi cay thi ban biét 1a c6 mat tu ciu vang. Con néu
két qua l1a coagulase (-) thi phai nghi vé Staphylococcus epidermidis (tu cau da) hoic
Staphylcoccus saprophyticus

Staphylococcus aureus

Nhitng vi sinh vat nay c6 16p vo nhay nho (mocrocapsule) bao xung quanh lép mang té bao
peptidoglycan to 16n cua n6, nhimg noi ma mang té bao duwoc bao xung quanh ¢ chua cac
protein gan penicillin (con duoc goi la transpeptidase — xem trang ). Chung ¢6 nhiéu co ché
phong thu manh mé& va “vii khi” tin cong 1a cac gai protein nhd ra khoi 16p vo nhay nhé hoic
duoc bai tiét ra tir té bao chat dé tan phé co thé ching ta.

Protein Uc Ché Sw Bao Vé Ciia Hé Mién Dich

1) Protein A: Protein nay cd cac cau tric c6 kha niang gin véi manh Fc cua IgG. Piéu nay co
tac dung bao vé chung khoi su opsonin héa va su thuc bao.

2) Coagulase: Enzym nay c6 thé dan tgi viéc hoat hda su hinh thanh té chic fibrin bao xung
quanh vi khuan, bao vé n6 khoi su thuc bao.

3) Hemolysins (4 loai): a, B, v, 8. C4c loai hemolysin nay (dung huyét td) pha huy céc té bao
mau, bach cau da nhan trung tinh, dai thuc bao, va tiéu cau.

4) Leukocidins: Chung pha huy céc leukocyte (cac té bao bach ciu). Chung tu cau vang dé
khang methicillin c6 ngudn géc cong dong (CA — MRSA) san xuét ra mot loai doc t6 bach cau
(leukocidin) dic biét dugc goi la Panton — Valentine Leukocidin (PVL), chit nay duoc lién két
lai v6i nhau theo hudng tao ra cac 6 4p — xe (ta & tim hiéu hon vé diéu nay & nhitng phan sau).

5) Penicillinase: Bi mat duoc gidu kin & day d6 chinh 13 enzym B-lactamase. N6 pha v& céac
méanh B-lactam cua phan tir penicillin, do d6 bat hoat khang sinh nay (xem Chuong 16).
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6) Protein bat thwong gan penicillin: Do 1a protein, con duoc goi la transpeptidase, protein
nay can thiét cho viéc hinh thanh ciu trdc vach té bao peptidoglycan va bi tc ché bai penicillin.
Mot sb chang tu cau vang c6 loai protein méi c6 kha ning gin véi penicillin, nhu vay ching cé
thé dé khang véi khang sinh penicillin chdng penicillinase va cephalosporin.

5.3. Tu cau vang cam 2 la chin Protein A va Coagulase, bao vé ching khoi su tin cong cua céc
khéng thé va su thuc bao.

KHANG THE 7~ /

FIBRIN

COAGULASE
PROTEIN A

5.4. Rui ro cho té bao hong cau va bach cau da nhan trung tinh 1a dang chay téi hai thing thuée
nd 1a hemolysin va leukocidin, va hai té bao nay sé& bi pha huy dudi ban tay cua tu cau vang.

BACH CAU
TRUNG TiNH
y A) .um—onsm Q

{ LEOKOCIDIN

K\ML STAPHYLOCOCCUS

i

; Q*

'\(\««Ca

HONG cAu

Céac Protein Tao Pwong Xuyén Qua Mo

1) Hyaluronidase (“Yéu t6 lan tran™): La loai protein gy pha v& cau tric peptidoglycan
trong cac mo lién két.
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2) Staphylokinase: La loai protein ly giai dé tao tao nén cuc mau dong (giébng nhu
streptokinase)

3) Lipase: La enzym gay thodi bién (degrade) chat béo va dau, nhitng thr hay tich tu trén bé
mit co thé chdng ta. Chinh sy thoéi bién nay tao diéu kién cho tu cau xam chiém & céc tuyén ba
nhon (sebaceous gland).

4) Protease: pha hay cac mo protein.

5.5. Tu cau vang tiét ra céc protein cho phép ching xam nhiém xuyén qua cac mé té chic.

HYALURONIDASE
STAPHYLOKINASE

Ngoai Poc To

1) Efoliatin: L& mot ngoai doc td khuéch tan (diffusible exotoxin) gay nén hdi chirng da
phéng rop (scaded skin syndrome).

2) Enterotoxin (bén véi nhiét): La ngoai doc té gay nén ngd doc thuc pham, dan dén ndn mua
va tiéu chay.

3) Poc to gay hi chirtng séc nhiém ddc (toxic shock syndrome toxin) — (TSST-1): Poc db
nay tuong tu nhur doc té gay st cia Lién cau tan huyét B nhom Lancefield A, nhung nguy hiém
hon nhiéu. Ching gay ra hoi ching séc nhidm doc va duoc tim thiy trong khoang 20% tu cau
vang dugc phan lap. Nhimg doc té gay sét ndy 1a nhitng siéu khang nguyén va lién két véi céc
phan tir MHC I6p 11 trén cac té bao trinh dién khang nguyén. Boc t& MHC 11 phién phtc nay gay
dap ung voi té bao T va lam phan tan céc cytokin, dan dén hoi chic sé¢ nhidm doc duoc mo ta
dudi day (xem Muc 5.9).

5.6. Tu cau vang san san xuat ra vii khi ngoai doc t6 tén TSST — 1 dé tan cong.

s /;/
é. " %
. © NGOAIDOC TO
*  EFOLITATIN >4
TSST-1
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Tu cau vang gay nén mot loat cac bénh Iy & trén bénh nhan, va cé thé gay viém nhiém hau hét
bat ky hé thng co quan noi tang nao. Céac bénh Iy nay c6 thé chia ra 1am 2 nhom:

Bénh ly do sw giai phong ngoai déc to
1) Viém da day — rudt (Gastroenteritis) (ngoé doc thurc an)
2) Hoi chiing sé¢ nhiém doc
3) Hoi chuing da phdng rop
Bénh 1y do vi khuan xam nhiém truc tiép cac co quan
1) Viém phoi
2) Viém mang nédo
3) Viém tuy xuong
4) Viém noi tdm mac nhiém khuan cap tinh
5) Viém khép nhiém khuan
6) Nhiém khuan da
7) Nhiém khuan huyét
8) Nhiém khuan duong tiét niéu

Bénh Ly Do Sw Giai Phong Ngoai Péc To

1) Viém da day rudt: Tu cau cé thé sinh truong
trong thirc an va san xuat ra ngoai doc t6. Sau d6 nan
nhan s€ an trang phai nhitng thirc an c6 chira ngoai
doc té nay, khi d6 chung gay kich thich cac nhu dong
rudt tiép theo sau do 1a cac triéu chirng budn ndn, non
mira, tiéu chay, dau bung, va doi khi co sot. Giai doan
nay kéo dai tir 12 — 24 gio.

Téi da néi véi ban la
dirng c6 an sot
Mayone nira ma, do

5.7. Tu cau vang gay viém da day — rudt. “Té6i da noi
Vi ban 1a dimg c6 an s6t Maiyone nita ma, d6 cuang
dau!”

2) Hoi Ching Séc Nhiém Pgc: Ban c6 thé da
dugc nghe vé hoi chiing séc nhidm doc va bing vé
sinh siéu thim. Tu cau vang xuit hién trén nhing
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bang vé sinh d6 khi str dung trong mét thoi gian dai. Pay la mét trong nhitng cach kich thich tu
cau vang tiét ra ngoai doc té6 TSST—1. Ngoai doc td nay xuyén qua niém mac am dao va la mot
chét kich thich manh yéu tb hoai tir u (TNF) va Interleukin-1. TSST —1 ciing ting Su nhay cam
cua co thé vai ndi doc tb. Viéc sir dung bing vé sinh khong phai 1a nguyén nhan duy nhét gay
nén hoi chung nay, vi hi chimg nay cling xay ra & nam gidi va phu nir khong co kinh nguyét.

5.8. V&t md bi nhidm khuan sau khi phau thuat, nhidm khuan da va dudi da, va nhidm khuan sau
khi sinh con hozc sau khi pha thai déu c6 thé tré thanh noi tap trung cua tu cau vang dé ching tiét

ra ngoai doc t6 TSST-1.

5.9. Tu cau vang tiét ra ngoai doc té TSST-1
gay nén hoi chiing séc nhiém doc. Poc t6
nay tao nén cac triéu chirng ma ta c6 thé nghi
n6 nhu 1a sy hdn hop giira ngd doc thirc an
(ngoai doc td) va doc td gay st cua lién cau
gay nén sét ban do. Hoi chung nay bao gém
cac triéu chimg nhu khoi phat con sét cao
d6t ngot, bon nén, non, tiéu chay toan nudc
(watery diarrhea) (twong tu nhu & hdi ching
bi nhiém noi doc td). Sau d6 mat vai ngay thi
ndi lan nhanh cac nét ban d6 (gidng nhu sot
ban d6). O bén dudi 2 long ban tay va long
ban chan bi bong vay vao giai doan muon
cuia bénh. Hoi chung séc nhidm doc da duoc

104} sét
27" Phat ban dé
‘ x/ Bong vay

" Buon

0 Iong ban
tay va long
ban chan

+ non mu’a

trinh bay cung véi sé¢ do nhiém khuan huyét & Chwong 2: huyét 4p c6 thé ha rat thip va hé
thdng co quan ctia bénh nhan c6 thé bi thiét hai nghiém trong do céc ton thuong gay nén (nhu la

hoi ching suy hd hap cip hoic 1a suy than cap).
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Viéc diéu tri bao gdm 1am sach céc 6 nhim khuan, vt bo bing vé sinh do ban, 1am thoat dich
mu va rira sach vét thuong bi nhidm khuan cing véi su hd trg cham séc. Viéc dung khang sinh cé
thé hd tro diéu tri bang céch tiéu diét vi khuan va ngin chin ngoai doc té dwoc san xuat ra nhiéu
hon. Tuy nhién, khang sinh khong c6 tac dung tri bénh bai vi chinh ngoai doc té méi 1a nguyén
nhan gay ra c4c biéu hién 1am sang, chir khéng phai 1a do vi khuan.

3) Hi Chitng Da Phong Rop: Bénh 1y nay ciing twong tu nhu trong hoi ching séc nhidm
doc. Mot sé chiing Tu cau vang san xuét ra déc td exfoliative A va B, gay nén su nhidm khuan &
mot ving va tiét ra doc té khuéch tan cd kha ning gay anh hudng I&n nhitng ving & xa. Khac voi
hoi chitng s¢ nhidm doc d6 1a nd thuong gay anh huong Ién tré so sinh boi su nhiém khuan ¢
viing rén vira méi bi cat hodc gay nhidm khuan da ¢ nhirng tré 16n hon. Trén 14m sang, n6 gay ra
su phan tach 16p biéu bi giira, khi bong troc 16p da min bén ngoai thi dé 16 16p da mong va do ¢
ngay bén dudi. Viéc chira tri phai nhanh chéng va phai lam sao cho ty 18 tir vong la thip nhat.
Céc thay thudc phai loai trir trudng hop la di tng thude, vi khi d6 né ciing xay ra cac triéu chang
tuong ty va ¢d thé dan dén tir vong néu viéc sir dung thude khong duoc dirng lai.

Bénh Ly Do Vi Khuan Xam Nhiém Truc Tiép Cac Co Quan

5.10. Cac bénh Iy do su xam nhiém truc tiép dén cac co quan cua tu cau vang. Gio lai tiép tuc
mudng tugng vé mot thay phu thuy Staph dang st dung phép thuat (Cha y 12 ¢c6 mot cum tu cau
dang & trén dau cay quyén truong cua dng ta).

4. Viém noi tam J 2. Viém mang nao

mac nhiém 77
khuan cap tinh '

3. Viém tuy xwong

5. Viém

6. Nhiém trung da
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Cac bénh 1y nay bao gém:

1) Viém phdi: Tu cau vang la nguyén nhan hiém giap nhung gy bénh nghiém trong trong
viém phéi nhidm khuan mac phai ¢ cong dong. N6 thudng xay sau khi nhiém bénh vé duong ho
hap trén do virus cim véi biéu hién 1a con sét dot ngot, rét run, dong dic thiy phdi, 1am phé hay
nhanh chéng cac nhu mé phéi din dén sy tao thanh cac hang phéi (hoi ching hang). Su tan pha
dir hoi caa bénh ly viém phdi nay thuong gy ra tran dich va ma & mang phéi (c6 ma bén trong
mang phoi)

2) Viém Mang Nao, Viém N&o, Ap-Xe N&o: Nhirng bénh nhan nay c6 biéu hién sét cao,
ctng ¢6, dau dau, lo mo, hon mé, va c6 dau higu than kinh khu trd.

3) Viém tiy xwong (Osteomyelitis): Day 1a mot bénh Iy nhiém khuan xuong thudng xay ra &
bé trai dudi 12 tudi. Sy nhidm khuan nay lay lan dén tiy xuwong lam sung, néng, d6, dau & nhitng
mo trén ving xuong bi nhiém khuan, sét toan than, run.

4) Viém Ngi Tam Mac Nhiém Khuan Céap Tinh: Day 1a bénh nhiém khuan lam phé huy cac
van tim, khai dau boi con st cao (39,5°C — 40,5°C), én lanh, dau nhirc co (giéng nhu con cam
ctim). Nhiing bénh nhan bi viém noi tam mac nhidm khuan cap tinh do tu cau c6 thé khéng c6
tién sir vé bénh van tim va khéng c6 tiéng thoi van tim. Nhitng ndt sti moc rat nhanh trén van tim
gay pha hay van tim va cac ndt sti nay lam thuyén tic mau I&n ndo (néu ching & bén van tim
trai) va lén phoi (néu ching ¢ bén van tim phai). Nhitng ngudi sir dung thude tiém dudng tinh
mach c6 kha nang 1am tiang nguy co viém ndi thm mac & van 3 la va cd thé bi viém phdi do sy lay
lan ciia vi khuan tir van bi viém nhiém nay. Lién cau nhom viridans va lién ciu nhom D ciing gay
viém noi tim mac nhung bénh tién trién cham chir khdng cép tinh nhu & tu cau (xem muc 4.6).

5) Viém Khép Nhiém Khuin: Sy x&m nhidm mang hoat dich cua ty cau vang gay nén mot
su nhidm khuan kin trong céc khoang khop (joint cavity). Bénh nhan phan nan rang c6 mot khép
rat dau nhuac va sung d6 lam cho khép cir dong bi han ché. Tu cau vang 1a nguyén nhan rét
thudng gap nén bénh Iy nay & tré em va ngudi 1on trén 50 tudi. Néu khong diéu tri kip thoi, nhiéu
bénh nhan s& vinh vién mat chic niang cua cac khép bi viém nhiém. Khi chan doan, doi hoi phai
kiém tra chat hoat dich, dic trung nhat la chat hoat dich c¢6 mau vang va duc, sé luong bach cau
tang cao (>100,000), ciing nhu 1 bat mau nhuém Gram dwong. Khi diéu tri y8u cau phai cho dan
lru dich mu va céc chat ban bén trong khép va cho sir dung céc thude khang khuan.

6) Nhiém Khuan Da: Viéc nhiém khuan da hau hét 1a do Streptococcus pyogenes (lién cau
sinh mu thudc chang tan huyét p nhom A) hoic Staphylococcus aureus (tu cau vang) gay ra.
Nhung vé& mit triéu ching 1am sang thi khdng thé phan biét duoc 2 loai nay, va trong thuc té thi
ca 2 nay déu co thé tham gia. Lién cau thi ¢d thé duoc diéu tri voi penicillin G, nhung véi tu cau
vang thi chung di hau nhu 1a d& khang véi khang sinh nay. Vay ching ta phai khéo léo 1am sao
dé ma c6 thé lya chon dugc khang sinh tac dung 1én duoc ca 2 loai ndy, trong khi cang kho khin
hon nira d6 1a viéc ngay cang xuét hién nhiéu chung CA-MRSA. Béi véi nhitng bénh nhan ngoai
tra, clindamycin thi thuong 1a mot sy lya chon tét nhét.
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Nhiém khuan da do lién cau hoac tu cau trén mot ving da rong hay nho 1a tdy thuéc vao mac
d6 tray xudc caa ving da bi nhiém khuan do:

a) Chéc Lé: Thuong xay ra ¢ trén mat, nhat 12 & xung quanh miéng. Cac mun nuéc nhé dan
dén cac mun mu c6 mau mat ong, mung mu, dé bong tréc.

b) Viéem Md Té Bao: D6 1a sy nhiém khuan sau hon cua cac té bao. Mo té bao tré sung bong,
do, dau nhuec.

c) Ap-xe Dia Phwong, Pinh Rau, Hau Béi: Ap-xe 1a mot 6 mu khu trd. Nhiém khuan nang
l6ng tao thanh mét hinh chép nén c6 chira mu bén trong va ¢ vién do xung quanh. Chinh su
viém nhiém nay c6 thé xam nhap sau hon & cac mé duéi da dé tro thanh dinh rau (furuncle). Su
nhiém khuan d6 cé thé lan ra nhitng viing lién k& véi n6 tao thanh mot tén thuong 16n & bén dudi
da goi 1a hau bdi (carbuncle). Pay 1a mot 6 ap-xe quan trong, né phai duoc phau thuat dé thao
mu va céc to chirc bi hoai ta.

d) Nhiém Khuan Vét Thwong: Bat ky mot vét thuong trén da nao ciing déu co thé bi xam
nhiém bai tu cau vang, gay nén ap-xe, viém md té bao hoic l1a ca hai. Khi vét thuong sau phau
thuat bi viém, n6 phai duoc cat bo cac mdi chi dé ho vét thuong dé cho thoat dich, ma tir day vét
thuong ra ngoai.

e) Nhiém Khuan M&au Va Ong Théng Tinh Mach: C4c tu ciu vang c6 thé di chuyén tir da
dén cac 6ng thong tinh mach trung tim dé gay nén nhiém khuan huyét, séc nhiém khuan, ciing
nhu 1a viém ndi tdm mac.

Tu Cau Vang Pé Khang Methicillin

Hau hét cac chang tu ciu vang dé khang dugc véi penicillin 1a do ching tiét ra enzym
penicillinase. Methicillin, Nafcillin, va nhiing penicillin khang penicillinase khac khéng bi tac
dung boi penicillinase, vi thé ma cho phép ching tiéu diét duoc hau hét cac chung tu ciu vang.
MRSA [a mot chung tu cau vang da dé khang duoc véi nhiéu loai thude, ké ca vai methicillin va
nafcillin. Su dé khang nay c6 duoc la do mot doan ADN (mecA) trung gian ciia nhiém sic thé ma
hoa ra loai protein 2A gan penicillin méi dé cung lap rap cing véi vach té bao peptidoglycan
trong khi protein gan penicillin binh thuong (transpeptidase) bi tc ché. Cho dén gan day, hau hét
cac chiing MRSA di phat trién trong cac bénh vién duéi sy anh huong caa cac khang sinh manh.
Nhiing chung nay duoc phan loai nhu 1a mét kiéu nhiém MRSA bénh vién hay HA-MRSA (kiéu
phan loai nay dang bat dau khong con phi hop). Nhin chung cac bénh viéc mac phai MRSA dang
biéu hién tinh trang dé khang khang sinh rong rai. Trong nhiing trudng hop nay thi vancomycin
van dugc xem la loai khang sinh hitu ich nhét. That khéng may 1a dang c6 cac bao cdo rang hién
nay dang c6 cac ching tu cdu vang dé khang véi vancomycin. Nhitng VRSA dugc phan 1ap cé
chaa yéu té transposon ADN cua nhiém sic thé dugc goi la vanA duoc chuyén tir céc
Enterococcus khang vancomycin (VRE), nhitng doan ADN nay méd héa mot loat cac protein do 1a
lam thay doi doan cubi D-anlanine-D-alanine cua vach té bao peptidoglycan thanh D-alanin-D-
lactate cé chirc nang lam giam ai luc véi vancomycin.,
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Tu Cau Vang Pé Khang Methicillin Cé Nguon Géc Cong Pong

Trong nhitng nam gan day, chung ta da ching kién sy xuat hién cia nhiéu ban sao vo tinh cua
MRSA va duogc dit tén 1a MRSA “co ngudn gbc cong ddng” do su xuat hién cua nd & ngoai khu
vuc bénh vién. Pa c6 rat nhiéu bdo céo vé sy tan cong cua nhiing vu dich do chung CA-MRSA
gdy ra trong cic ddi thé thao. Ty cau thuong trd ngu trong vung mii hong cia con ngudi va
nhitng ving c6 da gap nép, diéu nay dan dén sy phat trién caa cac bénh ly nhiém khuan da hoic
md do tu cau vang cung vai cac vi khuan tuong tu. Viéc tiép xic véi CA-MRSA c6 thé vo tinh
khién nguoi d6 tré thanh vat trung gian mang mam bénh va c6 thé phat tan cac bénh gay nhiém
khuan da va md mém. CA-MRSA mang gen mi hoa cho doc té Panton — Valentine Leukocidin
(PVL), 1a loai doc té co xu hudng lién két véi da va md mém hinh thanh cac 6 4p-xe da. Ca hai
HA-MRSA va CA-MRSA déu truyén cac gen khang thudc cua ching théng qua céac yéu té di
truyén dén céc vi khuan khac. Cac gen ma hoa dé khang methicillin duoc van chuyén trén mot
doan gen cé tén la SCCmec. Nhung viéc ma hda chi xay ra & nhirng chung HA-MRSA cii ¢
chira mot yéu té SCCmec, d6 1a nhitng doan gen 16n va cong kénh vi n6 ciing mang nhiéu gen dé
khang vai cac loai khang sinh ngoai methicillin. Dan dén viéc sy di truyén nay 1a mot qué trinh
kh& tén thoi gian. Nguoc lai, & nhitng “dwa tré méi sinh” CA-MRSA nay lai lai c6 yéu té
SCCmec nho nhe hon va ciing dé dang thyc su di truyén giita cac tu cau voi nhau. Két qua 1a CA-
MRSA dugc phat tan kha nhanh va hién nay Ia chung khang methicillin chiém wu thé & bén trong
va ca bén ngoai bénh vién. Nhung ciing van con may man cho ching ta 1a CA-MRSA van con
nhay cam véi mot sé loai khang sinh duong uéng nhu 1 clindamycin va trimethoprim-
sulfamethoxazole.

*Bang 5.1. Tém Lwoc Cac Loai Tu Cau
Chu y: IV 1a duong tiém thude tinh mach

Pé biét thém thong tin vé cac co ché dé khang thudc khang sinh cua tu cau vang, xin vui long
tham khao thém ¢ Chwong 34
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TU CAU SU TRAO . . P ~ N , N
GRAM (4) DOl CHAT POC LUC POC TO LAM SANG CHAN POAN PIEU TRI
Staphylococcus | 1. Catalase (+) Protein Bao Vé: Poc To A. Boi Ngoai Boc T6 | 1. Nhuém Gram: | 1. Cac penicillin khang
aureus 2. Coagulase (+) | 1. Protein A: lién | Xam Nhiém 1. Viém da day — ruot | Cau khuan Gram | pinicillinase: nafcillin
3. Yémkhituyy | kétvéilgG, ngan | 1. Exfoliatin: gay | (ngd doc thirc an): non | (+) tao thanh cac | (IV) va dicloxacillin
chan su opsonin hoi ching da va tiéu chay khaoi phat | cum (uéng)
hoa va sy thuc bao | phdng rop nhanh chéng, binh 2. Nudi cay: 2. Cephalosporin thé hé

2. Coagulase: hinh
thanh cau tric
fibrin bao xung
quanh vi khuan

3. Hemolysin

4. Leukocidin

5. Penicillinase
Protein Pha Huy
Mo:

1. Hyaluronidase:
phé v& cdc mé lién
két

2. Staphylokinase:
ly giai c&c cuc mau
dong

3. Lipase

2. Enterotoxin:
ngo doc thac an
3. boc té gay hoi
chung sé¢ nhigm
doc (TSST-1)

phuc nhanh
2. Hoi chung séc
nhiém doc:

A. Sbt cao

B. Budn nén hoic
non

C. Tiéu chay toan
nudc

D. N&i hdng ban

E. Ha huyét ap

F. Bong vay long ban
tay va long ban chan.
3. Hoi chung da
phong rop
B. Xam Nhiém Truc
Tiép
1. Viém phoi
2. Viém mang ndo
3. Viém tuy xuong (¢
tré em)
4. Viém noi tdm mac
nhiém khuan cap tinh

A. Tan huyét p
B. Tao ra sic tb
vang

3. Chuyén hoa

A. Catalase (+)

B. Coagulase (+)
4. Phan ting chudi
Polymerase
(PCR) phat hién
rARN

tha 1: cefazolin (1V),
cephalexin (uéng)
diéu tri bang tiém tinh
mach

3. Clindamycin (IV
hoac ubng)

Néu l1a MRSA

1. Vancomycin (1V)
2. Daptomycin (1V)
3. Clindamycin (I1V va
udng)

4. Trimethaprim-
sulfamethoxazole (IV
va udng)

5. Linezolid (IV va
uéng)
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Staphylococcus
aureus (tiép
theo)

5. Viém khép

6. Nhiém khuan da

7. Nhigm khuan huyét
8. Nhiém khuan
duong tiét niéu

Staphylococcus | 1. Catalase (+) 1. Vo A. Nhiém khuan bénh | 1. Nhuém Gram: | Vancomycin (khi dé
epidermidis 2. Coagulase (-) | Polisaccharid: gitp vién c6 cac cau khuan | khang véi nhiéu loai
3. Yémkhitlyy | bam chat vao cac 1. Cac khép gia Gram (+) tao khéng sinh)
thiét bi nhan tao. 2. Cac van tim gia thanh cac cum
Tao thanh mot 3. Nhiém khuan huyét | 2. Nudi cay
mang sinh hoc tir dwong truyén tinh | 3. Chuyén hda
2. Tinh dé khéang mach A. Catalase (+)
cao vai khang sinh 4. Nhiém khuan B. Coagulase (-)
duong tiét niéu
B. Chét ban c6 nhiéu
& trén da trong mau
nudi cay
Staphylococcus | 1. Catalase (+) Nhiém khuan duong 1. Nhuom Gram: | Penicillin

saprophyticus

2. Coagulase (-)
3. Yém khi tuy y

tiét niéu & phu nix hay
quan hé tinh duc

c6 cac cau khuan

Gram (+) tao

thanh cac cum

2. Nudi cay: tan

huyét &

3. Chuyén hoa
A. Catalase (+)
B. Coagulase (-)
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Staphylococcus epidermidis

Pay 1a mot loai vi khuan chi binh thuong va dugc tim thay rong rdi trén co thé cua ching ta.
Khéng giéng nhu tu ciu vang d6 13 n6 khong c6 enzym coagulase (Coagulase am tinh)

Cac tu cau nay séng mot cach hoa binh trén da cua chiing ta ma khong gay ra bénh ly gi ca.
Tuy nhién, trén nhitng bénh nhan noi tra dwoc dat dng thong tiéu Foley hodc dat duong truyén
tinh mach c6 thé bi nhidm khuan khi cac vi khuan di chuyén tir da dé di vao bén trong co thé doc
theo nhitng 6ng nay.

Staphylococcus epidermidis (Tu cau da) 1a mot tac nhan gay nhidm khuan da phé bién ¢ trong
moi truong nudi ciy mau. Dé xac dinh sy nhiém khuan da nay, ta ldy méau ¢ nhitng ving da nghi
nhiém Staphylococcus epidermidis. Nui ciy & 2 ving khac nhau dé xac dinh sy ting truong cua
Staphylococcus epidermidis, tir d6 giup xac dinh duoc 1a day 1a sy nhiém khuan Staphylococcus
epidermidis thuc su hay chi 1 sy nhim khuan da do cac vi khuan khac. Néu chi c6 mét trong hai
mau c6 su phat trién Staphylococcus epidermidis thi ¢6 kha nang day 1a sy nhiém khuan da do
cac vi khuan khéc. Tuy nhién, néu ca hai mau duong tinh thi kha niang nhiém khuan da do
Staphylococcus epidermidis 12 rat cao.

Staphylococcus epidermidis ciing giy nén sy nhiém khuan I&n cac bo phan nhan tao cia co thé
nhu 13 khop gia, van tin nhan tao, éng théng thim phan phic mac. Trong thuc té thi
Staphylococcus epidermidis 12 loai thuong gap nhat trong tat ca cac vi khuan duoc phan lap tur
cac bo phan nhan tao bi nhiém khuan. Nhiing sinh vat nay c6 Ié6p vo nhay capsul polysaccharid
cho phép chidng bam 1én cac bo phan nhéan tao do.

Staphylococcus epidermidis thuong hinh thanh mang sinh hec trén cac éng thong tinh mach
va gay ra bénh ly nhiém khuan huyét va bénh ly nhiém khuan huyét lién quan catheter. Mang
sinh hoc la mot mang ludi polysaccharid ngoai bao, né twong tu nhu cic 16p vo capsul
polysaccharid khac bao quanh vi khuan nhu mét hang rao co hoc. Mang sinh hoc nay cho phép
chdng bam trén cac bo phan nhan tao, vi du nhu ¢ cac éng théng tinh mach, va ciing c6 chuc
nang bao vé ching khoi bi tin cong boi cac khang sinh va hé théng mién dich. Hiy tudng twong
nhu 13 cac vi khuan nay tiét ra chat bé tong polysaccharid dé bao xung quanh ching giéng nhu
mot bire tuong thanh sinh hoc.

Staphylococcus saprophyticus

Vi khuan nay 1a mot nguyén nhan hang dau (chi ding sau E. coli) gdy nén nhidm khun
duong tiét niéu ¢ nhitng ngudi phu nit tré tudi hay hoat dong tinh duc. N6 thuong xay ra ¢ phu ni
(95%) va thudng cd ngudn gbc cong dong (che KHONG phai trong bénh vién). La vi khuan
khong giai phong enzym coagulase (coagulase am tinh).
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CHUONG 6. BACILLUS VA CLOSTRIDIUM
(TAO NHA BAO)

Hién nay c6 6 loai vi khudn Gram dwong c6 vai trd quan trong vé mat y khoa: 2 cau khuan, 4
tryc khuan. Hai trong bén truc khuan dé c6 tao nha bao, con lai la khdng tao nha bao. Ching ta
d3 tim hiéu xong vé 2 cau khuan Gram duong (lién cau va ty cau). Trong chuong nay, chung ta s&
tim hiéu tiép vé 2 truc khuan Gram duong c6 tao nha bao do 1a: Bacillus va Clostridium.

Bacillus va Clostridium gay nén cac bénh ly do ching tiét ra cac ngoai doc té manh (xem muc
2.8). Chung c6 dac tinh chuyén hoa hoa sinh khac nhau d6 1a Bacillus (Truc khuan than) chi
chuyén hoa trong méi trudng co oxy (nén l1a vi khuan hiéu khi), trong khi Clostridium 13 vi
khuan yém khi, hay trong méi truong (Closet) kin khong khi.

BACILLUS

C6 2 chang gay bénh thuoe Gram duong, hiéu khi, tao bao tir: Bacillus anthracis va Bacillus
cereus. Bacillus anthracis gay nén bénh than (anthrax) va Bacillus cereus gay nén bénh viém da
day — ruot (ngo doc thic an).

Bacillus anthracis
(Bénh than)

Bacillus anthracis 12 mot vi khuan kha doc dao ¢ chd 1a nd chi c6 mot vo capsul duoc tao boi
protein (acid poly-D-glutamic). Chinh vo capsul gitp ngan can sy thuc bao. Bacillus anthracis
gay nén bénh than, bénh 1y nay thuong xay ra & cac loai dong vat an co (bo va ctru). Con ngudi
thuong bi nhiém nha bao cua Bacillus anthracis khi tiép xuc truc tiép véi dong vat bi nhiém
khuan hoic véi bun dat, hodc khi xu Iy céc san pham tir dong vat bi nhiém khuan, nhu 1a da hay
l6ng thd. Tai My, da c6 bao céo nhiém bénh do tiép x(c véi cac san pham 16ng dé tir Hati, nhu 1a
trong hodc tham. Sy truyén bénh giira con ngudi véi nhau da chua bao gio duoc bao céo.

Bacillus anthracis tao ra nha bao rat bén, chiu dwgc khd han, stc néng, tia cuc tim, chat khi
tring, va co thé sdng sét & dang khdng hoat dong trong dét trong nhiéu thap ky. Sau khi n6 duoc
dua dén phdi, rudt, hoac mot vét thuong & da thi n6 s& nly mam va tiét ra doc t. Mam bénh va
vec-to biéu thi (expression of plasmid) mé hda cho cac yéu té doc luc (trén plasmid pXO1 va
pXO2 di duoc diéu chinh Ién nhiét do 37°C, nong d6 CO,, va céc protein huyét thanh). Vi thé
nha bao chi dugc hoat hoa khi duge dwa vao vat chi! Vi nhimg nha bao c6 kich thudc rat nho (1
— 2 um, mot diéu kién 1y twong dé di dén céc phé nang!), cé tinh 6n dinh va gay nén ty I¢ tir vong
cao trong bénh than thé phéi (sau khi hit phai nha bao), cho nén né dugc xem nhu 1a mét eng ctr
vién “ning ky” cho khang bé sinh hoc va chién tranh. N&i so hii nay dwoc thuc hién & My vao
thang 10 nam 2001 khi ghi nhan dugc 22 trudng hop d nhiém hodc dang nghi ngd bi nhiém
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bénh than. Cac truong hop dau tién duge xac dinh 13 trén cac nhan vién buu chinh & New Jersey
va Washington D.C. Ba 14 thu di duoc tim thiy déu c6 chira cac nha bao truc khuan than va viéc
dua trén cac nha bao bam vao ban danh may thi khong thé biét duoc nd bat nguon tir dau. C6 11
ca nhan bi anh huong boi bénh than thé da va di duoc phuc hdi khi duge diéu tri tét. Trong 9
truong hop xac nhan bi nhiém bénh than thé phdi thi c6 4 trudng hop tir vong. Ngoai ra, con ¢ 2
trudng hop nghi nhidm bénh than ¢ duong hd hap va déu da tir vong.

6.1. Nhitng nha bao Bacillus anthracis

trd ngu trong nhitng san pham bj v

nhidm bénh duoc 1am tir da va long N Y s

dé. Cac nha nao c6 thé nay mam trén \ &S = }\ w0 5 |

vét triy xudc cua da (bénh than thé \\” ’ ( > s B (/7? T
da), do hit vao phéi (bénh than thé N\ LKA\ b/ b
phoi) hoic di vao dudng tiéu hda do B;’D)é nu ‘I:‘héi“ \ e
an phai (bénh than thé ruot). Cac nha / /( ‘ (?39 / :

bao thuong bi thuc bao boi cac dai WA= ‘]

thuc bao & da, phdi, hoic ruot va khi
d6 ching nay mam, tré thanh cac truc khuan Gram dwong dang hoat dong. Vi khuan nay duoc
giai phong tir dai thyc bao, sinh san trong hé bach huyét, roi khi d6 chiing xdm nhép vao trong
mau (1én t&i 10 — 100 triéu con trong mdi ml mau!!!).

Khi bi nhiém bénh than thé da (con duong phd bién nhat ¢é xam nhap, Bacillus anthracis
nhanh chong nhan d6i va tiét ra mot chat ngoai doc t6 manh. Ngoai doc té nay gay hoai tir mo tai
chd, biéu hién 1a mot ton thuong khong dau, c6 mau den do hoai tir & gitra nét phong (edema).
Ton thuong nay duoc goi 1a nét mi ac tinh (malignant pustule), va khi khong duoc diéu tri bang
khéng sinh (penicillin) thi Bacillus anthracis c6 thé tiép tuc phat trién va phat tan qua duong mau
va 0 thé dan dén tir vong. Ton thuong da thudng ty lanh 13n trong khoang 80 — 90% truong hop,
nhung d6i khi da bi hoai tr nang va xay ra sic.

Bénh than thé phdi, con goi 12 bénh Iy woolsorter, day khong phai 1a bénh viém phdi thyc su.
Céc nha bao dugc bt gitr boi cac dai thuc bao & phédi va dugc chuyén dén rén phdi va cac hach
bach huyét trung that, tai noi day chung s& duoc nay mam. Xuat huyét trung that dan dén gidn no
viing trung that (ving ndy ¢ xung quanh va phia trén tim trai cé thé thay duoc trén phim X-
Quang nguc thang va CT scan) va tran dich mang phoi.

Bénh than thé rudt thuong dan dén tr vong nhung may man 14 rat it gap thé bénh nay. O thé
bénh nay, nhitng nha bao di xam nhap vao co thé theo duong tiéu hoa (thuong la tir thit di bi
nhiém khuan). Bacillus anthracis sinh san va phat trién trong ruét, tai day chung san xuat ngoai
doc t6. Ngoai doc té nay gy ton thuong hoai tir rudt gay cho bénh nhan c6 nhiing biéu hién nhu
ndn mira, dau bung va tiéu chay ra mau.
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Viéc san xuat ra ngoai doc tb 1a nguyén nhan chinh giai thich tai sao bénh than lai c6 ty 1¢ tir
vong cao. Nhiing ngoai doc t6 nay duoc ma héa trén mot plasmid duoc goi 1a pXO1. Ngoai doc
t6 c6 chtra 3 loai protein riéng biét ma ban than ching khong phai 1a doc tb nhung lai cing nhau
gay ra nhiing tac dong toan than cua bénh than:

1) Yéu té6 Edema (EF): Pay la tiéu don vi A hoat héa cia ngoai doc té va day 1a mot
adenylate cyclase phu thudc calmodulin. N6 lam tang AMP vong (cAMP) tir d6 ¢6 tac dung lam
suy yéu chirc ning bach cau da nhén trung tinh va gy mang ph né I6n (do phé& v& can bang noi
mOi cua nudc).

2) Khéang nguyén Protective (PA): Kich thich su xam nhap EF vao céc té bao thuc bao
(trong ty nhu tiéu phan B cua cac doc té A-B khac, xem phan ngoai doc té & Chuong 2).

3) Yéu té Lethal (LF): La mot enzym phan giai kim loai kém (zinc metalloprotease) gay bat
hoat enzym protein kinase. Poc t6 nay kich thich cac dai thuc bao tiét ra yéu té hoai tir u a (a-
TNF) va interleukin — 1B gép phan gay tir vong trong bénh than.

Mot plasmid tha hai, pXO2, ma hda cho 3 gen can thiét cho sy tong hop 16p vo poly-
glutamyl. Lép vo nay gilp céc vi khuan sinh dudng tc ché su thuc bao. N6i chung ca hai loai
plasmid trén déu cé vai trd quan trong trong doc tinh cua vi khuan.

Viéc chan doan nhanh chéng va st dung Kip thoi ciprofloxacin hodc doxycycline 1a rat quan
trong trong viéc ngan ngira ty 1¢ tir vong cao do nhiém khuan toan than boi Bacillus anthracis.
Ké tir vu khung bd sinh hoc nam 2001 thi cic xét nghiém nhay cam hon va chan doan nhanh
chong dd duoc phd bién, bao gom ca viéc tao ra mot gac tim bong phét hong mii dé lam phan
g chudi polymerase c6 kha nang phat hién Ién téi 3 nha bao va hién nay dang cai thién hon vé
k¥ thuat huyét thanh hoc. Cac c& nhan dang lam cac cong viéc co nguy co cao (nhu chim soc dé
hay bo & nhitng nudc cd bénh than dang lan tran) va nhirng nhan vién quan su nén duoc tiém mot
loai vaccin cé chua khéng nguyén bao vé (PA). Va céc loai vat nubi cling nén dugc tiém phong
loai vaccin sdng giam doc luc da dugc loai bo 16p vo protein khang thuc bao (antiphagocytic) cua
truc khuan than. Céc loai vaccin song duoc xem la qué nguy hiém khi sir dung cho con nguoi.

Bacillus areus
(“Hay that can trong™)

Bacillus cereus khac so véi Bacillus anthracis ¢ chd 1a chung di dong, khong co capsul va dé
khang véi penicillin. Bacillus cereus gay ra ngd doc thirc an (budn nén hoic ndn va tiéu chay).
Ngo doc thirc an xay ra do an phai thirc an bi nhiém nha bao cua Bacillus cereus khong dugc nau
chin dtng cach luc ban dau (< 100°C). Khi d6 cac nha bao nay nay mam trong thirc an va bat dau
san xuit ra ngoai doc t6. Dé l1am bt hoat cac nha bao nay thi thuc pham phai duoc niu chin ¢
nhiét d6 cao hoac dugc bao quan lanh dtng cach.
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Bacillus cereus c6 thé tiét ra 2 loai doc td rudt, va ching gay ra cac bénh Iy ngoc doc thic an
khac nhau:

1) Péc t6 khéng bén véi nhiét (heat — labile toxin) tuwong ty nhu doc té rudt gay bénh ta va
doc t6 LT cua E. coli (xem Muc 2.8), doc t6 nay gay ra cac triéu chimg nhu budn nén hoic nén,
dau bung va tiéu chay, kéo dai tur 12 — 24 gio.

2) Péc td bén véi nhiét (heat — stable toxin) tao ra hoi ching 1am sang twong ty nhu trong
ngd doc thire an do Tu cau vang, thoi gian u bénh ngin kém theo budn nén va ndn ning, tiéu
chay phan nuéc ngan han.

Khi mot bénh nhan dugc voi va dua vao trong bénh vién do bi ngo doc thirc an va xét nghiém
mau thtrc an cho thay c6 Bacillus aureus thi cach wng pho tét nhat khi ban chi dinh diéu tri bang
cac khéang sinh cho bénh nhan do6 1a “Hay that can trong, Dr. Goofball”. Ké tir khi xay ra ngo
doc thire an do doc t6 rudt da duoc tao ra trude d6 bai Bacillus cereus thi viéc diéu tri khang sinh
s& khong thé thay doi dugc dién bién cua céc triéu chitng & trén bénh nhan.

CLOSTRIDIUM

Clostridium ciing 13 mot tryc khuan Gram duong, tao nha bao. Tuy nhién, chdng lai thudc
nhom yém khi va c6 thé vi thé ma ching da duoc tach riéng véi nhoém truc khuan hiéu khi, tao
nha bao (Bacillus) bang viéc dya trén moi truong yém khi. Pay 1a nhom vi khuan cé vai tro rat
quan trong trong viéc gay nén cac bénh 1y d6 1a ngd doc thit, udn van, hoai thu sinh hoi, viém dai
trang gia mac.

Clostridium hai 1én con ngudi bang céch tiét ra cac san xuit ra cac ngoai doc t va cac enzym
cuc ky manh. Viéc chan doan nhanh chong céac truong hop nhiém Clostridium dong vai tro quyét
dinh hodc néu khdng thi bénh nhan s& bj ta vong!!!!

Clostridium botulinum
(Ngo boc Thit)

Clostridium botulinum san xuat ra mot chat doc té than kinh rat nguy hiém, 1a nguyén nhan
ciia mot con ngd doc thire an va gy tir vong nhanh chéng. Poc té than kinh nay Gc ché giai
phdng céc acetylcholine (ACh) tir cac clc tan clng & mang trudc synap trong hé théng than kinh
tu chu va cac tAm van dong gay nén ligt mém co

Ngd Pac Thit O Nguoi Lon

Viéc an ca hun khoi hay rau ci dong hop déu c6 kha ning bi nhiém bénh ngo doc thit. Nha
bao Clostridium botulinum trdi ndi trong khong khi va cé thé bam Ién thirc an. Néu nhu thic an
da duoc nau chin ky thi nhitng nha bao nay s& chét. Tuy nhién, néu nhu thtrc 3n da bi nhiém nha
bao ma khong duoc niu chin k§ va dugc dé vao trong méi truong kin khong khi (nhu 1a chai
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hodc lon déng kin, nhitng tdi ziplock loai dé dong lanh), khi d6 Clostridium botulinum s& phét
trién va san xuét ra doc t than kinh. Nhiing ngudi an nhitng thie dn dwoc chira trong nhitng vat
dung khi n6 di dwgc mé ra khoang 1 tuan sau thi s& chiu nhitng hau qua tir doc than kinh
nguy hiém nay. Bénh nhan khong c6 sdt, ¢ biéu hién liét day than kinh so ndo ddi xang hai bén
gy nén nhin d6i (song thi) va chitng nudt kho (dysphagia). Tiép theo 1a yéu co toan thé, diéu nay
nhanh chéng dan t6i liét cac co ho hap va cudi cing la gay tr vong. Bénh nhan can phai dugc
diéu tri nhanh chéng bing cac thudc khang doc t6, viéc nay c6 thé 1am trung hoa cac doc té dang
lru hanh tu do trong mau. Va diéu ciing cuc ky quan trong dé 1a bénh nhan can phai duoc cho dat
noi khi quan va hd trg hd hap cho dén khi nao cac co ho hip hoat dong tro lai.

Ngé Poc Thit O Tré So Sinh

Ngo doc thit & tré so sinh xay ra khi tré dn phai cac thire dn bi nhiém nha bao cia
Clostridium botulinum (c6 truong hop duoc ghi nhan do tré dn phai mat tuoi bi nhiém nha bao).
Cac nha bao nay nay mam, sau d6 Clostridium botulinum phat trién va cu tra & dudng rudt cua
tré so sinh. Tir ddy, doc t6 gay ngo doc thit duoc tiét ra.

Ban dau, tré bi téo bon tir 2 — 3 ngay. Tiép theo la c6 biéu hién nudt khé va yéu co (muscle
weakness). Nhimg dira tré “mém” nay can phai duoc nhap vién va duoc chi dinh diéu trj hd tro.
Mot nghién ciru gan day da khang dinh vé loi ich trong diéu tri khi dugc cho tiém tinh mach
globulin mién dich (BIG-IV) cho tré bi ngd doc thit. BIG-IV ¢6 diém khac so véi chat khang doc
t6 thit c6 nguon gdc tir huyét thanh ngua sir dung cho ngudi 16n ¢ chd d6 1a né dugc chiét xuat tir
huyét thanh ngudi va do dé né han ché dan dén cac tac dung phu nhu 1a bénh huyét thanh (serum
sickness) hoic séc phan vé. (McDonald LC va cong su. NEJM, 2006).

Poc T6 Thit Tir Vét Thwong

Ngo doc thit tir vét thuong bi nhiém vi khuan Clostridium botulinum 1a trudng hop phd bién
nhét cua bénh ly ngd doc thit, nd cé lién quan téi vét thuong bi nhidm tring sau, khi d6 no tré
thanh mot méi truong 1y twdng cho cac nha bao tir dat hodc méi truong xung quanh trd ngu dé
nay mam va san xuat doc to. Cac biéu hién ciing twong tu nhu & bénh Iy ngd doc thit & nguoi 16n
ngoai trir n6 khéng c6 cac triéu chirng bao trudc ¢ hé tiéu hda va thoi gian t bénh cling 1au hon.
Ngoai ra, bénh nhan c6 nhiéu kha nang bi mot con sbt cao va ting sd lugng bach cau. Piéu tri
cho bénh nhan cha yéu 1a phiu thuat dé loai bo cac md chét, va thuong sir dung cac khang co thé
tac dung lén cac vi khuan Clostridium va cac tac nhan gay bénh khéc ciing ton tai.

6.2. Ngo doc thit. Nguoi 1on dang an moén dau
dugc dong hop cung véi doc td than kinh, trong
khi tré so sinh thi dang an mat ong bi nhiém nha
bao Clostridium botulinum. O nguoi 16n thuong
phai duoc cho dat noi khi quan va hd tro hd hip
trong khi & tré so sinh thi chi 13 “mém”.
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Clostridium tetani
(Uén Van)

Clostridium tetani gay nén uén van, day 1a mot bénh ly c6 dién xay ra sau khi ma mot cay
dinh gi sét dAm phai va tao nén vét thuong nhung nha bao c6 thé tir vét thuong da d6 ma xam
nhiém vao bit ky mot dbi twong nao bi phai. Nha bao Clostridium tetani thuong dwoc tim thiy ¢
trong dat va phan cua dong vat, ching cu tra bén trong vét thuong va nay mam mién sao ving do6
d6 1a mot moi trudng yém khi (md bi hoai tir). Tai noi d6, Clostridium tetani tiét ra ngoai déc to
hwéng than kinh (tetanospasmin).

Doc td ubn van gay nén su co kéo dai cua cac co xuong dugc goi 1a con co cing (tetany).

6.3. Tetany xay ra khi doc tb udn van duoc dua dén céc khép co-than kinh (neuromuscular
junction) va dugc dua dén hé than kinh trung wong. Cac doc té nay tac dong Ién cac té bao
Renshaw tic ché cac neuron trung gian, ngan chan tiét GABA va glycin gay nén su tc ché din
truyén than kinh. Sy &c ché cac neuron trung gian &c ché cho phép cac neuron van dong phat
Xung cac xung dong co tan sé cao dén cac té bao co, két qua 1a gay ra su co cing cac co (udn
van).

"' SU VAN CHUYEN
NGU'QC CUA BOC

TO UON VAN R
TAM VAN DONG

KHOA: U’'C CHE
CAC NEURON
TRUNG GIAN

6.4. Trén 1am sang, mot bénh nhan bi udn véan co

e 7 ,
;_‘:%\\ Mf = biéu hién co that cac co nghiém trong, dac biét la
[N cac co ham (dugc goi la trimus, hay cieng ham).

-
s - Biéu hién trén nét mat cua bénh nhan trong nhu
¢ CZJ S 6 dang cuoi nhe ring rat ky quai, duoc goi la nét
~ mat cwoi nhan (risus sardonicus), ma nguyén
nhan 1a do su co thit cac co mat. O doan cung
ham nay thi bénh nhan c6 ty 1& tr vong rat cao.
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Bai c6 ty Ié tir vong cao, cho nén & My viéc tiém chang du phong bang vaccin bat hoai doc tb
(uén van) bang formalin duoc thuc hién 10 nim mét 1an nham ting cuong hoat dong cua cac
khang thé dé chdng lai doc té udn vén, khi cac khang thé mién dich nay da dwoc tao ra tir ltc con
so sinh. Co thé ta s& khong nhé dugc miii tiém dau tién (bai 18 vao luc d6 chi cd 2 thang tudi),
nhung tat ca tré em & My déu duoc ching ngira bang vaccin DPT (bach hau — ho ga — uén vén) &
d6 tudi 2, 4, 6 va 18 thang, sau d6 duoc tiém nhic lai trude khi di hoc (4 — 6 tudi). Viéc tiém
chang theo phac d6 nay gilp co thé phong ngira dwoc bénh udn van (cung vai bach hau, ho ga).
Tuy nhién, tac dung bao vé khoi udn vén chi kéo dai khoang 10 niam, cho nén viéc tiém nhac lai
duoc thuc hién 10 nim mot lan.

Trong phong cap ciru, thuong sé gap 3 loai bénh nhan véi nhitng vét thuong trén da:

1) Nhitng bénh nhan duoc tiém ngira tir nho va co tiém ngira theo chu ky nhung mii tiém cudi
gan day nhat cach day hon 10 nim truéc. Bénh nhan nay sé& duoc cho tiém ngira khang huyét
thanh chéng udn véan (serum-antitetani hay SAT).

2) Nhitng bénh nhan chwrra bao gio dwec tiém ngira. Nhiing bénh nhan nay khong chi can
dugc tiém ngira huyét thanh khang doc té udn van (SAT) ma con dugc cho tiém ngira céc khang
thé tao mién thy dong dugc goi la globulin mién dich uén véan cé ngudn gdoc tir nguoi (human
tetamus immune globulin hay HTIG).

3) Nhiing bénh nhan duoc dua dén bénh vién trong tinh trang bénh uén van da tién trién. Diéu
quan trong dau tién I phai loai bo dugc doc t6 va vi khuan tiét ra doc td dé gitp cho bénh nhan
van con séng cho dén khi doc t6 da duoc loai bo han. Piéu nay duoc thuc hién 5 budc diéu tri:

a) Trung hoa doc t6 udn véan luu hanh bang huyét thanh HTIG.

b) Chi dinh tiém ngira du phong dé ting cudng hé thong mién dich cua bénh nhan dé tao
cac khang thé chéng doc té udn van.

¢) Rira sach vét thuong , cat loc cac md bi dap nat dé dam bao 1a loai bo hét nhung noi tra
ngu con lai caa Clostridium tetani.

d) Céac thubc khang sinh (metronidazole hoic penicillin) dé tiéu diét cac vi khuan tiét doc
t con lai.

e) Cung céap cac phuong tién hd trg didu tri chuyén sau cho dén khi nao doc té dugc loai bo
han. C6 thé phai cho chi dinh cac thudc gidn co va bénh nhan phai dugc cho thd may.

6.5. Ca 2 truong hop 1a ngo doc thit va udn
van déu co thé din dén suy hd hap nén can
phai dugc cho thd may. Trong ngd doc thit,
cac co bi liet mém do acetylcholine tai tam
/— van dong bj e ché. Trong udn van, cac co bi
1

At
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co kéo lién tuc do céac tin hiéu wc ché bi Gc ché. Su co kéo co ho hap trong bénh ubn van la
nguyén nhan gay suy hd hap.

Clostridium perfringens
(Hoai Thu Sinh Hot)

Chic han ai ciing d& duoc nghe vé hoai thu sinh hoi (gas gangrene). Thudc khi thuc khéng
sinh ra doi thi Clostridium da gay thiét hai cho rat nhiéu binh s¥ bi thuong trong céc tran chién.
Vi khuan nay c6 nha bao dugc tim thiy trong dét, phét trién trong diéu kién yém khi va sinh hoi.
Nha bao c6 thé xam nhiém vao vét thwong do chién tranh hay céc chan thuong khac. Vét thuong
sau voi nhidu md chét s& tao thanh maoi trudng yém khi, tir d6 cung cip noi cu tra tuyét voi cho
Clostridium perfringens. Khi vi khuan yém khi nay phat trién, nd s& san xuat ra cac cum enzym
ngoai doc td (battery of exotoxin enzym) (xem Muc 2.8) gy ra su phé& hiy cac md mém.

Trén 1am sang, ¢ 3 trudng hop nhiém khuan dién hinh do Clostridium perfringens:

1) Viém mé té bao/nhiém khuan vét thwong: Hoai tir da do nhidm Clostridium perfringens
khi chling phat trién va gy ton thwong mé tai chd. Khi so cac nét ndi trén da do khi duoc tao ra
trong qua trinh sinh hoi thdy mém, x4p, c6 tiéng nd 1ép bép; didu nay con duoc goi la tran khi
dwoi da (crepitus).

2) Hoai tir co do Clostridium (Clostridium myonecrosis): Clostridium perfringens khi xam
nhidm vao vét thuong & co sé& tiét ra ngoai doc t6 gay pha hay to chirc lién két gita cac mé.
Nhiing vi khuan yém khi nay s& tiét ra cac enzym khac nhau dé 1én men cacbohydrat dan téi hinh
thanh hoi trong cac t6 chirc mé. Trén hinh anh CT sé& thay cac tui khi bén trong cac co va cac to
chtrc dudi da. Cac enzym nay gay thodi hoa cac co va mot chat dich co mau den thoat ra ¢ bé mat
da.

T vong 1a diéu kho tranh khoi khi khong duoc chan doan va diéu tri tir sém. Viée diéu tri
bang khi oxy ¢ ap suat cao (hyperbaric oxygen), cac thudc khang sinh (nhu 1a penicillin), va cét
loc cac m6 bi hoai tir ¢d thé ciru sdng dugc bénh nhan.

3) Bénh tiéu chay: Nha bao cua Clostridium perfringens c6 thé nay mam trong céac loai thuc
pham nhu 14 thit bo hay gia cam va nuéc sét. Viéc an phai mot s6 lugng 16n vi khuan trong cac
thue pham bi nhiém khuan dé dan dén viéc co thé bj nhiém doc to tir cac vi khuan va gay tiéu
chay toan nudc sau nay. Mot loai tiéu chay nang hon gay ra béi mot nhanh phu cua Clostridium
perfringens d6 1a bénh ly xuat huyét tiéu héa & hong trang (loai bénh ly nay khdng pho bién ¢
MY).
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Clostridium difficile
(Viém Dai Trang Gia Mac)

Ban cd thé s& khong bao gid nhin thiy bét ky mét truong hop 1am sang nao vé bénh than, ubn
véan hay ngo doc thit trong su nghiép ciia ban, nhung chic chin 1a diéu d6 s& khong ding d6i voi
Clostridium difficile. Ban s& phai thuong xuyén rdi tri véi nhitng vi khuan nay. Clostridium
difficile la tac nhan chinh gay nén bénh ly viém dai trang gia mac (Pseudomembranous
enterocolitis) c6 lién quan khéang sinh (tiéu chay) khi lam dung céc khang sinh phé rong. Nhitng
khang sinh nay gay tiéu diét mot phan hé vi khuan chi dudng rudt, didu nay déi khi cho phép cac
vi khuan Clostridium difficile gdy nhiém khuan tha phat 1én dai trang. Mot khi Clostridium
difficile dugc phét trién manh mé thi n6 s& san xuat ra ngoai doc td, do 1a doc té A gay bénh tidu
chay va doc t6 B gay doc cho té bao niém mac dai trang. Pic trung cua bénh ly nay gdm tiéu
chay cép, dau bung va sbt.

Tur nam 2002, mot chung gay bénh méi thuoc loai Clostridium difficile, NAP1/BI/027, da luu
hanh & Canada va My. Chung vi khuan méi nay san xuat ra doc té nhiéu hon gap 15 — 20 lan so
véi ching trude day, cling nhu di xac dinh duoc loai doc t méi 1a ddc té kép CDT. Bénh nhan
nhiém ching méi nay thuong la nhitng bénh nhan da tré bénh nang hon va cé nhiéu kha ning 1a
da khang véi qua trinh diéu tri ban dau.

Clostridium difficile da tré nén rat “khé tinh” (difficile = difficulte) béi
viéc sir dung khang sinh trén bénh nhan.

Xét nghiém noi soi cd thé thay niém mac bi viém d6 va cé dich tiét mau trang trén bé mat cua
dai trang dugc goi 1a mang gia. Qué trinh hoai tir niém mac xay ra bén dudi cac 16p mang gia
nay.

Khi mét bénh nhan c6 biéu hién tiéu chay trong khi sir dung khang sinh (hoac str dung khang
sinh trong vong 1 thang) thi Clostridium difficile phai dugc coi 1a nguyén nhan hang dau. C6 mot
s6 xét nghiém dé chan doan C. difficile nhu xét nghiém PCR thuong duge dung dé phat hién gen
doc to A va B do tinh nhay cam tét cling nhu do dic hiéu caa né va cho ra két qua nhanh chong
(trong vong khoang 1 gid). Xét nghiém hap thu mién dich lién két enzym (EIA) d6i voi doc td A
va B ciing van thuong duoc st dung nhung do nhay cam cuaa né chi khoang 75%.

Viéc diéu tri bao gom dung céc loai khang sinh ban dau va bat dau diéu tri lai cho phu hop.
Cung véi viéc vi khuan Clostridium difficile tré thanh mot van dé phuc tap thi cac phuong phap
diéu tri ciing da dan trg nén tich cuc hon. Metronidazole dugc khuyén khich sir dung cho céc
truong hop tiéu chay nhe co lién quan dén C. difficile va Vancomycin c6 thé sir dung cho céc
truong hop nang hoac tai phat. Ca 2 loai khang sinh nay déu to ra cac hiéu qua trong viéc tiéu
diét C. difficile. Vancomycin c6 diém doc ddo d6 1a né khong bi thap thu khi uéng do dé né van
con trong dudng tiéu hoéa va tac dung Ién ving bi nhiém khuan. Can luu y 1 Vancomycin st
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dung bang tiém tinh mach khéng vao dugc duong tiéu hoa va thé nén né chang cé tac dung gi ddi
vé6i viém dai trang do C. difficile! Metronidazole hap thu tét & mau va duoc van chuyén dén céc
viing bi nhidm tring thdng qua cac mach méu ¢ dai trang, do d6 né cé thé duoc chi dinh dung
bang duong udng hoic tiém tinh mach. (Xem thém & Chuong 18, muc 18.6).

That khdng may la viéc tai phat do C. difficile lai ngay cang phd bién (10 — 25%) va véi mot
con tai phat thi déu c6 thé xay ra viéc tai phat thém nhiéu lan hon nita. Mot loai thudc mai c6 tén
la fidaxomicin da dugc phé duyét sir dung vao nam 2011 va da dugc chitng minh la c6 hiéu qua
vuot troi hon so véi vancomycin trong viéc diéu tri tai phat nhiém khuan do C. difficile. Con ddi
v6i nhitng ngudi €6 tinh than mao hiém thi viéc.....cay phan da duoc ching minh 1a ¢é hiéu qua
cao trong viéc ngan ngira bénh nhidm khuan tai phat ¢ nhitng nguoi da bi tai phét nhiéu lan do
C. difficile.

6.6. Bang tom tat truc khuan Gram dwong sinh nha bao
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Vi TraNgu | |ruveén | Chuyén Poc Luc Poc Th Lam Sang Chén Poan Pidu Tri
Khuan Tai Hoa
Bacillus Thaanco (tr | Noibao ter | Hiéu khi 1. Chico motlép | Ngoai doc th: Bénh than 1. Nhuém Gram | 1. Ciprofloxacin
anthracis | dong vat 1.Quada | (nhungtirkhi | vé nhay protein | 3 loai protein 1. O da (95%): nét 2. Nubi cay 2. Doxycyclin
chuyén qua) 2. Hit n6 van phat (la chat tring hop | a. Khang nguyén mau den khong dau. 3. Huyét thanh 3. Raxibacumab (la mot
A. Ciu 3. Nubt trién ma cua acid y-D- Protective (PA) C6 thé tir vong néu hoc (serology) | khang thé don dong duoc
B. Dé khong can khi | glutamic): chéng | b. Yéu t6 Edema khong duoc diéu tri. | 4. PCR str dung trong bénh than
C. Giaslc oxy thi dugc | su thuc bao (EF) 2. Phéi (bénh ly thé phoi).
phén loai la 2. Khong di dong | c. Yéu tb Lethal woolsorter) 4. Vaccin: cho nhirng
yém khi tiy y) | 3. Tinh doc luc (LF) 3. Tiéu héa: dau ngudi ¢ nguy co nhiém

phu thugc vao 2
thé plasmid: 1 gen
mang quy dinh
t6ng hop vo
capsul protein, 1
gen quy dinh
ngoai doc té.

bung, nbn mira, tiéu
chay ra mau.

. Hinh thanh mién
dich sau khi bi nhidm
khuan (néu bénh
nhan con song)

bénh cao

A. Vaccin c6 chura
khang nguyén protective
(PA)

B. Vaccin séng giam
déc luc do loai bo 16p vo
nhay protein
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Bacillus Noi bao tar | Hiéu khi 1. Khéng c6 vo DPoc th ruot Ngé déc thire an: Nudi cdy phan | 1. Vancomycin
cereus nhay A. Khdng bén voi budn nén, ndn va tieu | 1ap mau thicc an | 2. Clindamycin
2. Di déng nhiét: tuong tw nhu | chay nghi ngo bi 3. Khang céc khang sinh
doc rd rudt trong nhiém khuéan. nhom B-lactam
bénh ta va E. coli 4. Khong diéu tri ngd
B. B&n va&i nhiét; doc thyc pham (“Be
gay hoi chung nhu serious, Dr. Goofball:
trong bénh ly ngo ngd doc thuc pham la do
doc thirc an do tu ddc t ruot hinh thanh
cau vang, nhung trude do.
tiéu chay ngin han
Clostridium | 1. Pat Noi bao tir | Yém khi Di dong: long Doc to than kinh: Ngé déc thit tir thiec | 1. Nhuom Gram | 1. Khang doc t6 (do doc
botulinum | 2. Rauqualuu | (khang (khéng nguyén H | tc ché su giai an 2. Nudi ciy: yéu | 6 thit xam nhidm qua
trix dugc véi dwong tinh) phong acetylcholin | 1. Liét cac day than | cdu méi trudng | duong dn udng va qua
a. Do hop nhiét do) tir cac day than kinh | kinh so néo. yém khi vét thuong).
b. Tui ziplock ngoai bién 2. Yéu co 3. Huyétthanh | 2. Khang thé ngo doc thit
3. Cé hun khdi Khong giai phong | 3. Liét co hd hap cia bénh nhan | ¢6 ngudn gdc tir ngudi
4. Mat ong doc to ma thay vao | Ngé ddc thit & tré khi tiém vao (chi dinh cho ngo déc
tuoi: c6 lién d6 1ano dugc hinh | em chuot gay chét | thit ¢ tré em)
quan dén ngo thanh sau khi vi 1. T4o bon 3. Penicillin
doc trén tré so khudn b tiéu diét 2. Liét mém 4. Sir dyng khi oxy ndng
sinh Ngé dgc thit tir vét d6 cao (oxy cao &p)
thuwong 5. Tri liéu hd tro: bao

Tuwong tu nhu ngd
doc thace an, tuy
nhién khdng c6 cac
triéu chung bao trudc
& duong tiéu hoa

gdém hdi sirc va hd tro hd
hap
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Clostridium
tetani

bit

Noi bao tur:
xam nhiém
qua vét
thuong

Yém khi

Di dong: 16ng
(khang nguyén H
duong tinh)

Poc td hudng than
kinh: &c ché giai
phéng GABA va
glycin (tc ché dan
truyén than kinh) tir
té bao than kinh,
dan dén su co co
kéo dai

Uodn van

1. Co thét céc co

2. Cltng ham

3. Nét mat cuoi nhan
4. Liét cac co ho hap

1. Nhuom
Gram: truc
khuan Gram
duong, c6 ndi
bao tir & phia
mot dau, lam
cho ching co
hinh dui tréng
2. Nubi cay: yéu
ciu méi trudng
yém khi

1. Giai doc to udn van:
tiém ngtra bang vaccin
chira doc té da b bat
hoat bang formalin.
Thudc mot phan cua
vaccin DPT.

2. Khang doc té:
Globulin mién dich
chéng udn van cua nguoi
(da hinh thanh khang thé
khéng ubn van trude do)
3. Rira sach vét thuong
4. Metronidazole hoic
peniccilin

5. biéu tri hd tro: c6 thé
yéu cau cho hd trg ho
hip

Clostridium
perfringens

C6 & khip moi
noi:

1. Bét

2. Hé tiéu héa
cua con nguoi
va dong vat co
vu

Noi bao tir

Yém khi

Khong di dong

1. Poc té a: phan
phai lecithin (chia
cét lecithin thanh
phosphocholin va
diglycerid)

2. Cac enzym pha
huay c&c mo khéac
nhau

Hoai thu sinh hoi
A. Viém mo té
bao/nhidm khuan vét
thuong

B. Hoai tir co do
Clostridium: gay tir
vong néu khéng dugc
diéu tri

C. Tiéu chay toan
nudc: ngd doc do
thirc an

1. Nhuom Gram
2. Nudi cay: yéu
ciu méi trudng
yém khi

1. Phau thuat trigt dé (co
thé c6 chi dinh cit loc)
2. Penicillin

3. Oxy nong d6 cao
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Clostridium | 1. Buong rugt | Buong Yém khi Di déng: 16ng 1. Poc t6 A: Tiéu Viém dai trang gia Xét nghiém 1. Metronidazole
difficile 2. Noi bao tu phan — (khang nguyén H | chay mac: Tiéu chay c6 mién dich doc té | 2. Vancomycin (udng)
dugc tim thdy ¢ | miéng: an dwong tinh) 2. Poc td B: Gay lién quan dén khang | cua C.- difficile | 3. Fidaxomicin
cac bénhvién | phai noi doc cho cac té bao | sinh Xét nghiém 4. Ciy phan
vavién dudng | bao tir biéu mé ruot PCR gen docté | 5. Ngirng céc khang sinh
1o AvaB khong co6 tac dung
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CHUONG 7. CORYNEBACTERIUM VA LISTERIA

(KHONG TAO NHA BAO)

Chung ta di cung tim hiéu xong vé 3 tu cdu Gram duong (Streptococcus, Staphylococcus va
Enterococcus) va 2 truc khudn Gram duong tao nha bao (Bacillus va Clostridium). Bay gio,
ching ta cung nhau tim hiéu tiép vé 2 truc khuan Gram duong khac (déu khong tao nha bao):
Corynebacterium diphtheriae va Listeria monocytogenes. Ca 2 truc khuan Gram duong nay déu
gay viém nhiém trén nhitng bénh nhan thudc do tudi tré em.

CORYNEBACTERIUM DIPHTHERIAE

@

“ diphtheriae

1IN

d ‘Corynebacterium

>

5

TEN LUA
NGOAI poC

Corynebacterium diphtheriae (truc khuan bach hau)
1 nguyén nhan chinh gay nén bénh ly bach hau. Ching
cu trd & ving hau hong, tao thanh mét l16p gia mac
(pseudomembrane) gdm co fibrin, bach cau, té bao biéu
md bi hoai tar, va cac té bao Corynebacterium
diphtheriae. Tir ving hau hong, vi khuan nay tiét ra mot
loai ngoai doc t6 manh vao maéu, cu thé 1a gay ton
thuong cho tim va cac té bao than kinh bang céch can
trg cac qué trinh tong hop protein.

7.1. Hay hinh dung la cac vi khuan Corynebacterinum
diphtheria nhu 13 mot doi quan nho dang tién hanh xam
luge lan tran va dang xay dung mot bé phong ¢ trén
ving hau hong. Quéan d6i nhé nay nhanh lién chong cho
xay dung tén hra ngoai doc td. Tir cin ci an toan & ving
hau hong, ching cho khai héa cac tén lira chét nguoi dén
tim va hé thong than kinh trung wong.

Khi lam trong phong cip ctu nhi khoa, ta c6 thé thay
c6 truong hop dira tré bi viém hong va sét. Trén hong c6
ri dich mau sam mau, dich nay mau sam hon va day hon
so voi dich trong bénh viém hong. Mac di cam thay
tréng c6 thé dé dang g& bo nhitng 16p gia mac bam dinh
nay, nhung ta phai chéng lai sy “cam d&” nay bai vi néu
gd 16p gia mac ra thi sé gay chay mau va qué trinh xam
nhiém toan than ciia ngoai doc té chét nguoi kia s& dugc
tang 1én.
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La mét sinh vién y khoa hing héi trong khoa cap ciru, ban phai nhan ra ngay trén nhimng dira
tré nay c6 thé da bi bénh ly bach hau. Khi da nhan ra rang 1a ban dang d6i mat voi mot ngoai doc
t6 cuc ky manh, ban phai nhanh chéng théng b&o cho mei nguwoi khong duge “diéng xung
quanh” (li cua Loffler). Nhanh chong giri mau phét hau hong va miii dé nudi cay bang phuwong
phép méi trwdng thach mau tellurit kali v méi trwong huyét thanh dong tu caa Loffler. Tuy
nhién, két qua tir cac phuong phap nudi cdy s& khong cd lién trong vai ngay!!! Ban c6 thé chi
dinh cho nhuém Gram tir mau gia mac caa bach hau, nhung truc khuin Gram duong thi khong
phai lac nao ciing dugc tim thay. Khi d6 lai cang khong thé dé truc khuan bach hau cé thé phét
tan ra xung quanh, vi vdy thuong cach tét nhat 1 phai nhanh chdng tién hanh phuong phéap diéu
tri qua 3 budc sau day:

1) Khang doc td: Khang doc té bach hau chi bat hoat doc t6 dang luu hanh ma van chua
tac dung 1én cac mo dich, vi vy chung dugc kiém soat mot cach nhanh chong dé ngin chin céc
t6n thuong & tim va hé thong than kinh.

2) Penicillin hoic Erythromycin: 2 loai khang sinh nay sé tiéu diét duoc cac vi khuan,
lam cho ngoai doc té khong duoc tiét ra nhiéu hon nén ngan duoc su viém nhiém trén bénh nhan.

3) DPT vaccin: Tré em phai duoc tiém vaccin DPT dé tao hé mién dich cho co thé, tir d6
ngan dugc sy nhidm khuan trong twong lai do Corynebacterium diphtheria. Vaccin DPT 1a viét
tat cua: D = Bach hau (Diphtheria); P = Ho ga (Pertussis); T = Uén van (Tetanus). Trong do,
phan doc té cua bach hau da bi hat hoat boi formalin.

Bay gio viéc diéu tri da duoc ap dung, ching ta c6 thé ngdi xudng, thu gidn, va cing ¢b lai cac
nghi ngd caa chling ta vé mit 1am sang caa bénh bach hau. Trén méi trudng nudi cdy bang thach
maéu cd tellurit kali, nhirng viing c6 Corynebacterium diphtheria phat trién da chuyén thanh méu
xam cho téi mau den trong vong 24 gio. Con d6i véi moi truong huyét thanh déng tu cua Loffler,
bang viéc & méi truong nudi cdy trong vong 12 gid, sau dé cho thir véi xanh methylen thi s& thay
dugc da hinh thé cua truc khuan nay.

Mot diéu may man cho nhiing tré khong duoc tiém chung, d6 1a khong phai tat ca vi khuan
Corynebacterium diphtheria déu tiét ra ngoai doc t6. Ciing nhu & Lién cau tan huyét p nhém A,
d6 1a dau tién nd phai duoc hoat hda bai phage 6n hoa cua vi khuan tiém tan dé san xuit ra doc t6
gy ban d6 gy ra bénh Iy sét ban d6. Vay nén Corynebacterium diphtheria ciing phai dugc hoat
hoa boi mot phage 6n hoa dé thuc hién viéc md hoa ngoai doc té bach hau.

Ngoai doc té manh nay gom c6 2 tiéu phan. Tiéu phan B lién két vai cac té bao dich va cho
phép tiéu phan A xam nhap vao trong céc té bao. Khi di vao dugc trong té bao, tiéu phan A 1am
trc ché qua trinh tong hop protein bang cach wc ché yéu té kéo dai (Elongation factor - EF,), ma
chinh yéu t5 nay tham gia vao qué trinh dich ma cia mARN thanh cac protein caa té bao c6
mang nhan (eukaryote) (xem Muc 2.8). Ciing can chi y mét su so sanh khé tha vi: Viéc thiét ké
cac khang sinh tac dung dic hiéu 1én ribosom dé wc ché sy sinh tong hop protein. Twong ty nhu
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vay, ngoai doc té dic biét nay ciing c6 tac dung wc ché sy tong hop protein cia con ngudi (cac té
bao ¢ mang nhan). Vi vay ngoai doc t nay con duoc xem nhur 1a “khang sinh chdng con ngudi”,
boi Vi cac ton thuwong 18n tim va cac té bao than kinh ma nd gay ra déu co thé gay tir vong.

CA4c vi khuan khéc c6 hinh dang Corynebacterium (con goei la cac truc khuén c6 dang bach
hau)

Tir “koryne” trong tiéng Hy Lap c6 nghia a “nhém” va tir “bacterion” c6 nghia 1a “cay que
nhoé”; nhitng vi khuan ma dic tinh hinh dang cia chung twong ty nhu 1a Corynebacterium
diphtheriae con duoc goi 1 vi khuan dang Coryneform ciing nhu 13 trc khuan c6 dang bach hau.
Nhitng vi khuan bao gdm cac chung Corynebacterium, Arcanobacterium, Brevibacterium,
Microbacterium va nhitng chung khéac. Cac vi khuan c6 dang Corynebacterium nay tri ngu on
hoa trong nudc, dat, da va 16p mang nhay (mucous membrane) cia con ngudi. Ching thuong
dugc xem nhu 13 “chat gay 6 nhiém” trong maéi truong nudi cay bénh pham tir cac bénh nhén va
ta s& thuong nghe duoc céc két qua tir phong xét nghiém rang méi trudng nudi ciy bénh pham
phét trién mot loai tryc khuan c6 dang bach hau hozc loai truc khuan Gram duong. Két qua nay
thuong khong chimng to duoc la c6 mot nhiém khuan dang tién trién, tuy nhién ta phai that can
trong bai cac vi khuan nay dang ngay cang gay nén ca nhidém khuan mac phai ¢ cong dong (viém
ndi thm mac nhidm khuan trén van tim ty nhién, nhiém tring duong tiéu, viém tuyén tién liét,
viém nuéu ring) va ciing nhu 1a nhidm khuan mac phai bénh vién. O nhiing bénh nhan néi tra,
cac vi khuan nay c6 thé gay nhiém tring cac vét mo, ong thdng va nhidm khuan c6 lién quan dén
cac bo phan nhan tao, va viém noi tam mac nhiém khuan trén van tim ty nhién hay nhan tao. Céc
tac nhan thuong hay gay bénh & bénh vién bao gém Corynebacterium jeikeium, Corynebacterium
urealyticum, Corynebacterium amycolatum va Corynebacterium striatum.

C6 mot diéu can luu tdm d6 1a cac vi khuan ¢ dang bach hau, ngoai trir vi khuan bach hau
(Corynebacterium diptheriae), thuong kha dé khang vai cac thudc khang sinh va can phai diéu tri
VGi vancomycin truyén tinh mach. Can phai tham khao y kién chuy&n mén véi béac sy vé bénh ly
nhidm tring dé co dugc 15i khuyén chinh xac vé bénh va nhimg huéng dan diéu tri bang khang
sinh.

Rhodococcus equi (trudc day 1a Corynebacterium equi)

L& loai Gram duong, hiéu khi khéng di dong, vi khuan sinh ma, thuong gay nhiém khuan trén
cac dong vat gia stic nhu bo, clru, huu, nai, chd va méo. N6 cu trii & trong phan va dat va néu nd
duoc hit phai boi mot nguoi bi suy giam mién dich (ngudi duoc ghép tang, bi nhiém HIV) thi co
thé gay ra bénh ly viém phéi hoai tir (necrotizing pneumonia) trong gidng nhu bi gay ra do
Mycobacterium tuberculosis hoic Nocardia: tir cach thiic xam nhiém gay nhiém khuin cho dén
su tao thanh mot hay nhiéu hang phdi va tran dich mang phéi. Lién hé 1am sang: Cac u va hang
& ving thay trén cua phéi di tao nén muc khi dich 13 nhimg dic trung cho nhiém khuan
Rhodococcus, trong khi céc hang phdi trong nhidm khuan Mycobacterium tuberculosis thi hiém
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khi gay nén muc khi dich. Do mét phan Rhodococcus c6 thé bit mau nhuom khang aid cho nén
diéu nay c6 thé dan téi rat nhiéu chan doan sai 1am khi phan biét véi bénh lao.

LISTERIA MONOCYTOGENES

Listeria monocytogenes la mot vi khuan yém khi khéng bit budc, 1a tryc khudn Gram duong
khong sinh nha bao ma khi phan lap trén mau thi ching thuong duoc xac dinh dau tién & phong
Xét nghiém nhu 1a mét vi khuan cé dang bach hau (diphtheroid) (hdy can than béi vi ban cé thé
nghi chung chi 12 mot chat gay 6 nhidm!). N6 ¢6 1 — 5 tién mao (flagella) va khi duoc nudi ciy &
nhiét d6 25°C thi chung di dong hdn loan, vi vay né chi ¢ thé dwoc nudi cay ¢ nhiét do thap,
thuong 1a & 4 — 10°C, con dugc goi 1a thuc ddy ting twdng vi khuan trong méi truong lanh (cold —
enrichment), dé gilp phan biét voi cac vi khuan khac. Listeria monocytogenes c6 mot yéu té doc
chinh d¢ 1a listeriolysin O cho phép ching tranh khoi su thuc bao cua cac dai thuc bao.

Pé nhé rang tai sao vi khuan Listeria monocytogenes la c6 hai thi hay nhé vé danh sach (List)
nan nhéan cua chang: phu nir co thai, tré so sinh, viém mang ndo ¢ nguoi gia va nguoi bi suy
giam mién dich:

1) Nhom dau tién 1a nhém c6 nguy co bi lay nhiém cao d6 1a phu nir c6 thai. Nhiém
khuan thuong xay ra & tam ca nguyét tha 3, khi ma sy mién dich trung gia té bao bi giam. C6 mot
diéu thd vi d6 1a bénh Iy viém mang n&o hiém khi xay ra ¢ phu nit c6 thai, khi ma nhiém khuan
huyét lai thuong xay ra hon. Vi khuan c6 thé xam nhiém vao thai nhi va c6 téi khoang 22% kha
nang nhiém khuan gay tir vong cho tré so sinh. Khi bi nhiém khuan thuong gay sinh non. Thuong
mac phai Listeria monocytogenes do an phai c4c thirc an bi nhidm khuan (xa lach tron, sira, phd
mai, bo, thit nguéi), phu nir c6 thai thuong dugc khuyén nén tranh an phd mai, xa lach trdn, thit
nQuoi.

2) Nhoém thir 2 ¢6 nguy co d6 1a thai nhi va tré so sinh. Sy nhiém khuan ¢ tir cung da
duoc miéu ta trén ¢ nhitng phu nit khong c6 triéu ching bénh, déu co thé lay nhidm qua cho tré
trong qué trinh sinh do vi khuan Listeria tr( ngu & 4m dao. Piéu nay dan tai tré so sinh ¢ thé bi
viém mang ndo & tuan thir 2 sau sinh. Sau khi chiing ngira Heamophilus influenzae ra doi (vaccin
HiB, xem thém Chwong 11), thi hién nay Listeria monocytogenes gay nén khoang 20% truong
hop viém mang nédo ¢ tré so sinh.

Lién hé 1am sang: 3 vi khuan c6 vai trd trong viéc gay ra hau hét bénh ly viém mang néo
méc phai ¢ tré so sinh dé 1a: Listeria monocytogenes, Escherichia coli va Streptococcus nhém B.
Hai vi khuan gy viém mang ndo sau nay cho tré, sau khi khang thé thy dong duoc truyén tir me
sang va trugc khi khang thé mai cua tré dugc phat trién: Neisseria meningitides va Haemophilus
influenzae.

3) Nhém thir 3 ¢6 nguy co mac viém mang nio do Listeria I ngudi gia va nguoi bi suy
giam mién dich. Trong thuc té, Listeria 1a nguyén nhan phé bién ding thi 2 gay nén bénh ly
viém mang ndo, sau Phé cau (Pneumococcus), & ngudi > 50 tudi va la nguyén nhan phé bién nhat
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gay viém mang ndo ¢ nhirng bénh nhan bi ung thu hach, bénh nhan dang dung corticosteroid
hoac bénh nhan dugc ghép tang. Va nd cling la nguyén nhan thuong gap gay viém mang ndo ¢
bénh nhan bi AIDS.

Vay ching ta tu hoi rang tai sao vi khuan nay nhat dinh 12 phai xam nhiém & tré so sinh hay
nhitng nguoi mic bénh suy giam mién dich chir khong phai mot nguoi c6 day da hé mién dich.
Ly do chinh d6 1a Listeria monocytogenes 1a mét vi khuan c6 kha niang 4n minh va ton tai trong
cac té bao mién dich nhét dinh, nhu 1a dai thuc bao va bach ciu da nhan trung tinh 1a nhiing té
bao c6 kha ning thuc bao hay “nhin chim” cac vat thé “ngoai bang” nhu 1a vi khuan. Khi d6
ching c6 thé ton tai ca bén ngoai 1an bén trong cac té bao, Listeria monocytogenes con duoc goi
la sinh vat ngi bao tuy y (facutative intracellular organism) (xem thém Muc 2.7). Tuy nhién, ¢
vat chi ¢6 kha nang mién dich, hé théng mién dich c6 thé giai phong cac yéu td hoat hoa cac dai
thuc bao, cho nén céc té nao do bay gio ¢d thé tiéu diét cac vi khuan “ludn quan” & bén trong
ching. Cac nha mién dich hoc di tham khao phuong phap hé thdng trung gian mién dich nay tir
mién dich trung gian té bao dé tiéu diét Listeria monocytogenes. Tuy nhién, & tré so sinh va
ngudi bi suy giam mién dich déu khong thé hoat hoa nhiing té bao thuc bao trong co thé, do d6
cho phép Listeria monocytogenes phat trién manh va gay viém mang néo. Tir lac mang thai ciling
c6 kha nang lam giam kha ning mién dich trung gian té bao, Listeria monocytogenes c¢6 kha ning
lay nhiém sang phu nir ¢6 thai, 1a nhimg ngudi ¢6 kha nang mac viém mang nfo hoic van con
bénh nhung khong c¢6 triéu chang.

7.2. A) Pai thyc bao cua tré so sinh hodc nguoi bi suy giam mién dich. B) Pai thyc bao cua
nhitng ngudi ¢ kha nang mién dich.

Listeria monocytogenes

AN,

Khi mot bénh nhan c¢6 nguy co cao tién trién bénh Iy viém mang néo do Listeria
monocytogenes thi diéu quan trong la phai xu ly theo kinh nghiém bang cac thudc khang sinh c6
phd tac dung 1én Listeria monocytogenes. Sau khi choc do tuy séng va xac dinh duoc rang day 1a
mét bénh ly viém mang n&o do vi khuan (phén tich dich no tay thay c6 mét lugng I6n bach cau
da nhan trung tinh, ndng d6 protein cao, luong glucose thap, nhuém Gram tir dich ndo tuy c6 thé
thay truc khuan Gram dwong), ching ta phai cho thém hozic ampicillin hoic trimethoprim-
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sulfamethoxazole ciing voi phac d6 khang sinh. Vi day 1a 2 loai khang sinh c6 phé tac dung 1én
Listeria monocytogenes.

Lién hé 1am sang: O trén tit ca nguoi 16n trén 50 tudi va nhitg nguoi bi suy giam mién dich
déu c6 kha nang méic viém mang ndo cap tinh, cho nén theo kinh nghiém ta phai cho thém
ampicillin hoic trimethoprim sulfamethoxazole dé tac dung I&n ca Listeria monocytogenes!

7.3. Bang tom tat truc khuin Gram dwong khong sinh nha bao.
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ViKhuan | DicPiém | Lay Truyén | Chuyén Hoa Poc Luc Poc To Lam Sang Chén Poan Piéu Tri chay
Coryne - 1. Tryc khuan | Phat tan 1. Yém khi Tao gia mac | 1. Ngoai doc td Bach Hau 1. Nhuém 1. Khang doc t6 1. Ngoai doc
bacterium | Gram (+) (rat | theo cac bot | tyy oving hau | (dwoc mi héaboi | 1. Ban dau c sét | Gram: truc 2. Penicillin hoic t6 duoc
diphtheriae | da hinhthé va | nuéc nho & | 2. Catalase (+) | hong, tai @6 | thuc khuén thé) va dau hong khuan Gram (+) | erythro-mycin chuyén tir céc
tao thanh duong ho céc vi khuan | Tiéu phan A: &c | 2. Hinh thanh I6p | da hinh thé (d6i | 3. Vaccin DPT: thyuc khuan
tirng cum) hap tiét ra doc td | ché tong hop gia mac & ving khi dwgc mo ta | a. Bach hau thé theo kiéu
2. Khong tao protein bang cach | hau hong gidng nhur tir (Diphtheria): ngoai | chuyén doi
nha bao bat hoat EF, 3. Viém co tin tiéng Trung doc tb bi bat hoat bai khuan
3. Khong di Tiéu phan B: tao | gy tic ché dan Qudc) bai formalin, tao tiém tan.
dong 16i xAm nhap vao | truyén A-V va 2. Nubi cay: khang thé bao vé 2. Phuong
tim va mo than loan nhip. A. Tellurite chéng tiéu phan B | phap Schich:
kinh 4. Than kinh kali: c6 mau b. Ho ga (Pertussis) | tiém trong da
2. Ngoai doc t6 a. Liét than kinh | sam den. c. Udn van ngoai doc tb
nay giéng nhu ngoai bién B. Phuong phap | (Tetanus) bach hau, dé
khang thé chéng | b. Hai chiing cua Loeffler: gitip xac dinh
con nguoi, Vi no tuong tu Guill- phét trién sau kha nang méc
tic ché tong hop ain Barre 12 gio, nhuom bénh bach hau
protein & té bao c. Liét vom Vi xanh cia mot
¢6 mang nhan, miéng va bénh ly | methylen. Mau nguoi.

cling nhu
tetracyclin wc ché
téng hop protein
& vi khuan

day than kinh so
nao.

do hat Babes-
Ernst c6 thé
dugc tim thay.
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Listeria
mono—
cytogenes

1. Tryc khuan
Gram (+)

2. Khéng tao
nha bao

3. Di dong: di
dong hon
loan khi nubi
ciy ¢ nhiét do
25°C

1. Stra hoac
phé mai bi
nhiém khuan
tir nhitng
con bo bi
méc bénh

2. Am dao
(trong khi
sinh)

3. Lay
nhiém qua
rau thai (ttr
nguoi me bi
méc bénh
lay qua cho
thai nhi).

1. Yém khi
tuy y

2. Catalase (+)
3. Tan huyét B
trén moi
truong thach
mau

1. Di déng
nho tién
mao, nén co
khéng
nguyén H
2.
Hemolysin
(giéng nhu
streptolysin-
0)

a. Bén voi
nhiét

b. C6 tinh
khéang
nguyén

Listeriolysin O
va
phospholipase:
gidp vi khuan
tranh duoc su
thuc bao cua cac
dai thuc bao

1. Viém mang
nao ¢ tré so sinh
2. Viém mang
ndo & nguoi 16n
tudi (> 50 tudi)
va ngugi bi suy
giam mién dich.
3. Nhi&m khuan

huyét & phu nir c6

thai

1. Nhuom
Gram: truc
khuan Gram (+)
2. Nubi ciy: c6
thé phat trién &
nhiét do thip
dén 0°C. Nén
phuong phap
nay duoc st
dung dé phan
lap véi cac vi
khuan khéc.

1. Ampicillin
2.

Trimethoprim/sulfa-

methoxazol

Ky sinh noi
bao tly y

Co thé nguoi
duoc bao vé
khoi vi khuan
nay nhd mién
dich trung
gian té bao.
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VI KHUAN GRAM AM

CHUONG 8. NEISSERIA

Bay gio da dén lic chiing ta cling nhau tim hiéu vé cau khuan Gram am gay bénh, Neisseria. Day
la nhitg anh chang di thanh ting cip va do d6 con dugc goi 1a song cau (diplococci). M&i cau
khuan cd hinh dang nhu hat d4u than, va mdi cap cau khuin quay mat 16m caa mdi bén cung
huéng vao nhau, nén 1am cho song cau hau nhu trong kha giéng mét cai banh ran nho.

Co6 2 chung gay bénh cho con nguoi: Neisseria meningitidis va Neisseria gonorrhoeae.

8.1. Hay cung giap g& 2 hat dau than gay bénh. Ching dang ngdi trén ban dé in sang vai nhau.
Hay chd y 1a ching ngoi dbi dién lai véi nhau, tao thanh mot song cau Gram am c6 hinh giéng
cai banh ran. Hat dau ¢ phia bén trai, Neisseria meningitidis, usng mot ly ca phé va tré nén rat lo
s¢' va bi kich thich (hé than kinh trung wong bi kich thich trong bénh ly viém mang n&o).
Con hat dau bén phai 1a Neisseria gonorrhoeae, d6 1a mot ké hu hong (ch y cai vé mit caa hén
ta trong nhu thé nao khi dang khoe mat ra birc anh doi truy). Tén nay rat thich cu tra trong cac co
quan sinh duc va “boi 16i” trong dich sinh duc (sexual fluid). Chinh tén nay Ia nguyén nhan gay
bénh 1y 1ay truyén qua dwong tinh duc (STD), bénh 1au (gonorrhea).

Neisseria khi du’qp
/| xem dwéi kinh hién
Vi

NEISSERIA
MENINGITIDIS NEISSERIA
GONORRHOEAE
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NEISSERIA MENINGITIDIS

Ngoai viéc gay nén bénh viém mang ndo, Neisseria meningitidis (con duoc goi 12 ndo md cau
— meningococcus) con gay nén bénh Iy nhidm khuan huyét do ndo mé cau (meningococcemia).

Cac yéu tb doc luc caa ndo mo cau bao gom:

1) V6 nhay: Mot 16p vo nhay polysaccharid bao xung quanh vi khuan va 1a mét yéu té chéng
lai sy thuc bao, mién sao la khdng co cac khang thé dic hiéu gan Ién trén 16p vo nay cua ching
(su opsonin hoa). Neisseria meningitidis dwoc phan chia thanh cac nhém huyét thanh
(serumgroup) dua vao su khac nhau cua I6p vo polysaccharid, d6 1a cac khang nguyén (kich thich
phan tng khang thé caa con ngudi). C4 it nhat 13 nhém huyét thanh da duoc xac dinh & ndo md
caulaA,B,C,D,E, H, I, K, L, X, Y, ZvaW-13 (ti s& cho nhiing nguoi nao da dat tén cho cac
khang nguyén nay diém kém vi da bo chir F, G va J ra khoi trat ty bang chir cai!). Viém mang
ndo duoc gay ra boi cac ndo md cau thuoc nhdm huyét thanh A, B va C.

2) Ngoai déc toé (LPS): Ndo md cau giai phong ra ngoai doc tb gay pha huy cac mach mau
dan dén xuat huyét (hemorrhage) va nhiém khuan huyét (Chuong 2). Khi mach mau bi pha huy
s& xuat hién trén da cac nét do, nho, tron, nhitng cham do xuat huyét nay dugc goi la dém xuat
huyét (petechiae). Su xuat huyét ndy con c6 thé gay ton thuong tuyén thuong than adrenal
gland).

3) IgAl protease: Yéu té doc luc nay chi duoc tim thdy & cac chung Neisseria gay bénh.
Enzym nay c6 tac dung phan chia khang thé IgA thanh mét nira.

4) Neisseria meningitidis c6 kha nang trich dan sat tir transferrin théng qua chuyén hda khong
do1 héi nang lugng

5) Pili: Neisseria meningitidis c6 cac pili gip ching bam vao cac niém mac ¢ vung miii hong
ctia con ngudi va thuc hién bién doi khang nguyén dé tranh sy tin céng caa hé théng mién dich.

Mic di Neisseria meningitidis c6 tat ca cac yéu té doc luc trén, nhung nd thudng hoa 13n va
tré thanh mot phan caa hé sinh vat binh thudng cu trd & ving hom hong. Nhiing ca nhan d6
(khoang 5% dan sb) duoc goi 1a ngudi mang mam bénh (carrier). Nhitng ngudi mang mam bénh
d6 that sy rat may man, vi khi nhidm trung ma khéng c6 céc triéu chiing bénh sé& gilp ho phat
trién cac khang thé chdng viém mang néo (diéu nay duoc goi 1a chung ngira ty nhién).

Nhirng nhom cé nguy co cao do la:
1) Tré so sinh tir 6 dén 24 thang tudi
2) Quan nhan méi dwoc tuyén mé

3) Tan sinh vién
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Trong khi mang thai, cac khang thé duoc me truyén qua rau thai dé bao vé thai nhi va tré méi
sinh, nhung chi trong vai thang dau doi. Tré so sinh s& khéng san xuat ra khang thé bao vé trong
mot vai ndm. Do d6, & giai doan ctra $6 ndy (tir 6 dén 24 thang) tré so sinh rat d& bi nhidm khuan
ndo md cau (gay viém mang ndo hoac nhiém tring huyét). Ciing luu y 1a Heamophilus influenzae
ciing gy nhidm khuén trong giai doan cira s6 nhu thé.

Mot cau chuyén thir 2 vé nhidm khuan ndo md ciu xay ra khi cc tan binh tir khip nuéc My
cuing tap hop trong cac doanh trai gan nhau va phai séng trong cac “trai huan luyén”. Trong nhom
nay, kha ning bi nhidm khuan ndo mé cau hon 40%. Mdi quan nhan duoc tuyén dung déu cé thé
tré thanh ngudi mang mam bénh cia mot ching ndo mo cau riéng biét, khi ma hé théng mién
dich cta ngudi quan nhén nay chwa bao gio duoc tiép xdc véi loai chung d6. Thém vao do, thé
chét va tinh than caa ho bi mét moi qua cac qua trinh huan luyén nén 1am cho kha ning bao vé
cua hé thong mién dich bi suy yéu.

Cau chuyén tha 3 d6 1a vé cac tan sinh vién (freshmen) khi vao dai hoc va sdng trong cac ky
tic x4 ciing thuéc nhom c6 nguy co cao nhidm ndo md cau vi nhimng 1y do twong tu nhu nhitng
tan quan nhan kia. C6 thé ghi nhé “freshmeningitis”.

Bénh Ndo Mé Cau

Neisseria meningitidis thuong lay lan qua cac chat tiét & duong hd hap va thuong cu tra ¢
ving hau hong ma khong gay ra céc triéu chiing gi. Hiém khi vi khuan xam nhidm vao mau
(nhiém khuan huyét) tir viing hau hong dé gay nén viém mang néo /hozc nhiém khuan huyét chét
ngudi (duoc goi la nhidm khuan huyét do ndo md cau — meningococcemia). Mot “manh méi”
kinh dién khi xay ra nhidm khuan huyét do ndo mé cau d6 1a su xuét hién cua cac dém xuat
huyét (petechial rash). Nguyén nhan caa cac dom xudy huyét nay Ia do viéc giai phong cac ngoai
doc t6 tir ndo md cau, gy nén hoai tir cac mach mau va xuat huyét ¢ duéi da. Luu ¥ rang 1a song
cau c6 thé duoc phat hién (nhuém Gram) hodc duwgc nudi ciy tir viéc sinh thiét cac ddm xuit
huyét do.

1) Meningococcemia: Qua trinh nhan 1én cua Neisseria meningitidis trong mach méau cé thé
khoi phat con s6t cao dot ngot, on lanh, dau khép, dau co cling nhu 13 xuat hién cac ddm xuat
huyét cho nén nhitng bénh nhan nay thuong dwoc xem la bi mic bénh cip tinh. Va khi & trong
mach mau thi ndo md cau nhanh chéng phan tan khip co thé, diéu nay c6 thé dan téi viém mang
ndo va/hoac nhidm khuan huyét cap tinh.

2) Nhiém khuan huyét thé toi cap (hdi chieng Waterhouse — Friderichsen): Pay 1a séc do
nhiém khuan huyét (xem Chuong 2). Xuit huyét xay ra ¢ 2 bén tuyén thuong than gay suy tuyén
thuong than dan dén nhip tim nhanh, ha huyét ap dot ngot va gia ting nhanh chong cac ton
thuong xuét huyét ¢ da. C6 thé tién trién thanh dong mau rai rac noi mach (DIC) va hdn mé. Tur
vong c6 thé xay ra nhanh chéng (6 — 8 gio).

3) Viém mang ndo: Pay 1a bénh Iy pho bién nhat trong cac bénh 1y do ndo mé cau, thuong
Xay ra & tré em dudi 1 tudi. Tré so sinh thuong cé cé4c triéu ching khong dac hiéu cua su nhiém
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khuan bao gom sd, non, cau gat va/hoic hdn mé. Thop phong cing ciing c6 thé 1a mot dau hiéu
trong bénh 1y viém mang ndo & tré so sinh, trong khi & tré 16n hon mét chat thi c6 thé cé triéu
chtng ¢6 cung, dau hiéu Kernig va Bruzinski dwong tinh.

Dém xuat huyét dién hinh c6 thé xuét hién khi cd nhidm khuan huyét do ndo mé cau két hop
v6i viem mang ndo. Diéu ndy cho phép céc bac sy ¢ co so dé chan doan viém mang ndo do nio
mé cau trudc khi cho chi dinh rat dich ndo tay.

Lién hé 1am sang: Ba vi khuan c6 vai trd chinh trong hau hét cac bénh viém mang ndo mac
phai ¢ tré em (trong 3 thang dau tién cua tudi): Listeria monocytogenes, Escherichia coli va
Streptoccous nhom B. Hai vi khuin gay viém mang ndo sau nay khi khang thé thy dong duoc
truyén tir me qua thai nhi suy yéu dan va truge khi khéang thé méi cua tré duoc hinh thanh:
Neisseria meningitidis va Heamophilus influenzae.

H. influenzae da ting 1a nguyén nhan pho bién nhat gy nén viém mang néo o tré em va nguoi
I6n so vai N. meningitidis dung th 2, nhung hién nay véi su hiéu qua cua vaccin dang lién hop
H. influenzae type B thi N. meningitidis da buéc 1&n ngdi vi s6 mot & My vai ty 18 tir vong 13
13%.

Viéc chan doan dya vao phuong phap nhuém Gram va nudi cidy mau vat tir mau, dich ndo tay
hoac sinh thiét tir ddm xuat huyét. Neisseria phat trién tot trong méi trudng thach méau duge dun
néng 1am cho thach chuyén sang mau nau (nén con goi 1 thach s6-co-1a). Phuong phap co dién
dung dé nudi ciy Neisseria duoc goi 1a phuong phap Thayer-Martin VCN. D6 1a méi truong
thach s6-cd-la da duoc cho khang sinh dé tiéu diét cac vi khuan canh tranh khac.

V trong Vancomycin dé tiéu diét cac vi khuan Gram duong.
C trong Colistin (Polymyxin) dé tiéu diét cac vi khuan Gram am (ngoai tir Neisseria)
N trong Nystatin dung dé trir kha ndm

Do d6, chi c6 Neisseria (ca Neisseria meningitidis va Neisseria gonorrhoeae) 1a c6 thé phét
trién trong moi truong nudi cdy nay. Thém vao do, viéc bd sung nong do cao CO2 c6 thé gilp
thuc day su phat trién cua Neisseria.

Trong phong thi nghiém, c6 thé phan biét su khac nhau giita cac ching Neisseria d6 1a dua
vao kha ning san xuét acid tir sy chuyén hoa dudng maltose cua Neisseria meningitidis, trong khi
Neisseria gonorrhoeae thi khong thé!

Viéc diéu tri kip thoi bang penicillin G hoic ceftriaxon phai duoc yéu cau ngay khi phat hién
cac triéu chung phd bién dau tién caa bénh viém mang ndo do ndo md cau. Ngung chi dinh ¢
nhitng bénh nhan dang dugc diéu tri nhiém khuan bang rifampin hoic cifrofloxacin. Viéc ching
ngtra bang vaccin da dugc tong hop tir cac khang nguyén vo polysaccharid tinh khiét (A, C, Y va
W-135) hién duogc sir cho dich bénh va cho nhitng nhom c6 nguy co cao. Polysaccharid nhom B
khéng c6 tinh sinh mién dich nén khong duoc ding dé san xuat vaccin.
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C6 mot van dé 1a cac loai vaccin hién nay khong du kha ning sinh mién dich & tré em dudi 2
tudi va kha ning sinh mién dich ¢ nguoi 16n chi trong khoang thoi han 13 2 — 4 nam. Giéng nhu
& trudng hop cua vaccin dang lién hop H. influenzae type B, mét loai vaccin méi dang duoc tong
hop dé chdng lai N. meningitidis thi dugc lién hop vai bién doc t6 bach hau (mutant diphtheria
toxin) hozc bién doc t6 udn van (tetanus toxoid) dé sinh dap tng mién dich sém hon, manh hon
va lau dai hon (vao luc 4 thang tudi).

NEISSERIA GONORRHOEAE

Neisseria gonorrhoeae, con duoc goi 1a 1au ciu (gonococcus), 1a nguyén nhan phé bién thu
hai gay nén bénh ly lay truyén qua duong tinh duc.

Céc yéu té doc lec cua lau cau bao gom:

1) Pili: Neisseria gonorrhoeae c6 cac gen phtc tap ma hoéa cho pili cia ching. Cac gen nay
trai qua nhiéu qua trinh tai to hop (recombination) dan téi viéc tao nén cac pili cd trinh ty amino
acid bién thé (hypervariable). Tir viéc thay d6i khang nguyén di giup cho viéc bao vé vi khuan
khoi cac khang thé ciing nhu 1a tir c4c loai vaccin duoc tao ra tir khang thé nham muc dich tiéu
diét pili.

Pili s& gidp vi khuan bam dinh Ién cé4c té bao cua vat chu, cho phép lau cau gay bénh. Ngoai ra
n6 con giup ngan chin sy thuc bao bang cach gitr cho vi khuin ding gan céc té bao cua vat cha
dé dai thyc bao hoic bach cau da nhan trung tinh khong thé tan cong.

2) Céc protein porin ngoai mang (PorA va PorB, trudc day duogc goi la protein 1) cé vai tro
thiic day sy xam nhidm cua vi khuan vao cac té bao biéu mo (epithelial cell).

3) protein Opa Ia mot 16p protein khac & bén ngoai té bao ciing c¢6 vai tro bam dinh va thiic
day su xam nhiém cua vi khuan vao céc té bao biéu ma.

Nhin chung, cac pili, protein porin va protein Opa cho phép lau cau bam vao té bao biéu md
khong c6 16ng chuyén (non-ciliated) & voi fallope. Noi doc té caa lau cau (LPS), khi d6 pha huy
cac té bao cd 1dng chuyén ¢ bén canh. Lau cau duoc hap thu bang sy nhap bao (endocytosis) va
duoc van chuyén vao trong noi bao cua khong bao (khi d6 ching s& thuc hién sy sinh san theo
Kiéu nhan d6i) va dugc phat tan bén dudi biéu md, tai d6 ching c6 thé gay ra nhiéu nhidm khuan
hé thong (systemic infection).

Bénh Lau O Nam Giéi

Mot ngudi dan éng khi quan hé tinh duc khong an toan véi mot nguoi bi nhiém khuan thi co
thé bi nhiém Neisseria gonorrhoeae. Vi khuan nay thim qua I6p mang nhay duong niéu dao gay
nén sy nhidm khuan & duong niéu dao (viém niéu dao). Mic du co vai ngudi s& khdng co triéu
chtng, nhung hau hét nam gigi s& phan nan véi ban 1a c6 triéu chimg dau budt khi di tiéu kém
chay mu niéu dao (mua c6 thé thiy & dau duong vat). Ca & hai ngudi nam gigi khdng c6 va co
triéu chimg déu c6 thé 1ay nhidm dén nhimng ngudi ban tinh khéc.
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Cac bién ching c6 thé xay ra sau khi bi nhiém khuan bao gdom viém mao tinh hoan
(epididymitis), viém tién liét tuyén (prostatitis), hep niéu dao (urethral strictures). May man cho
nhitng nguoi bi mac bénh ly nay 1a cé thé dugc diéu tri khoi mot cach dé& dang boi mot lidu nho
ceftriaxon.

Quan hé tinh duc ¢ nhitng nguoi dong tinh luyén & nam (goi tit 1a MSM) c6 thé din toi
nhiém khuan truc trang do lau cau va day thuong 1a vang nhidm khuan duy nhit & nhém
ngudi nay. Sy nhidm khuan nay thuong khdng c6 triéu chimg nhung c6 thé gay ngira hau mén,
mot ran, va/hoac chay mau truc trang va chay mu.

Bénh Lau O Nir Giéi

Ciing gidng nhu & nam giGi, phu nit ciing ¢6 thé bi nhim khuan niéu dao do lau ciu véi cac
triéu chting nhu dau bubt & duong niéu dao va chay mu niéu dao. Tuy nhién, viém niéu dao o phu
nit ¢6 nhiéu kha niang 1a khong co triéu ching kém theo tiét dich niéu dao chi & mic téi thiéu.

Neisseria gonorrhoeae ciing c6 thé xam nhiém vao cac té bao biéu md try & ¢o tir cung lam co
tir cung do, trot phu, 16 tuyén kém chay dich mu. Mat ty & 16n phu nit khdng ¢ triéu chang, néu
c6 xay ra triéu chiing thi ban s& dugc bénh nhan nit phan nan vé né nhu 1a dau ¢ ving dudi bung,
dau khi quan hé tinh duc va dich tiét & 4m dao c¢6 kém theo mu. Ca hai nguoi phu nit khong c6
va c0 triéu ching déu c6 thé lay nhidm vi khuan.

Nhiém khuan c6 t cung do lau cau cé thé tién trién thanh bénh ly viém ving chau (PID —
Pelvic Inflammatory Desease hoic “Pus In Dere”). PID 1a mot sy nhidm khuan & tir cung (viém
ndi mac tir cung), voi fallope (viém voi fallope) va/hoac budng tring (viém budng trieng). Trén
lam sang, bénh nhan c6 thé cd cé4c biéu hién nhu sbt, dau ving bung dudi, chay mau kinh nguyét
that thuong va su chuyén dong am i cta co tir cung (dau khi to tir cung chuyén dong duoc kiém
tra bang ngon tay cua béac sy). Kinh nguyét cho phép vi khuan lay lan tir ¢6 tir cung 1én cac bo
phan sinh dung trén. Cho nén ciing chiang c6 gi phai ngac nhién khi c6 trén 50% cac trudng hop
xay ra bénh PID sau khi bat dau chu ky kinh nguyét trong khoang 1 tuan. Khi c6 mat mét dung
cu dit tir cung (IUD — Intrauterine Device) 1am ting nguy co nhiém khuan c¢6 tir cung do lau cau
lam tién trién thanh PID. Chlamydia trachomatis ciing 1a mot nguyén nhan quan trong khac trong
bénh 1y PID (Xem Chuong 13).

Céc Bién Chirng Cua PID Gom:

1) Va sinh (Sterility): Khi bi nhidm khuan lau cau s& lam gia ting nguy co v sinh. Nguyén
nhan pho bién nhat gay nén vo sinh 1a do seo & voi fallope, diéu ndy s& ngan chan tinh trang tim
dén trang da rung.

2) Thai ngoai tir cung (Ectopic pregnancy): Nguy co thai phat trién & viing bén ngoai tir cung
tang 1én dang ké trong bénh ly nhiém khuan céc 6ng dan triang (viém voi fallope). Voi fallope la
noi pho bién nhat xay ra thai ngoai tir cung. Mot 1an nita, chinh seo 10i 16m & voi fallope da ngan
chan sy van chuyén triing rung binh thuong caa voi fallope.
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3) Ap-xe: C6 thé phat trién trong voi fallope, budng tring, phic mac (peritoneum).

4) Viém phtc mac (Peritonitis): Vi khuan c6 thé 1ay lan tir voi fallope va budng tring dé gay
viém nhiém dich phtc mac.

5) Viém quanh gan (Perihepatitis) (Hoi chiing Fitz — Hugh — Curtis): Day 1a mot sy nhiém
khuan do Neisseria gonorrhoeae gay ra ¢ cac nang quanh gan. Ban s& gap mot bénh nhan than
phién vé mot con dau choi & ha suon phai. Hoi chimg nay ciing ¢ thé xay ra trong bénh 1y nhiém
khuan vuing chau do Chlamydia.

Bénh Lau O Ca Nam Va Nir

1) Nhiém khuan huyét do lau ciu: Hiém khi Neisseria gonorrhoeae xam nhap vao trong
maéu. C4c biéu hién trong nhiém khuan huyét do lau cau bao gom sét, dau cac khop va ton thuong
da (thuong 1a & cé&c chi). Viém ngoai tam mac, viém noi tam mac va viém mang néo la cac bién
chting hiém gap nhung nghiém trong trong thé nhiém khuan lan toa (disseminated infection).

2) Viém khép nhiém khuan (septic arthritis): Sot xay ra cap tinh kém theo sung dau 1 hoic 2
khép. Néu khong duoc diéu tri bang cac khang sinh kip thoi thi cac khop sé dan dan bi pha huy.
Xét nghiém chat hoat dich thuong thiy ting sé lugng bach cau. Nhuom Gram va nudi ciy chat
hoat dich dé xac dinh chan doan thi thuong thay song cau Gram am bén trong cac té bao bach
cau. Viém khép do lau cau 1a mét loai nhiém khuan thuong thiy & nhiing thanh nién tré tudi,
nhirng nguoi thuong quan hé tinh duc.

Lau cau thuong duoc lay truyén qua duong hau mén hoic duong miéng, bat ¢ bo phan nao
c6 chira dich co thé.

Bénh Lau O Tré So Sinh

Mot nguoi phu nit ¢6 thai co thé lay truyén Neisseria gonorrhoeae cho dira con cua 6 ta qua
duong sinh no, dan dén viém két mac é tré so sinh (ophthalmia neonatorum). Su nhidm khuan &
mat xay ra vao ngay thir 1 va thir 2 cia tudi va cd thé gay ton thuong giac mac, gy nén mu 1oa.
Vi nhiém khuan mit do Chlamydia ciing c6 thé xay ra, nén can chi dinh nho mat bang
erythromycin cho tat ca tré so sinh bi nhiém khuan mat dé chong lai ca Neisseria gonorrhoeae
va Chlamydia. Viém két mac do 1au ciu ciing co6 thé xay ra & ngudi 16n.

Chan Poan Va Piéu Tri

Viéc chan doan nhiém khuan Neisseria gonorrhoeae tét nhat d6 1a nhuém Gram va nudi cay
bang phuong phap Thayer-Martin VCN. Mu c6 thé lay tir dudng niéu dao bang céch cho vao mot
miéng gac vo tring mong. Khi duoc cho nhuém Gram va xem dudi kinh hién vi thi c¢d thé thay
song cau c6 hinh banh ran rit nho nay nam bén trong céc té bao bach cau.
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Trong qua kht, sulfonamid hoic penicillin G da timg duoc str dung dé tiéu diét vi khuan nay,
nhung hién nay nd da tién trién rat nhiéu co ché khang thuéc (xem Chwong 34):

1) Céc plasmid c6 thé 1a phuong thirc truyén dat tiép hop gitra 1au cau va vi khuan khac. Do
la TEM-1 loai enzym P-lactamase (penicillinase) ma héa thé plasmid (con dugc goi 1 phuong
thire Pc"). Thé plasmid nay c6 kém theo trinh tu gen tetM d¢é ma héa mot loai protein c6 tac dung
bao vé ribosom khoi tu tac dong cua tetracyclin.

2) Pé khang khang sinh qua trung gian nhiém sic thé dé dé khang véi B-lactam, tetracyclin
va van dé 16n hién nay dé 1a dé khang ca fluoroquinolon. Locut gen mtr dé ma héa cho mét loai
bom c6 tac dung bom ra ngoai cac chat khang sinh tich tu bén trong céc té bao. Locut penA la
mot dai dién cho su dot bién, chiing lam thay di qua trinh gan cua penicillin 1én protein 2 (ddy 1a
mot transpeptidase can thiét dé tong hop peptidoglycan) tir d6 1am giam &i luc cua protein nay
vé6i penicillin. Va con rat nhiéu sy dot bién nhu ¢ cac gen gyrA va gyrB trén nhidm sic thé co
chtic nang ma hoa enzym gyrase cia ADN dé dé khang vai ciprofloxacin.

Hién nay chiing ta dang map mé gan dén nhiing ngay ma bénh lau c6 I8 s& khéng thé diéu tri
dugc nira! Cac khuyén cao lua chon khang sinh cho viéc diéu tri hién nay la ceftriaxon,
cephalosporin thé hé thi 3 két hop vai azithromycin liéu lugng 1g. Cho dén nim 2012, viéc chi
diéu tri bang ceftriaxon da duoc coi la vira du, nhung chinh diéu dé da lam giam tinh nhay cam
cua vi khuan 1én cac cephalosporin va dan toi viéc cac dot bién da 1am ting thém sirc d& khang
khang sinh cua vi khuan. Khang sinh azithromycin s& gilp tac dung Ién ca Chlamydia
trachomatis, vi hién nay c6 tgi 50% bénh nhan da bi nhidm véi ca vi khuan d& khang khéang sinh
B-lactam (bao gom ca ceftriaxon) nay.

MORAXELLA (BRANHAMELLA)
CATARRHALIS

Pai “gia dinh” Neisseriaceae gdm c6 5 loai: Neisseria, Moraxella (loai phu Branhamella),
Kingella, Acinetobacter va Oligella. Chlng ta chi ban vé Moraxella va Kingella vi ching la cac
tac nhan quan trong gay bénh ¢ ngudi ma ta can phai biét.

Moraxella (Branhamella) catarrhalis gay ra 2 bénh ly chinh d6 la: viém tai gita va viém
duong hd hip trén ¢ bénh nhan viém phdi tic nghén man tinh (COPD hay khi phé thiing) hoic &
ngudi 16n tudi:

Viém tai giira: Bénh |y viém tai giita xay ra khoang 80% o tat ca tré em trén 3 tudi. N6
duoc gay ra boi ba loai vi khuan chinh: Streptococcus pneumoniae (~30%), Haemophilus
influenzae (~25%), Moraxella catarrhalis (~15 — 20%).

Dot cadp COPD: C4c triéu ching nhu ho, khé thd, kho khé ngay cang tré nén té hon. Cac
dot cip nay thuong 1a do bi nhidm khuan tré lai bai mot ching méi cua Heamophilus influenzae

93



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

nontypeable hoic la do nhiém Moraxella catarrhalis (30% cac truong hop). Moraxella
catarrhalis ciing gay ra viém phoi & ngudi 16n tudi.

Kingella kingae: La mot tac nhan thuong gay bénh trén con nguoi thudc loai Kingella.
N6 thuong cu tra & ving hau hong caa tré nho va c6 thé gay ra viém khép hay viém tay xuong &
tré em. O tré em hay ngudi 16n, nd con c6 thé gay ra viém noi tim mac ¢ cac van tim ty nhién
hay nhan tao.

Lién hé 1am sang: Kingella kingae thuong dugc nhom chung lai véi cac tac nhan gay bénh
Gram 4m khac ma chung duoc biét nhu 13 nhém vi khuén c6 vai trd chinh gay bénh viém noi tam
mac, d6 1a nhém HACEK:

1. Haemophilus

2. Actinobacillus

3. Cardiobacterium
4. Eikenella

5. Kingella

8.2. Bang Tom Tit Neisseria
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Song Cau

Hinh Thé va

Gram Am Cu Trii Chuyén Héa Poc Luc Poc T Lam Sang Chén Poan biéu Tri chay
Neisseria 1.Chi¢ 1. Cédang nhu | 1. Vo nhay 1. Noi doc té: | 1. Nguoi mang 1. Nhuém Gram 1. Vaccin khang 1. Tré so sinh
meningitidis ving miii 2 hat dau than a. 13 kiéu huyét Lipo- bénh khong c6 triéu | 2. Nubi cay: cac KN vo: A, C, 6 — 24 thang

hong cua dang quay 2 mat | thanh dya trén polisaccharid | chung ¢ ving mii A. Mau vat duoc nudi | Y, W-135 (khong tudi dé bi
con nguoi 16m lai véi tinh khang (LPS) hong ciy trong moi truong | ¢6 KN B, vi KT nhiém khuan,
a. Mién dich | nhau, tao nén nguyén cua voé 2.Khongcod | 2.Viemmang ndo | duoc dun nong dén khong duoc tao tir | khi ndng do
c6 thé phat | hinh cai banh polisaccharid ngoai doctd | A. Sot 80°C trong 15 phut KN B) KT chdng néo
trién theo rén b. Kiéu huyét B. Cting gay (con goi la thach sb6- | 2. Khang sinh: md cau la 1gG
cac chang 2. Song cau thanh A,B va C ¢ C. N6n mua co-la) A. Penicillin G giam thap
dac hiéu Gram (-) lién quan dén dich D. Hon mé hoic B. Phuong phép lya B. Ceftriaxon (hodc | 2. Tan quan
b.Séngky | 3. Yémkhituy | bénh viém mang trang thai lo mo chon: ngdn chan su cephalosporin thé nhan hoic tan
sinh bén y ndo (thuong la E. Bém xuat huyét | phat trién caa cac vi | hé thir 3) sinh vién c6
vitng trong | 4. Phét trién tot | loai B) 3. Nhiém khuan khuan khéac C. Rifampin va nguy co cao
co thé nguoi | trong moi 2. Protease 1gA; huyét do ndo md Thayer Martin VCN | Ciprofloxacin dwgc | nhiém ndo md
2. Lay truong co ndng | 3. C6 protein duy cau V = Vancomycin str dung dé du cau (khoang
truyénqua | d6 CO, cao nhat c6 thé trich A. Sét C = Colistin phong khi tiép xic | hon 40%)
duong ho 5. Lén men XUét sat tir B. Ha huyét ap N = Nystatin VGi nguoi bi nhiém
hap duong Glucose | transferrin, C. Dém xuat huyét | C. Thanh té bao c6 bénh

va Maltose — dé | lactoferrin va D. Nhi&m khuan chtra enzym

dé ghi nhé hay
nho t “G” va
“M” trong tir
“MeninGitidis”

hemoglobin
4, Pili: gitp cho
sy bam dinh

huyét do ndo md
cau thé téi cap (Hai
chang
Waterhouse-
Friderichsen): xuét
huyét & tuyén
thugng than kem
theo ha huyét ap va
c6 cac dom xuat
huyét

cytochrome oxidase,
oxi hoa chat nhuém
tetra-
methylphenylene
diamin tur khdng mau
thanh mau hong dam.
Pugc st dung dé xac
dinh noi cu tra cua vi
khuan

D. Phuong phap PCR
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Neisseria 1. Chi gay 1. C6dang nhu | 1. Pili: 1. Noi doc to: | Khong c6 triéu 1. Nhuém Gram mu 1. Lwa chon khang | Khéng cé kha
gonorrhoeae bénh cho 2 hat dau than A. Gilp bam dinh | Lipo- chung (nhung ¢ ldy & duong tiét nigu | sinh: nang sinh
con nguoi dang quay 2 mit | vao cac té bao polisaccharid | kha nang lay thiy c6 song cau Ceftriaxon 250mg | mién dich sau
(khdng cd [6m lai voi biéu mo (LPS) nhiém) Gram (-) c6 hinh (IM) va Azithro- khi bi nhiém
kha ning tao | nhau, tao nén B. Bién doi KN 2.Khongc6 | 2. Nam: nhiém banh ran nam trong mycin 1g (u) x 1 khuan: mot
mién dich hinh cai banh C. Chéng thuc ngoai doc tb tring niéu dao cac té bao bach cau 2. Cach lwachon | ngudi bi
khi sy nhiém | ran bao: lién két chat 3. Phy nir: bénh lau | 2. Nudi cay: thi 2: nhiém khuan
khuan duoc | 2. Song cau ché véi cac té bao o cotireung, cdthé | A. Nudi cdy mau vat | A. Cefixim + Azi- | ¢6 thé bj tai lai
lap lai Gram () cua vat chu, tir d6 tién trién thanh trén thach sb-co-la thromycin hoic nhiéu lan.
2. Lay 3. Yémkhituy | bao vé vi khuan bénh ly viem ving | B. Phuong phap Iya | doxycyclin
truyén qua y khoi su thuc bao chau (PID) chon: ngan chan sy B. Spectinomycin
duong tinh | 4. Phéattrién tét | 2. Protease 1gA; Bién ching PID: phat trién cua cac vi | (khong c6 hiéu
duc trong moi 3. Cac l6p mang A. Vb sinh khuan khac dung ¢ My)
tredng ¢6 ndng | Nngoai protein: B. Thai ngoai tir Thayer Martin VCN | 3. P6i véi viém két
dd CO,cao Protein I: porin cung V = Vancomycin mac & tré so sinh:
5. Chi 1én men Protein Il C. Ap-xe C = Colistin - Nén cho chi dinh
Glucose (khdng | (protein xuyén D. Viém phic mac N = Nystatin nho Erythromycin
Ién men mang): chi thay E. Viém quanh gan | C. Thanh té bao c6 ngay sau khi ra doi
Maltose), dé ghi | dwoc khi & trong 4. Ca nam va nii: chtra enzym dé phong ngtra N.-
nhé chi can nhé | nhing ving toi, A. Nhidm khuan cytochrome oxidase, | gonorrhoeae va
tir “G” (khéng | kém &nh séng. huyét do lau cau oxi héa chat nhuom | Chlamydia tra-
¢ “M”)trong => gilp cho su B. Viém khap: tetra- chomatis gay viém
“Gonorrhoeae” | bamdinh Viém khép do lau methylphenylene két mac.
4, Co protein co cau la nguyén nhan | diamin tir khdng mau - Tré so sinh bi
thé trich xuét sét thudng gap trong thanh mau hong dam. | viém két mac can
tir transferrin, bénh ly viem khép | Puoc sir dung dé xac | phai dugc diéu tri
lactoferrin, & nhirng nguoi dinh noi cu tri cta vi | toan than vai ceftri-
hemoglobin thuong quan hé tinh | khuan axon. Siro Erythro-
duc D. Phuong phap PCR | mycin ciing can
5. Tré so sinh: viém duoc chi dinh (diéu
két mac mac phai nay rat quan trong
& tré so, thuong Vi tré so sinh viém
xay ra trong 5 ngay két mac do Chla-
dau sau sinh mydia c6 thé dan
dén viém phoi
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Moraxella
(Branhamella)
Catarrhalis

La mot phan
cua hé vi
khuan chi
binh thuong
o duong hd
hap

1. Viém tai gitra &
tré em

2. C6 thé gay cac
bénh nhidm khuan
& duong hd hap nhu
la: viém xoang,
viém phé quan,
viém phoi

3. Dot cip COPD

1. Azithromycin
hoic clarithromycin
2. Amoxicillin kém
clavulanate

3. Cephalosporin
thé hé thtr 2 hoac 3
(dudng ubng)

4. Trimethoprim /
Sulfamethoxazole

Dé khang véi
Penicillin
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CHUONG 9. HO VI KHUAN PUONG RUOQT

Ho vi khuan dwdng rudt 1a nhitng vi khuan Gram am, thudc mot phan cua hé vi khuan binh
thuong & duong rudt hoac gay nén nhirng bénh ly ¢ duong tiéu hoa. Trong “dai gia dinh” nay,
cac loai va chung cua nd s& tom tat lai trong bang tém tat nam & phan cudi chuong nay dé ching
ta khong bi nham 1an gitta c4c tén goi khac nhau. Cac nhom chinh cua ho vi khuan duong rudt do
la Enterobacteriaceae, Vibrionaceae, Pseudomonadaceae va Bacteroidaceae.

Nhitng vi khuan nay con duoc chia thanh timg nhém dya trén dic tinh héa sinh va khang
nguyén cua chung.

Phén Loai Héa Sinh

Mot vai dac tinh hoa sinh quan trong cia nhiing vi khuan nay duoc xac dinh trong phong thi
nghi¢m do la:

1) Kha niing 1én men lactose va chuyén hoa thanh khi va acid (c6 thé nhan biét bang chét chi
d6 pH). Escherichia coli va hau hét cac vi khuan ho duong rudt khac déu cé kha ning 1én men
lactose, trong khi Salmonella, Shigella va Pseudomonas aeruginosa thi khong cé kha nang nay.

2) San xuat H2S, kha nang thiy phan uré, hoa long gelatin va khir nhém carboxyl cia mét s6
amino acid.

Mot s6 phuong phap nudi cdy c6 thé 1am duoc hai viéc cling mot ldc: 1) Chiing chira cac chat
hda hoc lam wc ché sy phét trién cua cac vi khuan Gram duong dé tranh lam ban mau thi
nghiém. 2) C6 céc chat chi thi su thay d6i mau sic trong qué trinh 1én men lactose. C6 2 phuong
phép ma ta can phai biét d6 1a:

a) Thach EMB (Eosine Methylene Blue): Xanh methylene gay tc ché vi khuan Gram
duong va qua trinh 1én men lactose trong méi truong chuyén tir mau do tia sang mau den. Trong
phuong phap nay, nhitng noi c6 Escherichia coli cu tri toa ra &nh sdng xanh kim loai.

b) Thach MacConkey: Mai trudong nudi cdy c6 mudi mat (bile salt) gay tc ché vi khuan
Gram duong va sy |&n men lactose trong méi trudng nay duoc chi thi bai mot mau hong tim.

Panh Gia Sw O Nhiém Nguon Nwéc Béi Phan
Pay 1a mot phuong phap co dién dé danh gia sy 6 nhiém ngudn nuée bai phan dé xac minh sy

g dung cta mot vai chuyén hoéa hoa sinh va dic tinh quan trong cua Escherichia coli vao trong
thyc té. Phan trinh bay dudi day sé& gilp ta ¢d céi nhin tong quan hon vé phuong phéap nay.

Ban dang di du lich tai mot ving qué ¢ ddng bang nao d6 va hay tin 1a mot nha kia c6 ngudi
dan dang bi tiéu chay rat ning. Sau khi cho dat dich truyén tinh mach thi ban bét dau tu hoi 1a
licu c6 thé loai trir dugc cac nguyén nhan gay nén su nhidm khuin nay khéng. Khi dugc hoi,
nhitng ngudi dan ¢ trong ving qué d6 noéi vai ban rang nudc sinh hoat cia hoat dugc lay tir mot
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con sdng chung. Lic d6 ban nhd lai bai da duoc hoc 1a céc vi khuan duong rudt duoc lay truyén
thong qua duong phan — miéng (fecal — oral), va ban cling tu hoi la c6 phai chinh phén thai da
gay ra sy 6 nhiém ngudn nude. Vay lam thé ndo ta chimg minh dwgc rang chinh cac phan thai da
gay su 6 nhidm ngudn nudc?

Escherichia coli chinh 14 phwong 4n cttu canh cho ban! Ban thiy ddy, Escherichia coli 1a mot
dang coli (coliform), c6 nghia n6 1a mdt “cu dan” binh thuong ¢ duong rudt. Ctx nho E. coli =
dang coli = colon (két trang). Binh thuong thi khdng tim thiy Escherichia coli ¢ bén ngoai dudng
rugt. Vi vay, néu tim thiy Escherichia coli trong dong nudc ¢ ving qué d6 thi co nghia 1a khong
nhat thiét phai chinh Escherichia coli da gay ra bénh tiéu chay, nhung né nhic cho ban biét Ia
chinh do phan thai di gay 6 nhiém cho dong song va mét vai vi khuan duong rudt ¢ thé cé vai
tro trong chuyén nay. Hay vt cudn Vi Sinh LAm Sang nay qua mot bén, va bat dau 1am mot sé
Kiém tra.

1) Xét Nghiém Gia Pinh (Presumptive Test): Cho mau nudc sdng can kiém tra vao cac ng
xét nghiém c6 chaa chat nuodi dudng (giéng nhu & mdi trudng thach) va cho thém vao lactose.
Nhiing 6ng nay c6 éng dung dé giir khi va chat dung dé chi thi mau khi cé san xuat acid. P& mau
nay nudi ciy thém mot ngay. Néu nhu lactose duoc 18n men thi s& c6 su tao khi trong dng va chét
chi thi s& d6i mau. Tur ddy, ban c6 thé gia dinh rang c6 ca Escherichia coli hoic vi khuan khong
thudc dudng rudt (nonenteric) déu gay 1én men lactose & trong mau nudc. Dé loai trir ban hay
tiép tuc...

2) Xét Nghiém Xac Pinh (Confirmed Test): Cho nhitng mau nudc 1én thach EMB dé nudi
ciy, ta s& thidy nhitng ving c6 Escherichia coli s& c6 anh sang xanh kim loai. Ngoai ra,
Escherichia coli ciing c6 thé phat trién & nhiét d6 45,5°C nhung hau hét cac vi khuan khong thuoc
duong rudt thi khdng thé. Vi thé ta hdy nudi ciy 2 mau, mot mau ¢ nhiét do 45,5°C va mau kia &
nhiét d6 37°C, sau d6 so sanh 2 mau nay vai nhau.

3) Xét Nghiém Bo Sung (Completed Test): Ly nhiing viing nudi cy cé anh sang mau xanh
kim loai cho vao trg trong mau nuéc. Néu ching san xuét ra acid va khi thi khi d6 ban c6 thé
chic chan la mau nudc kia cé chira Escherichia coli.

Ban di du lich ¢ ving thuong ngudn va thay mot nha xi dugc xay bén trén hoic canh dong
séng. Ban phai thdng b4o cho nhitng ngudi dan trong ving qué d6 vé viéc nén di vé sinh trong
khu vuc khong c6 dong song chay qua va huéng dan ho cach xay nha vé sinh dung cach. Nhu
vy trong mot vai tuan thi dich bénh s& dugc cham dut!

Phan Loai Khang Nguyén

Cac vi khuan ho duong rudt duoc chia thanh rat nhiéu nhom, chu yéu 1a dya trén cau trdc trén
bé mat té bao lién két vai cac khang thé dic hiéu (1a cac yéu té quy dinh khang nguyén). Cac vi
khuan ho dudng rudt ¢d 3 khang nguyén bé mat chinh dung dé phan biét cac vi khuan thudc ho
nay:
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1) Khéang nguyén O: La ciu trdc Lipopolysaccharid (LPS) bao bén ngoai hau hét cac vi
khuan Gram am. Su khéac nhau cua khang nguyén O gitta vi khuan nay véi vi khuan khac 13 tiy
thudc vao su khac nhau vé cdu trac dudng va su thay thé khac nhau caa cac chudi bén. Hay ghi
nhé O trong Outer (bén ngoai) (xem Muc 1.6 dé biét thém vé LPS).

2) Khang nguyén K: Bay 1a mot 16p vé nhay (Kapsule) bao géom ludn ca khang nguyén O.

3) Khang nguyén H: La yéu té quy dinh nén cac tiéu don vi (subunit) cua tién mao vi khuan,
nén chi vi khuan di nao di dong duoc thi méi c6 khang nguyén nay. Shigella khong c6 khang
nguyén H. Salmonella c6 khang nguyén H bién dbi theo chu ky, c6 tac dung bao vé ching khoi
cac khang thé.

9.1. Khang nguyén O la mét phan ciia mang ngoai té bao, khang
nguyén K bao bén ngoai té bao giéng nhu mét 16p vo nhay va 2
“canh tay” cua khang nguyén H tro thanh tién mao uén luon.

Sinh Bénh Hec

Nhitng vi khuan trong chuong nay gay ra 2 loai bénh Iy sau
day:

1) Tiéu chay c6 hoic khdéng c6 xadm nhiém hé théng
(systemic invasion)

2) Gay cac loai nhiém khuin khac nhau bao gém nhiém
khuan duong tiét niéu, viém phdi, du khuan huyét (bacteremia)
va nhiém khuan huyét, dac biét I1a trén nhitng bénh nhan nhap
vién vi suy nhuoc

Tiéu Chay

Mot khéi niém hitu ich dé hiéu vé tieu chay duoc gay ra boi cac vi khuan duong rudt nay do
chinh 1a biéu hién 1am sang khac nhau dua trén “d6 sau” ctia qua trinh xam nhidm & duong ruét:

1) Khdng xam nhiém vao trong té bao: Vi khuan lién két véi cac té bao biéu mo duong rudt
nhung khéng xam nhap vao bén trong té bao. Tiéu chay duoc gy ra boi sy giai phong céc noi
doc té (con duoc goi 1a doc té rudt trong duong tiéu), nd gay ra sy mat nudc va cac chat dién giai
tir c4c té bao biéu moé duong rudt hoic té bao biéu mo da chét. Tiéu chay toan nudc khdng kém
cac triéu chiung hé thdng (nhu 13 sét) nhu 13 mot thuong 1é cua bénh nhidm khuan. Vi khuan
Enterotoxigenic Escherichia coli (ETEC) va Vibrio cholera la nhirng vi du cho truong hop nay.

2) Xam nhiém vao trong cac té bao biéu md rudt: Vi khuan co céc yéu té doc lec cho phép
ching lién két va xam nhidm vao bén trong céc té bao. Nhitng doc té duoc giai phong ra gay pha
hity cc té bao. Sy xam nhidm vao bén trong té bao di gay nén dap (ng cua hé théng mién dich
bang viéc cac té bao bach cau tham nhap vao vung bi tén thuong (c6 bach cau trong phan), két
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qua 1a gdy nén con sbt. C4c té bao bi chét 1am cho té bao mau ro ri vao trong duong tiéu hoa va
dinh vao trong phan. Vi du: Enteroinvasive Escherichia coli (EIEC), Shigella va Salmonell
enteritidis.

3) Xam nhiém vao cac hach bach huyét va mach mau: Cing véi viéc dau bung va tiéu chay
ra phan co té bao bach cau va hong cau 1a sy nhiém khuan ¢ sau (deeper invasion) cua vi khuan
gay ra cac triéu ching toan than (systemic symptoms) nhu sét, dau ddu va ting sé lwong bach
cau. Sy nhidm khuan & sau con c6 thé gy ra phi dai hach bach huyét & mac treo ruét, du khuan
huyét va nhiém khuan huyét. Vi du: Salmonella typhi, Yersinia enterocolitica va Campylobacter
jejuni.

C4c Loai Nhiém Khuan Khac

Vi khuan duong rudt 1a nhimg “cu dan” sdng binh thuong va 6n hoa trong dudng rudt cia co thé
ngudi. Tuy nhién, trong cac bénh vién hoic nha dudng l3o thi van c6 mot vai chuyén khong hay
xay dén d6 1a nhitng vi khuan nay dan tré nén dé khang véi khang sinh va gay bénh & nhudng
ngudi bi suy nhuoc co thé. Chling ¢ thé xam nhidm vao bénh nhan thong qua 6ng thdng Foley
dit & niéu dao hodc khi bénh nhan hit phai chat ndn bi nhiém khuan tir da day. Vi su nhiém
khuan nay xay ra ¢ bénh vién, nén ban sé& thuong duoc nghe ho mé ta dé 1a nhiém khuan Gram
am mic phai é bénh vién (hospital-acquired gram-negative). Vi du: Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterobacter, Serratia va Pseudomonas aeruginosa.

ENTEROBACTERIACEAE

Escherichia coli

Escherichia coli thuong cu tri trong rudt gia ma khdng gay ra bénh ly. Tuy nhién, c6 mot sé
luong ADN dang ké duoc trao di gitra cac vi khuan dudng rudt bang co ché trao ddi thé plasmid
lién hop, bién ddi vi khuan tiém tan (lysogenic) bai cac thé thyc khuan 6n hoa va chén truc tiép
transposon trung gian vao ADN (xem Chuong 3). Khi Escherichia coli thu dugc doc luc theo
cach nay thi chiing c6 thé gay ra cac bénh ly:

Escherichia khong gay bénh ly + Cac yéu té doc luc = BENH LY
Céc yéu t6 doc lwc bao gébm nhitng thir sau day:

1) Sy bam dinh niém mac (Mucosal interaction):

a) Bam vao niém mac bing cac nhung mao (pili).

b) C6 kha ning xam nhidm vao bén trong céc té bao biéu md ruot.
2) San xuat ra ngoai doc tb

a) Doc té kém bén vai nhiét (LT) va doc td bén vai nhiét (ST).

b) Poc t6 giong Shiga (Shiga-like toxin).
3) Noi doc té: Lipid A 1a mot phan caa lipopolysaccharid (LPS)
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4) Thé lién két vai sit (iron-biding siderophore): lay sét tir transferrin hoic lactoferrin cua con
nguoi.

Bénh 1y duoc gay ra bai Escherichia coli khi ¢ mit cac yéu té doc luc bao gom:

1) Tiéu chay

2) Nhidm khuan dudong tiét niéu

3) Viém mang ndo & tré so sinh

4) Nhidm khuan huyét do vi khudn Gram 4m, thuong xay ra & bénh nhan nhap vién vi suy
nhuoc

Tiéu Chay Do Escherichia coli

(Escherichia coli Diarrhea)

Tiéu chay do Escherichia coli ¢6 thé anh huong Ién tré nho hodc nguoi 16n, trong dé tré so
sinh dac biét dé bi tiéu chay do Escherichia coli bdi vi khi @6, & tré so sinh van thuong chua phat
trién tot hé théng mién dich. Nguyén nhan gay tir vong & hau hét truong bi tiéu chay do nhiém
Escherichia coli 1a vi mat nuéc ma khong duoc bu lai mot lwong nude twong ximg cho co thé.
MJdi nam c6 khoang 5 triéu tré em tir vong do bi nhiém khuan nay.

Nguoi 1on (ké ca tré em) & cac nudc phat trién khi di du lich & cac nudc kém phat trién ciing
dé bi tiéu chay do Escherichia coli, khi ho khdng phét trién dugc tinh mién dich dac hiéu voi
Escherichia coli tir khi con nho. Chiing tiéu chay du lich (travelers’ diarrhea) con dugc goi bang
cai tén do6 1a sy tra thi cia Montezuma (Montezuma’s revenge) sau khi thu linh Aztec bi chét
dudi ban tay ciia nha tham hiém nguoi Ty Ban Nha, Cortez, khi 6ng chinh phuc dé ché Aztec.

Mtc do nghiém trong cua tiéu chay do Escherichia coli phu vao cac yéu té doc luc ma
Escherichia coli ¢ dugc. Chung ta s& thao luan vé 3 nhom Escherichia coli gay ra bénh tiéu
chay. Tén cua timg nhoém dugc dat dia vao cac yéu té doc luc cua chiing va su khac nhau trong
bénh ly tiéu chay ma chung gay ra.

1) Enterotoxigenic Escherichia coli (ETEC): bay la Escherichia coli gay ra tiéu chay du
lich, ching ¢6 nhung mao gitp lién két véi céc té bao biéu mo rudt, tai d6 chung giai phong ra
ngoai doc t6 twong tu nhu ngoai doc té ta duoc trinh bay truge. Cac doc té nay la doc té kém
bén véi nhiét (heat labile toxin — LT), gidng nhu doc té ta, va dc té bén véi nhiét (heat stable
toxin — ST). D6 1a nhitng ngoai doc t6 gay we ché tai hap thu Na* va CI™ va kich thich tiét CI va
HCO3™ vao trong 1ong rudt. Nuéc bi kéo theo sy &p suat tham thau cua cac ion do. Tir d6 gy nén
con tiéu chay nghiém trong gay mat téi 20 lit dich trong mot ngay!!! Phan giéng nhw nwéc gao -
gidng nhu trong bénh ta.

2) Enterohemorrhagic Escherichia coli (EHEC): La nhitng Escherichia coli ciing c6 yéu té
xam nhiém nhung mao nhu & nhém ETEC nhung khac ¢ chd 1a ching tiét ra déc té gidng Shiga
(Shiga-like toxin) rit manh (con dugc goi 1a verotoxin), chiung c6 co ché tic dung twong tu nhu
1a doc t6 cua Shigella. Ca hai déu gay trc ché tong hop protein bang cach gay & ché ribosom 60S
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dan dén viéc 1am chét cac té bao biéu md rudt. Bénh nhan tiéu chay ra mau (xuat huyét —
hemorrhagic) kém theo dau bung dit doi, va diéu nay duoc goi 12 viém loét dai trang xuat huyét
(hemorrhagic colitis).

Hi chitng tan huyét - uré huyét (HUS — Hemolytic uremic syndrome) gdm thiéu méu
(anemia), giam sd luong tiéu cau (thrombocytopenia) va suy than (do uré huyét), day 1a mot hoi
ching dugc gay ra bai chung EHEC, goi & Escherichia coli 0157:H7. Rét nhiéu vy dich di xay
ra thir phat khi bi nhiém khuan tir thit banh hamburger tai chudi c4c cira hang thirc dn nhanh, diéu
d6 cho thay ring gia stc c6 thé 1a mot “6 chira” EHEC.

3) Enteroinvasive Escherichia coli (EIEC): Céc bénh ly do nhém Escherichia coli nay gay ra
ciing tvong ty nhu & Shigella. Thuc té 1a thé plasmid ma hoéa cho cac yéu té doc lyc chinh da
duoc chia s& giira Shigella va Escherichia coli. Thé plasmid nay cung cip cho vi khuan nay kha
nang Xam nhiém vao cac té bao biéu md. EIEC con giai phong ra mot lwon nho doc té gidng nhu
doc té cua Shigella. Co thé vat chii ¢6 gang dap tra lai sy xam nhiém cuaa vi khuan dan dén su dap
ng kich thich viém qua mién dich trung gian bang con sét. Trong khi c4c té bao bach cau xam
nhap vao thanh rudt, diéu dé giai thich tai sao khi tiéu chay ra mau lai co kém theo té bao bach
cau. Giéng nhu trong nhiém khuan Shigella (like shigellosis)!

9.2. Vibrio cholera, Escherichia coli va
Shigella dysenteriae déu dang nam tay
SHIGELLA nhau. Escherichia coli c6 thé gay bénh tiéu
chay kho phén biét dugc vai tiéu chay do
nhiém khuan Shigella va bénh ta (cholera).
Buc tranh tong thé ¢ day ¥ mudn noi dén
viéc d6 1a sy khac nhau trong bénh tiéu
chay duoc gay ra gitra Escherichia coli va
cac loai vi khuan duong rudt khac dwa vao
su thu nhan yéu té doc luc tir thé plasmid
va su chia s& cac yéu té duoc hoat hoa nay
gitta cac vi khuan véi nhau. Cho nén tiéu
chay do nhiém Escherichia coli c6 thé
tréng giéng bénh ta (phan c6 mau nudc vo gao) hoic gidng tiéu chay do nhiém khuan Shigella
(tiéu chay kém méu va té bao bach cau).

VIBRIO

Nhiém Khuan Pwang Tiét Niéu Do Nhiém Escherichia coli (UTIs)
(Escherichia coli Urinary Tract Infections)

Khi thu duoc mot yéu té doc lyc nhung mao thi khi d6 chung cho phép Escherichia coli lan
t6i duong tiét niéu va gay ra su nhidm khuan & bang quang (viém bang quang) va déi khi chung
lay lan xa hon dé gay nhidm khuan Ién than (viém than bé than). Escherichia coli 1a nguyén
nhan phd bién nhit gay nhiém khuan duong tiét niéu, bénh ly thudng xay ra & phu nit va & bénh
nhan duoc dat dng théng niéu dao. Céc triéu ching bao gém cam giac nong rat khi di tiéu (tiéu
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kho), phai di tiéu nhiéu 1an (tiéu dit), c6 cam giac day bang quang. Khi nudi cdy miu nudc tiéu
ma c6 hon 100,000 vi khuén thi c¢d thé chic chan rang d6 1a nhidm khuan duong tiét niéu.

Viém Mang Nao Do Escherichia coli
(Escherichia coli Meningitis)

Escherichia coli 12 mét nguyén nhan thuong gap gay nén viém mang nao & tré so sinh (ding
dau 1 Streptococcus nhém B). Trong nhimg thang dau tién cia cudc doi, tré so sinh rat nhay cam
véi vi khuan nay.

Nhiém Khuan Huyét Do Escherichia coli
(Escherichia coli Sepsis)

Escherichia coli ciing 1a mot nguyén nhan thong thuong trong nhiém khuan huyét do vi khuan
Gram am. Bénh 1y nay thuong xay ra ¢ nhiing bénh nhan nhap vién vi bi suy nhuoc co thé. Trong
s6¢ nhiém khuan (xem Chuong 2) do thanh phan lipid A ciia LPS thuong la nguyén nhan gay nén
tr vong.

Viém Phéi Do Escherichia coli
(Escherichia Pneumonia)

Escherichia coli 1a mot nguyén nhan thong thuong gay nén bénh ly viém phdi bénh vién
(hospital-acquired pneumonia).

Klebsiella pneumoniae

Pay 1a vi khuan c6 vé nang (encapsulated) (1a khang nguyén O) nhung khong di dong (khong
c6 khang nguyén H). Klebsiella pneumoniae thudng troi ndi trong cac bénh vién, gay ra nhidm
khuan huyét (dtng thir 2 trong cac nguyén nhan thudng gap, sau Escherichia coli). N6 ciing gay
ra nhiém khuan duong tiét niéu ¢ nhitng bénh nhan dat dng thdng tiéu Foley. Pic trung & nhiing
bénh nhan nodi tri va nguoi nghién rugu (bénh nhan bi suy nhwoc) khi bi viém phoi do mic
Klebsiella pneumoniae do6 la c6 mau ¢ trong dom (bloody sputum) trong khoang 50% cac truong
hop. Pay 1a mot loai viém phéi cép tinh va thuong gay phéa hity cac nhu md phdi, tao ra céc hang
phdi. Ho ra dom day dinh ¢6 mau dé nhu thach qua mam x6i 14 triéu chimg dién hinh trong viém
phdi do nhidm Klebsiella pneumoniae, d6 1a mau cua khang nguyén O. Ty 1¢ tir vong trong bénh
ly nao kha cao mic du da dugc diéu tri bang khang sinh.

Proteus mirabilis

L& mot vi khuan rat di dong. Trong nudi ciy, khi cho nhiing vi khuin ¢ 1 ving nho thi né s&
khong phét trién xung quanh ving d6 ma s& lan rong nhanh chéng ra cac ving xung quanh khac.
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Vi khuan nay c6 kha ning pha v& ciu tric caa uré, vi thé con duoc goi 1a Proteus phan chia uré
(uré-splitting Proteus).

Co 3 chung Proteus c6 cac khang nguyén tham gia phan tng chéo véi mot vai Rickettsia
(Chuong 13, Muc 13.11). Chang la OX-19, OX-2 va OX-K. Pay la mét su trung hop cé tinh
ngdu nhién nhung 13 moét ¢éng cu hiru ich vé& mat 1am sang dé xa4c mot ngudi da co phai da nhidém
Rickettsia hay khdng. Huyét thanh duoc cho tron 13n voi cac ching Proteus dé dé xac dinh cac
khéang thé trong huyét thanh c6 phan ang khang nguyén cua Proteus. Néu nhu cac khang thé c6
xay ra phan {mg thi diéu nay cho thiy rang bénh nhan di bi nhidm Rickettsia.

Proteus 12 mot nguyén nhan phd bién khéc gay ra nhiém khuan duong tiét niéu va nhidm
khuan mac phai & bénh vién. Xét nghiém nudc tiéu s& thiy nude tiéu bi nhidm kiém, nguyén
nhan la do Proteus c6 kha nang phan huy uré thanh CO, va NHs.

Enterobacter

L& mot tryc khuan Gram am di dong thudc hé vi khuan chi trong hé duong rudt. Poi khi nd c6
vai tro trong vé cac nhidm khuan mac phai ¢ bénh vién.

Serratia

Serratia kha 1a duoc cha ¥ trén maéi truong nudi cay vi ching tiét ra chat ¢6 mau dé twoi. N6
c6 thé gay nén nhiém khuan dudng tiét niéu, nhidm khuan vét thuong hoic viém phoi.

Shigella

C6 4 chang Shigella (dysenteriae, flexneri, boydii va sonnei) va tit ca chung déu khong di
dong dugc. Hay nhin lai birc anh Escherichia coli va Shigella dang cam tay nhau (& Muc 9.2) thi
ban s& thay Shigella khdng hé cd tién mao. Shigella khong 1én men duong lactose va khong giai
phong ra khi H2S. D6 1a cac dac tinh ¢6 thé dugc sir dung dé gitp phan biét véi Escherichia coli
(Ién men duong lactose) va Salmonella (khong 1én men duong lastose nhung giai phdng ra khi
H2S).

Con nguoi chinh 12 vat chu cua Shigella va thuong 1a nguyén nhan gay ra chang kiét ly o tré
em & d tudi mam non va ngudi & Cac vién dudng ldo. Ching thuong 13y lan thong qua duong
phan-miéng (fecal-to-oral) qua ngudn nudc da bi nhidm ban va duong qua duong tiép xdc tay
(hand-to-hand) (Céc nhan vién y té hay di rira tay di!). Shigella khéng bao gio dugc xem 1a mot
phan cua hé vi khuan chi & duong rudt! Vi ching ludn 12 mot tac nhan gay ra cac bénh ly.

Shigella ciing twong tu nhu & enteroinvasive Escherichia coli (EIEC) d6 1a ching ciling c6 kha
nang xam nhap vao céc té bao biéu md rudt va va giai phong ra déc toé Shiga gay pha hay té bao
va céc té bao bach cau ciing dén nhimg ving d6 dé gay nén dap ung viém. Khi noi soi dai trang
c6 thé thay céc vét loét ndng do céc té bao bi bong troc ra. Bénh nhan bat dau c¢6 nhimg con sot
(khéng giéng nhu & ETEC va bénh ta d6 1a do chung khong xam nhiém vao cac té bao biéu mo
rudt va do d6 khéng gay ra sot), dau bung va tiéu chay. Tiéu chay co thé ra cac ddm mau do tuoi
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va mu (c4c té bao bach cau). Bénh nhan bi tiéu chay nguyén nhan chi yéu 1a do doc té Shigla da
gay ra su viém nhiém & dai trang nén khong thé tai hap thu nudc va cac chat dién giai.

9.3. Hay muong tuong Shazam Shigella
(Shazam la mot nhén vat trong truyén thanh
khoa hoc vién tuong do Fawcett Comics sang
tao ra) véi thiét bi laze Shiga cua han dang ban
vao cac té bao biéu mé rudt va gay pha v cau
trdc ribosom 60S, 1am chét cac té bao biéu mo
nay.

Shiga Toxin

Pay 1a mot doc t6 twong ty nhu & EHEC va
EIEC, va co ché cua chiing 13 nhu nhau. C6 mot
tiéu don vi A lién két véi 5 tiéu don vi B. Céc
tiéu don vi B (B trong tir Binding) gan vao 16p
j mang vi nhung mao cua dai trang dé gidp cho

tiéu don vi A di vao bén trong (A trong tir
Action). Tiéu don vi A gay bat hoat ribosom 60S, tc ché su tong hop protein va tiéu diét té bao
biéu md ruot.

Salmonella
(“Salmon” — “Ca Hoi”)

Salmonella la vi khuan khong lén men lactose, di dong (giéng nhu mét con ca hoi) va giai
phong ra khi H2S.

Ban s& dugc nghe vé khang nguyén Vi cia Salmonella. D6 1a mot loai vo polysaccharid bao
xung quanh cac khang nguyén O c6 tac dung bao vé vi khuan khoi sy tan cong cua khang thé dac
hiéu véi khang nguyén O. Ching giéng véi khang nguyén K, nhung & Salmonella thi tén cua
chang la Vi (trong tu virulence)

Trong khi c6 hon 2000 kiéu huyét thanh Salmonella, thi gan day tit ca cac nhanh phu cua
Salmonella c6 vai trd quan trong vé mat 1am sang da dugc phan loai thanh mét chung duy nhét,
Salmonella cholerasuis. Mic du déy 1a sy nd luc d&é nham muc dich 1a don gian héa bt di vé mat
lam sang thi céc kiéu huyét thanh cua Salmonell van thudong duoc chia thanh 3 nhém: Salmonella
typhi, Salmonella cholerae-suis va Salmonella enteritidis. Diéu nay ciing khong kho dé ma nhé,
vi chung dugc dat tén theo cac loai bénh ly ma chidng gay ra.
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Salmonella khac so véi cac loai vi khuan duong rudt khac ¢ chd 1a chiing séng trong dudng
tiéu hoa cua céc loai dong vat va gay nhidm khuan cho con nguoi thong qua thic an thire an
hodc nude bi nhidm khuan tir chat thai cia déng vat.

: 9.4. R4t nhiéu loai dong vat c6 thé chaa
Salmonella. (Trong bac tranh 1a mot con cé
hoi). Tai My, tham chi da ting ¢6 mot dot dich

° bénh nhiém khuan Salmonella tir nhitng con
ruia nudi nha. Va dén ngay hom nay thi tai My,
nguyén nhan nhiém Salmonella thong thuong
nhat 1a do an phai thit ga va trang chua duoc
nau chin ky. Salmonella typhi 1a mét truong
hop ngoai I& 1a khdng lay nhiém tir dong vat
sang (mot loai bénh ly nhiém khuan coa cac
loai dong vat co thé lay lan sang cho con
ngudi). Salmonella typhi chi lay truyén tur
nguoi sang nguoi.

Salmonella (ciing twong tu nhu & Shigella) 1a khdng bao gio duoc xem nhu 1a mot phan cua
hé vi khuan chi ¢ dudng rudt! Vi né thudng xuyén gay ra bénh 1y va c6 thé gay ra 4 loai tinh
trang bénh ly ¢ con nguoi la:

1) S6t thwong han ndi tiéng

2) Tinh trang mang mam bénh (carrier state)
3) Nhiém khuan huyét

4) Viém da day-rudt (tiéu chay)

S6t Thwong Han
(Typhoid Fever)

Pay 1a loai bénh ly do Salmonella typhi giy ra va con duoc goi la st dwong rudt (enteric
fever). Salmonella typhi c6 kha ning di chuyén hon EIEC va Shigella. Sau khi xam nhiém vao
cac té bao biéu md rudt thi ching xam nhiém dén cac hach bach huyét khu vuc (regional lymph
nodes), cudi ving 14 cu tra & nhiéu hé théng co quan. Trong qua trinh xAm nhidm, cac vi khuan bj
thuc bao bai cac bach cau don nhan (monocyte) va co thé ton tai bén trong té bao. Do do,
Salmonella typhi thuéc dang ky sinh ngi bao tuy y (facultative intracellular parasite) (xem Muc
2.7).

9.5. S6t thuong han duoc gy ra bai Salmonella typhi dwoc mé ta véi hinh anh mét con cé hoi
(Salmo) bj sét (nhiét k&) va c6 nhiéu dbm cham nhé mau hdng ¢ ving bung cua nd. Bénh ly
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nhiém khuan Salmonella bit dau khoang tir 1 — 3 tuan, sau khi bi phoi nhiém véi vi khuan va cac
triéu ching trong bénh 1y nay bao gom sét, dau dau, dau bung toan phét hozic chi khu khi & viing
1/4 dudi phai (bén trén doan cudi hdi trang), vé mit 1am sang no rat giong vai viém rudt thira.
Pay 12 mét tinh trang viém nhiém c6 lién quan dén cac co quan, 14 lach c6 thé to ra va bénh nhan
c6 thé bi tiéu chay va phat ban thoang qua & bung véi cac ddm cham nhé c6 mau hong (hong
ban), thudng chi thiy dugc cac ddm ndy & ngudi co nudc da sang.

Pé gilp chan doan bénh Iy nhiém khuan nay thuong thyuc hién xét nghiém nudi ciy mau, phan
hodc nudc tiéu. Ciprofloxacin hoic Ceftriaxon thuong 1a nhiing loai khang sinh thich hop dé
diéu tri.

Tinh Trang Mang Mam Bénh
(Carrier State)

9.6. Mot s6 bénh nhan hoi phuc sau khi bi st
thwong han thi lai tré' thanh “mot nha cung cap”
man tinh vi ho “chtra chap” vi khuan Salmonella
typhi ¢ bén trong tui mat va lién tuc dao thai vi
khuan ra bén ngoai. Nhimg nguoi nay khéng bi
viém nhiém va ciing khong c6 bat ky triéu ching
bénh 1y nao. Mot vi du dién hinh cho truong hop
nay 1a vao nam 1906, Mary Mallon (con dugc biét
vai cdéi tén Typhoid Mary, 1a mét nguoi nhap cu
gdc Ailen) 1am cong viéc dau bép va di lay bénh
cho hang chuc nguoi & thanh phd New York.
(nhac lai 1an nira - c4c nhan vién hay rira tay sau
, khi st dung nha vé sinh!). Mot s6 ngudi mang
mam bénh di yéu cau la phai phau thuat cat bo tai
mat cua ho dé diéu tri dut diém khoi can bénh nay.

Gan

Tai mat

v
Ta trang

Nhiém Khuan Huyét
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9.6. Salmonella phat tan trong dudng mau dé gay nén nhidm khuan & phoi, ndo va xuong. Su
xam nhiém ¢ tinh hé théng nay thuong duoc gy ra boi Salmonella choleraesuis va khong co
lién quan dén duodng tiéu hoa.

Lién hé 1am sang: Hay nh¢ rang Salmonella dwgc bao bang 16p vo nang Vi. Hé théng
mién dich cua co thé s& tiéu diét 16p vo nang cua vi khuan bing cach khang thé sé& thuc hién su
opsonin hda (xem Muc 2.5), va khi d6 cac dai thuc bao va bach cau da nhén trung tinh tir |4 lach
(thudc hé vdng noi mo) sé thyc bao céc vi khuan da dwgc opsonin héa. Vi vay, nhitng bénh nhan
bi cit mét lach do bi chin thwong hoic trong bénh ly hdng cau hinh liém s& kho tiéu diét cac vi
khuan c6 16p vo nang va c6 kha ning d& bi nhidm khuan Salmonella hon. Nhitng bénh nhan
mac chieng thiéu mau hdng cau hinh liém (sickle-cell anemia) thi diic biét nhat 1a rat dé bi
viém tily xwong do nhiém Salmonella (viém xwong).

Viéc diéu tri bang khang sinh manh va kéo dai 12 viéc can thiét dé diéu tri viém tay xwong do
nhiém Salmonella.

Tiéu Chay

9.8. Tiéu chay do nhiém Salmonella 1a mot loai
bénh ly rat phd bién trong nhiém khuan
Salmonella va c6 thé dugc gay ra boi bat ci
chung nao trong hang tram chung nontyphoidal
Salmonella (Salmonella khong gay thuong
han). Céc triéu chang bao gébm budn nén, dau
bung va tiéu chay toan nuéc hoic it phd bién
hon 14 kém theo chit nhay va mau. Sét xay ra
trén khoang nita s6 bénh nhan. Tiéu chay duogc
gdy ra do doc t6 gidbng bénh ta (cholera-like
toxin) khong dién hinh (tiéu chay toan nudc)

Manh trang
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va doi khi ciing do sur viém nhiém & hdi trang (tiéu chay c6 chat nhay).

Viéc diéu tri bénh tiéu chay thuong chi 1a cho truyén dich dé bu dép lai luong nudc va céc
chat dién giai, str dung khang sinh khéng c6 tac dung rdt ngan thoi gian bénh va lam kéo dai viéc
bai xuit cac vi khuan ra ngoai theo phan gay phat tan bénh cho nhiing nguoi khéac. Tiéu chay
thuong chi kéo dai khoang 1 tuan hoic it hon.

Yersinia enterocolitica

Pay la mot tryc khuan Gram 4m di dong khac, ching ¢ vai tro trong bénh viém da day-ruot
(gastroenteritis) cip tinh. Khi ta thay tir entero (tir chi vé duong rudt) 1a mot phan trong céi tén
cua vi khuan Yersinia enterocolitica thi ciing 1ay 1am ngac nhién gi khi ching 1a nguyén nhan gay
nén bénh Iy viém da day-ruot cap tinh nay. Ching khong thuc sy 12 mét vi khuan thudc hé vi
khuan duong rugt nhung van dugc ké ra trong day béi vi ching gay nén bénh tiéu chay. Vi khuan
nay c6 méi quan hé gan giii véi Yersinia pestis, 1a vi khuan gay bénh dich hach & nguoi. Giéng
nhu & vi khuan Yersinia pestis thi dong vat ciing 1a nguon lay bénh cha yéu cua Yersinia
enterocolitica nhung khac & chd la Yersinia enterocolitica gy bénh thong qua duong phén-
miéng cha khéng phai qua vét can cia mot con bo chét.

Sau khi an phai cac thirc an bi nhiém khuan, nhu 1a sira tir dong vat nudi tir cac ho gia dinh
hodc nudc udng bi nhiém khuan, bénh nhan s& c6 cac biéu hién nhu sét, dau bung va tiéu chay.
Con dau bung thudng dau nhiéu nhat & vang 1/4 dudi phai va do d6 c6 thé nham Ian 1a bénh nhan
bi con viém rudt thira. Khi noi soi kiém tra & doan cudi hdi trang (¢ 1/4 duéi phai ving bung) sé
thdy c6 vét loét niém mac.

Bénh Iy do vi khuan nay gay ra gdom c6 2 céch thic:

1) Xam nhiém: Tuong tu nhu ¢ Salmonella typhi thi Yersinia enterocolitica ciing ¢ cac yéu
t6 doc luc cho phép ching bam vao thanh rudt va xam nhiém toan phét vao trong hé thong céc
hach bach huyét va trong dong mau. Hach mac treo rudt bi viém va c6 thé tién trién thanh nhidm
khuan huyét.

2) Poc t6 rudt: Vi khuan nay cd thé giai phong ra doc to rudt, doc td nay rat gidng véi doc td
rugt bén véi nhiét (heat-stable enterotoxin) ciia Escherichia coli va ciing gay bénh tiéu chay.

Pé gilp chan doan duoc thi cd thé thuc hién viéc nudi cay vi khuan tir phan va mau cua bénh
nhan dé xac dinh chinh xac nguyén nhan gay bénh. Viéc diéu tri khong lam thay d6i dugc qua
trinh viém da day-rudt, nhung bénh nhan bi nhidm khuan huyét thi phai can duoc cho diéu trj
bang khang sinh. Mic du thuc pham duoc cho dong lanh ¢d thé trir khir duoc rt nhiéu loai vi
khuan gy bénh, tuy nhién Yersinia enterocolitica van c6 thé phat trién duoc & trong méi trudng
lanh.
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Céc thanh vién khac cua toc Enterobacteriaceae ma ban sé nghe dugc ¢ phong vi sinh d6 la
Edwardsiella, Citrobacter, Hafnia va Providencia.

VIBRIONACEAE

Vibio cholera

9.9. Nhu ban cd thé thay, Vibrio cholea 1a mét tryc khuan Gram am c6 dang uén cong véi mot
tién mao nam & cuc dinh.

Vibrio ((holera

Bénh ta (cholera) 1a bénh ly tiéu chay gy ra boi Vibrio cholera. Vi khuan nay lay truyén qua
duong phan-miéng hay qua ngudn nudc bi nhidm ban. Nhirng nguoi séng ¢ My, nhét 1a nhiing
khach du lich, va tré em sdng & trong ving ban dia luu hanh dich thi thugc nhom c6 nguy co bi
nhiém bénh (nguoi truong thanh ¢ ving ban dia luu hanh dich da duoc phat trién hé théng mién
dich). Gan day cac vu dich dang ndi Ién tht phét tai nhitng noi c6 hé thong xu 1y nudc thai kém &
nhiing qudc gia Nam M§ (400.000 truong hop tai My Latinh vao ndm 1991), va vao nim 1993 da
xay ra tran Iii lut 1am cho nguén nuéc udng bi nhidm cac chat thai & Bangladesh.

Vi khuan nay sinh sbi bén trong duong rudt va gay ra cac bénh 1y tuong tu nhu 1a ETEC,
nhung nghiém trong hon. Ciing gidng nhu & ETC, chlng khéng xam nhiém dé gay ton thuong té
bao biéu md ruot ma ching chi bam vao céc té bao biéu moé dé giai phong ra doc td gay ra bénh
ta, dugc goi la ddc td ta (choleragen). Bénh khai dau bang con tiéu chay dot ngot (dwoc mo ta
vé6i hinh anh dién hinh 1a nhin giéng nhu nwéc vo gao), trong truong hop nang c6 thé gay mat
hon 1 lit thé tich dich trong mét gio. Néu bénh nhan bi mit nude déng truong ma khong dugc bu
dich lai thi s& xay ra truong hop séc do giam thé tich, giéng nhu & ETEC:
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Bénh ta gay tir vong do mat nwéc !

Bénh nhan s& c6 cac biéu hién nhu vat va, 1o do, mét triing, do dan hdi da giam (dau hiéu
Casper) khi bi mit nuéc nghiém trong.

Doc té ndy c¢6 co ché tac dong twong tu nhu doc td LT cua Escherichia coli (mic du doc té ta
dugc ma hoa bai nhidm sic thé trong khi doc t6 LT thi lai dwoc truyén dat qua thé plasmid). C6 1
tiéu don vi A (Action) lién két véi 5 tiéu don vi B (Binding). Tiéu don vi B lai bam vao
ganglioside GM1 & bé mat cua té bao biéu mo rudt, tir d6 cho phép tiéu don vi A x&m nhap vao
bén trong. Bén trong té bao, tiéu don vi A hoat hoa protein-G do d6 chung kich thich su hoat
dong cua adenyl cyclase lién két mang (membrane-bound adenyl cyclase) dan toi viéc san xuat ra
AMPc. Két qua 13 AMPc bén trong noi bao gay bai xuat tich cuc Na va Cl cling nhu 13 viéc tc
ché tai hap thu Na va CI. Nudc, bicarbonat va kali ciing bi bai xuit theo NaCl vao 1ong rudt do
luc kéo cua ap suat tham thau.

Khi soi phan dudi kinh hién vi thuong s& khong thay céc té bao bach cau nhung co thé thay
cac tryc khuan c6 dang udn cong dang di chuyén rat nhanh. Viéc cho bu lai luong dich va dién
giai 1a mot hanh dong that sy rat can thiét dé ctu nguy va doxycyclin s& cé tac dung rat ngan thoi
gian cua bénh.

Vibrio parahaemolyticus

Pay 1a mot loai vi khuan thudng sdng ¢ nhitng ving bién va thuong gy ra viém da day-ruot
sau khi an phai hai san khong dugc nu chin (sushi). Vi khuan nay 1a nguyén nhan hang dau gay
ra tiéu chay ¢ Nhat Ban.

Campylobacter jejuni

(Vi khuan nay cu tra (camp) ¢ ving hdng trang (jejunum) va khong c6 viéc gi dé 1am ngoai
viéc la gay ra bénh tiéu chay!)

Pay la sinh vat ¢ vai tro rat quan trong!!! La mét tryc khuan Gram am c6 hinh dang giéng
nhu Vibrio cholera (than uén cong va c6 mét tién mao & dinh cuc) va ching thuong bi cho vao
lang quén trong nhitng cudn sb tay 1am sang. Pung dé viéc nay xay ra. Campylobacter jejuni,
ETEC va Rotavirus 1a 3 nguyén nhan hang dau gay ra bénh ly tiéu chay trén toan thé gisi. Udc
tinh rang chi riéng tai My, mdi nim di co6 khoang hon 2 triéu truong hop bi tiéu chay do
Campylobacter jejuni gay ra.

Pay 1a loai bénh do dong vat truyén sang, gidng nhu hau hét chung cua Salmonella (ngoai tir
Salmonella typhi) nhu 1a tir nhitng loai dong vat hoang d4, gia cam va gia sic qua. Kiéu lay
truyén bénh thudng 1a qua duong phan-miéng hoic qua ngudn nuéc bi nhidm ban, ngoai ra vi
khuan con duoc lay truyén khi udng phai nguon sira chua duoc tiét trung. Nhu trong hau hét bénh
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tiéu chay do cac loai vi khuan khac gay ra thi tré em trén toan thé giéi van ludn 1a ddi twong
thuong bi anh huong nhiéu nhat.

Bénh thuong bit dau véi tién chung sbt va dau dau, sau d6 khoang nita ngay la cac triéu
chtng nhu dau bung, tiéu chay phan l1ong kém mau. Vi khuan nay xam nhidm vao niém mac ruét
non va lan truyén dén céc hé théng co quan gidng nhu Salmonella typhi va Yersinia
enterocolitica. Campylobacter jejuni ciing giai phong ra doc t LT tuong ty nhu doc t6 cua
Escherichia coli va mot loai doc t6 té bao (cytotoxin) chua duoc hiéu rd, loai doc té ndy gay phé
hiy cac té bao niém mac. Vai tro cua cac loai doc té nay trong bénh ly tiéu chay do nhidm
Campylobacter jejuni dén nay van dugc lam sang to.

Helicobacter pylori
(trude day duoc goi la Campylobacter pylori)

Vi khuan nay 1a nguyén nhan pho bién nhat gay nén bénh loét ta trang (duodenal ulcer) va
bénh viém da day man tinh (chronic gastritis).(cac san pham cta Aspirin dugc xép hang thi 2).
NG 1a nguyén nhan phd bién xép tht 2 gay nén loét da day (gastric ulcer), xép sau cac san pham
cua Aspirin. Bang chting cho nhitng diéu nay nhu sau:

1) Helicobacter pylori c6 thé dugc nudi cay tir cac vét loét do.

2) Viéc nudi cay Helicobacter pylori trén nhitng ngudi tinh nguyén da gay ra su hinh thanh
cua viém va loét trén da day.

3) Pepto-Bismol, ¢6 chia ham lwgng mudi bismuth, da dugc cho st dung trong bénh viém da
day trong rat nhiéu nam, cho thdy ching c6 tac dung &c ché su phat trién cua Helocobacter
pylori.

4) Khang sinh c6 tac dung hd trg trong viéc diéu tri bénh ly viém loét da day va ta trang:
Nhiéu nghién ctu cho thay viéc diéu tri bang mudi bismuth két hop véi khang sinh
Metronidazole,  Ampicillin  va/hoac
Tetracycline lam tiéu diét Helicobacter
pylori va két qua 1a lam giam dang ké
qua trinh tai phat viém loét ¢ da day va
ca ¢ ta trang (Veldhuyzen van Zanten,
1994; Ransohoff, 1994; Sung, 1995).

9.10. Helocobacter pylori gay nén viém
loét da day ta trang. Hay tuong tuong vi
khuin la mét chiéc trwe thing dang
nang maot cai nap day 1én, tao ra mot vét
loét c6 dang nhu miéng nui ltra ¢ da day
va tang trang. Néu ban dang & trang thai
tam ly cang thang thi ciing gidng nhu
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viéc vi khuan cé dang chiéc true thing Apache dang ban nhiing qua tén lira vao vao da day.

BACTEROIDACEAE

Chung ta da danh rat nhiéu thoi gian dé ban vé céc vi khuan duong rudt va diéu nay co thé sé
khién ban ngac nhién khi duoc biét riang 12 hon 99% hé sinh vat duong rudt caa chdng ta lai chu
yéu la céc truc khuan yém khi bit buoc Gram am thudc “dai gia dinh” Bacteroidaceae. Miéng va
am dao ciing 13 noi cu tri ctia nhiing truc khuan nay.

Bacteroides fragilis

Pay 1a vi khuan dang luu tdm nhét trong mot s6 vi khuan Gram am khéng chira lipid A &
trong 16p mang ngoai té bao (KHONG c6 ngi doc td!). Tuy nhién, n6 lai khéng co 16p vo nang.

R6i ban s& quen rat thugc véi Bacteroides fragilis khi hoc vé& phau thuat. Vi khuan nay c6 tinh
doc luc thip va thuong séng kha 6n hoa bén trong duong rudt. Tuy nhién, khi c6 mot vién dan
dam vao trong duong rudt, khi thuc hién phau thuat vao bén trong duong ruot, khi va ruot thi
cap do viém (viém ruot thira) hay khi thiéu mau cuc bd. KHI PO vi khuan trdi dat téi khoang
phlc mac (peritoneal cavity) dé tao nén 6 4p-xe. Bén trong 6 &p xe c6 chtra vi khuan, bach cau va
cac md chét. Sét va doi khi di kém véi su 1ay lan gay nhiém khuan toan phat.

Sy hinh thanh 6 &p-xe ciing duoc thay ¢ nhitng bénh nhan thudc san phu khoa. Ap xe con ¢
thé phét sinh ¢ bénh nhan bi nhiém khuan do pha thai, bénh Iy viém ving chau (4p-xe phan phu)
hoic str dung dung cu dit tir cung (IUD) dé tranh thai.

Bacteroides fragilis hiém khi dién dién ¢ viing miéng, vi thé chiing hiém khi gay bénh ly viém
phoi do hit phai (aspiration pneumonias)

Sau khi phau thuat bung, cac khang sinh c6 phé tac dung 1én vi khuan yém khi dugc chi dinh
chu yéu la dé phong ngura Bacteroides fragilis. Cac loai khang sinh nay bao gom clindamycin,
metronidazole (Flagyl), chloramphenicol va nhiéu loai khac (xem Chuong 17, Muc 17.16). Néu
c6 hinh thanh 6 ap-xe thi n6 phai duoc 13y ra bang phau thuat.

Bacteroides melaninogenicus

114



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

Vi khuan tao ra chit sic té c6 mau den khi duoc cho nudi ciy trén méi truong thach méau. Do
d6, n6 duoc dit tén 1a melaninogenicus (chig toi dich ném na 14 “su tao sic t6 melanin™). Ching
séng & ving miéng, am dao va dudng rudt va thuong lién quan dén viém phdi hoai tir do nhiém
vi khuan yém khi (necrotizing anaerobic pneumonias) do hit phai nhiéu dich dom dai tir miéng
(trong khi dong kinh hoac khi say rugu). N6 con gay ra bénh nha chu (periodontal disease).

Fusobacterium

Loai vi khuan nay ciing gidng nhu Bacteroides malaninogenicus, d6 1a né ciing gy ra viém
phdi do hit phai va bénh nha chu. Fusobacterium con cé thé gay ap-xe & bung va viing chau va
gay viém tai gitra.

CAU KHUAN GRAM DUONG YEM KHI

Peptostreptococcus (cau khuan c6 dang chudi hoic dai) va Peptococcus (cau khuan c6 dang
cum) la nhiing cau khuin Gram dwong yém khi thuoc mot phan cua hé vi khuan chi & ving
miéng, &m hodc hay dudng ruot. Ching 1an 16n véi cac vi khuan khac trong 6 &p-xe va trong
bénh viém phéi do hit phai.

Céc thanh vién ctia nhom Streptococcus viridans, da dugc thao luan & Chuong 4, sé duoc thao
luan & day bai vi chung 1a nhitng vi khuan Gram duong, ua vi khi (microaerophilic) va thudng
phét hién chdng khi phan 14p tir 6 &p-xe (thudng 13n 16n véi cac vi khuan yém khi khéc). Nhiing
vi khuan “ghét” khi oxy ndy c6 rat nhiéu tén goi (chang han nhu Streptococcus anginosus va
Streptococcus milleri) va thuéc mot phan hé vi khuan chi dudng tiéu hoa.

9.11. Bang Tém Tat Ho Vi Khuan Puong Rugt
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Truc
Khuan Cu Tri Lay Truyén | Chuyén Héa Poc Luc Poc To Lam Sang Chén Poan Piéu Tri Yéu T6 Khac
Gram (-)
ENTEROBACTERIACEAE
Enterobacte- | Péu la 1. Phan- 1. Catalase (+) | Ratnhiéuvi | 1. C6 nhiéu 1. Rat nhiéu vi khuan gay tiéu chay | 1. Nudi cay bang Phan loai khang
riaceae nhitng truc | miéng 2. Oxidase (-) | khuan c6 doc to ruot 2. Nhiéu loai nhiém khuan khéc: moi truong EMB: nguyén:
generalities | khuan Gram | 2. Di chuyén | 3. L&n men kha ning @& | 2. Déucéndi | nhidm khuan duong tiét nidu, viem | wc ché vi khuan 1. Khang
am [én trén duong glucose | khang voi doc td: LPS phdi va nhat 1a nhiém khuan huyét | Gram duong. nguyén O: phan
duong tiét 4. Yém khi tiy | khang sinh (trén nhirng bénh nhan nhap vién vi | 2. Mai trudng bén ngoai cua
niéu y suy nhuoc thach LPS
3.Cutra & MacConkey: c6 2. Khéang
céc ong chira mudi mat dé nguyén K
thong trén trc ché vi khuan 3. Khang
bénh nhén bi Gram duong nguyén H
nhap vién
Escherichia | Con nguoi: 1. Phan- 1. Indole (+) 1. Fimbriae Enterotoxins 1. Viém mang ndo tré so sinh 1. Nhuom Gram 1. Cephalos- | Chi s6 vi khuan
coli duong tiéu miéng (tao indole tir | (pili): yéutd | 1.LT: ting 2. Nhiém khuan duong tiét niéu 2. Nubi cay (tur porin gitip danh gia sy
héa vaniéu | 2. Dichuyén | tryptophan) xam nhiém | cAMP (twong | 3. Nhiém khuan huyét bénh vién mau nudc tiéu, 2. Aminogl- | & nhidm cua
dao 1én duong 2. Tanhuyétp | 2. Thé mang | tu nhu doctd | 4. Viém phdi bénh vién dom, dich ndo ycosid nudc
tiét niéu 3. Lén men sat ta) 5. Tiéu chay tay, mau). Co thé | 3. Trimetho-
3.Cutra & | duong lactose | 3. Cacyéutd | 2. ST: ting A. Chung khong xam nhigm phét trién & nhiét | prim
cac bng bam cGMP (Enterotoxigenic): do 45,5°C. & sulfame-
thong trén 4. Vo nang 3. Shiga-like giai phong doc t6 LT va ST, gay 3. Chung gay thoxazole
bénh nhan bi (khéng toxin: trc ché | tiéu chay du lich bénh c6 thé dwoc | 4. Fluoroqui-
nhap vién nguyén K) t6ng hop B. Enterohemorrhagic: tiéu chay ¢ lap tir phén nolone
(6ng thong 5. Tiénmao | protein bang | ra mau, khdng sét, khdng c6 ma _E. coli I1n men
Foley...) (khang viéc bat hoat trong phan; tiét ra doc t6 gidng doc duong lactose.
4. Hit phai nguyén H) tiéu don vi to ’Shiga:'géy viém loét dai trang Viing ¢6 E. coli
dich dom dai 60S cua xuat huyet (chung E. coli O157:H7) | ..\ 414 ¢6 mau 4nh
tir vung ribosom 3. Enteroinvasive: tiéu chay kém kim trén thach
miéng mau (c6 mu trong phan) vasét. Va | EMB va c6 mau

con tiét ra mot lwong nho doc to
giéng doc tb Shiga

do tia trén thach
MacConKey.

116




Nhom Netter. Study, study more, study forever!

Klebsiella Indole (-) 1. V6 nhay 1. Viém phdi hoai tr ph6i kém theo 1. Cephalos-
pneumoniae Lén men 2. Khéng di dom mau, thuong xay ¢ nhitng porin thé hé
duong lactose | dong ngudi nghién rugu hoac nhitng tha 111
ngudi da co tién sir bénh phdi 2. Ciproflo-
2. Nhiém khuan duong tiét niéu va xacin
nhidm khuan huyét méc phai ¢
bénh vién.
Proteus 1. Urease: Di dong Khong c6 doc | 1. Nhidm khuan duong tiét niéu: 1. Nudi cay 1. Ampicil- | 1. Phuong phap
mirabilis phan giai uré (theo dan) tb nudc tiéu c6 pH cao do urease. Co 2. Xét nghiém lin Weil-Felix: do
thanh NH; va thé gay soi bang quang nudéc tiéu cho 2. Trimetho- | 1a st dung KT
Co, 2. Nhidm khuan huyét thiy co do pH cao | prim chdng lai mot sé
2. Indole (-) (ter viéc phan giai | & chuing Proteus
3. Khong Ién uré thanh NH; va | Sulfametho- | nhét dinh dé
men duong CO,) xazole chan doan
lactose nhiém khuan
Rickettsia
Shigella Con nguoi Phan-miéng | 1. Khong giai | 1. Xam Poc t6 Shiga: | Tiéu chay ra MAU kém chat nhay | 1. Nudi ciy phan: | 1. Fluoroqui- | Pap kha ning
dysenteriae phéng H2S nhiém vao bat hoat tiéu va mi (tuong ty nhu & khong bao gio nolon mién dich tét
2.Khong Ién | I16p dudi phan 60S cia | enteroinvasive E. coli - EIEC) thuoc hé vi khuan | 2. Azithro- | nhit 1a IgA
men duong niém mac ribosom, trc chi cua duong mycin
lactose ctia dudng ché téng hop ruot 3. Trimetho-
rudt, nhung protein va tiéu prim
khong xam | diét té bao &
nhiém vao biéu md ruot Sulfametho-
16p dém xazole
niém mac
2. Khéng di
dong: Khong
c6 KN-H
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Salmonella - S. typhichi | S. typhi 1. Giai phong | 1. Di dong 1. S6t duong rudt 1. Nubi cay: mau, | 1. Ciproflo- | A. Ky sinh noi
typhi dugc tim truyén qua ra H2S (KN-K) A. Sét thuong han: phan hoic nudc xacin bao tly y:
thiy & con con duong 2.Khong lén | 2. Vo nhay a. Sot tiéu c6 thé chua 2. Ceftria- a. séng bén
nguoi phén-miéng | men duong (con goi la b. Bau bung S.typhi. xone trong dai thuc
lactose KH-VI): bao c. Gan hoac la lach to ra 2. Khong bao gio | 3. Trimetho- | bao ¢ céac hach
Salmonella | - Truyén tir vé vi khuan d. Bém do trén bung thuoc hé hé vi prim bach huyét
nhém non- | dong vat khong bi tiéu B. S6t pho thwong han (twong tu khuan chi duong | & b. C6 thé sng
typhi sang diét bén nhur sbt thwong han, nhung dugc rugt Sulfametho- | trong tGi mat
1. Rua nudi trong noi gay ra bai Salmonella non-typhi) xazole trong nhiéu nam
2. Ga bao 2. Tinh trang nguoi lanh mang bénh 4. Azithro- (thai S. typhi
3. Tring 3. Thé chua man tinh mycin gua phan)
chua duoc st 3. Viém da day B. O BN khong
nau chin ky 4. Nhigm khuan huyét ¢6 lach hozac
5. Viém xuong tuy: dac biét la trén lach khéng con
bénh nhan bi hong cau hinh liém hoat dong (trong
bénh HC hinh
liém) c6 nguy
co cao bi lay
nhiém cac vi
khuan nay
Yersinia Turdong vat | 1. An phai 1.Khéng lén | 1. KN-Vva | Doc t6 rudt Viém dai trang cap tinh kém theo Nudi cdy phanva | Khangsinh | 1. C6 thé ton tai
Enterocoli- | truyénsang: | thirc 4n bj men dudng w tuong tu nhu | sét, tiéu chay va dau bung mau c6 thé cho khong lam trong ta lanh
tica c6 thé tim nhiém khuan | lactose 2. Di dong doc t6 ST cua duong tinh thay doi qua | 2. C6 lién quan
thay & lon 2.Sirachua | 2. Yéutd doc E. coli: 1am Kiém tra doan trinh tiéu mat thiét véi
tiét tring lyc nhay cam tang nong do cudi hdi trang chay. Tuy Yersinia pestis,
& nhiét do cGMP bing noi soi s& nhién, BN vi khuan gay
37°C thiy vét loét & c6 (+) khi bénh dich hach.
niém mac nubi cay

phan thi nén
diéu tri bang
cac khang
sinh
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VIBRIONACEAE

Vibrio 1. Puong 1. Oxidase (+) | 1.Didong | Doctd ta (doc | Bénh ta: tiéu chay phan toan nuéc. | 1. Soi phan bang | 1. Budich T vong do mat
cholerae phan —miéng | 2. L&n men (KN-H) t6 ruot): gidng | Khéng c6 chét nhay trong phan kinh hién vi trong | 2. Doxycy- | nuéc: tré em bi
2. Hinh thai: | nhiéu loai 2. Mucinase: | LT cua E. coli: mdi trudng toi clin nhiém bénh
hinh dau duong (trir lam tiéu tan | 1am ting nong thay vi khuan di | 3. Fluoroqui- | trong ving luu
phay ngan, | lactose) chat nhay do cAMP gay dong d& dang khi | nolon hanh dich
truc khuan nén V. giai phong da duoc ¢b dinh 1991: dich ¢
Gram (-) voi cholerae c6 | dién giai tir bang khang huyét viing Nam My
mot tién mao thé bam vao | biéu mé ruot. thanh 1993: dich ¢
& dau cyc céc té bao Két qua 1a gay 2. Phét trién tao ra Bangladesh va
3. Fimbriae: | tiét dich vao viing c6 mau vang An Do
gilp bam bén trong long hoa cau trong
vao céc té rudt phuong phap
bao tuyén lya: thach
4. Khong thiosulfate citrat-
xam nhiém!! mudi mat-sucrose
(TCBS)
Vibrio Ca 1. Tiéuthu | Chiu duoc 1. Di dong Poctdté bao | Gay ngod doc thirc an & Nhat Ban Yéu cau phai la 1. Doxycy-
Parahaemo- cé sbng man (nhu 1a (KN-H) gay tan huyét | chiém 25% (tiéu chay trong 3 ngay) | thiosulfate va clin
Iyticus 2. Hinh thai: | mubi) 2. V6 ngay mudi mat 2. Fluoroqui-
dang hinh nolon
dau phay
ngan voi
mot tién mao
& dau cuc
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Campylobac | Truyén tir 1. Thit 1. Vihiéu khi | 1. Di dong 1. Boc to rugt: | Tiéu chay kém méu hoic tiéu chay | 1. Kiém tra phan | Fluoroqui- 1 trong 3
-ter jejuni doéng vat khéng dugc | 2. Oxidase (+) | (KN-H) twong ty nhu do ruot bi kich thich duéi kinh hién vi | nolon nguyén nhan
hoang d4, nau chin 3. Nhiét o toi | 2. Xam doc t tava thiy céc truc Erythromy- | hang dau gay
giasuc, gia | (nhatlathit | wula 42°C nhiém LT cuaE. coli khuan Gram (-) di | cin tiéu chay trén
cam gia cam) 2. Doc t6 té dong thé gioi
2. Sita chua bao: pha huy 2. Méi truong
duoc tiét cac té bao duoc chon loc
trang niém mac bang cac khéng
3. Truyén sinh tai 42°C
qua duong
phan-miéng
4, Hinh thai:
truc khuan
Gram (-) ¢6
dang ubn
cong voi
mot tién mao
& dau cuc
Helicobacter Hinh thai: 1. Vi hiéu khi Khong c6 doc | 1. Loét ta trang 1. Bismuth,
pylori truc khuan 2. Urease (+) tb 2. Viém da day man tinh Apicillin,
Gram (-) c6 Metronida-
dang udn zole va
cong voi Tetracyclin
mot chum 2. Clarithro-
tién mao & mycin va
dau cuc Omeprazole
=>Caz2
phac db déu
lam giam tai

phat loét ta
trang
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BACTEROIDACEAE

Bacteroides La mot phan | 1. Yém khi Khong chira Tao 6 ap-xe & dudng rudt, ving 1. Nhuom Gram | 1. Metroni- | Nhiém khuan
fragilis cua hé vi 2. Truc khuan lipid A (nén chau va phoi 2. Nudi cay yém | dazole xay ra khi vi
khuan chi Gram (-) KHONG co khi 2. Clinda- khuan xam
duong rudt 3. Khong hinh noi doc to) mycin nhiém vao bén
thanh nha bao 3. Chloram- | trong khoang
4. C6 vo nhay phenicol phic mac
polysaccharid 4. Phau thuat
dé thao mu
Bacteroides La mot phan | 1. Yém khi Khéng chira 1. Viém phoi hoai tir yém khi 1. Metroni- | Tao ra chat sic
melanino- cua hé vi 2. Truc khuan lipid A (nén 2. Bénh Iy viém nha chu dazole t6 den khi nuéi
genicus khuan chi Gram (-) KHONG c6 2. Clinda- ciy trén thach
duong ruét | 3. Khdng hinh noi doc td) mycin mau
thanh nha bao
4. C6 vo6 nhay
polysaccharid
Fusobacte- 1. Yém khi 1. Viém phoi hoai tir yém khi 1. Nhuém Gram | Penicillin G
rium 2. Tryc khuan 2. Bénh ly viém nha chu 2. Nudi cay yém
Gram (-) 3. O &p-xe vang bung va viing chau | khi
3. Khdng hinh 4. Viém tai gitra

thanh nha bao
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CHUONG 10. NHIEM KHUAN GRAM AM
BENH VIEN

Day la nhitng vi khuan thudng xam nhiém vao bénh nhan nai trd ¢ bénh vién, nhitng nguoi c6
stre dé khang bi suy giam, thdng qua céc ong thong tinh mach, dng noi khi quan, ng théng tiéu
va nhirg duong may phau thuat. Ngoai ra, nhitng bénh nhan nay khi sir dung khang sinh da lam
thay doi hé vi khuan chi cua co thé va ho bi nhidm khuan thir cap khi tiép xuc véi nhiing ban tay
mang vi khuan cia nhan vién y té. Trong bdi canh nay, nhitng tén xao quyét, 1a nhiing vi khuan
c6 stc dé khang cao vé6i khang sinh thuong phat trién rat manh ma!

Nam 2002, uéc tinh ¢d khoang 1,7 triéu trudong hop nhidm khuan méc phai bénh vién va co
99.000 truong hop tir vong c6 lién quan téi nhidm khuan bénh vién. Nhiém khuan bénh vién la
nguyén nhan duang hang thir 6 gy tir vong & My. Nhiém khuan do khuan Gram am dang 1a mot
van dé rat duoc quan tam, vi nhitng sinh vat nay 1a cac “bac thay” vé viéc chinh sira va thu nhan
céc gen ma hoa dé khang khang sinh. Nhiém khuan bénh vién bao gom viém phai (thudng c6 lién
quan dén dng noi khi quan va thé may), nhiém khuan duong tiét niéu (lién quan dén dng théng
tiéu Foley), nhidm khuan vét thuong (lién quan dén hau phau va cac co quan cdy ghép) va nhiém
khuan huyét (lién quan dén cac dudng truyén trong tinh mach va dong mach). Chi can nhd 4 W:
wind (viém phoi), water (nhiém khuan tiét ni¢u), wound va wires (cac duong truyén tinh mach).
Xem Muc 10.1

10.1. Céc nhiém khuan mac phai bénh vién thong thuong (4W). Hay nghi vé mot bénh nhan
dang duoc cho the may do d6 ta suy nghi vé bénh Iy viém phoi (Wind), bénh nhan dang duoc dat
ong thdng tiéu 1am ting nguy co bi nhidm khuan tiét niéu (Water), bénh nhan vira méi duoc
phau thuat & chan bén trai (Wound) va bénh nhan dang duoc cho truyén tinh mach (Wires).

Wind = Pneumonia
t‘ (thwrdng lién quan do thé may
S

B e

()

f—r———
NZamii i
—
‘
Water = UTI
(Foley)
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Tai My, vi khuan Gram &m chiém khoang 30% céc trudng hop nhidm khuan mac phai bénh vién
Va tai c4c trong cac don vi cham soc dic biét (ICU), noi cac dudng truyén va cac dng thong dugc
sir dung rat phé bién, con sé nay Ién toi 70%. Vi khuan Gram am thuoc toc Enterobacteriacae
nhu 14 E. coli, Klebsiella va Enterobacter (xem Chwong 9) 12 nhém phé bién hon ca. That khong
may cho ching ta 1a vi khuan Gram am dé khang nhiéu loai thuéc (MDR — multi-drug resistant)
nhu 13 cac vi khuan thuéc nhém Pseudomonads (Pseudomonas aeruginosam, Stenotrophomonas
maltophilia va Burkholderia cepacia) va nhdm Acinetobacter ciing dang ngay cang dugc bao céo
nhiéu hon. Muc 10.2

10.2. Bé ghi nhé duoc 4 loai vi khuan Gram &m c6 mirc dé khang cao, hay hinh dung vé céc
vi teéng Pseudomonas, Acinebacter va cac binh sy, Stenotrophomonas va Burkholderia dang
ngdi xung quanh ban dd thé gidi (thuc té d6 1a bénh nhan dugc nhap vién) va dang vach dinh
chién thuat tin cong ngudi bénh.

Ddng minh cua chung

t6i dang yéu dan di boi
hé thong phao binh
khang sinh cua dich!
Hién nay, ching to6i . apge
dang bi quét sach dé penlcﬂlm
chuing tién vao trong va
gianh quyén kiém soat
JAcinetobacter
¢
ceftriaxone

Stenotrophomonas

Burkholderia
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Pseudomonas aeruginosa

Ban s& nghe nhiéu vé loai vi khuan nay trong khi dang lam viéc tai cac co s& bénh vién va ban
s& wéc rang 1a Chua chua ting bao gio tao ra nd. C6 2 ly do quan trong dé giai thich tai sao:

1) N6 cu tra va gay nhidm khuan trén nhitng bénh nhan bi suy giam mién dich

2) Nhitng “tén vo lai” nay da dé khang vai hau hét cac loai khang sinh, vi vay no da tro thanh
mot chu dé rit duoc quan tim d6 1a “phong chong pseudomonas”. Ban s& phai can quan tam cac
thao luan vé viéc xem xét cac loai khang sinh cd phé tac dung 1én Pseudomonas.

Pseudomonas aeruginosa 1a vi khuan yém khi bat budc (khong 1én men dudng lactose), 1a
truc khuan Gram am. N6 giai phong ra chat sac t6 huynh quang c6 mau xanh 1a (pyoverdin) va
mau xanh dwong (pyocyanin), chat sic té nay lam cho ving nudi cay va miéng bing ¢ vét
thuong bi nhiém khuan c6 mau lam-lyc. N6 con tao ra mot mui huong giéng nhu nho, vi thé mau
bang tir vét thuong bi nhiém khuan va dia thach thuong dwoc ngui dé xac dinh vi khuan.
Pseudomonas aeruginosa c6 kha nang xam 1an yéu. Nhiing ngudi ¢6 sic khoe tét chi can dung bi
nhidm khuan “anh chang” nay 1a dugc! Tuy nhién, mot khi vi khuin xam nhidm vao bén trong
bénh nhan cd sic khoe bi suy yéu thi lai 1a mot cau chuyén khac. N6 cé nhiéu ngoai doc t6 da
dugc nghién ctu ki lwong bao gom ngoai ddc td A, c6 co ché tac dung twong ty nhu doc té bach
hau (rc ché su tong hop protein) nhung khong giéng nhau vé tinh khang nguyén (antigenically
identical). Mot vai ching con chaa 16p vo nang gilp chdng lai sy thuc bao va hd tro cho su bam
dinh vao céc té bao dich (target cell) (vi du nhu 1a & trong phoi chang han!).

Nhirng Nhiém Khuan Pseudomonas aeruginosa Quan Trong
1) Viém Phai (Wind)

a) Hau hét bénh nhan bi xo nang phdi (cystic fibrosis) déu c6 vi khuan Pseudomonas
aeruginosa cu tri. Nhitng bénh nhan nay tién trién thanh mot viém phdi man tinh gay phé huy
dan dan phdi caa ho

b) Bénh nhan bi suy giam mién dich (nhitng bénh nhan bi ung thu hodc nam trong cac
don vi cham soc dic biét) rit d& bi viém phéi do nhiém Pseudomonas aeruginosa.

2) Viém Tty Xwong (c6 lién quan dén tir Wound)

a) Nhirng bénh nhan méc bénh dai thio duong lam ting nguy co tién trién thanh loét ban
chan do nhiém Pseudomonas aeruginosa. Nhiém khuan nay c6 thé xam nhiém vao bén trong
xuong dan dén viém tay xuong.

b) Tiém tinh mach (IV) ¢ nguoi nghién ma tay 1am ting nguy co viém tuy xuong dot
séng hodc xuong don.
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¢) Tré em tién trién viém tay xuwong thtr cap do vét thuong dam thung & ban chan. Ton
thuong dién hinh dan dén viém tay xwong do nhiém Pseudomonas |a do dam phai mét cay dinh
trong khi dang mang gidy tennis. Giy tennis thudng thim nhiéu mo héi va tao ra mot méi truong
am tot dé cho Pseudomonas phét trién.

3) Nhiém Khuan Vét Bong (Wound): Vi khuan nay cé vai trd quan trong trong nhiém khuan
vét bong, co thé gay ra nhidm khuan huyét va cudi cung la gay ti vong.

4) Nhiém Khuan Huyét (Wire): Nhiém khuan huyét do nhiém Pseudomonas c6 ty I¢ tir vong
rat cao. N6 c6 thé dén tir mot nhiém khuan do day truyén dich hoic éng théng hozc tir mot viing
nhiém khuan khéc (Wind, Wound va Water).

5) Nhiém Khuin Puong Tiét Niéu, Viém Than-Bé Than (Water): Xay ra & nhitng bénh
nhan bi suy nhuoc trong cac vién dudng |40 va trong cac bénh vién. Ho thudng duoc dit cac dng
thong niéu dao Foley, va no dugc xem nhu 1a mot nguon nhiém khuan.

6) Viém N§i Tam Mac: Staphylococcus aureus va Pseudomonas aeruginosa la nhirng nguyén
nhan thuong gap gay viém noi tdm mac & van tim phai ¢ nhitng nguoi st dung ma tdy theo
duong tinh mach.

7) Viém Tai Ngoai Ac Tinh: Pseudomonas gay nhiém khuan éng tai ngoai & céc xoang bén
trong xwong chiim (xoang chiim), chu yéu 1a ¢ cac bénh nhan 1én tudi mac bénh dai thao duong.

8) Viém Giac Mac: Piéu nay cd thé xay ra & nhitng nguoi deo kinh ap trong lién tuc

GHI NHO: Pseudomonas aeruginosa
BE PSEUDO
Burn (Bong)
Endocarditis (Viém noi tm mac)
Pneumonia (Viém phoi)
Sepsis (Nhidm khuan huyét)
External malignant otitis media (Viém tai ngoai ac tinh)
UTI (Nhiém khuan duong tiét niéu)
Diabetic osteomyelitis (Viém tuy xwong do dai thao duong)

Viéc diéu tri Pseudomonas gap rat nhiéu kho khin do chung dé khang véi rat nhiéu loai khang
sinh. Khi nghi ngd nhidm khuian Pseudomonas, 2 loai khang sinh c6 tac dung chdng
Pseudomonas thuong duoc chi dinh cho dén khi xac dinh dugc vi khuan va d6 nhay cam cuaa
ching véi cac khang sinh (khang sinh chéng Pseudomonas duoc thao luan tai Chwong 17/Ho
Khang Sinh Penicillin). Tai thoi diém d6, van c6 thé tiép tuc diéu tri bang mét loai khang sinh
duy nhat ma vi khuan nhay cam. Mac di da c6 mot cudc tranh luan kéo dai vé viéc sir dung 2 loai
khang sinh dé c6 tac dung “hiép dong” trong diéu tri nhiém khuan Pseudomonas,
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c6 mot vai sé lidu cho thay viéc sir dung khang sinh hiép dong da cho thay c6 su cai thién két qua
diéu tri.

Burkholderia cepacia

La tryc khuan Bacillus Gram am yém khi c6 oxidase (+), 1a mét trong nhiéu loai khac nhau hinh
thanh nén nhém Burkholderia cepacia phuc tap. Chang la nhitng vi sinh vat cé kha nang phat
trién trong méi trudong dit, nuéc, thuc vat va dong vat. Trong cac bénh vién, B. cepacia da duoc
phan 1ap tir mot s6 ngudn nudce va modi truong xung quanh va cé thé 1ay nhidm cho bénh nhan. B-
cepacia con c6 thé gay nhidm khuan vét bong va trén nhitng bénh nhan duoc cho thé may.
Nhitng ngudi bi xo nang (CF) déu c6 nguy co cao la do tac nhin nay gy ra. Bénh nhan bj xo
nang c6 thé c6 mot loat cac bénh 1y lién quan dén B. cepacia bao gom thé nguoi lanh mang bénh
(khdng c6 triéu ching), gidn phé quan (gidn duong hd hap do nhidm khuan) hoic mot con dudng
khac 12 mot con viém phdi cap tién trién nhanh chong thanh nhidm khuan huyét. Vi khuan nay cé
sirc dé khang cao vai khang sinh nén yéu cau phai lam xét nghiém vé tinh nhay cam khang sinh
dé c6 hudng diéu tri dung dan.

Stenotrophomonas maltophilia

S. maltophilia 1a mot mam bénh dang ngay cang trd nén pho bién ¢ nhiing bénh nhan nhap
vién. Thuong thi n6 chi 1a “cu dan” thudc hé vi khuan lanh tinh & duong hé hap, thi nay né co thé
gay ra cac bénh ly & nhirng bénh nhan bi suy giam stc dé khang hoic nhiing bénh nhan nhap
vién. Nhiém khuan do vi khuan nay gay ra bao gom vién phéi (chiém khoang 3% trong sb nhitng
bénh nhan bi viém phdi) va céc nhidm khuan khac c6 lién quan. Do c¢6 do nhay cam khéang sinh
rat it vi thé ma nd van phat trién tot & nhitng bénh nhan st dung khang sinh phé rong dé tac dung
l&n cac mam bénh khac. Trimethoprim-sulfamethoxazole 1a mot su lya chon ¢6 tinh kha dung dé
diéu tri nhiém khuan do vi khuan nay gay ra.

Acinetobacter

Acinetobacter 1a mot chung loai tuong ty nhu Pseudomonas. Chung 13 nhitng vi khuan Gram
am yém khi duoc tim thay ¢ trong dat va nuéc va gay ra mot loai cac nhidm khuan & trong moi
truong bénh vién. Acinetobacter baumannii 1a mot chung pho bién nhat dwoc phan lap trong
nhom Acinetobacter. A. baumannii c6 thé ton tai & méi trudng xung quanh trong thoi gian dai
nén lam ting sy truyén nhiém cua nd trong cac co s y té. Giéng nhu Pseudomonas,
Acinetobacter ciing 1a mot nguyén nhan thudng gap gay viém phdi bénh vién, cac bénh lién quan
dén du khuan huyét, nhidm khuan vét bong va nhiém khuan duong tiét niéu do dng thong tiéu
foley.

Vi khuan nay c6 thé “danh lira” cac k¥ thuat phong xét nghiém. C6 luc chiing xuat hién 1a vi
khuan va vao lic khac thi ching lai bi ngo nhan Ia chung Neisseria. Diéu nay 1a do ching cé thé
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Xuat hién nhu 1a cau truc khuan (truc khuan cé dang ngan) hoic nhu 1a cau khuan va trén céc
phuong phap xét nghién chung thuong c6 dang song cau giéng nhu Neisseria.

A. baumannii thuc su 1a mot thach thire trong qua trinh diéu tri. N6 ¢d nhiéu co ché dé khang
vé6i khang sinh 1am cho viéc lua chon khang sinh thich hop kho khin hon bao gio hét. Chung
Acinetobacter c6 thé nhay cam véi aminoglycosid (nhu 14 gentamicin, tobramycin va amikacin),
carbapenem, polymyxin (colistin, polymyxin E va polymyxin B), tigecyline va sulbactam (urc ché
enzym B-lactamase). Doi khi chiing Acinetobacter da dé khang hoac chi nhay cam qua trung gian
Vi tat ca cac loai khang sinh hién nay. D6 13 nhitng truong hop ma ngudi thay thudc tao ra
nhiing su sang tao dé budc vao “tro choi diéu tri” va lac d6 ho phai két hop céc loai khang sinh it
khi dung t6i dé ¢ tac dung manh nhét ciing nhu 13 hiéu qua nhat. Nhitng nhiém vy kho khin nay
thuong xay dén véi cac chuyén gia vé Bénh Iy Truyén Nhidm.

Phong Ngwra

Viéc lam tét nhat dé han ché ty 18 méc bénh va tar vong do nhiém khuan bénh vién d6 1a ngin
chan ching ngay tir dau. C6 3 yéu té co 1& quan trong nhat trong viéc phong ngira nhidm khuan
nay do6 1a rira tay & tat ca cac nhan vién cham soc sic khoe, han ché st dung cac thiét bi xam lan
(may tha, 6ng thong tiéu, day truyén tinh mach) va st dung khdn ngoan cac thudc khang sinh.

10.3. Bang Tom Tat Vi Khuian Gram Am Gay Nhiém Khuén Bénh Vién
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Truc Khuan

Gram () Cu Tra Lay Truyén | Chuyén Hoéa Poc Luc Poc T Lam Sang Chién Poan Piéu Tri chay
Pseudomonas - Pat -Thiétbiyté | 1. Yémkhibat | 1. Di dong 1. Ngoai d6c | 1. Burn 1. Nubi cay: c6 1. Timentin 1. La nguyén
aeruginosa - Nuéc -Bantaycia | buoc (tién mao & t6 A (twong tu | (vét bong) mau xanh anh kim | 2. Piperacillin nhan gay nhiém

- Thyc vat céc nhanvién | 2. Khénglén | dau cyc) nhu doc tb 2. Endocarditis | trén moi truong 3. Imipenem khuan phé bién ¢
- bong vat cham soc y t¢ | men lactose 2. Hemolysin | bach hau): ac | (viém noi tam thach mau, c6 mui | 4. Doripenem nhirng bénh nhan
- buong ruét 3. Oxidase (+) | 3. Collagenase | ché tong hop mac) trai cay (nho) 5. Aminoglycosid bi suy giam bach
-Da 4. Elastase protein bang 3. Pneumonia 6. Aztreonam cau
5. Fibrinolysin | viéc “khoa” (viém phoi) 7. Ciprofloxacin 2. Tao ra cac chat
6.Phospho- EF, 4. Sepsis 8. Ceftazidim sic t6 khi nudi
lipase C (nhiém khuan 9. Cefepime cay:
7. ADNase huyét) 10. Polymixin a. pyocyanin (sic
8. Vo nhay 5. UTI t6 xanh duong)
chéng su thyc (nhim khuan b. pyoverdin (sic
bao (Mot vai tiét nieu) t6 xanh 14)
chung) 6. Diabetic
osteomyelitis
(viém tay xuong
do BTD)
Burkholderia - bat -Thiétbiyté | 1. Oxidase (+) | Pé khang cao 1. Viéemphdi ¢ | 1.Cothé sedung | 1. Trimethoprim-
cepacia - Nudc -Bantaycua | 2. Khénglén Véi cac loai bénh nhan bi xo | phuong phap sulfamethoxazole
- Thyc vat cac nhan vién | men lactose khéng sinh va nang tuyén chon véi 2. Timentin
- bong vat cham soc y té chat kht triing 2. Nhidm khuan | colistin dé nudi 3. Ciprofloxacin
- Bénhnhan bi | - Gita cac & nhitng bénh cay chon loc 4, Ceftazidim
X0 nang bénh nhan bi nhan bi u hat 5. Carbapenem
X0 nang ? man tinh
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Stenotrophomonas
maltophilia

- Pat

- Nudc

- Thyc vit

- bong vat

- Thuoc hé
sinh vat binh
thuong o
duong ho hap

- Thiétbiy té
- Ban tay cua
cac nhan vién
cham soc y té

1. Oxidase (-)
2. Khéng Ién
men lactose

Dé khang cao
voi cac loai

khang sinh va
chat khir triing

1. Viém phdi &
nhitng bénh
nhan tho may
duoc str dung
khang sinh phé
rong

2. C6 lién quan
dén du khuan
huyét

1. Trimethoprim-
sulfamethoxazole

1. Thuong thi
khdng gay bénh
1y khi cu tr 6n
hoa & duong hod
hip

Acinetobacter
baumannii

- bit

- Nudc
-Da

- Dich tiét

- Thiétbj y té
- Ban tay cua
cac nhan vién
cham soc y té

1. Yém khi bét
buoc

2. Oxidase (-)
3. Khéng Ién
men lactose

C6 nhiéu co
ché dé khang
véi khang sinh

1. Tao ra chét
khéang khuan
Bacteriocin
2.Co lop vo
nhay bao vé
(trc ché su
thuc bao)

1. Viém phoi

2. Cé lién quan
dén du khuan
huyét

3. Nhiém trung
duong tiét niéu
4. Nhigm khuan
vét bong/vét
thuong

5. Viém mat

1. Aminoglycosid
2. Carbapenem

3. Polymixin

4. Tigecyclin

5. Sulbactam

1. C6 thé xac dinh
nham thanh
Neisseria

2. Hudng diéu tri
dya theo tinh
nhay cam khang
sinh
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CHUONG 11. HAEMOPHILUS, BORDETELLA
VA LEGIONELLA

Cac truc khuan Gram am Haemophilus influenzae, Bordetella pertussis va Legionella
pneumophila 1a nhitng vi khuan chung nhém véi nhau boi vi chung déu lay nhiém théng qua
duong hd hap. Diéu ndy mudn noi dén viéc ching ta phai xem xét tén goi cua ting chung:
influenzae (cm-flu, mot tinh trang bénh Iy ¢ duong hd hip trén), pertusssis (ho ga),
pneumophila (c6 i tinh véi phoi).

Haemophilus influenzae
Tén goi Haemophilus influenzae da n6i 1én mot vai dac tinh caa né:

Haemophilus c6 nghia 1a “c6 4i tinh v6i mau” (blood loving). Vi khuan nay doi héi mot moi
truong ¢d chira méau dé ching cé thé phat trién. Hematin dugc tim thiy ¢ trong mau va la mot
chat can thiét cho hé thong cytochrome cua vi khuan (hematin 1a heme bi tach khoi globin va bj
oxy hoa thanh hematin). Ngoai ra, mau con chira NAD" ciing can cho hoat dong chuyén héa cua
vi khuan.

influenzae: Vi khuan nay thuong tan cong vao phoi caa nhitng bénh nhan bi suy nhuoc do
nhiém virus cm. Trong tran dai dich cim vao nam 1890 va nam 1918, cac nha khoa hoc di phan
lap duoc Haemophilus influenzae tir duong hd hap trén cua nhitng bénh nhan bj “cim” va lam
cho ho két luan khdng chinh xac rang Haemophilus influenzae 14 cin nguyén gay ra bénh cim.

Haemophilus influenzae 1a loai vi khuan ky sinh bat bugc & nguoi va lay truyén théng qua con
dudng hd hap. Co 2 diéu quan trong gidp ta hiéu duoc vi khuan nay gay ra bénh Iy nhu thé nao:

1) Lép vo nhay polysaccharid bao gom polyribitol ribose phosphat (PRP) ¢6 vai tro trao doi
doc lyc: C6 6 loai vo nhay, duoc goi tén 1a a, b, ¢, d, e va f. Trong sb nay, type b thuong ¢ lién
quan dén nhiém khuan & tré em do nhiém Haemophilus influenzae chang han nhu 1a viém mang
ndo, viém nip thanh quan va viém khép nhidm khuan (septic arthritis).

Capsule b = bad

Chung Nonencapsulated (con dugc goi 1a nontypeable, con cé thé goi 12 khong nang hda) cua
Haemophilus influenzae c6 thé cu tra & duong hd hap trén cua tré em hoic ngudi Ion. Chung nay
khong c6 du doc lyc xam 14n nhu ngudi “anh em” encapsulated (nang hda)* caa ching nén chi
c6 gay nhiém khuan tai chd. Chung thuong gay viém tai giita ¢ tré em ciing nhu 1 gy cac bénh
ly hd hap & nguoi 16n bi suy nhuoc do mot bénh 1y vé phéi trude do, chang han nhu viém phé
quan man tinh do hat thudc 14 hoac nhidm virus cim gan day.

* Pé cho dung nguyén vin ban gdc va khdng lam thay d6i mot cach thd thién tén goi cua vi khuan nén chidng ti van
dé tén goi theo diing tén khoa hoc cua ching la: encapsulated/nonencapsulated Haemophilus influenzae thay vi 1a
Haemophilus influenzae nang héa/khéng nang hda. -Nhém dich-
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Lién Hé Lam Sang: Bénh nhan c6 bénh phéi tic nghén man tinh (COPD) thuong xuyén bj
nhiém khuan nontypeable H. influenzae 1am cho tinh trang bénh cang tré nén xau hon nhu thé
kho khé, khé thd va ho (dot cip COPD). Nhitng dot cip nay thuong lién quan téi tinh trang mac
phai mét chung mai cua nontypeable H. influenzae.

2) Luong khang thé chéng 16p vo nang cua vi khuan khong du ¢ tré so sinh va tré em tir 6
thang t6i 3 nim tudi. Nguoi me co chira cac khang thé khang vo nhay type b s& ton tai trong sudt
quing doi. Nhirng khang thé d6 s& truyén dén dira tré thong qua rau thai va qua sira me. Nhiing
khang thé “thy dong” nay ton tai trong khoang 6 thang. Phai mat 3-5 nam tir lGc Haemophilus
influenzae xam nhiém va gay nhidm khuan thi méi giy duoc sy phat trién hé mién dich cua dia
tré. Vi thé trong giai doan cira s6 nay, nhitng dira tré 13 muyc tiéu rat d& bi nhidm Haemophilus
influenzae.

Haemophilus influenzae type b

1) Viém mang ndo: Pay 1a bénh ly nhiém khuan quan trong nhat duoc gay ra bai
encapsulated Haemophilus influenzae type b. Trudc khi ra doi loai vaccin phong ngura cho tré em
tai My nao nim 1991, thi n6 1a nguyén nhan chu yéu gy ra viém mang ndo & tré em trong do
tudi tir 6 thang tudi cho dén 3 nam tudi (hon 10.000 trudng hgp Mdi ndm). Sau khi bi hit phai, vi
khuan nay xam nhap vao cac hach bach huyét va cac dong méau va sau d6 chiing xdm nhiém vao
mang ndo. Do tré thuong khéng cd dau cang cd dién hinh ma thay vao d6 1a cac triéu ching
khong dac hiéu nhu 1a sot, ndn mura va thay d6i trang thai than kinh 1a nhiing tinh trang cho thay
su nhidm khuan dang c6 kha niang de doa tinh mang cua tre.

Mic du con sb tir vong nhé hon 5% khi duoc diéu tri véi khang sinh thich hop thi 1én dén hon
mot nita s6 tré em bi nhiém khuan s& dé lai du chan vé than kinh vinh vién nhu 1a cham phét trién
tri tu¢, dong kinh, cham noi hodc diéc. Khi mét bénh 1y viém mang ndo do nhiém khuan
(bacterial meningitis) duoc diéu tri bang cac thudc khang sinh dé tiéu diét vi khuan thi khi d6 s&
lam ly giai va giai phong ra cac té bao khang nguyén nhu 1a LPS lipid A (ndi doc t), dan toi mot
dap tng mién dich cap tinh gy pha hity céc té bao than kinh ciing nhu 13 vi khuan. Cac nghién
cru gan day cho thay riang trong qua trinh diéu tri c6 sir dung hoat chat steroid truéc khi sir dung
cac loai khang sinh truyén tinh mach 15-20 phdt s& 1am giam nguy co phat trién cac du chan than
kinh vé sau. Céc gia thuyét dua ra co ché do6 1a céac steroid s& lam giam cac dap Gng viém voi
khang nguyén caa vi khuan di bi tiéu diét trong qua trinh diéu trj.

Lién Hé Lam Sang: C6 3 loai vi khuan c6 vai trd quan trong trong viéc gay ra hau hét cac
bénh ly viém mang ndo méic phai ¢ tré moi sinh (trong 3 thang dau cua tudi): Listeria
monocytogenes, Escherichia coli va Streptococcus nhém B. Va 2 vi khuan gay viém mang néo
sau nay cho tré (tir 6 thang tudi dén 3 nam tudi), sau khi cac khang thé thy dong dugc truyén tir
ngudi me sang (trong giai doan bao thai) suy yéu dan va trudc khi cac khang thé mai phat trién:
Neisseria meningitidis va Haemophilus influenzae.

2) Viém nip thanh quan cap: Haemophilus influenzae type b con c6 thé gay nén tinh trang
sung cip ¢ nap thanh quan gay can tré duong hd hip va thuc quan, sau d6 1a mot con viém hong
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va sbt, & nhitng dtra tré con tién trién tinh trang ning hon ¢ duong hd hap trén nhu thd kho kheé
(tho rit) va dtra tré khdng thé nudt dugce. Nudc bot bai tiét ra qua nhiéu sé trao ra khoi miéng dira
tré vi nuéc bot khong dwoc nudt va khéng thé trdi qua nip thanh quan dang bi sung phong. Nip
thanh quan sung phong to va c¢6 mau dé nhu mau dé cua qua anh dao & bén dudi day ludi. Néu
ban nghi ngd ¢6 nhiém khuan thi chi khdng phai kiém tra thanh quan khi ban da sin sang dé chén
mot éng noi khi quan bai vi thao tac nay cd thé gay co thit thanh quan. Piéu nay cd thé s& gay tic
nghén duong tha hoan toan va né chi ¢ thé 1am thdng khi tro lai bang thi thuat me khi quan.

3) Viém khép do nhiém khuin: Haemophilus influenzae type b 1a nguyén nhan phé bién gay
nhat gay nén viém khép do nhiém khuan ¢ tré so sinh. Thong thudng nhat 1a mot khop bi viém
nhiém, gay nén sét, dau, sung va giam bién do hoat dong cua khop. Kiém tra chit hoat dich (dich
khép) bang phuong phap nhudém Gram thay c6 cac truc khuan Gram am da hinh thé.

4) Nhiém khuan huyét: Tré tir 6 thang t6i 3 nam tudi ¢6 cac biéu hién nhu sét, hén mé, biéng
an va khong c6 dau hiéu caa bénh Iy tai chd (viém tai giira, viem mang ndo hoic viém nip thanh
quan). C6 I& vi khuan da xam nhiém vao trong dong mau théng qua duong hé hap trén. Khi la
lach, mdt co quan cé vai trd quan trong nhét trong cudc chién chéng lai céc vi khuan nang hoé,
thi ciing khong c6 gi phai ngac nhién khi ¢ nhitng dua tré khdng ¢ hoic mat chic niang & 14 lach
(do phau thuat cat lach hozc trong bénh Iy héng cau hinh liém) thuoc nhom cé nguy co nhiém
khuan cao nhat. Viéc xac dinh va diéu tri kip thoi s& giup ngian ngira Haemophilus influenzae
type b xam nhiém vao mang n&o, nap thanh quan hoac khop.

Viém mang n&o, viém nap thanh quan, nhiém khuan huyét déu gay tir vong nhanh chéng néu
khong duogc diéu tri bang khang sinh. Ampicillin da tirng 12 1a loai thuc duoc chon lya dau tién
cho dén khi tién trién cac chung khang thudc. Sy dé khang Ampicillin da dugc truyén dat lai bang
thé plasmid tir ching nay sang ching khac trong loai Haemophilus influenzae. Hién nay, nhom
cephalosporin thé hé tht 3 nhu 1a cefotaxime hoic ceftriaxone, 1a loai thudc khang sinh duoc
lya chon trong cac nhidm khuan nghiém trong. Ampicillin va amoxicillin ¢é thé duoc st dung
cho céc nhiém khuan it nghiém trong hon, chang han nhu viém tai giira.

Tiém Ching
(Vaccin tir vo nang Hib)

Mau chdt dé c6 thé kiém soét vi khuan nay chinh Ia kich thich cac khang thé bao vé thé hé dau
tién & tré nho. Tuy nhién, dé kich thich hinh thanh khang thé & tré nho 13 mot viéc rat kho khan.

Cac loai vaccin dau tién c6 chtra loai vo nang type b tinh khiét thi chi ¢ hiéu qua trong viéc
tao ra cac khang thé ¢ tré em trén 18 thang tudi. Hién nay cac loai vaccin dugc sir dung dugc tao
ra tir vo nang polyribitol ribose phosphate (PRP) cua H. influenzae lién hgp cung véi protein dot
bién doc té bach hau, protein thuoc 16p mang ngoai cua Neisseria meningitides hay doc té uén
van dé hoat hoa céc té bao lympho T va cac khang thé chéng lai cac khang nguyén vo nang b.
Viéc tiém ching loai vaccin ¢6 chtra vo nang Hib cho tré em tai My & d6 tudi 2, 4, 6 va 15 thang
(clng véi vaccin DPT va vaccin bai liét) da lam giam dang ké ty & nhiém khuan Haemophilus
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influenzae. Hién nay, viém nip thanh quan cap tinh do nhiém Haemophilus influenzae da tro nén
hiém thdy & cac phong cap ciu tai My.

Hib, Hib, Hoan Ho!

Nhitng nd lyc lién quan téi viéc tiém ching cho phu nit mang thai ¢ thang th 8 cua thai ky da
dan dén két qua 1a lam tang bai tiét luong khang thé vao trong sita me (mién dich thu dong).

Haemophilus ducreyi

Pay 1a chung c6 vai trd trong viéc gay nén bénh ly ha cam mém (chancroid) lay truyén qua
duong tinh duc. Trén 1am sang, bénh nhan c6 mot vét loét dau nhirc ¢ co quan sinh duc. Hach
bach huyét viing ben mot bén tién trién sung dau nhanh chéng trong nita s6 bénh nhan bi nhiém
khuan. Cac hach bach huyét nay dan trg nén san sii va s& bi v ra lam giai phong ra dich mu.

Cac chan doan phan biét bao gom:

1) Bénh giang mai (Treponema pallidum): Viéc chan doan dé loai trir bénh giang mai la vo
cling quan trong vi nod ciing 1a nguyén nhan giy nén vét loét. Hay nhg rang vét loét trong bénh
giang mai khong dau va viém hach xuét hién & hai bén, khéng dau va khdng c6 mu.

2) Herpes (Herpes simplex virus 1 va 2): Herpes ban dau xuat hién cdc mun nuéc va khi
nhitng mun nudc ndy bi v ra thi c6 thé 1am chan doan nham 1& ha cam mém, diéu riéng biét dé
giup phén biét Ia ching gay ra dau nhirc. Herpes thuong di kém vai cac triéu chung toan than
nhu 13 ching dau co va sét. Ha cam mém thuong khong ra céc triéu ching toan than.

3) Bénh u hat bach huyét hoa liéu (Chlamydia trachomatis): Bénh u hat bach huyét hoa liéu
(Lymphogranuloma venereum - LGV) c6 céac hach bach huyét san sui khéng dau nhic ¢ ving
ben tién trién cham hon rat nhiéu so va&i ha cam mém. Vét loét dau tién caa LGV bién mat trude
khi cac hach to ra, trong khi & ha cam mém thi vét loét cling ton tai véi cac hach.

Phuong phap nhuém Gram tir vét loét c6 thé phét hién cau truc khuan Gram am. Viéc phan
lap duoc vi khuan H. ducreyi tir mot vét loét hoic dich tir hach bach huyét cd thé gitp dinh
huéng cho viéc chan doan bénh. C6 mot phuong phap tiép can day su hira hen dé gitip d& cho céc
truong hop loét co quan sinh duc nay d6 1a phuong phap phan wng chudi polymerase (PCR) da
maéi (polymerase chain reaction (PCR) multiplex) cho phép khuéch tan va phat hién dugc AND
cua vi khuan Haemophilus ducreyi, Treponema pallidum va herpes simplex 1 va 2, tat ca déu
cung mot luc!

Liéu diéu tri don doc voi 1g azithromycin udng hoic 250mg ceftriaxone tiém tinh mach hién
nay dang dugc khuyén khich. Hiéu qua diéu tri loét co quan sinh duc dong vai tro quyét dinh, boi
vi khi nhitng ton thuong nay khong duoc diéu tri dut diém s& gay ra sy pha hay hang rao da bao
Vé co thé tir bén ngoai, lam ting nguy co lay nhidm HIV.
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Céac Ching Haemophilus Khac

Mot s6 chang Haemophilus xtmg dang thudc vao hang hiém bai vi ching chi phét trién duoc
& trong diéu kién moi trudng dic biét (can thay doi cac yéu td X va V, va/hoic CO,), phat trién
cham va giy ra hon 5% cac truong hop viém noi thm mac. Cac chung nay bao gom:
Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus aphrophilus va Haemophilus paraphrophilus.

Lién Hé Lam Sang: Céc chung Haemophilus nay dwoc nhém lai trong nhém vi khuan
HACEK:

HACEK la nhém vi khuan phét trién cham duoc biét dén I1a nguyén nhan gay ra viém noi tam
mac:
Chang Haemophilus
Chung Actinobacillus
Chuang Cardiobacterium
Chung Eikenella
Chuang Kingella

Gardnerella vaginalis
(trude day 1a Haemophilus vaginalis)

Pay 14 vi khuan gay ra viém am dao do nhiém khuan cling véi céc vi khuan yém khi khac ¢
duong 4m dao. Phuy nix bi viém am dao c6 biéu hién néng rat hoic ngira & cira minh (mdi am ho),
rat budt khi di tiéu (tiéu budt) va dich tiét am dao c6 mui hoi tanh nhu ca. Ta cd thé phan biét
duoc nhiing vi khuan nay véi cic nguyén nhan gay viém am dao khic (nhu 1a Candida hoic
Trichomonas) bang cach cho kiém tra mau dich tiét tir am dao dé kiém tra sy hién dién cua cac té
bao clue cell. Clue cell 14 nhitng té bao biéu mé am dao c6 chua cac truc khuan da hinh thé
(pleomorphic bacilli) & bén trong té bao chat.

Piéu tri nhidm khuan ndy bang metronidazole, khang sinh nay c6 phé tac dung lén
Gardnerella ciing nhu 13 cac vi khuan yém khi dong nhidm khac. C6 mot diéu can luu ¥ 13 ching
nay da duoc tach ra tir loai Haemophilus boi vi chung khong doi hoi yéu té X hay yéu to V dé
phét trién trong méi trudng nudi cay.

Bordetella pertussis
Vi khuan da duoc dat tén:

Bordetella bai vi no di dugc phét hién vao dau nhimg nam 1900 boi 2 nha khoa hoc ¢6 tén 1a
Bordet va Gengou. C6 1& Bordet d3 lam tét hon trong sy thda thuan nay!

Pertussis c6 nghia la “ho dir doi”. Bordetella pertussis gay ra bénh ho ga (whooping cough).
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Vii Khi Ngoai Péc Té

Bordetella pertussis 1a vi khuan c6 suc chién dau manh mé véi mot thai do tiéu cuc (Gram)”.
Tén nay 1a mot truc khuan Gram am va so hitu 4 loai vii khi chinh (1a cac yéu té doc luc). Céc
yéu té doc luc ndy cho phép hin ta bam vao céc té bao biéu md tru cd 1dng chuyén (ciliated
epithelial cell) caa khi quan va phé quan. Han trén tranh dugc hé théng bao vé cua vat cha va 1am
pha hay cac té bao 16ng chuyén dé gay nén bénh ho ga.

1) Péc to pertussis: Ciing gidng nhu ngoai doc té cua nhiéu loai vi khuan khac dé 1a doc té
cling c6 tiéu phan B c6 chic niang Gén (Bind) vao receptor cua cac té bao dich dé “mé khoa” té
bao cho phép tiéu phan A xam nhap vao bén trong. Tiéu phan A (A trong Action) Iam hoat hda
cac protein diéu hoa G lién két mang té bao dé kich hoat lan luot cac adenyl cyclase. Két qua cua
su kich hoat nay 1a 1am giai phdng cAMP, tir d6 hoat hda protein kinase va cac chat truyén tin noi
bao khac. Chinh xéc thi vai tro cua loai doc td nay trong bénh ho ga van chua hoan toan duoc 1am
rd, tuy nhién n6 ¢ 3 tac dung cd thé quan sat duoc: a) gay nhay cam vai histamin, b) ting téng
hop insulin, ¢) thic day su tong hop té bao lympho va wc ché su thuc bao.

2) Ting adenyl cyclase vao té bao chat: Dé tan cong vao phé quan, Bordetella pertussis
“ném ra nhitng tréi lyu dan” adenyl cyclase cua ching, khi d6 ching s& bi “nudt chimg” boi céc
bach ciu da nhan trung tinh, t& bao lympho va té bao mono. Sau khi da dugc hap thu, adenyl
cyclase s& tong hop chat truyén tin cAMP, dan dén viéc 1am suy yéu su héa tng dong
(chemotaxis) cling nhur 1a 1am suy yéu qua trinh san xuat ra H,O; va superoxid. Diéu nay lam suy
yéu kha nang thuc bao va tiéu diét vi khuan cua té bao vat chu.

3) Sei hemagglutinin (Filamentous hemagglutinin — FHA): Thuc té 1a Bordetella pertussis
khong hé xam nhiém vao bén trong co thé. Chling bam vao cac té bao biéu mé tru c¢d 16ng chuyén
cuia phé quan va khi d6 giai phong ra ngoai doc t6 gay hai. FHA, 1a mot soi pili kéo dai tir bé mat
cua vi khuan, tham gia vao qua trinh bam dinh nay. Céc khang thé bao vé co thé bang céch tin
cong truc tiép 1én FHA nay dé ngin can vi khuan bam dinh va gay ra bénh ly.

4) Pjc té té bao khi quan (Tracheal cytotoxin): La doc td gay phé hily cac té bao biéu mé try
c6 16ng chuyén, dan téi viéc nhitng viing bi vi khuan 1am ton thuong s& bai tiét dich nhay va dich
ri viém (inflammatory exudate). C6 I& doc t6 nay c6 vai tro trong viéc gay nén cac con ho dit doi.

Ho Ga

S6 lwong cac truong hop ho ga da giam manh ké tir khi bat dau chuong trinh tiém chung.
Trong thoi ky tién vaccin (prevaccination) tai My, da c6 khoang 100-300 nghin trudng hop mac
bénh ho ga mdi nam va xay ra chu yéu ¢ tré em tir 1 dén 5 tudi. Véi sy ra doi caa vaccin thi ty 16
cac trudng hop méc bénh di giam manh vao nam 1940 véi diém nhan 1a chi ¢ 1010 trudng hop
duoc bao cdo vao nam 1976. Sau do, c¢6 sy hdi sinh tuong ddi cua bénh khi ¢6 hon 25,000 truong
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e day tac gia st dung phép choi chir khi dung tir negative c6 nghia 14 4m tinh (Gram-negative = Gram am), ngoai
ra cling con c6 nghia 1a “tiéu cuc”. -Nhom dich-

hop méc bénh dugc bao c4o lai vao nam 2005. Hau hét hién nay céac trudng hop dugc phét hién
chu yéu 12 & thanh thiéu nién va nguoi 16n (khi ¢d su suy giam tinh mién dich cua vaccin). Dé dbi
ph6 Vi tinh trang gia ting cac trudng hop méc bénh ho ga thi hién nay & My da c6 khuyén céo
tiém chang nhac lai & d6 tir 19 cho dén 64 tudi.

Ho ga 1a loai bénh ly ¢ tinh lay truyén cao théng qua dich tiét duong hd hap dinh & ban tay
hodc qua khdng khi. Thoi gian u bénh kéo dai khoang 1 tuan, tiép theo sau d6 1a 3 giai doan cua
bénh:

1) Giai doan xuit tiét (catarrhal stage): Giai doan nay kéo dai tir 1-2 tuan va twong tu nhu
nhiém khuan duong ho hap trén nhu sét nhe, chay nudc mili, hat hoi va ho nhe. Trong giai doan
nay bénh dé bi 1ay truyén nhat.

2) Giai doan kich phat (paroxysmal stage): Giam sét va nhitng nguoi bi nhiém khuan tién
trién dén giai doan kich phat voi dac diém 1a nhitng con ho khan. Cé thé c6 téi 15-25 con kich
phat mdi ngay, va ngudi bénh cé thé ¢ biéu hién binh thudng giita nhitng con kich phét nay.
Nhitng con kich phat nay bao gom 5-20 con ho dir doi, sau d6 1a con hit vao ngit quing
(inspiratory gasp) qua thanh mon bi co that. Am cia con thd ndy nghe giéng nhu tiéng ga kéu.
Trong nhitng con ho kich phat ndy bénh nhan c6 thé mac chang giam oxy huyét (hypoxemic) va
tré nén tim tai (cyanotic), ludi thd ra, mat 16i va tinh mach co bi & mau. Nén mira c6 thé xay ra
sau con Kich phét. Giai doan kich phat nay c6 thé kéo dai 1 thang hoic lau hon. Bénh nang hon &
tré em khi co téi 75% tré dudi 6 thang tudi va 40% tré trén 6 thang tudi bi yéu cau phai nhap
viégn.

O tré so sinh va tré em hay ngudi 16n da duoc tiém ngira mot phan (da hét hiéu dung) cé thé
khong c6 tiéng ho dic trung. Tré so sinh c6 thé c6 ho va ngung thd timg dot (apnea spell) (nging
thd), nguoi 16n thi ¢ thé co biéu hién ho dai diang. Trong thuc té, c6 dén 20-30% thanh thiéu
nién va ngudi 16n bi ho man tinh kéo dai hon khoang thoi gian 1 tuan thi co thé c6 dau hiéu vé
huyét thanh cua B. pertussis.

Lién Hé Lam Sang: Hién nay B. pertussis la mot nguyén nhan gay ho man tinh khéng ré
nguyén nhan & thanh thiéu nién va nguoi Ién. Cac nguyén nhan khac duoc loai trir bao gom bénh
suyén, hoi chiing chay dich miii sau (post-nasal drip) trong viém miii di (ing (allergic rhinitis),
trao nguoc acid (acid-reflux) va khi st dung thudc e ché men chuyén angiotensin (ACEI) dé
kiém soat huyét ap.

3) Giai doan hdi phuc (convalescent stage): Cac con kich phét lui dan va it xuat hién hon
trong khoang 1 thang, khi d6 bénh nhan khdng con bi truyén nhiém (contagious).

136



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

Khi nhitng vi khuan nay sé khéng phat trién dwgc trén sgi cotton nén mau vat & phan hau
cudi hong (posterior pharynx) dung dé nudi cay dwoc ldy bing tim bong nhuém calcium
aginate. Tam bong nay duoc dua vao bén trong 16 miii sau (posterior nares) va khi d6 bénh nhan
duoc yéu cau gdy con ho. Sau dé tim bong dwoc quét 18n mot moi trudng nudi cay dic biét co
chtra khoai ty, mau va thach glycerol, duoc goi 1a méi trwong Bordet-Gengou. Tai hau hét cac
bénh vién, vi khuan nay dugc xac dinh bang phuong phap xét nghiém nhanh huyét thanh hoc
(ELISA) va xét nghiém phan tng chudi polymerase (PCR).

Diéu tri chu yéu 13 hd tro. Tré so sinh nhap vién can duoc cap dudng khi oxy, hat dich tiét
duong ho hap, cach ly hd hap (respiratory isolation) va theo ddi. Diéu tri bang erythromycin &
nhitg nguoi nhidm khuan c6 dau hiéu bao trudc (prodromal) hodc dang & trong giai doan xuat
tiét dé co thé cai thién cac triéu chang va rit ngin thoi gian 1ay nhiém. Viéc diéu tri ¢ giai doan
kich phét sau nay khdng thé lam thay ddi qua trinh ciia bénh nhung c6 thé 1am giam su phét tan
cua vi khuan. Nhitng nguoi than trong gia dinh tiép x(c v6i bénh nhan ciing nén duoc cho udng
du phong erythromycin.

Dw Phong

Vaccin hién dang dugc sir dung tai My la loai vaccin v6 bao (acellular) cé chira cac khéang
nguyén cua doc té ho ga, FHA va 1 hoic 2 loai khang nguyén khac, tly thudc vao ngudi ché tao
ra vaccin. N6 duoc két hop véi doc td udn véan va bach hau da duoc bat hoat bang formalin dé tao
nén vaccin DTaP (Diptheria-Tetanus-acellular Pertussis) va n6 duoc chi dinh tiém chang cho tré
& d6 tudi 2, 4, 6, 15-18 thang va tré 4-6 tudi. Cac loai vaccin da tiéu diét té bao bang nhiét (heat-
killed whole cell vaccin) khong con dugc s dung tai My nhung van con dugc st dung & cac
nuéc dang phat trién. Nhitng loai vaccin d6 cho thay c6 nhiéu tac dung phu nén da duoc thay thé
hoan toan bang céc loai vaccin khac & My. Ngoai ra, Tdap 12 mot loai vaccin da duoc khuyén
céo sur dung cho nhimng ngudi co d tudi 19-64 tudi & My dé tang cudong kha nang mién dich
dang bi suy yéu dan. Can luu y 1a d, a va p 1a nhitng chix cai viét thuong vi lugng doc td da bi bat
hoat ciia bach hau va khang nguyén v6 bao ho ga it hon so véi vaccin duoc st dung tir IGc con
thoi tho Au.

Legionella pneumophila
(Viém phoi do Legionella)

Legionella pneumophila 1a mét truc khuan Gram am hiéu khi rat noi tiéng vi da gay ra con
bung phat viém phdi & mot binh doan linh 1é dwong My (American Legion) tai Philadelphia vao
nam 1976 (giéng nhu tén goi cua no).

Vi khuan nay c6 mit khip noi trong ty nhién va trong méi truong nudc nhan tao. Viéc hit phai
khong khi bi nhidm gay din dén su nhiém khuan. Nguyén nhan giy ra cac dot bung phat bénh da
dugc xac dinh bao gdém nhu hé théng may diéu hoa, thap giai nhiét (trong san xut céng nghiép,
nha may dién...), xody nuéc (whirlpool). Tham chi cac dot bung phat con lién quan dén viéc vi
khuan phét trién bén trong dau voi sen va may phun swong & C&c siéu thilll Su lay truyén tir
ngudi sang ngudi Van chua duoc lam rd.
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Gidng nhu Mycobacterium tuberculosis thi ddy ciing 1a loai vi khuan ky sinh noi bao tuy y khi
chung cu tri & dudng hé hap va bi “nudt chimg” béi cac dai thuc bao. Diéu ndy c6 nghia 13 khi
d3 bi thuc bao, ching gay wc ché chirc ning tiéu huy cua lysosom dé ton tai va thuc hién sy phan
chia bén trong té bao.

C6 2 diéu tha vi nhung ciing hiém gdp vé Legionella ma can phai quan tam: Tht nhat do 1a
Legionella pneumophila 1a vi khuin ky sinh noi bao tiy y séng tu do bén trong céc loai amip
(gibng nhu Naegleria va Acanthamoeba; xem thém tai Chwong 31). Legionella s& nhan 1én gap
hang nghin lan ¢ bén trong amip va khi cac bao nang amip (amoeba encyst) gap diéu kién moi
truong khong thuan loi thi céc Legionella s& dwoc bao vé. Diéu tha vi thir 2 d6 1a Legionella c6
thé chuyén thanh trang thai trao d6i chit & muc thdp va séng bén trong mét mang sinh hoc
(biofilm). Khi mang sinh hoc v& ra thi c¢d thé giai phong luong l6n vi khuan Legionella vao trong
nudc.

Legionella 12 nguyén nhan gay ra cac bénh Iy khac nhau tir nhiém khuan khéng ¢ triéu chimng
va mét loai bénh ly giéng cim duoc goi 1a sét Pontiac cho dén viém phdi cap tinh dugc goi la
bénh Legionnaire.

1) Sét Pontiac: Giéng nhu trong bénh ciim, thi bénh nay ciing bao gdm cac triéu ching nhu
dau dau, dau co va mét moi sau do6 sét va 6n lanh. Sét Pontiac xay ra mot cach dot ngot va hoi
phuc hoan toan trong vong chua tdi 1 tuan. St Pontiac di dwoc tén theo su kién khi chung da
gay ra cho khoang 95% nhan vién cia Cuc Y té Hat & thanh phé Pontiac, thugc tiéu bang
Michigan. Tac nhan gay ra dot tin cong d6 da dugc xac minh chinh l1a Legionella pneumophia da
lay truyén thong qua hé thong méy diéu hoa khong khi.

2) Bénh Legionnaire: Bénh nhan tién trién thanh nhitng con sét cao va viém phai cap tinh.

Legionella pneumophila 1a mot nguyén nhan phd bién gay nén viém phoi mac phai & cong
dong, no chiém khoang 0,5 — 10% céc trudng hop viém phéi di duoc ghi nhan (c6 18 con s6 wéc
tinh chinh xé&c nhat 1a khoang 2%). Khi ching gay ra mét hoi ching dong dic dién hinh trong
viém phoi thay thi c6 thé khd ma phan biét duoc véi viem phéi do nhiém phé cau do ching c6
mot sb yéu té it pho bién nhu 1a sét gdy mach nhiét phan ly (pulse temperature dissociation) (sét
cao nhung nhip tim thap), dau dau cip, suy sup, dau co. Doi khi con xay ra hoi ching tiéu co van
cap (rhabdomyolysis) (cac co bi pha huy do ting nong d6 enzym CPK trong huyét thanh va ting
myoglobin trong nudc tiéu), ho (do ting tiét dom mu), giam Natri mau (hyponatremia), giam
Phospho mau (hypophosphotemia) va men gan cao (AST, ALT, phosphatase kiém, LDH). C6 thé
con xay ra dau bung va tiéu chay. Co I0c céc triéu chimg toan than nhu sbt, dau co, suy sup, dau
bung va tiéu chay xay ra trudc céc triéu chiang ¢ phéi dan dén viéc chan doan nham sang cim
hodc con dau bung cap.

Pé tiéu diét dugc vi khuan nay thi céc khang sinh phai vao duoc bén trong dai thuc bao, noi vi
khuan Legionella dang 1an trén. Nhém B-lactam va aminoglycosid khong thé 1am dwoc diéu nay
vay nén nhitng nhém khéng sinh chii yéu dung dé diéu tri nhiém khuan Legionella pneumophila
do 1a macrolid (erythromycin, azithromycin, clarithromycin), tetracyclin (doxycyclin) va
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quinolon (ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin). Chung goi d6 1a nhitng khang sinh “bao vé
khéng dién hinh” khi ching c6 tac dung 18n nhiing khuan khong dién hinh nhu Mycoplasma,
Legionella va Chlamydia, tit ca déu gay ra viém phdi khong dién hinh -bén canh viém phéi do
nhidm virus- (dat tén 1a viém phdi khong dién hinh boi vi nhém penicillin khong c6 tac dung 1én
cac chung gay ra viém phéi khong dién hinh bén trén). Sau d6 ¢ gang xac dinh ngudn géc lam
lay nhidm Legionella. C4 1& lay nhidm tir trong hé thong may diéu hda khdng khi thi sao?

11.1. Bang Tém Tat HAEMOPHILUS, BORDETELLA VA LEGIONELLA (Trang 140)
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Truc Khuin

Cu Tra Poc Luc Poc T Lam Sang Chén Poan Piéu Tri chay
Gram (-)
Haemophilus 1.Chicutra & | 1. Vo nhay: 6 type, | 1.Doc té CDT ENCAPSULATED 1. Nhuém Gram 1. Cephalosporin thé hé thit | 1. Haemophilus in-
influenzae nguoi (ky sinh | a-f (type b Ia quan (Cytolethal H. influenzae 2. Nudi cay dic biét bang 2 hoac 3 (khi H. influenzae fluenzae can 2 yéu
bit budc & trong nht) distending toxin) | (thuong c6 vo nhay thach mau dé ¢ nhiét do c6 thé @& khéang penicillin t cho sy phat trién
ngudi) 2. Pili 2. Hemolysin thuoc type b) 80°C trong 15 phut (nay con | bang thé plasmid) (dugc tim thay
2. Lay nhiém 3. Protease 1gA; 1. Viém mang nao: H. duoc goi la thach s6-cd-1a). | 2. Vaccin Hib: Vo nhay po- | trong mau):
thong qua in-fluenzae type b O nhiét do cao s& ly giai cac | lysaccharid caa H.influenzae | . Yéu td X: Hemati

duong ho hap

thudng gay ra viém
mang néo & tré em 3-36
thang tudi. Cac bién
ching gdm cham phat
trién tri tug, dong kinh,
diéc va chét.

2. Viém nip thanh
quan cap tinh

3. Viém khép do nhiém
khuén ¢ tré so sinh

4. Nhiém khuan huyét:
nhit 14 & bénh nhan mat
di chtrc nang cua lach

5. Viém phdi

NONENCAPSULATED
H. influenzae

1. Viém tai giira

2. Viém xoang

3. Pot cap COPD

Va viém phoi

té bao mau, l1am giai phéng
ca hematin (yéu té X) va
NAD* (yéu té V). Gibng
nhu Neisseria, H. influenzae
hoic cac vi khuan phat trién
tot khi dé thach mau & moi
truong ¢6 CO, cao va &
nhiét ¢o 37°C

3. Céc khang thé dugc gin
véi chat huynh quang
(ELISA va phan tng ngung
két hat latex)

4, Xét nghiém Quellung (+):
bai 16p vo nhay cua ching
(gidng nhu Streptococcus
pneumoniae)

thugc chang type b (Hib)
cling vai doc t bach hau
duoc chi dinh cho tré em 2,
4, 6 va 15 thang (DTaP va
udng vaccin bai liét ciing
dugc chi dinh cung thoi
diém). Giup ting cudng
virng chic hé mién dich
trong d6 tudi quan trong tir 3
thang dén 3 tudi, lam giam
dang ké ty 1¢ nhiém Hib
(viém thanh quan cip, viém
mang nao...) 6 My.

3. Mién dich thy dong:
khang thé ngudi me truyén
gua thai nhi ¢ thang tht 8 va
khéang thé thu dong dugc
tang cuong qua stta me.

. Yéu'té V: NAD*
2.Canchay late
Haemophilus cé
nghia 1a “co ai tinh
VGi mau”

. Haemo: méu

. philus: ua, thich
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Gardnerella Lay truyén Khéng c6 16p vo Khéng c6 ngoai Viém 4m dao do nhim | Clue cell: chtra bén trong té | Metronidazole Co thé phét trién
vaginalis qua duong nhay doc tb khuan: dich tiét am dao | bao chat cua cac té bao biéu ma khong can yéu
tinh duc ¢6 mui hdi (mui tanh nhu | mé am dao 1a c&c truc khuan t6 X hay yéu té V
cd), ngtra Am dao va Gram (-)
thuong bi tiéu kho.
Bordetella Nguoi: ¢6 tinh | 1. Vo nhay 1. Péc to ho ga: Ho Ga 1. Phuong phap Bordet- 1. Erythromycin (c6 tac Nhirng nhom cé
pertussis lay nhiém cao | 2. -lactamase hoat hda cac 1. Giai doan xuat tiét: Gengou: khoai tay, mau, dung tbt nhét khi duoc chi nguy co cao:
Lay truyén 3. Soi hemagglu- protein G dé lam | bénh nhan gay lay nhiém | thach glycerol c6 thém vao | dinh ¢ giai doan xuét tiét) 1. Tré so sinh dudi
thdng qua tinin (FHA): lamot | ting cAMP dan cao (1-2 tuan) penicillin 2. Vaccin DTaP 1 tudi

duong ho hip

sgi pili kéo dai tir
bé mit cua B. petu-
ssis, cho phép vi
khuan bam vao cac
té bao biéu md tru
c6 16ng chuyén cua
phé quan

dén viéc:

A. Tang su nhay
cam véi histamin
B. Tang tiét insu-
lin

C. Tang s6 luong
bach cau & trong
mau

2. Adenylate cy-
calse ngoai bao:
lam “suy yéu” cac
BC da nhén trung
tinh, cac té bao
lympho va céc té
bao mono

3. Sogi hemagglu-
tinin: cho phép
bam vao céc té
bao biéu md tru
c6 16ng chuyén

4. Poc tb té bao
khi quan: pha huy
céc té bao biéu
md cé léng
chuyén

A. Sét nhe, chay nuéc
mili, ho nhe

B. Nhay cam vai khang
sinh trong giai doan nay
2. Giai doan kich phat
(2-10 tuan)

A. CO6 tiéng nhu ga kéu
B. Tang sb luong céac té
bao lympho trong mau
3. Giai doan hoi phuc

2. Kiém tra nhanh huyét
thanh (ELISA): Ly mau vat
& vling sau hau hong bang
tdm bong nhuém calcium
alginate vi B. pertissis khéng
phét trién trén soi cotton

3. Nhuoém khang thé tir viing
mili-hau hong bang chat
huynh quang dé gip chan
doan nhanh

4. Tim ADN vi khuan bing
phuong phap PCR tur dich
tiét duong ho hip

a. Bach hau

b. Ubn vén

¢. Ho ga

(Thuong chi dinh cho lra
tudi 2, 4, 6, 15 thang va tir 4-
6 tudi)

3. Phong ngira bang cho
ngudi nha bénh nhan bang
erythromycin

2. Ngudi I6n (khi
kha ning mién dich
tir vaccin bi suy yéu
dan)
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Legionella
pneumophila

C6 mat khip
Moi noi (trén
con nguoi hay
trong moi
treong nudc)
1. Hé théng
may diéu hoa
khong khi

2. Thap giai
nhiét

Ky sinh néi bao tuy
y: Su bai tiét he
thdng Dot/lcm type
IV gay trc ché sy
tiéu hay cua
lysosom khi dai
thuc bao thuc bao
vi khuan vao bén
trong

2. Cu-Zn superoxid
dismutase va
catalase-peroxidase
bao vé vi khuan
khoi tac dung cua
superoxid va hydro-
gen peroxid cua dai
thuc bao

3. Pili va tién mao
lam gia tang su bdm
dinh va xam nhiém
cua vi khuan

4. Giai phéng ra
doc tb protein gidng
nhu ARNase, phos-
pholipase A va
phospholipase C

Dac t6 té bao: tidu
diét cac té bao
nodn cua chuot

1. St Pontiac: sbt, dau

dau, nhitc co va mét moi.

Thudng hdi phuc trong
khoang 1 tuan

2. Bénh Legionnaire:
viém phéi: sét va khong
c6 ho

1. Nubi cay trong moi
truong BCYE (méi trudng
¢6 chira than hoat va cao
men) vi c6 chua L-cystein la
mot than phan quan trong

2. Huyét thanh hoc (ELISA
va IFA)

3. Khang nguyén trong nudc
tiéu co duoc phat hién bang
phuong phap mién dich
phéng xa vi c6 dd nhay cam
va d6 dic hiéu cao va ton tai
bén vitng trong nhiéu thang
sau khi bi nhidm khuan.
Kiém tra khang nguyén
trong nuc tiéu chi phat hién
duogc L. pneumophila huyét
thanh nhom 1, nhung n6
chiém hon 90% cac truong
hop

1. Azithromycin
2. Levofloxacin
3. Doxyciclin

1. Ky sinh néi bao
tly y: bén trong cac
dai thuc bao phé
nang

2. Nhitng ngudi ¢
hé théng mién dich
yéu rat d& nhay cam
véi vi khuan
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CHUONG 12. YERSINIA, FRANCISELLA,
BRUCELLA VA PASTEURELLA

Nhitng vi khuan nay da dugc gop chung vao mét nhém vi ching c6 nhiéu dic tinh twong tw nhau
(trong d6 Pasteurella chi gidng vé 2 dic tinh dau tién):

1) Chung déu 1a nhitng truc khuan Gram am (cau truc khuan).

2) T4t ca bénh Iy chung gy ra déu truyén tir dong vat sang (tac 13, ching chi yéu gay bénh
cho dong vat).

3) Nhiing vi khuan nay déu rat nguy hiém va ching c6 thé xam nhap vao nhitng ving ma co
thé cham vao. Diéu nay c6 thé xay ra qua vét cin cia con tring hay dong vat hoac khi gan giii
truc tiép vai dong vat co6 mang vi khuan, va ciing c6 thé xay ra ¢ phdi khi hit phai khong khi bi
nhiém khuan.

4) Tur nhitng vang tiép xuc (thuong 1a & da) vi khuan bj thuc bao bai cac dai thuc bao. Ching
c6 thé séng bén trong cac dai thuc bao, vi vay ching la céc vi khuan ky sinh ngi bao tay y.
Chung di chuyén dén céc vung hach bach huyét (regional lymph node) va gay ra cac nhiém
khuan & d6, sau d6 ching lai di chuyén vao trong dong mau hodc dén cic co quan khac nhu 1a
gan, lach va phoi.

Ciing gidng nhu cac vi khuan ky sinh noi bao tly y khac (xem Muc 2.7) thi ddy ciing 1a loai
dap tng mién dich qua trung gian té bao (cell-mediated immunity) va khi tiém trong da chét chiét
Xuat tir vi khuan s& gay ra mot loai phan tng qua man pha muon (delayed type hypersensitivity —
DTH). Két qua cua dap tng nay la 1-2 ngay sau & vung da duoc tiém s& phi 1én va tro nén cang.
Sy hién dién caa vét phi da cho thay trude d6 da tiép xuc vai vi khuan va cé thé sir dung céch
nay nhu 1a mot phan xét nghiém gidp cho viéc chan doan (xem thém phan trinh bay vé DTH va
phuong phép tiém trong da nay & Chuong 15, trang ).

5) Cach diéu tri théng dung nhit d6 1a diéu tri bang aminoglycosid (gentamicin va
streptomycin) va/hoac doxycyclin, nhitng khang sinh nay phai duoc chi dinh trong thoi gian dai
dé c6 thé tiéu diét vi khuan dang an tri bén trong céc té bao.

Yersinia pestis
(Bénh Dich Hach)

Chic chén trong ching ta ai ciing da dwoc nghe vé bénh dich hach (bubonic plague) va bang
cach nao d6 nhirng con chudt lai co lién quan dén bénh nay. Nhitng con chudt chinh la PESTS
(d6ng vat) (Yersinia pestis) da “chira chap” bénh nay, trong khi bo chét ¢ vai trd nhu 13 vec-to
lam 14y truyén Yersinia pestis sang con ngudi. Bénh dich hach da ting 1am tir vong hon 1/4 dan
s6 Chau Au vao thé ky 14 (con goi 1a Cai chét Pen). Sau d6 con dai dich nay di 1ay lan tir Trung
Qudc cho dén An Do (tai day di gay tir vong cho hon 10 triéu nguoi) va dén San Francisco vao
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nhitng nam cua thé ky 19. Hién nay vi khuan nay dang cu tr trong nhirng con soc va cay thao
nguyén (séc Bic M¥) thudc ving Tay Nam My.

Cac yéu té doc luc F1, V va W cho phép vi khuan nay chéng lai su tiéu hay sau khi bi thuc
bao (vi khuan néi bao tly y):
1) Khang nguyén F1: Pay 1a khang nguyén vo nang (capsular antigen) c6 dic tinh chéng lai

su thuc bao.

2) Khang nguyén V va W: Nhing khang nguyén nay tuong Gng nhu mot protein va
lipoprotein, ¢ & chiing Yersinia doc. Chirc niang cia chiing van chua dugc lam rd.

12.1. Hay hinh dung mét con chudt dang cudi chiéc xe con bo VW, ¢6 hé théng phun xing (Fuel
Injected - F1), dang bi truy dudi boi mot dai thuc bao. Ca 3 yéu td doc nay co lién quan dén kha
nang chdng lai sy tiéu hay sau khi bi thuc bao cua Yersinia pestis.

Xe con bo VW
Phun xang (F1)

Yersinia pestis

12.2. Yersinia pestis 1a mot vi khuan Gram &m c¢6 mau nhudém ludng cuc (bipolar staining
pattern). Hai dau cuc cua vi khuan bat mau nhuém nhiéu hon ¢ trung tam (c6 hinh qua ta). Ba
loai dong vat c6 vi cd mang theo vi khuan Yersinia pestis: dong vat gam nham séng hoang da,
dong vat gam nham song trong cac khu nha & thanh phd va con ngudi. Cac loai dong vat gam
nham hoang d& lam Iy truyén vi khuan tir loai gam nham nay sang loai gam nham khac béi bo
chét. Khi cac dong vat gam nham tiép xtc vai nhitng con chudt trong thanh phé (trong thoi gian
han han thi nhiing loai dong vat gam nham vao trong thanh phé dé kiém thirc an), lic d6 nhitng
con bo chét c6 thé lay lan sang nhitng con chudt trong thanh phé. Va khi nhitng con chudt nay bi
chét di thi nhitng con bo chét tr nén “d6i bung” va tim sang con nguoi.

~)
——— /' % Bo chét
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Trong thoi gian xay ra dich bénh, bénh dich hach c6 thé 1ay nhidm trong khi dang cam trai,
sin ban hay di bo dudng hai (hiking). Con ngudi ciing tré thanh nan nhan khi cham phai mét con
vat gadm nham da nhidm khuan bi chét hay vét cin boi mét con bo chét nhiém khuan.

Vi khuan xam nhap qua da va bi thuc bao bai cac dai thuc bao. Chung tiép tuc sinh séng bén
té bao trong khoang 1 tuan roi di chuyén dén céc hach bach huyét gan d6, thuong 1 cac hach ben
(boubon trong tir Hy Lap c6 nghia 1a “ben”). C4c hach nay sung 1én trong giéng nhu qua tring ga
va tré nén néng, d6 va dau, gy nén con sdt va dau dau. Truc khuan xam nhap vao dong mau,
gan, phdi va cac co quan khac. Cac dém xuat huyét dudi da chuyén thanh mau hoi den cho nén
ngudi ta con goi bénh dich hach bang cai tén 1 “Cai Chét Pen”. Néu bénh nhan khong dugc diéu
tri thi tir vong c6 thé xay ra trong mot vai ngay. Trong thoi gian xay ra dich bénh, bénh nay con
c6 thé duoc xem nhu 1a dich hach thé phdi (pneumonic plague), gay ra bénh viém phoi va lay
truyén vi khuan tir nguoi sang ngudi thong qua moi truong khong khi.

Néu ban tiép nhan mot bénh nhan da di cam trai ¢ Arizona hoic New Mexico va cd biéu hién
s6t, c6 mot chi s6 nghi ngo (index of suspicion) cao. Khi d6 ban c6 thé can ti gentamicin ngay
lap tirc, ban khéng thé nao chi dya vao biéu hién sung cac hach bach huyét: Giita nim 1980 va
1984, c6 khoang 25% trudng hop & New Mexico khong cé biéu hién sung hach bach huyét.

Néu khong duoc diéu tri thi khi mac bénh nay 13 dong nghia véi céi chét! Pa c6 khoang 75%
s6 nguoi chét do khong duoc diéu tri.

DDT c6 vai tro trong viéc kiém soat dich bénh nhitng con bo chét va chuot gay ra. Néu chi
tiéu diét nhitng con chuét thi nhiing con bo chét “hau d6i” s& 1ay lan sang con nguoi dé thay thé!

Mot chiing khac cua Yersinia duoc goi la Yersinia enterocolitica gy ra cac bénh ¢ dai trang
va c6 méi quan hé gan giii véi Escherichia coli (xem Chuong 9, trang ).

Francisella tularensis
(Bénh Tularemia)

Rudi Trau Bénh tularemia (hay con goi 1 bénh sét tho) 1a mét loai
bénh 1y twong tu nhu bénh dich hach, chinh vi su twong tu
nay nén né ludn ludn nim trong chan doan phan biét khi
nghi dén bénh dich hach. Bénh 1y nay thuong bi mac phai
do xur ly nhitng con thé bi nhidm khuan va tir cac vét can
ctia nhitng con ve va rudi trau. C6 hon 100 loai dong vat
mang trong minh nhitng vi khuan nay, bao gém nhu tho, cac
loai dong vat co6 v khac va tham chi la ¢ nhirng loai bo sat
va ca. Bénh Tularemia dugc phan tan trén khip ca nugc My.
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12.3. Tho Francis (Francisella) (con tho la vec-to truyén bénh) dang trong vuon hoa Tulip
(Tularensis). Mot tai c6 mot con ve con mot tai c6 con rudi trau dang bam vao.

Ciing giéng nhu Yersinia pestis thi vi khuan nay ciing rat nguy hiém va c6 thé xam nhiém vao
bat ky phan nao cua co thé khi tiép xtc va két qua 1a cd nhiéu hon mét bénh 1y dé ching ta ban
luan. Nhirng thé bénh Iy quan trong nhét gay ra bai Francisella tularensis 1a bénh tularemia thé
hach (ulceroglandular) va thé viém phoi:

1) Bénh tularemia thé loét hach: Sau khi tiép xtc truc tiép voi mot con tho hoang da hoic bi
can bai mot con ve hay con rudi trau thi xuat hién mot vét l1oét c6 nén mau den kha sau, c6 ranh
gi6i rd v6i ving da xung quanh. Sau dé tién trién cac triéu ching toan than, sét va cac hach bach
huyét tro nén sung, do, dau ( doi khi co chay dich mu). Vi khuan c6 thé di chuyén vao trong
dudng mau va cac co quan khac. Can chi y riang cac triéu chiing nay rat giéng véi bénh dich
hach, nhung vét loét da thuong it khi xuat hién trong bénh dich hach va ty I¢ tir vong khong cao
nhu trong bénh dich hach, bénh tularemia thé loét hach chi chiém khoang 5%.

2) Bénh lularemia thé viém phoi: Trong qua trinh 16t da va mo thit mot con tho di bi nhiém
bénh 1am cho vi khuan phét tan vao khdng khi va hit vao phoi c6 thé dan dén nhiém khuan phoi
(viém phéi), hay bi dinh mau 1&n trén da (thé loét hach).

Francisella tularensis con cé thé xam nhiém vao nhiing ving khéc khi tiép xtc nhu 1a mat
(bénh tularemia thé hach mit — oculoglandular tularemia) va duong tiéu héa (bénh tularemia
thé hach bung — typhoidal tularemia).

Bai vi vi khuan nay rat nguy hiém (chi can 10 vi khuan 1a c6 thé gy ra bénh ly). Hau hét cac
phong vi sinh s& khdng nudi cay ching tir mau va dich mi.. Ciing vi 1y d6 twong ty nhu vay cho
nén khong khuyén kich thao dich mu tir cac hach bach huyét nhiém khuan. Céc chan doan nén
dua vao hinh anh Iam sang, xét nghiém phan tng da twong tu nhu xét nghiém PPD trong bénh lao
va phuong phéap do luong nong do khang thé ciia Francisella tularensis.

Brucella
(Bénh ly Brucellosis)

Tat ca tén cua loai Brucella déu duoc dya vao dong vat ma ching gay nhiém khuan:
a) Brucella melitensis (dé)

b) Brucella abortus (14 nguyén nhan gay say thai ¢ bo céi)

c) Brucella suis (heo)

d) Brucella canis (chd)

Con nguoi bi mac phai vi khuan Brucella do tiép xuc truc tiép véi thit caa dong vat bi nhiém
bénh hoac tir nhau thai bi say hoac tiéu thu céc san pham tir sita bi nhiém khuan. Ty 1& mac bénh
ly nay trén toan thé giGi con cao hon ca bénh dich hach va bénh sét tho (bénh tularemia). Tuy
nhién, n6 lai khdng phd bién & My bai vi cac loai gia stic da duoc tiém ngira va sira da duoc tiét
trang tot.
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12.4. Néu ban tiép nhan mot bénh nhan mic bénh 1y brucellosis (con dugc goi véi nhiéu céi tén
nhu bénh sét 1an séng, s6t Malta, bénh Bang...) thi anh ta rit c6 thé 1a mot cdng nhan trong
nghanh cdng nghiép thit dong hop (meat-packing), mot bac sy thd y, mét ndng dan hoac la mot
khach du dich da tiéu thu cac san pham tir sira (dé hoic bo) & Mexico hodc mot noi khac.

Gidng nhu nhitng vi khuan khéc & trong chwong nay, vi khuan Brucella xAm nhiém qua da,
két mac, phoi hodc duong tiéu hda. Tuy nhién, khdng phai trong sung hach bach huyét nao ciing
Xuat hién viém loét da dau tién. khi xdm nhiém, vi khuan di chuyén theo cac mach bach huyét,
phét trién theo kiéu ky sinh noi bao tiy ¥ bén trong cac dai thuc bao va sau d6 ching lai xam
nhiém vao trong méau va cac co quan. Bénh nhan cé céc triéu chiing toan than gom sét, n lanh,
vd md héi, chan an, dau lung, dau dau va d6i khi co cic bénh ly vé hach bach huyét
(lymphadenopathy). Con s6t thuong dat dinh vao budi t6i va giam dan dén binh thuong vao budi
sang. Su 1én cao cua nhiét do trong ngay, giam vao budi di 1am cho né dwoc dit bang céi tén la
sot lan song (undulant fever). Cac triéu chiing nay c6 thé kéo dai tir vai thang cho dén vai nam,
nhung may man thay Ia rat hiém khi gay tir vong.

Dé chan doan bénh thi viéc 1am tét nhét 1a nudi cay vudi cay vi khuan tir mau, tay xuong, gan
hoic cac hach bach huyét. Kiém tra huyét thanh hoc thay céc khang thé chng Brucella tang cao
chung t6 rang bénh dang trong giai doan hoat dong. Xét nghiém phan tng da (voi brucellergin)
cling c6 hiéu qua twong tu nhu trong bénh tularemia, nhung két qua dwong tinh chi chung to rang
1a da c6 phoi nhiém véi vi khuan cha khong ching minh duoc la ¢6 xay ra bénh brucellosis.

Pasteurella multocida

Pay 1a loai vi khuan Gram 4m duoc lay truyén tir dong vat sang nguoi. Tuy nhién, n khong
phai 12 vi khuan Ky sinh noi bao tuy ¥ ddu day!!! Vi khuan nay cu tra rat nhiéu bén trong miéng
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cia nhitng con méo, né ciing twong ty nhu cach ma vi khuan Streptococcus viridans cu tra &
trong ving hau hong caa con ngudi. N6 con gy bénh & cac loai dong vat c6 vi va céc loi chim.

12.5. Mot con méo dang dudi theo mét con
chim trong trong mét “Pasteur”*

Vi khuan nay 1a nguyén nhan thudng gip
trong nhidm trung vét thuong sau khi bi cin boi
mot con méo hay chd. Khi mot bénh nhan dén
v6i ching ta vi mot vét can caa con méo hay
ché (hozc 13 mot vét cao) thi diéu quan trong la
khong duoc khau kin d¢é dong miéng vét thuong
lai, vi khi vét thuong bi dong kin thi v6 tinh
chlng ta tao nén mét moi truong thuan loi dé
cho Pasteurella multocida phét trién, dan dén
viéc céc vi khuan nay c6 thé 1ay lan sang cac xuong va khop ¢ ving lan can. Biéu tri cho bénh
nhan bi nhidm tring bang penicillin hozc la doxycyclin.

12.6. Bang Toém Tat Cac Truc Khuan Gram Am Pwoc Lay Truyén Tir Pong Vit

“Téc gia da dung phép dao chir trong tir Pasture (n): dong co thanh tir Pasteur. -Nhém dich-
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Vi Khuan Cu Tri Lay Truyén | Chuyén Hoéa Poc Luc Poc To Lam Sang Chén Poan pidu Tri chay
Yersinia 1. Cac loai 1. Vétcancua | 1. Yém khi 1. KN F1:1aKN | 1. Pesticin: 1. Dich hach: 1. Nhuom Gram s& 1. Streptomycin | 1. Ky sinh noi
pestis gam nham bo chét tay y vo nang chéng lai | tiéu diét cac vi | A. Ving hach bach phat hién tryc khuan | hay gentamicin | bao bat buc

hoang d& 2. Tiép xdc 2. Cacyéutd | duoc suthucbao | khuan khac huyét (thuong & ben) | Gram (-) bang céch 2. Doxycyclin 2. Yersinia c6
2. Chudt trong | voi thit cua doc lyc nhay | 2. Protein VvaW | (bao gdom ca bi sung, o, néngva | p.p nhuom ludng 3. Vaccin bat thé tiép nhan
thanh phé dong vat bi véi nhiét do: 3. Khong di dong | E.coli) mém (goi la bénh cuc: 2 dinh cuc truc | hoatchicOtdc | cac thé
3.S6cvacay | nhiém bénh chi ton tai & 4. Y&u cau co 2.Pocténdi | sung hach) khuan bit mau dam dung trong mot | plasmid tur
thao nguyén ¢ | 3. Hit phai vi 37°C (nhiét d6 | canci & 37°C. Néu | bao chuot: 1am | B. Sét cao hon & trung tdm vai thang E.coi va chia
Tay-Nam My | khuan trong bén trong cac | khong co duicanci | chudt bichét | C. Viém két mac 2. Ciy mau (vaccin sbng, s& nhiéu KN
khong khi: dai thyc bao) | thi Y.pestis s& 2. Nhiém khuin 3. Cdy dich rat tir giam doc lyc c6 | véi céac vi
ngudi lay cho | 3.Doc luc 13 | thay ddi su huyét: vi khuan tdn | hach bj viém tac dung kéo dai | khuin duong
ngudi trong thé plasmid chuyén hoa va tao tai bén trong dai thuc | 4. Huyét thanh hoc hon nhung ciing | rudt
lGc xay ra dich | trung gian ra protein. Pay 1a bao va xdm nhap vao | 5. Chan doan xét ¢6 nhiéu tac 3. Su bién d6i
bénh dac tinh gitp mau va cac co quan. | nghiém nhanh: khang | dung phuy). thanh mau den
ching ton tai 75% xay ratirvong | 1thé khang F1 (KN nhat cua cac
trong ndi bao do khong duogc didu | vo nang) ddm xuat
tri huyét dudi da
3. Dich hach thé lam cho n6 c6
viém phéi: trong dich tén goi 1a “Cai
bénh, xay ra viém Chét ben”
phdi do lay truyén vi
khuan tir ngudi sang
ngudi qua dich tiét
duong hd hap: 100%
tr vong néu khéng
duoc diéu tri
Yersinia Céc loai dong | Sita chua dugc | 1. Yém khi 1. Xam nhiém Noi doc to 1. Viém dai trang: Phuong phap lam 1. Fluoroquino- | 1. Ky sinh noi
enterocolitica | vat séng tiét trung ty y 2. Protein VvaW | (gibng docté | Loét khu tri ¢ hdi lanh phan phong phd | lon bao bét budc
hoang da va 2.Yéuté doc | 3.Didong ¢ nhiét | ST cuaE. trang va cac hach (cold enrichment of 2. Trimethoprim | 2. Nhuom
trong thanh luc nhay vaéi do 25°C coli): [am tdng | mac treo stool) véi nudc mudi | /Sulfamethoxa- | lwong cuc
phd nhiét do: chi nong d6 GMP | 2. Tiéu chay dé Iya ra Yersinia zole
ton tai & nhiét vong 3. Phét ban Pé khang véi

do 37°C

Cephalosporin!
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Francisella
tularensis

1. Thé va séc
2.Conve co
vai tro nhu la
mot nguon lay
bénh

1. Vét can cua
con Ve, rudi
trdu hoac dong
vat bi nhiém
bénh

2. Tiép xtc
tryc tiép voi
thit ctia dong
vat bi nhiém
bénh (thuwong
I thit tho)

3. Hit phai vi
khuan trong
khong khi

4. Sir dung thit
va nudc bi
nhiém khuén
5. Rat dé& lay
nhiém cho céc
nhan vién
trong phong
thi nghiém

1. Hiéu khi bat
budc

2. Phai co
cystein

1. V6 nang: chong
lai su thuc bao
2. Khéng di dong

Tularemia

1. Thé loét hach: tai
noi bi cin hoic noi
tiép xtc véi tho bi
nhiém bénh tién trién
thanh mot vét loét
kém theo sung ving
hach bach huyét

2. Thé viém phai: hit
vao hoic qua duong
mau

3. Thé hach mit;
nhiém truc tiép vao
trong mét

4.Thé hach bung: c6
cac triéu chirng &
duong ti€u hoa (dau
bung) va sét

1. Nudi cay (nhung
rat nguy hiém vi co
d6 lay nhiém cao):
phai cho thém cyste-
in vao trong moi
treong thach mau

2. Phan ung da

3. Do lugng su gia
ting hiéu gi& khang
thé 1gG (IgG antibo-
dy titer)

1. Gentamicin
hoic streptomy-
cin

2. Doxycyclin
3. Vaccin song,
giam doc lyuc:
chi str dung cho
nhiing nguoi c6
nguy co cao

Ky sinh noi
bao tuy y
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Brucella 1. Tiép xuc Hiéu khi bat 1. V6 nhay 1. Brucellosis: 1. Nubi cay mau vat | 1. Tiét trung sita | Ky sinh noi
truc tiép véi bugc 2. Khong di dong a. Sot lugn song (sot | tir mau, tay xuong 2. biéutrj phdi | baotuyy
1. Brucella gia suc bi 3. C6 &i luc véi dat dinh vao budi ti, | (céch tt nhat), gan hop bang doxy-
melitensis: Con dé nhiém bénh erythritol, mot giam dan dén binh hay cac hach bach cyclin véi mot
2. Brucella hoic nhau thai loai dudng duoc thuong vao budi sang | huyét loai thudc khéang
abotus: Gia stic bi sinh non tim thay trong b. Mét moi 2. Thir huyét thanh (gentamicin, str-
3. Brucella 2. Céc san nhau thai dong . Chan an 3. Phan tng da: chi eptomycin hoic
suis: Heo pham tir sira bi vt 2. Gay say thai & cac | biéu hién khi da bi rifampin)
4. Brucella nhiém khuan loai dong vat phoi nhiém 3. Céc loai gia
canic Ché 3. Lay nhiém suc duoc tiém
vao khong khi phong bang
hoac do khung chung Brucella
bé sinh hoc abortus da giam
doc luc.
Pasteurella | Thuoc hé sinh | Vét can cua Yémkhitlyy | 1. V6 nhay Nhiém trang vét Nubi cdy mau xét 1. Penicillin G | Khéng phai vi
multocida vt chi cua cho hoic meo 2. Khong di dong thuong (sau vét cin | nghiém trong moi 2. Doxycyclin khuan ky sinh
dong vat séng cua cho hoac meo): truong tiéu chuan cua | 3. Cephalospo- | noi bao tay y!
hoang d4 va c6 thé gay nhidm phong xét nghiém rin thé hé thir 3
trong thanh khuin & xuwong khép
phé gan bén
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CHUONG 13. CHLAMYDIA, RICKETTSIA
VA “NHUNG NGUOI BAN”

Chlamydia va Rickettsia 12 2 nhém vi khuan Gram am va |a nhitng vi khuan ky sinh noi bao bat
budc. Diéu nay c6 nghia 1a cac vi khuan chi c6 thé ton tai bang viéc “xdy dung noi cu tra” & bén
trong céc té bao cua dong vat. Ching can ATP cua tic chi nhu 13 mét ngudn ning lwong cho su
hoat dong cua té bao vi khuan. Chang Ia nhiing vi khun ky sinh niing lweng (energy parasite)
sir dung hé théng van chuyén mang té bao dé danh cap mot ATP tir té bao tic chu va chia cit ra
thanh mot ADP. Ca Chlamydia va Rickettsia déu c6 ATP/ADP translocator. Hai vi khuan khéc
nhau ¢ diém Ia Rickettsia c6 thé oxi hda mot sé cac phan tir va tao ra ATP (théng qua qué trinh
phosphoryl héa oxi hda) trong khi Chlamydia thi lai khéng c6 hé théng cytochrom nay va trong
thuc té 13 n6 khong co co ché dé san xuat ra ATP. Sy sinh ton bang ky sinh noi bao bét budc da
dat ra 2 cau hoi la:

H: Lam thé nao dé ching ta nudi cdy va phan lap duoc nhitng vi khuan nay trong khi ching
khong thé séng trong moi truong ma khéng co chira cac ATP???

P: That ra su sinh ton bang ky sinh noi bat buoc da 1am cho nhitng vi khuan nay khong thé
nao song dugc trong moi truong nhan tao. Tuy nhién, ching ta c6 thé cay Chlamydia va
Rickettsia vao bén trong cac té bao song (thong thuong nhét 1a 1ong do trieng ga hoic té bao dugc
nudi cay).

H: Thuc ra c¢6 phai nhiing vi khuan nay 1a virus hay khong, khi ma chung c6 kich thugc rat

nho va st dung té bao chi cho viéc sinh san cua ching????

P: Mac du Chlamydia va Rickettsia cling c6 mdt vai dac tinh twong ty nhu virus (nhu la chung
¢6 kich thuéc nho va ky sinh noi bao bat bugc) tuy nhién nhan caa ching lai ¢ ca ARN va ADN
(trong khi virus chi c6 hodc ARN hoic ADN). Va khéng giéng nhu & virus, nhitng vi khuan nay
con ¢d thé tong hop céc protein va nhay cam véi khang sinh.

13.1. Bang so sanh Chlamydia va Rickettsia véi vi khuan va virus (Trang 153)

Chlamydia va Rickettsia gay ra nhiéu loai bénh 1y khac nhau cho con ngudi. Chlamydia lay
truyén qua su tiép xdc gitra ngudi voi ngudi, trong khi Rickettisa 1ay truyén qua vec-to truyén
bénh 1a dong vat chan dbt.
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. 2 Chlamydia va .

Vi khuan Ricthtsia Virus
Kich thuac 300 — 3000 350 15-350
Ky sinh noi bao bat budc Khong Co Co
Acid Nucleic ARN va ADN ARN va ADN ARN HOA4C ADN
Sinh san Phan doi Phan doi Nhan doi
Nhay cam vai khang sinh Co Co Khéng
Ribosom Co Co Khoéng
Enzym chuyén hoa Co Co Khoéng
San xuit ning luong Cé Khéng Khéng

CHLAMYDIA

Chlamydia 12 mot vi khuan c6 kich thuéc rat nho bé. Ching duoc phan loai 1a loai vi khuan
Gram am boi vi vi khuan nay bat mau do trong k¥ thuat nhuom Gram va c6 mét 16p mang ¢ bén
trong va bén ngoai. Khdng gidng nhu nhiing vi khuan Gram am khéc, chung khdng hé co 16p
peptidoglycan va ciing khong c6 acid muramic.

13.2. Chlamydia dang deo mét chiéc vong CON SO (CLAM) trén c¢6 cua han ta bén canh vius
herpes dé chung to rang Chlamydia c6 kich thuéc twong tw nhu mét sé virus c6 kich thudc 16n.
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Chlamydia c6 &i tinh véi cac té bao biéu mé hinh try 16t mang nhay. Biéu nay c6 mdi lién
quan dén cac loai nhiém khuan do Chlamydia gay ra, bao gom nhu viém két mac, viém cb tu
cung va viém phoi.

Vong doi cua Chlamydia ciing nhu vi khuan khac d6 1a tn tai & 2 hinh thuc:

1) Thé co ban (Elementary body — EB): day 1a thé khong c6 su trao doi chat (khdng phan
chia), day, tron, nho (300nm), la nhitng hat gay truyén nhiém. Mang bén ngoai cd cac cau ndi
disulfit tao thanh mang luéi rong giup cho ching tén tai mot cach 6n dinh ¢ méi trudng ngoai
bao.

13.3. Hiy tudng tuong thé co ban nay nhu nhing
vii khi thé so (elementary weapon)  giéng nhu
khau phao bong, ching khai hoa tir té bao nay
sang té bao khac cua tuc chu lam lay lan sy nhiém
Khuan.

© ELEMENTARY
BoDY

2) Thé luéi (Initial body hay con dugc goi 1a

reticulate body): Mot khi da & bén trong té bao

chu thi thé co ban s& gay uc ché qué trinh tiéu ha

cua lysosom, va phat trién kich thudc 1én dén

‘ 1000nm. Luc nay, ARN cua ching tang 1én va

Xay ra qué trinh phan hach nhi phan dé tao thanh

thé lugi (IB). Mic du, thé ludi o vai tro tong hop

nén cac ARN, AND va protein cta vi khuan nhung chung doi héi phai c6 ATP tir tdc chii. Do do,

Chlamydia duoc xem nhu 1a mot loai vi khuan ky sinh nang lugng cling nhu 1a mot vi khuan ky
sinh noi bao.

13.4. Vong doi cua Chlamydia:

.+® ~~g Thé Co Ban A) Hat gy lay nhiém chinh la thé co ban (EB).
Thé co ban bam vao va xam nhiém vao bén trong
(théng qua sy nhap bao) céc té bao biéu mo try 16t
& 16p mang nhay.

B) Mot khi dd ¢ bén trong noi bao, thé co ban
gay ¢ ché qua trinh tiéu hoa cua lysosom dé ching
khong bi pha huy. Sau do, thé co ban (EB) thay doi
thanh thé luai (1B).

C) Sau khi d3 hinh thanh du thé lugi thi mot sé
bién dbi tro lai thanh thé co ban.
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Téc gia st dung tir ddng nghia Elementary c6 nghia “co ban”, ngoai ra con c6 nghia 1a “thd so”. -Nhém dich-

D) Vong doi két thic khi té bao chu giai phong thé ludi nay, khi d6 chung c6 thé 1ay nhiém sang

nhiéu té bao khac.

C6 3 chung Chlamydia gy bénh cho con ngudi da duoc biét dén. Viéc phan loai d¢én nay van
dang duogc sira doi lién tuc. Thoat nhin qua céc tén goi d6 1a Chlamydia trachomatis gay nhiém
khuan chu yéu ¢ mat, bo phan sinh duc va phéi; Chlamydophila psittaci va Chlamydophila
pneumoniae, ca hai chiung nay cha yéu 1a gy nhiém khuan ¢ phdi. T4t ca déu duoc diéu tri bang

doxycyclin, macrolid hoac fluoroguinolon.

13.5. Cac bénh ly do nhiém Chlamydia

Chiing Loai

Bénh Ly

Chlamydia trachomatis huyét thanh loai A, B va C

Pau mit hot (1a nguyén nhan hang dau gay mu trén thé
giGi)

Huyét thanh loai tir D cho dén K

1. Viém két mac thé vii (thuong & tré méi sinh, do méc
phai tir dueong sinh no)

2. Viém phdi & tré so sinh

3. Viém cd tir cung (cervicitis)

4. Viém niéu dao khéng do lau ¢ nam gidi

Huyét thanh loai Ly, L, va Lg

U hat bach huyét hoa liéu (bénh hot xoai)

Chlamydophila psittaci

Viém phéi khong dién hinh

Chlamydophila pneumoniae nhém huyét thanh TWAR

Viém phoi khong dién hinh

Chlamydia trachomatis

Pau Mit Hot

13.6. Chlamydia trachomatis cha yéu gay nhiém khuan & mat va dwong
sinh duc. Buc tranh cho thay mét dura tré dang deo mét cap kinh va mot bo
bikini cé hinh con so (clam).

Chlamydia trachomatis c6 vai trd quan trong trong bénh dau mit hot

(trachoma), 1a mot loai viém két mac man tinh va ciing 13 nguyén nhan
hang dau gay nén mu loa c6 thé phong ngira dwoc (preventable blindness)
trén thé gigi. Pay 1a cin bénh cua su nghéo do6i khi ma no rat pho bién &
nhitng ving kém phét trién cua thé gisi. G My, nhiing nguoi My ban xa
thugc nhom thuong xuyén bi nhidm khuan. Tré em c6 vai trd nhu 1a mot
nguon chira vi khuan chinh va lay truyén xay ra khi tiép xtc vai ban tay bi
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dinh chat tiét tr mat bi nhidm khuan va khi sir dung chung quan 4o hoac khan. Tién trién cham
thanh mu 10a sau 10-15 nam.

13.7. Nhiém khuan két mac mét gay ra su viém nhiém va
dé lai seo. Luc kéo (trach) cua vét seo (hdy nhé trachtion
trong tir trach-oma) gay kéo va gap nép mi mét vao bén
trong lam cho 16ng mi co xat vao két mac va giac mac,
gay ra seo giac mac, nhiém khuan thtr phét va cudi cung la
mu l0a. Viéc diéu tri tai chd 1a khdng c6 hiéu qua dbi voi
bénh 1y nay. Khang sinh azithromycin la phuong séch
diéu tri tiéu chuan dau tién.

Viém Két Mac Thé Vui

Nhu ching ta di dwoc biét 1a Chlamydia trachomatis 12
nguyén nhan phé bién nhat gay ra cac bénh lay truyén qua
duong tinh duc & My va ciing khong 1dy gi 1am ngac nhién
khi c6 rat nhiéu tré em bi nhidm khuan méc phai do sinh
qua duong sinh nd bi nhiém nhitng vi khuan nay, khi d6
s& tién trien thanh viém két mac thé vui (inclusion
conjunctivitis). Viém két mac thuong cd biéu hién sung
Trachoma mi mét va chay dich ma mau vang tir 5-14 ngay sau sinh.

O My, tit ca tré em mai sinh ra déu dugc cho chi dinh nho
mét du phong bang khang sinh erythromycin.

Chén doan duoc dia vao viéc ching minh dugc cac thé vui ni té bao chat bit mau kiém bén
trong té bao dugc Iy tir mi mét ¢ bé mat két mac. Cac thé vii nay tap hop lai thanh thé ludi trong
té bao chét cua céc té bao két mac mit.

Viém két mac thé vUi con c6 thé xay ra ¢ nguoi 16n, thudng cé lién quan dén mot sy nhiém
khuan & duong sinh duc. Viéc diéu tri viém két mac thé vii duoc yéu cau bang duong udng. O tré
so sinh thong thuong duoc chi dinh cho dung dich erythromycin va ¢ nguoi Ién thi ¢ thé sir
dung doxycyclin hoac mét nhém macrolid (erythromycin hoac azithromycin).

Viém Phéi Tré So Sinh

Mot tré so sinh duoc sinh ra qua mot dudng sinh bi nhidm khuan thi c6 thé dan dén chang
viém phoi do nhiém Chlamydia, thuong xay ra vao giita tuan thir 4 ¢én tuan thir 11 cua tudi. Ban
dau, tré so sinh tién trién céc triéu ching ¢ duong hd hip trén sau d6 1a cac triéu chiing nhu thd
nhanh, ho va suy hd hap.

Viéc chan doan dwa trén cac triéu chiang 1am sang, va sau d6 chan doan duoc xac dinh khi c6
su hién dién caa cac khang thé IgM khang Chlamydia va/hoic sy hién dién cua vi khuan
Chlamydia trachomatis trong cac mau xét nghiém. Biéu tri chu yéu la udng erythromycin.
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Viém Niéu Pao

Viém niéu dao, hay nhidm khuan duong tiét niéu, thudng co lién quan dén viéc quan hé tinh duyc.
Neisseria gonorrhoeae 12 vi khuan c6 “danh tiéng” nhat gay nén viém niéu dao, nhung lai khong
phd bién nhat. Viém niéu dao khong do Neisseria gonorrhoeae gy ra con duoc goi la viém niéu
dao khong do lau (nongonococcal urethritis — NGU), va nd dugc cho 1a loai bénh ly lay truyén
qua duong tinh duc phd bién nhat. NGU chu yéu duoc gay ra boi Chlamydia trachomatis va
Ureaplasma urealyticum.

C6 rét nhiéu bénh nhan mac NGU lai khdng hé ¢ triéu ching. Nhitng bénh nhan tién trién
thanh céc triéu ching nhu dau khi di tiéu (tiéu kho) cd mot vét nhay kéo dai tir mong dén day tiét
ra tir duong niéu dao. Trén 1am sang ta khéng thé nao dua nao triéu ching dé dé phan biét mot
viém niéu dao do lau véi NGU va chiing thudng Xay ra cung nhau nhu mét sy nhiém khuan han
hop. Nhiém khuan hdn hop nay dwoc nhan ra khi nhitng bénh nhan nay chi dugc diéu tri bang
nhém khéng sinh penicillin va tinh trang lai khong dwoc cai thién hon. Nhom penicillin diéu tri
dugc bénh lau, nhung lai khéng c6 hiéu qua ddi voi Chlamydia trachomatis. Hiy nhé rang
Chlamydia trachomatis khdng hé c6 16p peptidoglycan, 1a dich tac dung caa penicillin.

Do d6, tit ca nhitng bénh nhan di duoc chan doan viém niém dao s& dugc diéu tri theo kinh
nghiém bang cac khang sinh ¢ pho tac dung 1én Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis
va Ureaplasma urealyticum. Phac d6 diéu tri dugc sir dung phd bién nhat bao gom moét liéu duy
nhat ceftriaxon tiém bap (cephalosporin thé hé tha 3 rat cd hiéu qua trong viéc chong lai
Neisseria gonorrhoeae) tiép theo 1a uéng doxycyclin hoic 1 liéu ubng azithromycin kéo dai mot
dot 7 ngay (nhitng khang sinh nay c6 pho tac dung 1én ca Chlamydia trachomatis va Ureaplasma
urealyticum). (Xem Chuong 18, trang )

Trong khi bénh nhan dang duoc chi dinh dung khéang sinh theo kinh nghiém thi xét nghi¢m
chan doan phai can duogc thyc hién dé xac dinh vi khuan gay ra bénh trén bénh nhan. Pé chan
doan dugc NGU do nhidm Chlamydia can mét chut thoi gian boi vi vi khuan nay cé kich thuéc
qua nho dé ¢ thé thay dugc vét nhuom Gram va khdng thé nudi cay trén maéi truong khong co su
séng (nonliving media). Néu nhuém Gram thay cd cac bach cau da nhan (polymorphonuclear
leukocyte) nhung KHONG thay c6 song cau Gram &m ¢ ndi bao hoic ngoai bao (diéu d6 ching
t6o KHONG c6 Neisseria gonorrhoeae) thi viéc chan bénh nhan mac NGU I rat c6 kha nang. Xét
nghiém duogc wu tién st dung dé chan doan bénh lau va bénh Chlamydia tap trung cha yéu la xét
nghiém khuéch dai acid nucleic, chang han nhu phan ung chudi polymerase, bang mot mau nuée
tiéu hodc tim bong quét Iy ndi mac ¢b tir cung.

Bénh Ly Viém Coé Tir Cung Va Viém Vung Chau (PID)

Cb tir cung la mot ving thuong xuyén bi nhiém khuan Chlamydia trachomatis. C6 tir cung bi
viém nhiém c6 biéu hién sung, do va c6 mu nhay mau vang tiét ra tir ¢ tr cung. Sy viém nhiém
c6 thé 14y lan 1én trén dé dén tir cung, dng dan trang va budng trang. Nhiém khuan nay cé thé
duoc gay ra boi Chlamydia trachomatis va ca Neisseria gonorrhoeae, n6 con dugc goi la bénh ly
viém vung chau (PID).
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Phu nit mac PID thuong c6 biéu hién chay dich bt thuong & am dao hoic chay méu tir cung,
dau khi quan hé tinh duc (chtng giao hop dau — dyspareunia), budn nén, nén mira va sot. Triéu
chtng thuong gap nhat d6 1a dau bung dudi. Viém ¢ ¢ tir cung, tir cung, dng dan tring va budng
trang 1am cho bénh nhan rat dau dén. Mot vai thuat ngir y khoa dugce dung dé nhin manh vé diéu
nay. Phu nir duoc theo di thiy c6 chimg “kiéu di PID” (budc sai rong chan, ting chat mot dé
lam giam tdi thiéu su di dong cua bung). Sy chuyén dong cua cb tir cung khi tham kham am dao
bénh nhan bang hai tay c6 thé cho thdy c6 “d4u hiéu dén chum” (chandelier sign).

PID thuong dé lai seo trong dng dan trang, diéu nay co thé gay vo sinh, thai ngoai tir cung va
dau ving chau man tinh. Udc tinh rang c6 khoang 1 triéu phy nir mac ching PID mdi nam tai My
va 25% trong sé dé trd nén vo sinh. Trong mot cudc nghién ctiu cd trién vong (Westrom, 1992)
viéc tac 6ng dan tring dan dén vo sinh xay ra & khoang 8% sé phu nit méic PID trong lan dau
tién, 19,5% sau khi tai phét thir 2 va 40% sau khi tai phat 1an tha 3. Tuong tu nhu vay, nguy co
thai ngoai tir cung va dau ving chau man tinh ting 1én theo sé lan tai phat PID.

Chlamydia trachomatis 1a mét vi khuan rat nguy hiém vi né thuong khéng gay ra triéu ching
hoic PID & mirc 6 nhe 1am cho bénh nhan khong dugc chan doan va diéu tri ding din va ching
van c6 thé gay ra v sinh.

13.8. Nhiém khuan éng dan trang rat dé gay seo, diéu
nay c6 thé dan dén vo sinh. Tén trom tham ling tén
CLAM (Chlamydia trachomatis) gay nén PID khéng
triéu chung va co thé dan dén vo sinh.

Vé6i mot “ca danh” don gian bang ceftriaxon va 14
ngay ubng doxycyclin la s& danh bai dugc PID.
(McCormack, 1994)

Viém Mao Tinh Hoan

Viém mao tinh hoan do nhiém Chlamydia & nam
gidi cd thé duoc tién trién tir viem niéu dao va c6 biéu
hién 1am sang nhu sung mot bén biu, nhay cam dau va
dau, thuong két hop véi sét.

Cé4c Bién Chieng Khac Trong Nhiém Khuan Chlamydia

Chlamydia trachomatis con c6 lién quan dén hgi chieng Reiter, 13 mot sy nhidm khuan & cac
khép 16, thuong xay ra & nam gidi tré trong do tir 20 dén 40 tudi. Sy nhidm khuan & mat (viém
mang bd dao va viém két mac) va viém niéu dao ciing c6 thé xay ra. Tuy nhién, cac tac nhan gay
nhiém khuan khéc ciing c6 thé thic day hoi ching nay.

Hoi chitng Fitz-Hugh-Curtis 1a mét sy nhiém khuan cua nang gan (liver capsule) c6 triéu
chimg dau & ha suon phai, c6 thé xay ra & nam va nit. Hoi chimg nay lién quan dén sy nhiém
khuan do nhiém ca Chlamydia va Neisseria gonorrhoeae.
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U Hat Bach Huyét Hoa Liéu

U hat bach huyét hoa lidu (lymphogranuloma venereum), 1a mot loai bénh ly khéc 13y truyén
qua dudong tinh duc duoc gay ra bai Chlamydia trachomatis, (huyét thanh hoc Ly, L, va Ls) khai
phét 12 mot nét san (papule) khong dau hoidc c6 vét loét & bo phan sinh duc, nhiing triéu ching
nay lanh lai mot cach ty nhién. Sau d6 vi khuan di chuyén dén cac ving hach bach huyét 1am cho
cac hach nay sung to trong khoang 2 tuan tiép theo. Cac nét hach nay ngay cang tré nén long léo
va c6 thé v& ra va lam chay dich ma (xem Chuong 11, trang ).

Chlamydophila psittaci
(Bénh st vet)

Chlamydophila psittaci gay nhiém khuan cho hon 130 loai chim, tham chi chi cho ca nhiing
con vet kiéng. Con ngudi bi nhiém khuan do hit phai Chlamydia & trong 16ng vii va phan kho thai
tir nhitng con chim da bi nhiém khuan. Pay 1a mot loai nhiém khuan mang tinh nguy co nghé
nghiép (occupational hazard) cho nhiing ngudi gay gidng bo cau dua thu, bac sy thd y va nhiing
ngudi 1am trong cira hang vat nudi hoic trong céac 10 giét mo gia cam. Nhiém khuan phé bién
nhat dan dén mot loai viém phoi khong dién hinh duoc goi 13 bénh sét vet (psittacosis), xay ra
sau khi tiép xdc tir 1-3 tuan.

Viém Phoi Khéng Pién Hinh

Bénh viém phoi duoc gay ra bai virus Mycoplasma pneumoniae va loai Chlamydophila
thuong duoc goi 1a viem phdi khong dién hinh (atypical pneumonia) bai biéu hién caa bénh ly
nay khéc biét vé mat 1am sang va hinh anh X-quang so véi viém phéi dién hinh do Streptococcus
pneumonia gay ra. Nhitng bénh nhan bi nhiém nhiing vi khuan khéng dién hinh thuong xuyén cé
nhitng con ho khan, sot va ciing it co biéu hién bénh hon 13 nhimg nguoi bi nhiém nhiing “vi
khuan dién hinh”. Bac s¥ ciing ¢ thé phan biét 2 loai viém phoi nay bang cach dua vao hinh anh
X-quang d6 1a viém phoi khong dién hinh ¢ hinh anh thAm nhiém it hon so vai viém phoi khdng
dién hinh.

13.9. Mot nguoi bi mac bénh viém phoi khong dién
hinh do Chlamydophila psittaci. Anh ta c6 mot con
chim dang deo mét céi vong ¢b vo so (CLAM), dang
PSITTING trén canh tay cua anh ta.

" T4c gia da cb tinh viét sai tir SITTING thanh PSITTING dé goi tén loai cua vi khun 1a PSITTaci. -Nhém dich-

159



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

Chlamydophila pneumoniae
(chung TWAR)

Chlamydophila pneumoniae ¢6 mot chung don doc 1a TWAR, ching lay truyén tir nguoi sang
nguoi thong qua duong hd hap va gay nén viém phoi khong dién hinh & nhitng nguoi tré tudi trén
thé gidi (cung voi Mycoplasma pneumoniae). TWAR |a mot tir viét tat cua vi khuan duoc phan
lap tir Taiwan (Pai Loan) va giy Acute Respiratory (viém phoi cap tinh).

RICKETTSIA

Rickettsia 12 mot vi khuan cé hinh dang cau tryc khuan, Gram am, KHONG di dong va co
kich thuéc rat nho. Ciing gidng nhu vi khudn Chlamydia, ching ciing c6 kich thuée twong tw nhu
nhitng virus 16n va ciing 14 vi khuan ky sinh nang luong ndi bao bat budc (chung danh cip ATP).
Tuy nhién, Rickettsia khac so v&i Chlamydia & mot sé diém nhu sau:

1) Rickettsia can phai c6 vec-to truyén bénh 1a dong vat chan d6t (ngoai trir trong sét Q).

13.10. Ricky, ké rat thich cudi Rickettsia dé di du lich. Han ta theo chan loai dong vat chan dét
dén day ndi Roky (Rocky Mountain) va da phat hién ra loai chan d6t da gay tran dich sot & day
(s6t ddm Rocky Mountain), loi ran gay ra sét phat ban dich té (epidemic typhus) va loai bo chét
gay ra sét phat ban dja phuong (endemic typhus).
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2) Rickettsia sinh san nhan ddi tuy do trong té bao chat, trai nguoc véi Chlamydia do 1a sinh
san nhan d6i bang cac thé trong nhan don bao (thé vui).

3) Rickettsia co 4i tinh d6i vai cac té bao biéu md cua cac mach mau (trong khi Chlamydia lai
c6 i tinh vai céc té bao biéu md try).

4) Ching gay ra cac bénh Iy hoan toan khac nhau!!! Hau hét Rickettsia gay ra chiing phét ban
(rash), st cao va cac con dau dau té hai.

Mbt vai vi khuan Rickettsia chia s& cac dic tinh cua khang nguyén vai vai chiung vi khuan
Proteus vulgaris. Diéu nay hoan toan 1a mot su tring khép ngau nhién do ching cé cling cac
khang nguyén. Proteus khong cé bat ky su lién quan nao dén tit ca cac bénh Iy ma Rickettsia gay
ra. Cac chung Proteus vulgaris nay chia s& cac khang nguyén cua chung thudng duoc biét dén do
la OX-2, OX-19 va OX-K.

Phan wng Weil-Felix 12 mot phuong phap ¢ dién dé lam phan ung chéo véi cac khang
nguyén cua Proteus vulgaris dé gilp chan doan xac dinh voi nhiém khuan Rickettsia. Phuong
phap nay duoc thuc hién bang cach tron Ian huyét thanh cua bénh nhan dang nghi ngd nhiém
Rickettsia v&i cac khang nguyén cua mot sé chung Proteus vulgaris riéng biét. Néu huyét thanh
c6 chtra cac khang thé chong Rickettsia, cac hat latex duoc bao phu boi cac khang nguyén cua
Proteus s& giy ngung két, diéu nay chiing to phan tng Weil-Felix duong tinh. So sanh két qua
ctia phong xét nghiém véi Muc 13.11 ¢6 thé gilp phan biét cu thé cac bénh Iy do Rickettsia gay
ra. Vi du, khi cho xét nghiém dé kiém tra trén mot bénh nhan cé céc dau hiéu va triéu chiing caa
mot bénh st mo (scrub typhus) thi ta xac dinh duoc d6 1a OX-K duong tinh cung véi OX-19 va
OX-2 déu &m tinh. C6 diéu khéng may man d6 1a phuong phap Weil-Felix khéng nhay cam va
ciing khong dic hiéu nén cac chuyén gia khuyén rang khéng nén sir dung phuong phap nay.

13.11. Sy khéac nhau gitra cac khang nguyén cua Rickettsia

Weil-Felix
Bénh Ly
0OX-19 OX-2 OX-K

Sbt dém Ricky Mountain + + -
Phét ban do Rickettsia - - -
Phat ban dich t& + - -
Phat ban dia phuong + - -
Bénh ly Brill-Zinsser +/- - -
Sbt ve mo - - "
Bénh sbt chién hao - - -
Sét Q (Query) - - -

161



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

Dé chan doan nhiém khuan Rickettsia con cd thé dua vao viéc thuc hién xét nghiém huyét
thanh hoc dic hiéu dé kiém tra sy gia ting nong do theo thoi gian cua cac khang thé chéng lai vi
khuan Rickettsia. C4c xét nghiém nay bao gém xét nghiém mién dich huynh quang gian tiép
(IFA), xét nghiém cé dinh bd thé (CF) va xét nghiém hap thu mién dich lién két véi enzym
(ELISA). Cac xét nghiém dic hiéu nay c6 thé giup ta phan dinh duoc loai hay tham chi la ca
phan loai (subspecies).

Viéc diéu tri cho tit ca cac bénh ly do Rickettsia gay ra chu yéu bao gdom khéng sinh
doxycyclin va chloramphenicol.

Rickettsia rickettsii
(S6t dém Rocky Mountain)

Ricky dang cudi mot con ve go. ..

13.12. Mot ngudi khi bi cin boi loai ve gd (wood tick) Dermacentor andersoni hay ve ché (dog
stick) Dermacentor variabilis sau khoang 1 tuan s& c6 biéu hién bénh sét dém Rocky Mountain.
Ca 2 loai ve nay déu lam lay truyén vi khuan gy bénh la Rickettsia rickettsii. Cac dic trung cia
bénh ly do vi khuan nay gay ra gom sét, do két mac mat, dau dau dir doi va phat ban, ban dau
Xuat hién ¢ co tay, mat ca chan, long ban chin va long ban tay va sau d6 1a lan dén than minh.
Buc anh cho thay day ndi Rocky Mountain bi dém & phia sau mot cau bé bi dau dau, sot, phat
ban & 10ng ban tay va cau ta bi nhiém ky sinh mot con ve.

2/ g,
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S6t d6m Rocky Mountain thuong phd bién nhiéu ¢ déng nam nuéc My hon 1a ¢ ving ndi
Rocky. Vi thé, bénh 1y nay nén duogc goi 1a st dém Appalachigan vi hién nay hau hét cac truong
hop déu xay ra ¢ phia nam Pai Tdy Duong va cac bang tap trung ¢ phia nam nhu 1a Bic
Carolina, Nam Carolina, Tennessee va Oklahoma. Tuy nhién, cac truong hop da duogc bao cao thi
gan nhu 14 & trén khip ca nuéc My.
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Cac vi sinh vat nay sinh sbi ¢ néi md cac mach mau nho va cdc mao mach, gay nén xuat
huyét nho va huyét khdi. Sy viém nhiém va ton thuong & cac mach méu nho giai thich tai sao lai
d6 & két mac mat va phéat ban ¢ da. Mic du bénh 1y nay thuong tu khoi trong khoang 3 tuan tuy
nhién né van c6 thé dién tién dén tir vong (nhat 1a khi viéc diéu tri khang sinh bi tri hoén). Khi
mot con ve 1am lay truyén vi khuan thi ching can khoang 6-10 gio dé dién tién thanh bénh, vi
vay néu dugc phat hién sém va loai bo dugc nhitng con ve s& giup ngin ngira dugc sy nhiém
khuan (Spach, 1993).

Rickettsia akari
(Phat ban do Rickettsia)

Ricky dang cudi mot con mat (mite). ..

13.13. Rickettsia akari gay nén rickettsialpox (phat ban do nhiém Rickettsia) va né lay truyén cho
con ngudi qua nhitng con mat séng trén nhiing con chudt nha. Hay tudng twong Ricky, bi phat
ban giéng nhu thiy dau (pox), dang choi Atari” ciing véi ngudi ban chugt Mitey cua cau bé.

J MITEY MOUSE

Phat ban do Rickettsia dién tién kha on hoa, ty giéi han (self-limited), bénh phét ban nay khaoi
phét bang vét ddm do khu tri ¢ da (ndt san) & ving can cia con mat. Vét do nay tré nén phdng
rop (mun nudc) va vai ngay sau tién trién cac triéu chimg nhu sét, dau dau va cac myn nude khac
ndi khap co thé (trong tu nhu bénh thuy dau). Mac du bénh Iy nay tu gisi han tuy nhién ching
lai c6 dap ang rat manh véi doxycyclin. Viéc loai bo cac loai gam nhiam séng quanh quan gan
d6, vi chung c6 thé 1a vat thé chira dirng mam bénh Rickettsia akari, 1a viéc 1am rat quan trong dé
ngan ngua bénh ly nay.

Rickettsia prowazekii
(Phat Ban Dich Té)

Ricky dang cudi mot con ran (louse). ..

" Atari: 1a mot dong tay cam choi game khong day thé hé cii trong thap nién 80 cua hang Nintendo. -Nhém dich-
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Pay 1a mot dich bénh (epidemic) bung phat dot ngot va 1a mot sy nhidm khuan c6 tinh lay lan
rat nhanh chong, gy anh huong Ién phan déng dan sb. Con nhiém khuan dia phwong (endemic)
lai &m chi loai bénh Iy tdn tai lién mién & mot ving dan cu. C6 2 chung Rickettsia gay nén st
phét ban. Rickettsia prowazekii gy nén st phat ban dich t&, trong khi Rickettsia typhi thi lai c6
vai tro trong st phat ban dia phuong. Mic du ching c6 noi cu trii va vec-to truyén bénh khéc
nhau tuy nhién ching lai nhitng vi khuan c6 méi lién quan chit ch& véi nhau, gay nén mét loai
bénh 1y twong tu nhau va sy nhiém khuan ciia chiing cling tao ra mot loai dap (g mién dich!!!

13.14. Prowazekii 1a Prowar!!!” Bi véi chién tranh 1a tinh trang qua tai trong trai ti nan, doi
ngheo, dieu kién khdng hop vé sinh nén khong thé kiém soat dugc loai chay ran, noi cu tra cua
Rickettsia prowazekii. Loai chay ran nay lam lay lan vi khuan cho con ngudi gay nén sot phat ban
dich té.

Chinh bénh 1y nay da ting x6a x6 mot phan ba d6i quan cua Napoleon khi dng tién dén
Moscow vao nam 1812, va da gy ra cai chét cho hon 3 triéu nguoi Nga trong Thé Chién thir 1.
Con sdt phat ban dich t& cudi cing & My xdy ra cach day khoang 70 nam truéc. Hién nay, loai
sOc bay c6 vai tro nhu la noi cu tra cua Rickettsia prowazekii, chung gay nén cac trueong hop lé té
& mién nam nudc My.

Vé mat 1am sang, dic trung cta sét phat ban dich té& 1a con sbt va dau dau khoi phat dot ngot
tiép theo sau dé 1a thoi ky u bénh trong khoang 2 tuan. Nhitng vét ban nhé mau hong xuat hién
xung quanh & viing than phia trén vao ngay tht 5 cia bénh va nhanh chéng lan ra toan bo co thé.
Khéc véi sot ddm Rocky Mountain, sét phat ban nay khong xuat hién o long ban tay, long ban
chan va khuén mat. Bénh nhan c6 thé tré nén mé sang hoic thd o. Khi Rickettsia xam nhiém vao

“Téc gia da cb y dung sai tir Prewar thanh tir Prowar dé gidip goi nhé tén vi khuan c6 lién quan dén céc dich bénh
trong thoi ky chién tranh nhu trong sét chién hao. -Nhom dich-
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cac té bao noi mo cua mach mau thi chung lam ting nguy co hinh thanh cac cuc mau dong &
trong cac mach mau din dén hoai tir ban tay hoac ban chan. Bénh 1y nay thuong tu hét trong 3
tuan, nhung d6i khi ciing gay ra tir vong (nhét 12 & nhitng bénh nhan 16n tudi).

Viéc chan doan sé& tro nén dé dang khi trong mét dich bénh. Nhitng tay “lang bam” trong ddi
quan dang théo lui ctia Napoleon chic chan s& tro thanh mét vi thay thude tinh théng vé chan
doan bénh sét phét ban do chiy ran (louse-borne typhus)! Cac truong hop rai rac & mién nam
nuéc My do vét cin tir ran hay bo chét dugc 12y truyén cho con ngudi tir loai soc bay 1a diéu
khong thé luong trude dugc, do vy rat khd cho viéc chan doan. Viéc tung tiép xdc gan giii voi
loai soc bay c6 thé goi 18n méi nghi ngo vé sy nhidm khuan nay.

Bén canh sy diéu tri béng khéang sinh tetracyclin va chloramphenicol thi viéc cai thién moi
truong sdng va diét trir loai chiy ran ¢ con ngudi s& gilp kiém soat duoc dich bénh.

Bénh Brill-Zinsser

Véi nhimg ngudi da timg doc cudn so tay Vi Sinh caa Zinsser thi ¢6 mot diéu kha tha vi dang
dé dugc chi y d6 1a Hans Zinser da timg dugc vinh danh khi 6ng di nhan dinh ding dan la nhiing
bénh nhan da hoéi phuc khi khong diéu tri voi khang sinh trong bénh sét phat ban do chay ran c6
thé van con gitr lai mam bénh Rickettsia prowazekii ¢ trang thai tiém tang. Doéi khi, n6 thoat ra
khoi trang théi tiém tang nay va gay ra bénh Brill-Zinsser. Tuy nhién, céc triéu ching lai thuong
nhe nhang (khong c6 phat ban & da) do sy hién dién cua cac khang thé da hinh thanh trude do tir
lic nhiém khuan dau tién. Viéc dua ra chan doan dugc dya trén sy minh chimg cho qua trinh ting
Ién nhanh chong cua khang thé 1gG dic hiéu voi Rickettsia prowazekii hon 1a sy gia tang nhanh
chong caa IgM, xay ra lac dau tién bi nhiém khuan.

Sy diéu tri khang sinh dung dan c6 vai trd rat quan trong trong viéc tiéu diét hoan toan vi
khuan Rickettisa prowazekii trén bénh nhan bai vi néu bénh nhan khong duogc diéu tri thi rat co
thé s& tro thanh nhu 1a mot mam méng gay phat tan dich bénh.

Rickettsia typhi
(S6t Phat Ban Pia Phuong hay Sét Phat Ban Do Chudt)

Ricky dang cudi mot con bo chét. ..

St phét ban dia phuong do bo chét chugt (endemic flea-borne typhus) ciing twong tu nhu s6t
phat ban dich té, nhung chiing khong c6 tinh nghiém trong va khong tao con dich bénh. Bénh ly
nay duoc gay boi Rickettsia typhi. Noi cu tri chinh cua vi khuan 12 nhitng loai gam nhdm va cin
bénh nay lay truyén cho con ngudi thdng qua mot con bo chét chudt (rat flea), Xenopsylla
cheopis. (Trong qué khw, nhitng con bo chét chudt nay ciing co vai tro trong viéc lam lay truyén
bénh dich hach).

Sau thoi gian 1t bénh khoang 10 ngay thi tién trién céc triéu chimg nhu sot, dau dau, cac phat
ban dang dat va doi khi 1a dang san (dat san - maculopapular), ciing gidng nhu s6t phat ban dich
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t&. Mac du, bénh Iy nay c6 cac triéu chitng nhe hon 14 so vé&i sét phat ban dich t&, tuy nhién n6
van c6 tinh chat rat nghiém trong.

Viéc diéu tri ¢d thé st dung khang sinh doxycyclin hozc chloramphenicol. Kiém soét loai bo
chét va chudt ¢ trong dan cu. Cling nhu trong bénh dich hach (Yersinia pestis), ching téi khong
mubn chi tiéu diét don thuan loai chudt boi vi khi do, tit ca nhitng con bo chét dang bi “thiéu an”
kia s¢€ lay lan sang con nguoi!!!

Rickettsia tsutsugamushi
(Sbt Ve Mo, hoac Sét Tsutsugamushi)

Rickettsia tsutsugamushi duoc tim thiy & Chau A va phia tdy nam Thai Binh Dwong. Cin
bénh do vi khuan nay gy ra da gay anh huong Ién nhimg nguoi linh & Nam Thai Binh Duong
trong Thé Chién tha 2 va ¢ Viét Nam. Rickettisa tsutsugamushi duogc lay lan tir vét can cua au
trung (bo chigger) cua nhitng con mat. Nhitng con mat ndy song trén nhitng lodi gdm nham, va
nhiing con bo chigger séng & trong dat.

13.15. Bay gio Ricky la mot tay do vat
sumo duwgC Qoi biang cai tén Ricky
Tsutsugamushi. Anh ta dang bi bd trong
bui ram (sét phét ban bui tam, hay sét mo)
va dang bi can bai nhitng con bo chigger ¢
ban chén va chan cua anh ta.

Sau thoi gian u bénh khoang 2 tuan,
bénh nhan c6 cac triéu ching nhu sét cao,
dau dau va noéi vay nham (scab) tai vét can
lac dau. Sau do, tién trién vét ban dang dat
va doi khi 1a dang san (dat san).

Rickettsia parkeri

Nhiém khuan do Rickettsia parkeri di dugc ghi nhan lan dau tién 1a vao nam 2002 & ving
duyén hai déng nam nuéc M§. Bénh nhan khoi phat céc triéu chimg nhu sét, dau dau, vay
(eschar) va noi cac viing hach bach huyét (regional lymphadenopathy).

Rickettsia africae

Day 1a loai vi khuan c6 vai tro trong sét ve st Chau Phi (African tick-bite fever - ATBF), cac
bao c4o vé trinh trang nhiém Rickettsia co lién quan dén du lich dang ngay ting 1én. ATBF duoc
xéc dinh 1a dang tang 1én tir cAc du khach tré vé tir Chau Phi ha Sahara nhu 1a mot nguyén nhan
gay sét khdng rd nguyén nhan.
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Bartonella quintana
(Sbt Chién Hao)

S6t chién hao (trench fever) 1a mot chang sét do ran da xay ra trong Thé Chién the 1. Vi sinh
vat c6 vai trd trong bénh 1y nay do6 1a Bartonella quintana. Mac diu nd gidng nhu Rickettsia tuy
nhién ching lai c6 tén chi (genus) khac vi thé day khong phai 1a mét vi khuan ky sinh néi bao
bat bugc. Bénh 1y di tung lay lan trong cac chién hao tir loai chy ran. Nhitng ngudi linh bi
nhiém khuan khéi phat cac con sdt cao, phat ban, dau dau va bi dau nghiém trong & lung va chan.
Sau khi c6 biéu hién hoi phuc thi nhitg ngudi linh nay s& lai tai phat 5 ngay sau d6. Téi phat c6
thé xay ra nhiéu lan nhung hiém khi tir vong. Tén loai cua vi khuin nay, quintana’, ciing da phan
anh 1én dic tinh cach 5 ngay giita nhitng con sot.

O day can cha y vé su tuong ddng véi sbt phat ban dich t& (Rickettsia prowazekii-Prowar
Ricky). Ca hai déu c6 ty Ié gay dich bénh cao trong chién tranh, khi rac ban va diéu kién vé sinh
nghéo nan d3 1am cho loai chay ran phat trién qua muc.

RAC BAN = CHAY RAN = Rickettsia prowazekii
(Sét phéat ban dich té) + Bartonella quintana
(s6t chién hao)

Bartonella henselae
(Bénh Méo Cao)

Bénh méo cao (cat-scratch disease) xay ra sau khi bénh nhan bi mét con méo cin hoic cao.
Cac hach hoic ving hach bach huyét s& sung to va bénh nhan c6 thé co biéu hién sét nhe va kho
chiu. Bénh thuong tu lui dan trong vong mot vai thang ma khong dé lai bién chung.

Mot truc khuan Gram am, di dong c6 tén |a Afipia felis 3 duoc phan lap tir cac hach bach
huyét bi viém nhidm nay. Tuy nhién, hién nay c6 céc bang chiing cho thay rang con c6 maot loai
vi khuan khac ciing c6 thé 1a can nguyén gy nén bénh: Bartonella henselae. Mot sé nghién cau
hién nay di ghi nhan duoc cac khang thé khang Bartonella henselae & muc cao trong nhitng bénh
nhan mac chang bénh méo cao.

Ca hai vi khuan Bartonella quintana va Bartonella henselae déu c6 thé gay ra du khuan huyét,
viém noi tam mac va mét hoi chimg duoc goi 1a u mach do truc khuan (bacillary angiomatosis),
la mot tinh trang lién quan dén su ting sinh cdc mach mau nho ¢ da va tang ¢ nhitng bénh nhan
AIDS.

Coxiella burnetii
(S6t Q)

Coxiella burnetii 12 mot loai vi khuan kha doc dao trong nhom Rickettsia boi vi ciing tuong tur
nhu céc vi khuan Gram dwong cé hinh thanh nha bao (Clostridium va Bacillus), né ciing hinh
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thanh noi bao tir. Chinh ndi bao tir nay d dem cac dic tinh tir loai Rickettsia dén cho cac loai vi
khuan khac:

1) Pé khang véi hoi néng va khé han: Céc bao tir c¢d thé 1ay nhidm Ién cac san pham tur sira
cho nén nhiét do tiét triing phai duoc nang 1én cao hon 60°C dé c6 thé tiéu diét duoc céc nha bao.

2) Ton tai & ngoai bao: Suc dé khang cua bao tir cho phép chlng ton tai duoc trong thai gian
dai & bén ngoai té bao chu. Tuy nhién, ciing twong tu nhu Chlamydia va Rickettsia, thi sy sinh
truong va phan chia lai phai duoc xay ra & bén trong té bao dé sir dung ATP cua té bao chu.

3) LAy nhiém khéng qua loai chan dét: Coxiella burnetii ting truang trong nhitng con ve va
gia stic. Céc bao tir ndy con c6 thé ton tai trong nhitng vét phan khé caa con ve dong lai trén da
gia suc hay nhau thai da kho lai sau khi sinh cta con bo. Cac bao tir nay trdi dat trong khong khi
va khi duogc hit vao thi s& gay ra bénh Iy cho con nguoi. Bao tir gay ra bénh st Q thdng qua viéc
hit vao chir khéng phai qua vét cin cua loai chan dot.

4) Viém phéi: Vi c&c bao ta dugc hit vao trong phdi nén bénh nhan thuong tién trién thanh
mot con viém phdi nhe gidng nhu trong viém phdi do nhidm Mycoplasma.

V& mit 1am sang, bénh nhan khoi phat con sét dot ngot va ¢6 md hdi trom xay ra vao tuan thir
2-3 sau khi bj nhiém khuan cé kém theo mét con viém phdi. Su nhidm khuan do Rickettsia nay
chi gay ra bénh Iy viém phéi va KHONG phét ban.

13.16. Hay tudng tuong vé Carol Burnett' (Coxiella burnetii) dang bi ho do hit phai cac bao tir
tir da bo va cac san pham nhau thai dang phoi kho & trén co.
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Hau hét cac bénh nhan bi nhiém khuan do Coxiella burnetii déu khéng c6 triéu chang.
Coxiella burnetii con c6 thé gay ra viém gan u hat (granulomatous hepatitis) va viém noi tam mac
(viéc chan doan thudng duoc dua vao xét nghiém huyét thanh hoc).

Bénh ehrlichiosis ¢ nguoi

Bénh ehrlichiosis (bénh bién trung) 1a mot bénh ly do ve truyén tuong tu nhu trong bénh Sét
Pém Rocky Mountain nhung lai khong c6 phat ban, dwoc gay ra bai vi khuan Ehrlichia
chaffeensis (bénh bach cdu don nhan to do méc bién tring ¢ ngudi)® va Anaplasma
phagocytophilum (bénh bach cau hat do nhi2m Anaplasma & ngudi)®, hodc it phd bién hon boi
mét loai vi khuan d3 duoc xac dinh gan day do 1a Ehrlichia ewingii.

13.17. Bang T6m Tit Vé Nhom Chlamydia Va Rickettsia.

! carol Burnett: sinh nim 1933, 1a mét dién vién chinh kich kiém di&n vién hai va ca si. Ba da duoc vinh danh nhan
giai Thanh tyu tron doi vao thang 1/2016, vi su nghiép kéo dai 6 thap ky trong nganh giai tri. -Nhém dich-

2 Bénh bach cAu don nhan to do méc bién triing ¢ nguwdi: Human Monocytic Ehrlichiosis, HME.

3 Bénh bach ciu hat do nhiém Anaplasma & ngudi: Human Granulocytic Anaplasmosis, HGA.
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Vi Khuin Cu Tri Lay Truyén Chuyén Hoa Poc Luc Lam Sang Chéan Poan Piéu Tri
Chlamydia 1. Conngudi | 1. Tryctiéptr | VONG POI 1. Khéang voi 1. Loai huyét thanh A,B,C | 1. Khdng nudi cay trong méi | 1. Nhiém khuan duong
trachomatis 2. Bic diém ngudi sang 1. Thé co ban (EB): lysozyme (khi ma | Bénh mit hot: gay seo & truong nhan tao: CO thé nudi | sinh duc va mat:

can chd y: nguoi day dic cac thé hinh vach té bao cua bén trong mi mat, lam cho | ciy trong long do tring. a. Doxycyclin (chi str

a. Gram (-), 2. Chuyéu anh | qua cau, xam nhiém chiing khéng c6 16ng mi huéng vao bé mat | Thong thuong hon 1 nuoi cdy | dung & ngudi I6n)

nhung thiéu huong dén: VAo céc té bao acid muramic) gi4c mac. Bidu nay c6 thé | Chlamydia trong mot s6 dong | b. Erythromycin (nhat

16p a. Mt 2. Thé ludi (IB): Sau 2. Ngin chan qua | din dén seo giac mac va té bao (vd: té bao McCoy) 1a cho tré em va phu nit

peptidoglycan | b. Co quan sinh | khi EB vao trong té bao | trinh tiéu hda cua | gay mu loa. 2. Trong viém két mac thé viii | ¢ thai)

va acid mura- | duc thi nd tré thanh dang lysosom 2. Loai huyét thanh D d&én | (viém két mac & tré so sinh): | c. Azithromycin

mic c. Phoi thé ludi. 3.Khong didong | K Phét tir bé mat cua két mac s& | 2. Cha y: viéc diéu trj
3. Bénh dau mét | a. Lén hon va d& tham | 4. Khéng pili a. Viem két mac thé vi thiy céc thé vui noi té bao toan than 1a diéu rat

hot chu yéu xay
ra & cac nudc

thau hon

5. Khéng ngoai

b. Viém phdi do nhiém
khuan

chit & céc té bao biéu mo két

quan trong trong bat ky

b. C6 thé sinh san bang | doc td mac. C4c thé vui c6 chira su nhiém khuan mit

kém phét trién, | phan bao c. Viém niéu dao, viem ¢ | glycogen, do d6 c6 thé nhuém | nao do Chlamydial!
va do vé sinh c. Can c6 ATP cua té tir cung va viém vang chau | véi iod hay giemsa. Nhat 1a trong diéu tri &
mdi trudng kém. | bao tic chu (PID) & phu nit. 3. Nhuom Gram céc dich tiét | tré em do c6 thé tién
d. Thé luai c6 thé quay d. Viém niéu dao khéng do | duong sinh duc s&8 KHONG trién thanh viém phdi
tro lai thanh thé co ban lau thdy dwoc song cau Gram (-) | do Chlamydia sau khi

bi viém két mac do
Chlamydia.

dé lay nhidm dén cac té e. Viém mao tinh hoan va
bao viém tuyén tién liét & nam
Chiay: Chlamydia la gioi

vi khuan ky sinh noi 3. Céc bién chung cua

bao bit budc, danh cap nhiém khuan duong sinh
ATP tir tdc chi bang do Chlamydia

ATP/ADP translocator. a. Vo sinh, thai ngoai tir
cung va dau man tinh.

b. H/ch Reiter: 12 t6 hop bo
3 gém viém niéu dao, viém
két mac, viém khop

¢. H/ch Fitz-Hugh-Curtis:
viém quanh gan

4. Loai huyét thanh L1, L2
va L3: u hat bach huyét
hoa liéu

trong noi bao

4. Viém niéu dao: thong
thuong viéc chan doan duoc
dua vao xét nghiém PCR tur
mau nudc tiéu

5. Xét nghiém mién dich
huynh quang: cho dich tiét &
mét hay b phan sinh duc bi
nhiém khuén 1&n lam kinh va
nhudém chat huynh quang 1én
khéng thé khang Chlamydia
6. Huyét thanh hoc: Xét kiém
tra sy ting nong do khang thé
khang Chlamydia

7. U hat bach huyét hoa liéu:
A. Xét nghiém huyét thanh
B. Xét nghiém Frei

170




Nhom Netter. Study, study more, study forever!

Chlamydophila | Chim va gia 1. Phan chim Vong doi twong ty nhu | Tuong ty nhu Bénh sot vet: 1a loai viém 1. Huyét thanh hoc: Xét 1. Doxycyclon
psittaci cam 2. Vi khuan & Chlamydia trachoma- | Chlamydia tracho- | phoi khong dién hinh nghiém mau dé kiém tra su 2. Erythromycin
duoc hitvaova | tis matis gidng nhu nhiém virus gia ting khang thé do co sy ¢
gay nhiém kém st va ho khan. dinh bé thé, xét nghiém mién
khuan & phoi dich huynh quang
2. C4c thé vui noi té bao chét
khdng nhuom dugc véi iod
Chlamydophila | Nguoi (lay Lay truyén qua | Vong doi twong tu nhur Viém phoi khong dién 1. Huyét thanh hoc: Xét 1. Doxycyclon
Pneumoniae truyén tur duong ho hap & Chlamydia trachoma- hinh: viém phdi khéng nghiém mau dé kiém tra su 2. Erythromycin
(ching TWAR) | ngudi sang trén tis dién hinh gidng nhu nhiém | gia ting khang thé do c6 su ¢b
ngudi) virus (trong ty nhu viém | dinh bo thé, xét nghiém mién
phéi do Mycoplasma) & dich huynh quang
ngudi tré tudi 2. C4c thé vui noi té bao chat
khdng nhuom dugc véi iod
Rickettsia Loai chan dét 1. Rickettsia la vi 1. Khong di dong | Gay ton thuong cac té bao | 1. Nubi cdy: long do tring 1. Doxycyclon
generalities lam vec-to khuan ky sinh ngi bao | 2. Khéng ngoai noi mac ciia c&c mach mau | => Khéng phat trién & moi 2. Chloramphenicol
truyén bénh bit bugc: ching khéng | doc td truong nhan tao (ngoai trir
(ngoai trir s6t Q) | thé tao ra ATP Bartonella species)
2. Phét trién trong té 2. Huyét thanh hoc: Xac dinh
bao chét (trai ngugc khéng thé khang vi khuan
véi Chlamydia, ching Rickettsia
phan bao & thé noi bao) 3. Phan tng Weil-Felix
Rickettsia Ché, tho va 1.Vego: & Sbt dém Rocky Mountain: 1. Kham lam sang
rickettsii loai gam nhdm | mién tay nudc 1. Sbt 2. Sinh thiét da tir vang
hoang da My. Dermacen- 2. Do két mac mat phat ban dé lam xét

tor andersoni
2. Ve chd: ¢
mién Dong
nuoc My.
Dermacentor
variabilis

3. Pau dau ning

4. Phét ban & c6 tay, mat
ca chan, long ban tay va
chan, sau d6 lan ra toan
than

nghiém mién dich
huynh quang

3. Huyét thanh hoc

4. Phan ting Weil-Felix
a. OX-19 (+)

b. OX-2 (+)

171




Nhom Netter. Study, study more, study forever!

Rickettsia Chuét nha Con mat (song Phat ban do nhiém Rickett- | Phan tng Weil-Felix (-) 1. Doxycyclin
akari trén nhirng con sia: n6i c&c mun nudc 2. Chloramphenicol
chuét nha) gidng nhu bénh thay dau.
Bénh ty lui dan sau 2 tuan.
Rickettsia 1. Con ngudi Ran ¢ trén than 1. St phat ban dich té do 1. Phan ung Weil-Felix: 1. Doxycyclin
prowazekii 2. Séc bay nguoi ran: duong tinh véi OX-19 2. Chloramphenicol
(Pediculus cor- a. Khoi phat con sét va 2. Huyét thanh hoc 3. Loai trir tan gbc loai
poris) dau dau dot ngot chdy ran
b. Phat ban & mat va long
ban chan, ngoai tir long
ban chéan
¢. Mé sang/tho o
d. Hoai tir ban tay hoac
ban chéan
2. Bénh ly Brill-Zinsser:
a. T4i nhiém Rickettsia
prowazekii
b. Triéu chung nhe
c. KHONG phét ban
Rickettsia typhi | 1. Con mat Bo chét chuot Sbt phat ban dia phuong Phan ung Weil-Felix: duong 1. Doxycyclin
2. Céc loai (Xenopsylla (hay st phét ban do tinh vgi OX-19 2. Chloramphenicol
gam nhidm nho | cheopis) chuot): sbt, dau du va

phat ban
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Rickettsia 1. Chuot Au tring nho Sot ve mo: Phan &g Weil-Felix: duong | 1. Doxycyclin
tsutsugamushi | 2. Cay mangut | (bo chigger) a. St va dau dau tinh véi OX-K 2. Chloramphenicol
3. Chim b. Noi vay tai viing bi can
c. Tiép sau d6 1a phat ban
Bartonellla Con ngudi Ran trén co thé | Khéng thudc loai vi 1. St chién hao: sot, dau | 1. Huyét thanh hoc 1. Doxycyclin
quintana khuan ky sinh noi bao dau, dau lung. N6 kéo dai | 2. PCR 2. Chloramphenicol
bat buoc trong khoang 5 ngay roi téi 3. Azithromycin
lai sau khoang 5 ngay binh
phuc.
2. Du khuan huyét, viém
noi tm mac, u mach do
truc khuan
Bartonella Khoéng thudc loai vi 1. Bénh meo cao 1. Huyét thanh hoc 1. Azithromycin
henselae khuan ky sinh noi bao 2. U mach do tryc khuan 2. PCR 2. Doxycyclin
bat buoc 3. Du khuan huyét
4. Viém noi thm mac
Coxiella Trau bo, dé va | NGOAI LE: NGOAI LE: 1. S6t Q: sbt, dau dau, 1. PCR 1. Doxycyclin
burnetii clru KHONG cin a. C6 thé phét trién & viém phéi nhu nhiém 2. Xét nghiém su ¢ dinh bé | 2. Erythromycin

lay truyén qua
vec-to chan dét.
Bao tir lay
truyén tryc tiép
qua khong khi
tir trdu bo, nhau
thai da kho hay
tir c&c san pham
stia chua qua
tiét tring

mdi truong pH 4,5 cua
céc thé thuc bao phago-
lysosome

b. C6 hinh thanh bao tu

virus. KHONG phat ban!!!
(day 1a bénh ly nhiém
Rickettsia duy nhat ma
khong c6 phét ban & da!!)
2. Céc bién chang:

a. Viém gan siéu vi

b. Viém noi tam mac

thé dé chung t6 ¢6 sy gia ting

khang thé

3
d

.Tiét trung sira ¢ nhiét

0 60°C
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Ehrlichia . Nai, cho, cho | Ve Nhiém bién tring ¢ nguoi: | 1. PCR 1. Doxycyclin
chaffeensis s6i Bic My twong tu nhu trong sot 2. Su gia tang ham lugng 2. Rifampin
(HME) dém Rocky Mountain khang thé trong giai doan cip | 3. D& khang véi Chlo-
Anaplasma ) . Nai, chugt nhung hiém khi cd phét va giai doan binh phuc ramphenicol
phogocytophilum N o e . 2
(HGA) chu chén trang ban 3. Bac tinh cua thé vui trong

bénh 1y bién tring d6 1a thinh

Ehrlichia ewingii

thoang nhin thay cac thé vui
nay nam trong cac bach cau
trén cac lam mau
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CHUONG 14. XOAN KHUAN

Xoan khuan (spirochete) 1a nhitng vi khuan Gram 4m, c6 kich thudc kha nho trong giéng nhu
nhitng cai ma nat chai. Chang chi c6 thé di chuyén bang hinh thirc xoay tron théng qua soi noi
tién mao (endoflagella) con dwoc goi 1a sei truc (axial filament). Xoan khuan c6 hinh dang rat
manh (slender) va xoin chit lai (tightly coiled). Tir trong ra ngoai, chiing c6 mot té bao chat dugc
bao quanh béi mot mang nguyén sinh & bén trong. Ciing giéng nhu cac vi khuan Gram am khac,
d6 1a chang ciing c6 mot 16p peptidoglycan mong (véch té bao) duoc bao quanh bai 16p LPS ¢6
chua 16p mang lipoprotein & bén ngoai. Tuy nhién, ¢6 2 thir chi c6 & loai xoin khuan 1a: 1) Xoin
khuan con duoc bao quanh thém mét I6p mang giau phospholipid & bén ngoai cing maot vai
protein tiép xtc (exposed protein), ching co tac dung bao vé xoan khuan khoi sy phat hién cua hé
mién dich (cé&c vi sinh vat “tang hinh”). 2) Soi truc nhd ra & dau cyc vach té bao cua xoan khuan,
nhung thay vi nhé ra khoi han 16p mang bén ngoai (gidng nhu cac vi khuan khac da trinh bay &
Muc 2.1) thi tién mao (flagella) lai chay ¢ bén duéi l6p vo ngoai, doc theo than cua xoin khuan.
Nhitng soi tién mao dic biét nay con duoc goi 1a tién mao chu chat (periplasmic flagella). Su
xoay tron cta nhiing tién mao chu chat nay sé tao ra lyc dé day vi khuan vé phia truéc. CAc Vi
sinh vat nay sinh san bang cach phén chia cit ngang (transvese fission).

Viéc dé chan doan ra xoan khuan la ca mot van dé thuc su. Khéng thé nudi cay ching trong
moi trudng binh thuong, va cho di mang té té caa ching bat mau Gram am thi ching lai c6 kich
thudc qué nho bé dé cd thé thay duoc bang kinh hién vi quang hoc. Cac phwong phéap dac biét dé
c6 thé nhin thidy dugc nhitng vi sinh vat nay bao gom kinh hién vi truong toi (darkfield
microscopy), mién dich huynh quang, nhuém mau bac. Ngoai ra, phuong phéo xét nghiém huyét
thanh hoc tir noi viém con gitip phét hién dugc xoan khuan.

Xoin khuan duoc phan chia thanh 3 chi (genus): 1) Treponema, 2) Borrelia va 3) Leptospira.

TREPONEMA

Treponema van chua duoc biét 13 c6 san xuit ra doc td va cac enzym gay phéa hiy mé hay
khong. Nhung thay vao do, ¢6 rat nhiéu cac biéu hién bénh 1y dugc gay ra bai tir cac phan ung
mién dich cua tc chi, chang han nhu 14 tham nhiém té bao (inflammatory cell infiltrate), ting
sinh mach mau (proliferative vascular) va su hinh thanh u hat (granuloma formation).

Treponema pallidum
(Bénh giang mai)

Treponema pallidum la mot tdc nhan cé vai tro trong bénh giang mai, moét loai bénh 1y duoc
lay truyén qua dwdng tinh duc. C6 hon 12 triéu cac trudng hop xay ra bénh giang mai trén toan
thé gigi. Trong khi d6 & My, cin bénh nay da giam dang ké trong ty 1& dan sé 100.000 nguoi, d6
la sau Thé Chién thir 2 ¢6 450 truong hop trong 100.000 ngudi va dén nay da giam xudng thap
hon 25 truong hop trong 100.000 ngudi. Sau d6 1a mot thoi diém den tdi vao nam 2000, khi ty 1¢
mac bénh giang mai tang trd lai. Su gia ting giang mai nguyén phat va thtr phéat chiém ty Ié cha
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yéu la & nam giéi. Hién nay, c6 hon 60% cac truong hop mai mac giang mai & My xay ra & nam
gidi c6 quan hé tinh duc ddng gigi (MSM), cac truong hop nay thudng cob lién quan dén dong
nhiém HIV va hanh vi tinh duc c6 nguy co cao (high-risk sexual behavior).

Treponema pallidum thdm nhép vao trong co thé biang cach x&m nhiém qua I6p mang nhay
(mucous membrane) hoac bang cach xam nhiém qua vét tray ¢ biéu md. Da tiép xUc truc tiép voi
vét loét do nhiém Treponema pallidum (nhu 13 khi ban tay cua bac si kham bénh) cé thé dan
nhiém khuan. Khi xay ra nhidm khuan, céc xoin khuan ngay Iap tic bét dau lay lan khip toan co
thé.

Néu nhu khong duoc diéu tri, bénh nhan méc bénh giang mai s& dién tién qua 3 giai doan 1am
sang, cuing thoi gian tiém tang o giita giai doan 2 va 3.

14.1. Cac giai doan cta bénh giang mai.

Giai Poan Lam Sang
Giai doan 1 Sang (chancre) khong dau (vét loét)
1. Phét ban & long ban tay va long ban chéan
- 2. San phi dai
2 o arxax , .
Giai doan 3. CO thé tién trien dén CNS, mat, xuong, than va/hoac
khép

C6 khoang 25% trudng hop tai nhiém va tién trién lai cac

Giai doan tiém tan : i
1a1 doan li 9 trigu chirng & giai doan 2

1. Gém” (gumma) & da va xuong
Giai doan 3 2. Tim mach (phinh dong mach chu)
3. Giang mai than kinh (neurosyphilis)

Giang Mai Giai Doan 1

Tén thuong cua bénh giang mai giai doan 1 (primary syphilis) d6 1a vét loét sing khong dau
tai viing bi lay truyén sau khi tiép xdc tryuc tiép tir 3-6 tuan. Hach bach huyét khu vuc sung ciing
thi coi nhu 1a diéu tét.

14.2. Sing giang mai dugc mo ta 1a c6 tinh chic, ton thwong viém loét khong gy dau kém loét
ndng, c¢6 bd. O giai doan nay bénh co tinh lay truyén cao khi ma Treponema pallidum van tiép
tuc di chuyén tir nhitng ving bi viém nhiém. Hay tuong twong nhitng vét l0ét ¢ trén da nhu mot
hd boi nho trong khu resort Treponema pallidum va trong hd boi d6 c6 hang nghin du khach dang
boi 16i. Vét sing s& tu lanh trong khoang 4-6 tuan ma khong dé lai seo, cho nén né thudng danh

* 5 2 Lo s 2R . N
GOm: La khi ton thuong an siu vao céc to chuc, tao nén cac “gdm” ¢ da, xwong va nhat Ia ton thuong tim mach va
than kinh trung wong. -Nhém dich-
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lra bénh nhan rang 1a sy nhiém khuan nay da hoan toan lui han.

i
)

N

e —

Giang Mai Giai Doan 2

Néu bénh nhan khong dugc diéu tri thi s& qua téi giai doan du khuan huyét hay giang mai giai
doan 2, thuong xay ra vao tuan tha 6 sau khi sing giang mai ¢ giai doan 1 da trd nén lanh (mic
d0 bénh nhan d3 c6 nhitng biéu hién cia giang mai giai doan 2 nhung trong khi d6 giang mai giai
doan 1 van chua that sy lanh han). Trong giang mai giai doan 2, vi khuan sinh san va lay lan khap
co thé thong qua duong mau. Trai voi giang mai giai doan 1 1a biéu bang nhiing tén thuong don
doc, thi ton thuong ¢ giang mai giai doan 2 lai mang tinh hé thong hon nhu phat ban lan rong, phi
dai da hach (generalized lymphadenopathy) va cac triéu chiing caa nhiéu co quan khac.

Phat ban trong giang mai giai doan 2 la nhiing tén thuong nho dang dat c6 mau hoa dao (ban
dao) phan bd dbi xing khip co thé, dac biét 1a ¢ long ban tay, long ban chan va niém mac khoang
miéng. Céc tén thuong & da c6 thé tré thanh cac ndt san (phat ban dang san) hay tham chi Ia cac
mun mu (pustular).

Mot biéu hién dic trung thir hai trong giang mai giai doan 2 nay duoc goi la sin phi dai
(condyloma latum). Nhiing san nay khong gay dau, trong gidng nhu mun com, thuong xay ra &
nhiing ving am w6t nhu am ho, biu. Thuong t6n ndy c6 chira cac xoan khuan, khi ching bi loét ra
s& rat dé gay lay lan.

Néu nhu nhidm khuan da ¢ nhitng phét trién cua 16ng toc s& dan dén cac dém héi toc rai rac va
rung 16ng may.

Trong giang mai giai doan 2, thi hau hét cac co quan déu cd thé bi nhiém khuan (bao géom nhu
hé than kinh trung wong — CNS, mat, than va xuong). Céc triéu chang toan than nhu phi dai da
hach, sut can va st cling c6 thé xay ra ¢ trong giai doan nay.

Phét ban va san phi dai c6 thé tu lui dan trong khoang hon 6 tudn, sau do thi cin bénh nay
budc vao giai doan tiém tang (latent phase).
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Giang Mai Giai Poan Tiém Tang

O trong giai doan nay, mac du cac biéu hién trong giai doan da lui han nhung xét nghiém
huyét thanh hoc van cho két qua duong tinh. Hau hét thi cac bénh nhan khéng c6 triéu chang gi &
trong giai doan nay, mic du cd khoang 25% bénh nhan s& bi tai phat mot 1an hozc nhiéu hon va
tién trién tro lai cac thwong ton nhiém khuan da cua giai doan 2. Sau 4 nam thi thuong sé& khong
6 nhiéu cac con tai phat va khi d6, bénh ly ndy s& khong dugc xem 1a mot bénh gay truyén
nhiém (ngoai trir & phu nit ¢6 thai van co thé lay truyén giang mai cho thai nhi). C6 khoang 1/3 sé
bénh nhan khong duoc diéu tri s& din tién cham tir giang mai giai doan tiém tang nay thanh
giang mai giai doan 3, s6 con lai s& van chwa c6 triéu ching.

Giang Mai Giai Poan 3

Giang mai giai doan 3 thuong tién trién trong khoang tir 6-40 nam gy thuong ton cham ¢ mo
clia cAc co quan, cac mach mau va cac té bao than kinh. N6 cé thé dugc nhém lai thanh 3 loai
chinh:

1) GOm giang mai (gummatous syphilis)
2) Giang mai tim mach (cardiovascular syphilis)
3) Giang mai than kinh (neurosyphilis)

1) Gém giang mai xay ra sau khi bi nhiém khuan ¢ giai doan 1 tir 3-10 nam, chiém 15% trong
tong s6 bénh nhan khong duoc diéu tri.

14.3. Gummas (nhitng chd géu
Gummy) la mot ton thwong u  hat
(granulomatous) khu tra, sau d6 chung bi
hoai tr va tré nén xo hoa (fibrotic).
Nhiing ton thuong khong 1ay nhiém nay
dugc tim thdy chu yéu & da va xuong.
GOm giang mai ¢ da la nhing ton thuong
don doc khong gay dau, co ranh gidi rd
rang. Trong khi d6, cac ton thuong &
xuong lai gy ra dau sau am i (deep
gnawing pain). Piéu nay s& khoi khi
dugc diéu tri bang khang sinh.

2) Giang mai tim mach xay ra sau khi bi nhiém khuan ¢ giai doan 1 it nhat 1a 10 nam, chiém
10% trong tong sé bénh nhan khéng duoc diéu tri. Pac trung cua giang mai tim mach dé 1a su
hinh thanh chirmg phinh dong mach chu doan di 1én va cung dong mach chia. Nguyén nhan la do
viém man tinh kéo dai da gdy pha huy céc tiéu dong mach nhoé (mach mang huyét quan), 1a cac
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" Gummas: sé nhiéu cia gummata (tn thuong da dang u hat), chi bénh giang mai giai doan cudi. -Nhém dich-

mach méu cung cip mau cho chinh cac dong mach 16n. Bidu ndy dan dén sy hoai tir 16p 4o gitra
ctia dong mach chu. Ngoai ra, bénh nhan con c6 thé tién trién chiing hé van dong mach cha va
tdc dong mach vanh do c6 lién quan dén. Viéc diéu tri bang khang sinh KHONG thé nao day lui
dugc cac triéu chirng nay.

3) Giang mai than kinh xay ra trong khoang 5% trong s6 bénh nhan khong dwoc diéu tri. 5
triéu ching phé bién nhat trong giang mai than kinh do 1a:

a) Giang mai than kinh khong triéu chieng (Asymptomatic neurosyphilis): Trén 1am sang
thi bénh nhan binh thudng, nhung cac xét nghiém dich ndo tay thi lai dwong tinh véi xoan khuan
giang mai.

b) Viém mang ndo ban cap (Subacute meningitis): Bénh nhan c6 sét, cang ¢o va dau dau.
Phan tich dich ndo tiy cho thiy ting s6 luong té bao lympho, protein huyét cao, glucose mau
thap va cac xét nghiém duong tinh v&i xoan khuan giang mai. Ciing can phai chu y d6 1a hau hét
cac vi khuan déu gay viém mang ndo cap kém ting cao bach ciu da nhan trung tinh, protein
huyét cao va glucose huyét thip. Trong khi, Treponema pallidum va Mycobacterium tuberculosis
la hai vi khuan gy ra viém mang ndo béan cip kém tang cao bach cau lympho.

¢) Viém mang ndo huyét quan (Meningovascular syphilis): Cac xoan khuan tan cong vao
cac mach mau ¢ ndo va mang nao (vong Willis!), dan dén viéc tic nghén mach mau n4o va nhoi
méu & cac md than kinh trong ndo, tiy song va mang ndo gay ra chiing khiém khuyét pho than
kinh (spectrum of neurologic impairment).

d) Bénh Tabét (Tabes dorsalis): Pay 1a tinh trang do kich thich tiy séng gay nén hoi ching
Lhermitte, nhat la cot sau (posterior column) tay séng va ré lung (dorsal root).

14.4. Bénh Tabét trong giang mai c6 lién quan dén sy ton thuong & cot sau va ré lung cua tiy
séng giy gian doan xung dong (disrupt vibratory) van dong va loan céc cam giac ban thé
(proprioceptive sensation), gy mat co ché diéu hoa co thé (ataxia). Ton thuong cac hach
(ganglia) va ré lung 1am cho bénh nhan mét cac phan xa (reflex), mat cam giac dau va cam giac
nhiét (temperature sensation).

e) Liét toan thé tién trién (General paresis): Pay 1a mot thé tién trién cua bénh Iy cua cac té
bao than kinh gay ra suy sup tinh than (mental deterioration) va cac triéu chang tam than.

Pong tir Argyll-Robertson (Argyll-Robertson pupil) c6 thé xuat hién trong bénh Tabét va ca
trong liét toan thé tién trién. Dong tir Argyll-Robertson, do mét ton thuong & ndo gitra gay nén,
véi dau hiéu giam thi luc, dong tir co nhoé khong déu va ching khong phan xa véi anh sang. Hoi
chtng nay con duoc goi 1a “ddng tir cia gai mai dim”, vi day thuong 1a nhitng ddi tugng thudng
mac giang mai.
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14.5. Ta sé& tong quan lai cac giai doan cua bénh giang mai gdom: giai doan 1, giai doan 2, giai
doan tiém tang va giai doan 3. Hay chi vé quy tic SIXES:
Six-Sexual transmission

6 soi truc

6 tuan u bénh

6 tuan dé vét loét lanh han

6 tuan tién trién giang mai giai doan 2, sau khi vét lanh han

6 tudn dé giang mai giai doan 2 lanh hin

66% bénh nhan & giai doan tiém tang binh phuc hoan toan (tic la khéng chuyén qua giai
doan tha 3)

6 nam (it nhat) dé tién trién giang mai giai doan 3

[Quan H¢ Tinh Dyc|

436 tuan @ bénh

‘Giang Mai giai doan |
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Giang Mai Bam Sinh

Giang mai bam sinh (congenital syphilis) xay ra & thai nhi bi 1ay truyén tir phu nix nhiém bénh
giang mai. Treponema pallidum xa4m nhiém qua hang rao mau-nhau thai (placental blood barrier)
va nhanh chéng gay nhidm khuan cho thai nhi. Thai nhi bi nhiém khuan do mic phai déu co ty 18
tr vong cao (thai chét luu, sy thai tu phat va tir vong so sinh) va hau hét nhitng tré con séng s&
tién trién giang mai bam sinh s6m hozc muon.

1) Giang mai bam sinh sém xay ra trong vong 2 nam va ciing twong tu nhu trong giang mai
giai doan 2 & nguoi 16n nhu phat ban lan rong va san phi dai. Lép niém mac miii tang tiét dich
lam chay dich miii gay ra chimg “nghet miii”. Sung to gan, lach, hach bach huyét va viém xwong
(nhin thay trén phim X-Quang), va day ciing thuong 1a nhitng méi nguy hai trong giang mai bam
sinh sém.

2) Giang mai bam sinh muén ciing tuong ty nhu trong giang mai giai doan 3 & nguoi 16n,
ngoai trir viéc hiém khi xay ra giang mai tim mach:

a) Giang mai than kinh ciing gidng nhu ¢ nguoi 16n va thuong gay diéc day than kinh sé 8.

b) Giang mai con gay anh hudng 1én xwong va rang. Su nhidm khuan mang xwong (16p ngoai
ctia xuong) gdy pha huy sun khau cdi (cartilage of palate) va vach ngin miii (nasal septum), 1am
cho mili ¢6 hinh dang bi triing xuéng hay con duoc goi 14 “miii hinh yén ngwa — saddle nose”.
Mot nhidm khuan twong ty & xuwong chay lam cho xwong bi bién dang nén duogc goi 1a “cang
chan hinh kiém — aber shins”. Cac ring ctra giita ham trén bi lam cho céach xa nhau ra kém mot
vét khuyét trung tm ¢ mdi rang (ring Hutchinson) va cac rang ham co rat nhiéu chom nhon
(cusp), hay con goi 1a ring ham hinh qua dau tam (mulberry molars).

3) Bénh Iy vé mit ciing c6 thé xay ra nhu la viém gidc mac (corneal inflammation).

C6 mot diéu tha vi & ddy do 1a khi bi nhiém khuan do Treponema pallidum thi chiing khong
gay ton thuong bao thai cho dén thang thir 4 cua thai ky. Vi vay khi diéu tri bang khang sinh cho
cac ba me trudc thoi gian nay thi cd thé ngan ngira dugc giang mai bam sinh.

Céc Xét Nghiém Chan Poan Giang Mai

Dé chan doan chinh x4c giang mai giai doan 1 va giai doan 2 thi ta c6 thé thyuc hién bang cach
xem mau xét nghiém tryc tiép dudi kinh hién vi truong tdi tir sing ¢ giai doan 1, phéat ban dang
san hay san phi dai. Trong vi truong tdi c6 thé thiy duoc céc vi sinh vat ¢6 kich thudc rat nho co
hinh dang xoin 6c¢ (helical-shape) dang di chuyén theo kiéu cudn xoan.
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Viéc quan sat truc tiép xoan khuan giang mai chi chinh xac khi giang mai dang hoat dong &
giai doan 1 va giai doan 2. C&c xét nghiém huyét thanh hoc da duoc phét trién va sir dung nhu
mét dung cu sang loc (screen). CH 2 loai xét nghiém sang loc huyét thanh d6 1a: khong dac hiéu
(nonspecific) va dac hi¢u (specific).

1) Céc xét nghiém khong dic hiéu véi xoan khuan giang mai (nonspecific treponemal
tests): Bénh nhan bi nhiém xoin khuan giang mai dan dén su ton thwong cua céc té bao va lam
giai phong vao huyét thanh mot luong céc chat béo, bao gom cardiolipin va lecithin. Co thé san
xuit ra khang thé chdng lai khang nguyén, do d6 chung ta s& do sd luong hiéu gia khang céc
khéng thé gén vao cac lipid d6. Néu nhu trong huyét thanh cua bénh nhan cé cac khang thé nay,
ching ta s& phai nghi ngo rang 1a anh/chi nay da méc bénh giang mai. Khi xoin khuan giang mai
xam nhiém vao trong dich néo tiy (CSF) ciing c6 thé kich thich ting cac khang thé anti-lipoidal
trén, vi vay ching ta con c6 thé 1am xét nghiém dich nfo tiry nay dé chan doan giang mai than
kinh. C6 2 k§y thuat xét nghiém dang duoc st dung phd bién nhat d6 1a Xét Nghiém Khao Sat
Bénh Ly LAy Truyén Qua Pwong Tinh Duc (Venereal Disease Research Laboratory - VDRL)
va xét nghiém RPR (Rapid Plasma Reagin).

Vay thi tai sao cac xét nghiém nay lai khéng dic hiéu ? Ching ta nhan ra mot diéu rat quan
trong & ddy 1a d6 1a c6 khoang 1% s ngudi khéng mac giang mai ma van cé cac khang thé nay
trong huyét thanh, dan dén két qua 1a duong tinh gia (false positive). Cho vi duy, cac xét nghiém
c6 duong tinh gia thudng xay ra ¢ bénh nhan dang mang thai c6 mot con sot rét (forile) cap tinh
do ting bach cau don nhan nhiém khuan (infectious mononucleosis), viém gan do siéu vi, sau khi
sir dung thude tiém tinh mach hoic tiém ngira. Do d6, mot xét nghiém khong dic hiéu cd két qua
duong tinh can phai duoc xac dinh lai bang mot xét nghiém dic hiéu véi xoan khuan giang mai.

2) Céac xét nghiém dic hiéu xoan khuan giang mai (specific treponemal tests): Trong khi
cac xét nghiém khong dic hiéu dung dé tim céc khang thé anti-lipoidal thi cac xét nghiém dic
hiéu xoan khuan giang mai thi lai tim céc khang thé khang xoan khuan. Xét nghiém Indirect
Immunofluorescent Treponemal Antibody-Absorption (FTA-ABS) la mot xét nghiém dac
hiéu véi xoan khuan giang mai thudong dwoc st dung nhat. Xét nghiém nay duoc thuc hién bang
cach d6 1a dau tién tron huyét thanh caa bénh nhan véi mot chung Treponema khong con kha
ning gy bénh, roi ta loai bo cac khang thé da tac dung 1én ca Treponema pallidum va ching
xoan khuan giang mai khéng gay bénh (ta car xem chiing khdng gay bénh cua Treponema nhu 14
mét vi khuan chi ciia con nguoi). Tiép theo ta cho luong huyét thanh con lai nay duoc cho Ién
mot cai lam kinh trude d6 da dugc phu 18n mot lugng nho xoan khuan Treponema pallidum da bi
bat hoat (xem nhu 13 khang nguyén). Khi d6, cac khang thé dic hiéu véi vi sinh vat nay s& lién
két voi khang nguyén va cho ra két qua duong tinh.

Viéc loai bo cac khang thé lién két véi cac xoin khuan 1a mot phan rat quan trong trong xét
nghiém FTA-ABS vi n6 gop phan lam giam bét lwong dwong tinh gia. Chi nhitng nguoi ¢6 cac
khéng thé dac hiéu véi cac ching xoin khuan gay bénh (pathogenic strain of treponemes) mai
cho phan g dwong tinh. Tuy nhién, dwong tinh gia van c6 thé xay ra & nhitng bénh viém nhiém
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do céc xodn khuan khac nhu 1a bénh ghé céc (yaws), bénh Pinta’, bénh xoén khuan vang da
(Leptospirosis) va bénh Lyme.

* Bénh Pinta: Ia tir trong tiéng Bo Dao Nha c6 nghia 1a vé mau, vi bénh nay dé lai cac vét mau xanh. -Nhém dich-

3) Phan ng chudi polymerase (PCR) 12 mot xét nghiém tién loi dung dé gitp phét hién ADN
cua vi khuan.

piéu Tri

Treponema pallidum rat d& bj tiéu diét va ching c6 thé bi tiéu diét mot cach dé& dang bang
nhiét 46, su kho nong, xa phong va nudc. Ké tir khi bénh giang mai dwoc phét hién 12 c6 thé diéu
tri bang cach nang nhiét do co thé cua mot ngudi thi dau nhitng nam 1900, nhitng bénh nhan méc
giang mang dd dugc cho vao mot cai thing “sdt” (mot cai thung dong kin duoc dé dudi sic ndng
clia mit troi, bénh nhan dugc cho vao bén trong céi thing va chi nhé cai dau ra ngoai). May man
thay, su ra doi ciia penicillin da lam cho liéu phap diéu tri giang mai it nguy hiém di nhiéu.

Hién nay thi v lva chon thudc dé diéu tri giang mai d6 chinh 1 penicillin (loai dic hiéu va liéu
penicillin phu thudc vao giai doan cua sy nhiém khuan). Penicillin c6 thé truyén duoc qua nhau
thai, cho nén né dugc dung dé diéu tri giang mai bam sinh. Nhiing bénh nhan bi di tng voi
penicillin thi van c6 thé diéu tri hiéu qua bang erythromycin va doxycyclin (nhung doxycyclin
khong dugc dung dé diéu tri giang mai bam sinh vi n6 gay hai dén thai nhi).

C6 mot diéu quan trong can phai biét d6 1a sy tai nhiém hoan toan c6 thé xay ra. Piéu nay
chang to rang cac khang thé khang Treponema khdng ¢ vai trd bao vé. Mién dich trung gian qua
té bao cd thé c6 mot vai tro nhat dinh trong qua trinh caa bénh giang mai bang viéc gay ra su tai
phét cua céc vét thuong trong giang mai giai doan 1 va giai doan 2.

Khi bénh nhan dugc diéu tri ddy du thi ndng do cua cac khang thé anti-cardiolipin s& giam
xudng, trong khi nong d6 cua cac khang thé dac hiéu anti-titreponemal van khong thay d6i. Do
d6, khi mot ngudi duge diéu tri ddy du s& c6 két qua (hon mot thang cho dén nhiéu nim) VDRL
hodc RPR &m tinh, trong khi FTA-ABS lai duong tinh.

14.6. Bang phan tich huyét thanh hoc trong bénh giang mai

VDRL hoic RPR FTA-ABS Phan Tich
+ + Cho thdy BN dang c6 nhiém khuan do Treponema
+ — C6 thé 1a duong tinh gia
— + Piéu tri giang mai thanh cong

183



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

- - C4 I khdng phai giang mai, mac du:

1. BN nhiém giang mai va con nhiém AIDS nhung c6
thé lai c6 huyét thanh &m tinh (seronegative).

2. BN vira mai bi nhidm giang mai nén cé thé van
chua c6 sy tién trién vé dap ang mién dich

Hién Twong Jarisch-Herxheimer

Hau hét cac triéu chirng cap tinh trén bénh nhan giang mai lap tic s& ¢ tién trién xau di, ngay
sau khi phac d6 diéu tri bang khang sinh cho bénh nhan dwogc bit dau. Cac triéu chung nay bao
gom sbt nhe, 6n lanh, mét moi, dau dau va dau co. Co ché 1a do khi vi khuan bi tiéu diét thi
ching s& giai phong ra pyrogen (enzyme gay sbt) va ddy chinh 1a nguyén nhan gy ra cac triéu
chung trén. Pap tng nay sé ty lui dan nén con duoc goi 1a Hién twong Jarisch-Herxheimer, c6
thé xay ra hau hét ¢ cac xoan khuan.

Phan Loai Treponema pallidum

Co6 3 phén loai (subspecies) cua Treponema pallidum d6 la endemicum, pertenue va
carateum, ching lan luot gay nén bénh ly khéng phai hoa lidu (nonvenereal) tuong (ng: giang
mai dia phwong (endemic syphilis), ghé coc va Pinta. Ca 3 phan loai nay déu gay ra loét da va
goém da va xuong & tré em, ngoai trir Treponema carateum vi ching chi gay bién doi mau sic da
(ch khéng phai 1a gom).

C6 mot diéu tha vi 1a nhimg phan loai nay déu ¢ hinh dang va dac tinh di truyén gidng hét
nhu Treponema pallidum, nhung chung lai khéng gay ra bénh giang mai. Tuy nhién, nhitng bénh
ly do nhimng phén loai d6 gay ra lai c6 rat nhiéu dic diém gidng nhu trong giang mai. Tuong tur
nhu giang mai thi mé hinh chung cua cac bénh 1y nay 1a déu lién quan dén nét san hoic loét o da
tai nhitng vuing bi 1ay nhiém dau tién (thuong thi khong phai 1a bo phan duc). Tiép theo 1a mot
ton thuong da lan rong trong giai doan thi 2. Giai doan thtr 3 13 biéu hién gébm ¢ da va xuong sau
nhiéu nam tién trién. Khong giong nhu giang mai & giai doan 3, giai doan 3 cua cac phan loai
Treponema khdng gay hoa lidu khdng c6 anh huong 1n tim va hé than kinh trung wong.

Céc khang thé sinh ra tir sy nhiém khuan nay sé& cho két qua VDRL va FTA-ABS déu duong
tinh. Phuong phap diéu tri c4c bénh nay do 1a tiém bap kéo dai bang khang sinh penicillin.

Treponema pallidum Phan Loai endemicum
(Giang Mai Dia Phuong)

Giang mai dia phuong xay ra ¢ nhitng vung hoang mac cua Chau Phi va vung Trung Pong va
né chu yéu lay lan qua dudong nudc udng va thirc dn. Cac ton thuong da thuong xay ra ¢ ving
miéng Vva ciing c6 san phi dai tuong ty nhu giang mai ¢ giai doan 2. G6m ¢ da va xuong c6 thé
tién trién sau do.
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Treponema pallidum Phan Loai pertenue

(Ghé Céc)

Bénh ghé coc, mot bénh ly ¢ viing nhiét doi am, lay truyén tir ngudi sang nguoi qua su tiép xdc
tryc tiép véi cac vét loét hé miéng. Tai nhitng ving bj lay nhidm ban dau cé xuét hién mot not
san trong nhiéu thang nén con duoc goi 13 “mother yaw”. C4c ton thwong thir phéat xut hién &
nhitng phan bén ngoai co thé, sau giai doan thir phat (giai doan 3) thi ¢ su tién trién ton thuong

gbm & da va cac xuong dai.

14.7. Céc ton thuong & giai doan 3 trong bénh ghé c6c thuong bay bién dang khudn mit trim
trong. Hay tudng twong JAWS® (Yaws-bénh ghé coc) dang cdn mot manh khudn mat cua mot
ngudi. C4c tén thuong bién dang trén khudn mat do cac xoin khuan da lam ton hai phan xuong,
sun va da dugc goi chung d6 1a bénh Gangosa®. (A Gang of J(Y)aws!)
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Treponema pallidum Phan Loai carateum

(Bénh Pinta)

®or favor, No pinta

14.8. Mot nguoi Tay Ban Nha bj cac thuong ton c6 mau
do va xanh ¢ trén da dang néi rang “Por favor, no pinta la
cara®. Bénh Pinta chi & 14 mét bénh 1y don thuin ¢ da
gi¢i han trong nhirng vang néng théng thuoc Nam My.
Sau khi bi lay nhidm tir su tiép xdc truc tiép, bénh nhan s&
noi mot ndt san va thuong thi ndt san nay phat trién kha
cham. Tiép theo sau 1a giai doan thtr phat (giai doan 2) do
|2 cAc ton thuong da c6 mau do s& chuyén thanh mau xanh
da troi. Trong vong khoang 1 nam thi cac ton thuong nay
s& tré nén bi khir sic t6 (depigmentation). CAc ton thuong
c6 mau sic nhu thé ndy trong gidng nhu ¢ ai d6 dang
PAINT* 1én ching.

185



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

1 JAWS: 12 tén cua loat phim Ham C4 Map dinh dam, duoc san xuit vao nam 1975. -Nhém dich-
2 Gangosa: bénh loét quanh miii, 1a thé cia bénh Yaws & giai doan cudi. -Nhém dich-

% La cAu néi Tay Ban Nha, c6 nghia 1a “Xin dirng v& lén khudn mt cua t6i”. -Nhom dich-
*PAINT: T4c gia st dung phép déo chir ¢ ¢ y nhin manh thém vé bénh PINTA. -Nhém dich-

BORRELIA

Xoin khuan Borrelia c6 kich thugc 16n hon Treponema, do dé ching c6 thé quan sat duoc
dudi kinh hién vi quang hoc bang phuong phap nhuém Giemsa hoic nhuém Wright. Xoan khuan
Borrelia gay ra bénh Lyme (Borrelia burgdorferi) va bénh sét tai phat (relapsing fever) (do 18
chung khac nhau cua Borrelia gay ra). Ca 2 bénh nay déu duoc lay truyén qua loai con tring.

Borrelia burgdorferi
(Bénh Lyme)

Bénh Lyme di duoc phat hién & ving Pong Bac, Trung Tay va Tay Bic nuéc My. Day 1a loai
bénh Iy do ve truyén duoc bao cdo nhiéu nhat ¢ nudc nay.

Khi di bo trong ring vao nhitng thang he, ban phai that can trong loai ve Ixodes. Vét can tir
loai ve nay c6 kich thuéc rat nho va co thé 1am lay truyén tac nhan gay ra bénh Lyme, Borrelia
burgdorferi. Tir vét can, phai mat khoang 24 gio dé ching c6 thé 1am lay truyén nhiing vi sinh
vat nay, vi vay viéc “tick check” dinh ky c6 thé giup ngin ngira duoc su nhidm khuan.

Noi trti ngu cua vi khuan Borrelia burgdorferi 13 cac loai dong vat nhu 1a chudt chan triang
(cling nhu 14 cac loai gdm nham nho khac) va huou dudi trang. Loai ve Ixodes nhidm cac xoin
khuan tir cac loai dong vat nay va khi d6 chiing co thé lay truyén vi khuan cho con ngudi.

Bénh ly Lyme c6 rat nhiéu dic tinh gidong nhu bénh giang mai, mac di bénh Lyme KHONG
lay truyén qua dudng tinh duc. Ca 2 loai bénh 1y nay déu do loai xan khuan giy ra do 1a trong
giai doan 1 ching déu c6 1 dau hiéu don thuan, ton thuong da khong gay dau (sing giang mai va
ban d6 Lyme man tinh di chuyén-Lyme’s erythema chronicum migrans) tién trién tai ving bi lay
nhiém dau tién. Sau dé, cac xoan khuan trong ca 2 bénh 1y nay déu lay lan khip co thé, xam
nhidm 1én hé théng cac co quan, nhét 12 & da. Ca 2 bénh 1y ciing déu gy ra cac van dé man tinh
kéo dai trong nhiéu nam (giang mai giai doan 3 va bénh Lyme giai doan muon).

14.9. Tuong ty nhu giang mai, bénh Lyme, bénh Lyme ciing duoc chia thanh 3 giai doan: 1) Giali
doan khu trd sém (early localized stage), 2) Giai doan lan téa som (early disseminated stage) va
3) Giai doan mudn.

GIAI POAN LAM SANG
Giai doan khu trd sém Ban d6 man tinh di chuyén (ECM)
(giai doan 1)
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Giai doan lan téa sém
(giai doan 2)

1) Noi nhiéu

2) Than kinh: viém mang ndo vo khuan, liét day TK so

(liét Bell) va

3) Tim mach: con block tim thoang qua hodc viém co

tim

4) Cac con viém khop ngan xay ra & cac khép 1on

(khép gbi)

ECM nho

bénh TK ngoai bién

Giai doan muon
(giai doan 3)

1. Viém céc khép man tinh
2. Bénh ndo (encephalopathy)

Giai Poan Khu Trd Sém

Giai doan dau tién ndy xay ra vao khoang ngay thar 10, sau khi bénh nhan bi ve dbt phai va
kéo dai khoang 4 tuan. N6 chi bao gém mét thuong ton & viing da bi ve dét (con duogc goi 1a ban
dé man tinh di chuyén) kém theo céc triéu ching giéng nhu bénh cim va ndi hach bach huyét

khu vuc.

Giai Poan Lan Téa Sém

14.10. Ban dé man tinh di chuyén (Erythema
chronicum migrans-ECM) ban dau xuat hién la
mot vét ban tron, phang, c6 mau dé (ban d6) va
theo thoi gian (man tinh) thi ching sé lan rong
ra (di chuyén). Ranh gigi vét ban van c6 mau do
twoi, trong khi & trung tdm s& x6a mo dan,
chuyén sang mau xanh, hay tham chi 1a bj hoai
to (necrose). Hay tuong tugng giot nudc ép
Lyme” (giot nuéc duoc V& trong nhu cac xoin
khuan) dang lan tran ¢ trén da va “acid” tur
Lyme dang lam cho da do6 1én. Cung véi thoi
gian, giot nuwéc nay sé lan rong ra va dan dén ton
thuong ban do. Cudi cung, giot nudc khong du
I6n dé cung cap cho trung tam, vi thé ma lan da
& phan trung tdm tréng giéng nhu binh thudng.

14.11. Giai doan lan téa sém c6 lién quan dén sy x&m nhidm cua xoin khuan Borrelia

burgdorferi
cO  quan:
hé  than
kinh, tim
cac  khop.
cha y dén
nudéc  ep
Lyme

(duoc V€

Ién 4
GIAI POAN 2 CUA BENH LY LYME da,
Lyme
va
- L4 d b v Héy
“ oo ot
P P o S A gio
@r@*@ £ % ®
y & 1Y -
D -G >
Ban D6 Man b /
Tinh Di Chuyén
L -
1. Viém Niio Vé Bénh Ly VE Tim
Khuin
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trong nhu cac xoan khuan). Giai doan nay cd thé xay ra sau hozc cing ldc véi giai doan dau tién.

“Téc gia cb y viét sai tir Lime (tri chanh c6 vo xanh) thanh tir Lyme dé ¢ ¥ nhan manh vé& bénh Lyme. -Nhém dich-

Té6n thuong da & giai doan nay ciing chi 1a sy tai phat cia ECM, nhung trong thoi gian nay cac
ton thuong xuét hién rat nhiéu trén co thé va ching c¢o kich thudc nhé hon & giai doan dau tién
(cling gidng nhu giot nudc ép khong du 16n dé lan ra nhu ¢ giai doan dau tién).

Borrelia burgdorferi c6 thé xam nhiém 1én nio, cac day than kinh so (cranial nerve) va tham
chi 1a ca day than kinh van dong/cam giac. Vi du nhu 1a viém mang nio, liét cac day than kinh so
ndo (nhét 1a liét day than kinh s6 VII-mat kiéu liét Bell) va bénh than kinh ngoai bién (peripheral
neuropathy).

Cac bat thuong thoai qua o tim xay ra trong khoang 10% sb bénh nhan. Cac bat thuong phd
bién nhét d6 1a block nut nhi that (atrioventricular node block) va it pho bién hon d6 1a viém co
tim va réi loan chac ning that trai (left ventricular dysfunction). C4c ton thuong & tim nhu thé
nay thuong thi tu khoi trong khoang mot vai tuan (nhat 1a khi dugc diéu tri véi khang sinh). Viéc
dat mot may tao nhip tim (pacemaker) vinh vién thuong khong can thiét.

Pau khép di tri (migratory joint) va dau co ciing c6 thé xay ra trén bénh nhan. Sau khi nhiém
khuan tan céng khoang 6 thang thi cd thé gay ra viém khép. Céac khép 1on nhu 13 khép gdi tro
nén sung, ndong va dau.

Giai Poan Muon

Khoang 10% sb bénh nhan khong dugc diéu trj sé tién trién viém khép man tinh, diéu nay kéo
dai trong khoang hon 1 nam. Viém khép man tinh thuong xay ra ¢ 1-2 cac khép 16n ngoai bién
(large peripheral joint) nhu 1a khép gbi. Co diéu thi vi d6 1a rat nhiéu bénh nhan bi viém khép
man tinh ¢ té bao B 1a cac khang ngyén dong loai (allo-antigen) nhu 1a HLA-DRB1*0401,
HLA-DRB1*0101 va céc alen co lién quan khac.
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Chan Poan Va Piéu Tri

Viéc chan doan cha yéu 13 dua sy nhan biét cua thay thube vé cac dic trung ciia bénh ly ¢ 1am
sang trén nhiing bénh nhan da tiép xdc vai bo ve trong viing dich t& bénh Lyme.

Néu bénh nhan c6 ECM thi c6 thé lay mot phan trén bé mat cua vét ban dé sinh thiét va dé
nudi cay Borrelia burgdorferi.

Viéc nudi cay vi khuan nay tir mau va dich ndo tay 1a mot diéu rat khé khan, nhung viéc xac
dinh duoc ndng do khang thé chong Borrelia burgdorferi 1a mot viéc 1am thuong khé hiru ich cho
viéc dua ra chan doan. Trong d6 c¢6 2 k¥ thuat cd hiéu qua nhat do 1a xét nghiém mién dich lién
két enzym (Enzyme-linked immunosorbent assay-ELISA) va xét nghiém mién dich Western Blot
(Western immunoblotting).

Hién nay céac khang sinh cung nhém véi Doxycyclin va penicillin 1a nhitng khang sinh cé
hiéu qua nhét trong viéc diéu tri bénh Iy nay.

Vaccin téi t6 hop protein tir Borrelia burgdorferi duoc goi 1a OspA duoc cdng bé vao nim
1999 nhung lai bi thu hdi vao nam 2002 vi khong c6 gia tri. Tuy nhién, diéu nay ciing da ching
minh duoc mot diéu 1 viéc chung ngira ciing ¢ hiéu qua trong viéc ngin ngira bénh ly Lyme.

Borrelia recurrentis
(Bénh sbt tai phat)

C6 khoang 18 chung khéc nhau cua Borrelia c6 thé gay nén bénh sét tai phét, va chi ¢ xoan
khuan Borrelia recurrentis 1a lay truyén cho con ngudi thdng qua con ran (Pediculus humanus).
Mot chung khéc cua Borrelia dugc 13y truyén boi loai ve Ornithodoros. Loai ve nay rat thich cu
trd & trong céc trai ngi ¢ phia tiy nugc My, dac biét 1a trong nhiing loai gam nham di bi nhidm
khuan va nhimng cin nha g & trong nai.

Sau khi Borrelia duoc lay truyén théng qua loai ran hodc ve thi nhitng vi khuan nay xam
nhiém thong qua dudng mau gay nén mot con sdt cao kém theo én lanh, dau dau va nhtc co.
Phat ban va cac triéu chiing & mang nio c6 thé xay ra sau. 6 md hoi, sot ciing nhu nhiéu triéu
chting khéc s& hét sau 3-6 ngay. Bénh nhan s& khong cd biéu hién sét trong khoang 8 ngay,
nhung rdi sau d6 s& lai ¢6 con tai phat bénh voi nhitng dic diém tuong tu trong 3-6 ngay tiép
theo. Cac con tai phat sé& tiép tuc xay ra, mac du thoi gian xay ra tai phat ndy dan ngan lai, cac
triéu ching nhe di ciing nhu khoang cach giira nhirng con sét ciing kéo dai hon.
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Sw Bién P6i Khang Nguyén: Chiéc Chia Khoa Dé
Gay Bénh Tai Phéat

14.12. Vay chung dit ra cau hoi rang: “Tai sao lai tai phat?”. Vay thi
hdy kiém tra “ngudi ban” dén tir bén ngoai cua ching ta, Boris (trong
tir Borrelia), mot bac thay vé nghé thuat “bién dbi khang nguyén —
antigenic variation”. Ban dau, hin ta dwoc nguy trang rat tt & trong
mau, nhung cac khang thé ciing duoc sam xuét ra rat sém boi hé thong
mién dich cua tic cha. Cac khang thé dic hiéu nay co thé lién két dic
hiéu vai céc protein bé mat cua Borrelia va do d6 loai bo duoc Borrelia
& trong mau. Nhung tén trom 1én lat Boris nay nhanh chong thay doi
cac protein bé mit (surface protein) cua han ta, cho nén céc khang thé
khong con nhan ra duoc. Bay gio Boris ¢ thé an toan dé sinh sb6i ma
kh()ng c6 su can thiép cua khang thé, tir d6 dan dén sét. Ngay sau khi
hé théng mién dich nhan ra duogc rang 1a c¢6 cac protein mai la & trong

mau, thi hé thdng mién dich nay lai tao ra cac khang thé dac hiéu voi
cac protein bé mat mai nay caa Boris, nhung Boris di chuan bi sin cho
diéu nay va mot 1an nita han ta lai nhanh chong thay doi céc protein bé

LM

mat. Chinh su bién d6i khang nguyén d cho phép Boris tiép tuc gay tai
phat trong nhiéu tuan.

Viéc chan doan duoc dya trén sy nudi cdy mau (nubi ciy trong méi trudng dic biét) chi trong
khoang thoi gian phét sbt (vi nudi cdy mau thuong cho két qua &m tinh ¢ nhitng bénh nhan khong
c6 sot). Nhuom mau ngoai vi (peripheral blood) bang phuong phap Wright va Giemsa trong
khoang thoi gian phét sét c6 thé cho thay xoin khuan gitra cac té bao hong cau. Xem bang kinh
hién vi truong t6i ciing 1a mot phuong phéap hiru ich.

Diéu tri bang khang sinh Doxycyclin hay Erythromycin I su lya chon kha hitu hiéu.
LEPTOSPIRA

Leptospira la mot xoan khuan hiéu khi, c6 kich thuéc dai va manh. Chlng c6 cai méc & mot
hoic ca hai dau lam cho ching c6 hinh dang gidng nhu cai “kep nudc da”. Hién nay, Leptospira
duoc chia thanh 2 chung: Mot trong sb do, Leptospira interrogans, 1a gay bénh trén con ngudi va
duoc chia theo phuong phap huyét thanh thanh 23 nhém huyét thanh (phan nhom) va hon 250
chang huyét thanh (tiéu phan nhom).

Leptospira dugc tim thiy trong nuéc tiéu ciia chd, chudt, gia sic va cac loai dong vat hoang
da & trén khap thé gidi. Céc xodn khuan c6 thé xam nhap vao co thé qua da hay 16p mang nhay bi
tray xudc khi con ngudi tiép xdc voi nudc tiéu hoic truc tiép hodc do boi 16i trong ngudn nuéc bi
nhiém khuan. Hién nay su bung phat bénh xoan khuan vang da (leptospirosis) thuong c6 lién
quan dén céc trd choi mao hiém vi chling hay xay ra do viéc boi qua cic con séng & nhitng ving

190



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

xa x0i hay di bo trong nhitng khu dam lay da nhiém Leptospira tir nudc tiéu cua nhitng loai dong
vat hoang da.

Vé mat 1am sang, gém c6 2 giai doan. O giai doan diu tién hay giai doan nhiém xoan
khuén huyét (leptospiremic phase) vi khuan xam nhiém vao trong méau va dich néo tay (CSF)
gy nén con sdt cao dot ngot, dau dau va dau nhirc co dit doi (co dui va co lung dudi). Vé mat
dién hinh thi bénh nhan c6 két mac mit c6 mau do va méc ching s¢ anh sang (photophobia).
Khoang 1 tuan sau thi c6 mot khoang thoi gian ngan bénh nhan khdng cé biéu hién sét va khi do
sét cling cAc triéu ching & lac ban dau lai tai dién, day 1a giai doan 2 hay 12 giai doan mién dich
(immune phase). O giai doan nay c6 xuat hién cac khang thé IgM va bénh nhan c6 thé tién trién
chang kich thich mang ndo (meningismus) va xét nghiém dich néo tay cé thé thiy sé lwong bach
cau ting cao ¢ hau hét cac bénh nhan.

Leptospira interrogans (thudc nhém huyét thanh dién hinh icterohaemorrhagiae, nhung ciing
c6 thé 1a thuoc nhém huyét thanh khac) cé thé gay nén mot bénh Iy quan trong dugc goi 1a bénh
ly Weil (Weil’s disease), hay vang da do nhiém khuan (infectious jaundice), trong d6 bao gdm
suy than, vang da do viém gan, thay doi trang thai tam than (metal status change) va xuat huyét o
nhiéu co quan.

Viéc chan doan dugc dua vao viéc nudi cdy (trén moi trudng dac biét) mau va dich no tay
trong giai doan sét dau tién. O giai doan thir 2 va sau nhiéu thang thi c6 thé nudi cay xoin khuan
tir nudce tiéu.

Chi c6 mot van dé ¢ ddy d6 1a viéc diéu tri phai dugc tién hanh nhanh chéng, trudc khi bat ky
mot xét nghiém chan doan nao c¢6 két qua. P& dua ra chin doan xac dinh ching ta phai tong hop
tién sir (nhu 1a tiép xuc véi dong vat hay boi 1i trong viing nudc ¢b cac loai dong vat sinh song),
cac triéu ching goi y vé bénh vang da do Leptospira va cac xét nghiém cho thiy cac co quan bi
anh huong (cac xét nghiém cho thiy c6 ting chirc ning ning gan va protein trong nudc tiéu).
Diéu tri nhanh chéng cho bénh nhan bang khang sinh penicillin hoic doxycyclin.

Hién nay c6 cac xét nghiém chan doan mdi hon bao gém nhu tim khang thé don dong
(monoclonal antibody) dua vao ELISA dé phat hién cac khang nguyén Leptospira trong nugc
tiéu va phan ang chudi polymerase (PCR) dé phét hién ADN cua vi khuan trong huyét thanh,
dich ndo tay va nudc tiéu.

14.13. Bang Tom Tat Vé Cac Xoin Khuan
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Xoin Khuan
Gram(-)

Cu Tra

Truyén Nhigm

Chuyén Hoa va
Hinh Dang

boc Luc

Lam Sang

Chin Poan

Diéu Trj

Tong quét vé
x0&n khuan

1. Pa phan Ia sinh san
bang phan chia cit
ngang

2. Di dong: 6 sgi truc
cudn xung quanh vi
khuan giira 16p
peptido-glycan va lop
mang ngoai té bao. Sy
co kéo cua sgi truc lam
cho xoin khuan chuyén
dong

Khéng cé ngoai
doc 51!

Khéng thé chan doan trong
moi trudng nhén tao (ngoai tru
Leptospira)

Treponema
pallidum

Chi c6 6 con
nguoi

Qua duong tinh
duc

1. Vi hiéu khi

2. Hinh dang: hinh
xo0in ¢, cing va day
3. R4t nhay cam véi
nhiét d6 cao

Di dong

GIANG MAI

A. Giai doan 1: sang giang mai
khong dau (loét da)

B. Giai doan 2:

1. Phat ban ¢ long ban tay va
long ban chan

2. San phi dai: khong dau, t6n
thwong gidng nhu myn com, ndi &
nhitng viing 4m wét (Am hd, biu)
3. Hé TKTW, than, mét, xuong
va/hoic khop c6 thé bi anh
huéng.

C. Giai doan tiém tang: khoang
25% s6 bénh nhén tai phat tro lai
giai doan 2

D. Giai doan 3 (33%):

1. Gom ¢ da va xuong

2. Giang mai tim mach

3. Giang mai than kinh: c6 thé c6
ddng tir Argyll-Robertson

E. Giang mai bam sinh: nhidm
giang mai tur trong tar cung

1. Tén thuwong da c6 thé dugc
kiém tra bang kinh hién vi
truong toi, mién dich huynh
quang, ELISA, nhuom bac.

2. Xét nghiém xoin khuan
khong dic hiéu: VDRL, RPR.
3. Xét nghiém xoin khuén dic
héu: FTA-ABS, MHA-TP. Tét
ca phu nir ¢6 thai nén dugc
cho xét nghiém VDRL vi diéu
tri bang khang sinh trugc
thang 4 thai ky gitp ngan
ngtra duoc giang mai bam
sinh.

4. Phan ang chudi polymerase
¢6 tac dung phat hién dugc
ADN cua vi khuan.

1. Penicillin G

2. Erythromycin
3. Doxycyclin

=> phan &ng Jaris-
ch-Herxheimer: c6
cac triéu chung
nghiém trong ngay
sau khi bat dau st
dung thudc khang

sinh
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Treponema Khu vuc sa Dung chung cac | Khong thé phan biét Di dong BEJEL VDRL va FTA-ABS déu Penicillin
pallidum phan | mac Chau dd vat sinh hoat | hinh dang va huyét A. C4c t6n thuong ¢ giai doan 1 duong tinh
loai endemic- | Phiva Trung | va in udng thanh hoc cua T. va 2: xay ra & niém mac miéng
um Dong pallidum B. C4c ton thuong & giai doan 3:
GOm ¢ da va xuong
Treponema Khu vuc T ngudi sang | Khong thé phan biét Di dong YAWS VDRL va FTA-ABS déu 1. Azithromycin
pertenue nhiét déi 4m | nguoi hay qua | hinh dang, di truyén va A. C4c tén thuong 6 giai doan 1 | dwong tinh 2. Penicillin
rudi huyét thanh hoc cua T. va 2: Céc ton thuong loét & da 3. Phau thuat thim
pallid-um gan vang bi nhidm khuan dau my dé sira chira lai
tién-thuong trong gidng vai san khuén mat
phi dai
B. Cé4c t6n thuong & giai doan 3:
gbm & da va xuong (dan dén bién
dang khuén mit trim trong)
Treponema Nam My T ngudisang | Khong thé phan biét Di dong PINTA VDRL va FTA-ABS déu Penicillin
carateum nguoi hinh dang va huyét Céc t6n thuong dang phang c6 dwong tinh
thanh hoc cua T. mau d6 va xanh, KHONG loét
pallidum
Borrelia 1. Chuot Vec-to = Ve Vi hiéu khi LYME 1. Nong d6 cao cua céc khang | 1. Doxycyclin
burgdorferi chan tring Ixodes A. Giai doan 1: Ban @6 man tinh thé khang Borrelia burgdorferi | 2. Amoxicillin
2.Naidudi | 1. Ixodes sca- di chuyén (ECM) c6 thé duoc phét hién bai 3. Ceftriaxon cho
tring pularis: Pong B. Giai doan 2: ELISA bénh vé TK
va Trung Tay 1. Nhiéu ECM nho hon 2. Phuong phap mién dich
nudc My 2. Than kinh: Viém mang ndo v | Western Blot
2. Ixodes paci- khuan, liét day TK so (liét Bell),

ficus: bo bién
phia Tay nudc
My

bénh TK ngoai bién.

3. Tim: con block tim thodng qua
hodc viém co tim

4. C6 nhiéu con tan cong ngan lén
céc khop 16p (khop goi)

C. Giai doan 3

1. Viém khép man tinh

2. Bénh ndo
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18 ching khac | Céc loai gam | Vec-to: Vi hiéu khi 1. Bién doi khang | SOT TAI PHAT 1. Cay mau trong khoang thoi | 1. Doxycyclin
cua Borrelia nham & 1. Borrelia re- nguyén: su bién 1. S6t dinh ky cach nhau khoang | gian c6 sét 2. Erythromycin
nhitng vung | currentis: ran ddi hinh dang cac | 8 ngay 2. Xét nghiém mau duoc lay 3. Penicillin G
chua bi pha | 2. Cac chang lipoprotein Vmp | 2. Sbt cao kém ra nhiéu mo hoi ra trong thoi ky c6 sét ¢ trong
hoai trong khéc cua Borr- & 16p mang ngoai | 3. Phat ban va phi dai lac (sple- vi truong toi
khu vyc phia | elia: ve cho phép Borrelia | nomegaly) 3. Nhuém mau méau ngoai vi
Tay nudc tranh khoi su 4. Poi khi ¢6 lién quan dén TK bang phuong phap Giemsa
M§ opsonin héa va su hay Wright
thuc bao 4. Huyét thanh hoc
2. Khong co6 doc
to!!
Leptospira Lay tir dong | Tiép xdc véi 1. HIEU KHI 1. Giai doan 1 (nhiém xoin khuan | 1. Tuan dau tién: nudi cay 1. Penicillin G
interrogans vat sang nudéc tiéu hay 2. Dang xoin éc, co huyét): xoan khuan di vao mau va | méu hoac dich ndo tiy (6 mdi | 2. Doxycyclin
23 nhém huyét | (cho, méo, thit cua dong vat | moc & trén ca 2 dau dich néo tiy gay nén con sét cao | trudng phong thi nghiém hozc
thanh gia slc va bi nhim khuan. | (“kep nudc da”). dot ngot, dau dau va dau co tiém vao dong vat)
250 chung céc loai Vi khuian xam 3. Hai soi truc quén nghiém trong (co lung va dui). 2. Tuan thi 2 cho dén nhiéu
huyét thanh dong vat nhiém qua ving | xung quanh va chay 2. Giai doan 2 (mién dich): lién thang: nudi cay nudc tiéu
hoang d&) da bi ton thuong | doc theo chiéu dai cua quan dén sy xuét hién cua IgM va | 3. Hiém khi kinh hién vi

(vd: chan) hay
qua lép mang
nhay (udng phai
nuéce bi nhigm
khuan).

xoan khuan & bén dudi
I6p 16p mang ngoai
(tién mao chu chat)

con lién quan dén su tai phat cua
cac triéu chirng trén, thuong kem
theo chirng kich thich mang nao
(meningismus)

3. BENH WELL: 1a trudng hop
nghiém trong cua bénh xoan
khuan vang da cé kém suy than,
viém gan (va vang da), thay doi
trang thai TK va xuat huyét &
nhiéu co quan

truong téi ¢6 hiéu qua (khong
khuyén khich)

4. Tim KT dua vao ELISA dé
phat hién cac KN Leptospira
trong nudc tiéu

5. PCR dé phat hién ADN cua
vi khuan trong huyét thanh,
dich néo tay va nudc tiéu
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VI KHUAN KHANG ACID

CHUONG 15. MYCOBACTERIUM

Mycobacterium bao gém c6 2 chiung ma hau hét chung ta déu di dwoc nghe néi toi:
Mycobacterium tuberculosis, gay bénh lao (tuberculosis), va Mycobacterium leprea, gdy bénh
phong (leprosy). Mycobacterium con bao gom mét nhdm phu duoc phan loai nhu 1a vi khuan lao
khong dién hinh (nontuberculous mycobacteria hay NTM) trong d6 bao gdm hon 100 chung vi
khuan. Trong d6 NTM c6 thé khdng phai 1a mot cai tén quen thudc bai vi bénh Iy do NTM it phd
bién hon so v6i bénh lao va bénh phong. Mycobacteria 1a loai truc khuan cé véch té bao lipid
day. Vi vach lipid day nhu vay da1 am cho ching khang acid trong qua trinh nhuom. Ca
Mycobacteria va Nocardia déu thuoc mét nhém nhé vi sinh vat khang acid (acid-fast oganism)
va la hai vi khuan chu yéu ma ta can phai ghi nho.

Trong phuwong phap nhudém khang acid (acid-fast stain), vi du nhu mot mau dom, thi chiing s&
dugc pha 1én chat nhuém dé carbolfuchsin va duoc dun néng dé gitp thudc nhuém tham qua dé
dang hon. Dung con acid (95% ethanol va 3% HCI) d6 1én mau vat va sau d6 ta dung chat nhuom
trong phan (counter-stain) xanh methylen. Vach té bao lipid caa Mycobacterium khoéng bi pha
hay khi st dung cdn acid, cho nén chat nhuém do s& khong bi rira sach. Vi thé céc vi sinh vat
khang acid s& chong lai dugc sir khir mau caa con acid, chat nhuém do duoc giir bén viing, trong
khi cac vi khuan khdng khang acid s& bi mat mau chat nhuém dé va bat mau xanh.

15.1. Hay tuong tugng mot chiéc xe thé thao mau do
(red) rét bén bi (fast)” dé ghi nh¢ vé vi khuan khang acid
bat mau chat nhuém do.

Mycobacterium tuberculosis
(Bénh Lao)

T6 chic Y té Thé giéi da thong bao dd co hon 9 triéu
truong hop méi mac bénh lao trén toan thé gici va moi
nam co6 2 triéu nguoi tor vong do bénh lao. Vao gitra nam
1980, ty 1é mic lao lan dau tién da gia ting tai My sau
nhiéu thap ky suy giam. Su gia ting nay d tring hop Véi
dai dich HIV/AIDS méi néi Ién. Nhitng ngudi nhidm HIV bi suy giam kha ning bao vé can thiét
cua hé mién dich trung gian quan té bao dé chéng lai bénh lao. C6 khoang 1/3 sé nguoi nhidm
HIV trén thé gidi con 13 noi tra 4n cua Mycobacterium tuberculosis!

b
)
)
¢
2

Pay 1a mét truc khuan khang acid hiéu khi bat budc, didu d6 co nghia 1a chiing hau nhu lay
nhiém vao phoi, noi ¢o rat nhiéu khi oxy. Mycobacterium tuberculosis phét trién rat cham, mat

" T4c gia sir dung tir ddng Am tir “Fast” (nhanh) dé cé y nhan manh sy “bén bi” cua Iop lipid cia vi khuin lao vei
cdn acid. Pa phan c4c tai liéu déu dung tir “khang” véi acid thi ciing déu c6 ¥ nghia twong ty nhau. -Nhém dich-
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khoang 6 tuan phat trién thi mai c6 thé quan sat dugc ching.

C6 mot 16p lipid ma chi c6 & nhiing vi sinh vat khang acid va c6 lién quan dén doc luc cua vi
khuan lao-mycosides. Thuat ngit nay c6 nghia nhu sau:

1) Acid mycolic 1a mét acid béo co trong lugng phén tir lon.

15.2. C4u tric héa hoc cua acid mycolic

LT
|
(HO)H,,_OCG;? =7 cI: —C—OH
OH Cay qu

2) Mycosid 12 mét acid mycolic lién két voi carbohydrat, tao nén glycolipid.

3) Yéu t6 thirng (cord factor) 1a mot mycosid duoc hinh thanh boi sy két hop cua 2 acid
mycolic véi mot disaccharid (trehalose). Mycosid nay chi dugc tim thdy & chung doc luc cua
Mycobacterium tuberculosis. Su hién dién cua ching song song véi su phat trién cua vi khuan,
x04n cudn lai nén xuat hién nhu 1a mét soi day thimg (cord). Co ché tac dung chinh xéac cua yéu
t6 doc luc nhu thé nao thi dén nay van chwa duogc biét dén, nhung qua céc thi nghiém da cho thay
rang yéu tb thirng gay tc ché sy di chuyén cua bach ciu da nhan trung tinh va pha huay céc ty thé.
Khi tiém ching vao trong chudt dan dén viéc giai phong ra yéu té hoai tir u (TNF hay cachectin),
két qua 1a 1am syt can nhanh chong. Bénh lao ¢ nguoi thuong 1a mot bénh 1y man tinh kém theo
sut can nhanh ma chinh diéu nay c6 thé bi 1am tuang sang ching suy mon thudc mot bénh Iy &c
tinh ndo dé (cachexia of malignancy). Yéu té thimng c6 thé da gop phan vao hién tuong sut can
nay.

4) Sulfatid la cac mycosid, ching kha gidng vai yéu té thing kém theo gdc sulfat duoc gan
thém disaccharid. Ching c6 tac dung trc ché sy thuc bao tir cac lysosome c6 chira cac enzym diét
khuan. Ban chit ky sinh noi bao tly y cua Mycobacterium tuberculosis & giai doan so nhidm c6
thé mot phan 1a do sulfatid (xem Muc 2.7).

5) Sap D (Wax D) la mot mycosid phirc tap tac dung nhu 13 mot chat bé tro (ting cudng su
tao thanh khang thé dé dap tng véi khang nguyén) va c6 thé 1a mot thanh phan cua Mycobac-
terium tuberculosis, cho nén ching kich hoat hé théng bao vé mién dich té bao.

15.3. Hay ghi nhé nhing tén goi ciia mycosid va mdi lién quan cua ching véi Mycobacterium
tuberculosis. Hinh anh mé ta vé 1 chang trai ludt séng tén Mike (mycosid). Anh ta dang bdi sap
(WAX-ING trong Wax D) tdm van lu6t song (SUrfboard trong Sulfatid) va cot mot soi day
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thirng (CORD trong cord factor) tir tAm véan vao chan cua anh ta. Can chua y 1a Mike dang bi ho
va bi sut can nang.

MIKE (Mycosid)

SURFBOARD (Sulfatides)

Bénh Lao

Mycobacterium tuberculosis cha yéu Ia 1y nhiém Ién phoi nhung ciing c6 thé gay nén bénh ly
& cac md khac. Céc ching lay lan va gay ton thuong cho co thé phu thude vao dap wng mién dich
cua tdc cha. Vi khuan va hé mién dich tuong tac voi nhau nhu sau:

1) Sinh trwéng bang ky sinh ndi bao tly y: ¢ su lay nhiém dau tién (thuong la do hit vao
phdi) khi tdc chi khéng c6 kha nang mién dich dic hiéu thi cac vi khuan nay xam nhiém vao bén
trong cac dai thuc bao va bach ciu da nhan trung tinh. Do chung ¢ nhiéu yéu té doc lec khac
nhau vi thé ma nhitng vi khuan di bi thuc bao nay s& khong bi pha hay. Ching sinh sdi va ton tai
bén trong cac dai thuc bao. Cac vi khuan nay di qua hé bach huyét va mau dé di dén nhiing ving
md & xa. O giai doan ton tai bang ky sinh ndi bao tiy ¥ thi thuong kha ngan ngai bai vi tic chu
dd nhanh chéng “hoc” dugc cach chu yéu dé dé khang lai cac vi khuan khang acid nay: mién dich
trung gian qua té bao.

2) Mién dich trung gian qua té bao: Mot s6 dai thuc bao di thanh cong trong viéc thuc bao
va ngan chian sy xam nhidm caa vi khuan. Sau d6 cac dai thuc bao nay di chuyén dén céc ving
hach bach huyét va trinh dién mot phan con lai caa vi khuan cho céc té bao T hd trg (T-helper
cell). Lic nay céc té bao T da man cam s& duoc nhan rong va di vao trong tuan hoan dé tim kiém
Mycobacterium tuberculosis. Khi cac té bao T tim thay duoc cic khang nguyén dich cua ching
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thi cac té bao nay sé& giai phong ra lymphokin dé thu hat cac dai thuc bao va hoat hoa ching khi
chung dén noi. Bay gio, khi cac dai thuc bao da hoat hoa thi chiing s& c6 kha nang tiéu diét dugcc
cac vi khuan. Trong giai doan ndy, viéc cac dai thuc bao tan cdng vi khuan sé& gay tén thuong tai
nhitng ving d6 va két qua 1a 1am hoai tr nhu md phéi. Nhu mé phdi bi hoai tir nhu vay trong rat
gidng nhu mot miéng phd mai kem dang hat nén con dugc goi la hoai tir ba dau (caseous
necrosis). Trung tdm cua I6p bi dau duoc bao quanh boi cac dai thuc bao, cac té bao da nhin
khdng 16 (multinucleated giant cell), cac nguyén bao soi (fibroblast), collagen ling dong va
chung thuong bi voi hda. Bén trong khéi u hat nay, vi khuan duoc luu trit lai va van con kha ning
gay bénh. Sau nay, vao mét lic nao d6 ma kha ning dé khang cua tic chu bi suy giam thi vi
khuan c6 thé phat trién tro lai.

Xét Nghiém Da PPD

Sau qué trinh man cam véi Mycobacterium tuberculosis cia mién dich trung gian qua té bao
thi c6 thém bat ky mot sy tiép x(c nao nira vai vi khuan nay s& dan dén mot dap tng qua man
muon (qua man type 4). Xét nghiém nay duoc thuc hién bang cach tiém trong da mot phan
protein khang nguyén duoc chiét xuat tir Mycobacterium tuberculosis da bi bat hoat, dugc goi 13
PPD (Purified Protein Derivative’), két qua la 1am cho ving da tai d6 bj sung phong va do. Do
do, viéc tiém trong da PPD s& cho biét rang mot nguoi da bi nhiém Mycobacterium tuberculosis
hay chua. Pay 1a mot didu rat quan trong béi vi ¢d rat nhiéu nguoi bi nhiém khuan nhung lai
khong c6 biéu hién gi vé mat 1am sang trong nhiéu nam. Khi PPD duong tinh, ta c6 thé diéu tri va
loai trir dugc bénh trude khi chiing gy ton thuong dang ké I18n phdi hay cic co quan khac. Mot
ngudi c6 PPD duong tinh thi duwoc xem nhu 13 dd mac bénh lao tiém an (latent tuberculosis). Khi
ban tiép nhan mot bénh nhan c6 cac triéu chimg nhu sét nhe va ho hoac bénh nhan da ting tiép
xdc v&i ngudi mac bénh lao thi ban s& quyét dinh cho “chi dinh PPD”. Tiém trong da PPD (chi
vira di dé 1am bong nudc ndi 18n bén dudi da). Cac dai thuc bao ¢ trong da s& bat 1ay khang
nguyén va dua noé dén céc té bao T. Sau dé cac té bao T nay sé di chuyén dén ving da tai noi
tiém, giai phong ra cac lymphokin dé kich hoat dai thyc bao va trong vong 1-2 ngay thi tai ving
d6 s& trg nén sung phong, do va cang chic. Mot xét nghiém da dwong tinh dwgc dinh nghia d6 1a
vung sung ctng (area of induration) 16n hon kich thude quy dinh sau 48 gio (d6 1a khoang thoi
gian can thiét dé xay ra phan tng qua man muon). Con khai niém vé xét nghiém nay déi véi
nhitng ngudi ¢6 nguy co cao bi nhiém lao d6 1a kich thudc ving sung cting nho hon kich thuée
can phai dat duoc! Phuong phap nay gitp lam giam kha niang duong tinh gia va cai thién duong
tinh that. Xét nghiém duoc xem 1a duong tinh néu > 5mm & nhitng ngudi dwong tinh HIV hoc bi
suy giam mién dich; > 10mm ¢ nhimg ngudi thudng ¢ yéu cd nguy co do tiép xuc véi bénh lao
nhu 14 di dén viing c6 ty 16 mic lao cao, 1am viéc trong cac co s y té, bi giam ti trude d6 hodc
méc bénh c6 nguy co cao (dai thio dudng, suy than); va > 15mm dbi véi cac trudng hop khac.

Can ghi nhé d6 1a xét nghiém duong tinh thi khong c6 nghia 1a bénh nhan ¢ bénh lao dang
hoat dong, né chi cho thiy la bénh nhan d3 bi phoi nhiém (exposure) va nhiém khuan
(infection) Mycobacterium tuberculosis & mot thoi diém nao dé trong qua khir. Xét nghiém
duong tinh déu c6 & nhitng nguoi nhidm lao hoat dong, nhidm lao tiém an va ¢ nhiing nguoi da
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* Purified Protein Derivative: Din xuit tinh khiét protein. -Nhém dich-
duoc diéu tri khoi bénh lao.

Xét nghiém dwong tinh gia: Ta van can phai can than véi xét nghiém nay boi vi c6 nhiéu
ngudi tir cac qubc gia khac nhau di dwoc tiém ngira bénh lao bang vaccin BCG (bacillus
Calmette-Guerin). Vaccin nay c6 hiéu qua trong viéc ngan ngtra cac hinh thic truyén nhidm
nguy hiém & tré em, nhung n6 chi cung cdp kha nang mién dich téi thiéu (minimal immunity)
trong vai nam.

Xét nghiém am tinh gia: Mot vai bénh nhan lai khéng hé c6 phan ung gi véi PPD, ngay ca
khi ho da bi mic bénh lao. Nhitng bénh nhan nay thudng thudc dang vo &ng (anergy), c6 nghia 1a
ho méat di kha ning dap tng mién dich binh thuong do st dung steroid, suy dinh dudng, AIDS...

Hién nay chung ta da c6 mot phuong phap méi duoc dung dé thay thé xét nghiém da PPD
trong viéc sang loc. Mot nhdm xét nghiém mau mai da dugc FDA phé duyét duoc goi la IGRAS
(c6 thé néi ndém na d6 1a phuong phap lam giai phong chudi ngan interferon-gamma) duoc ding
dé do luong nong do interferon-gamma trong mau toan phan (whole blood) trong phan ung véi
khang nguyén lao dac higu.

Cac Triéu Chwng Lam Sang

Viéc tiép xtic dau tién voi Mycobacterium tuberculosis con duoc goi la 1ao so nhiém (primary
tuberculosis) va thuong 1a mot nhiém khuan phéi mang tinh can 1am sang (khong ¢ triéu chang).
Doi khi, lai ¢ xay ra cac triéu chang cua nhiém khuan tién phat.

Khi mot nhidm khuan tién phat (primary infection) xay ra thi hé mién dich trung gian qua té
bao di dugc man cam s& ngan chan va tiéu diét vi khuan. Cac vi khuan nay s& tré nén bi bat hoat
nhung c6 thé sau d6 s& lai gia ting va gy bénh. D6 chinh 1a giai doan nhiém khuan tha phét, con
dugc goi la lao thir phat (secondary)hay lao tai hoat dgng (reactivation).

Cac con sd thyc tai trong bang s6 liéu théng ké: Do sy tiép xuc gan giii, chang han nhu 1a cac
thanh vién trong gia dinh, c6 mot ngudi nao d6 bi mic lao so nhiém thi ciing di c6 khoang 30%
kha nang gay truyén nhiém. Trong s tat ca nhitng ngudi bi lay nhiém o thi c6 khoang 5% s&
tién trién thanh bénh lao trong 1-2 nam tdi va 5% sau nay sé& tién trién lao tai phat vao mot luc
nao dé trong cudc sdng. Vay thi, tdng cong cd khoang 10% trong ca cudc doi ¢ kha nang tién
trién bénh lao do Mycobacterium tuberculosis trong sb nhitng ngudi bi 1y nhiém dé.

Lao So Nhiém

1) Mycobacterium tuberculosis thuong duoc 13y truyén qua cac hat nudc ¢ trong khong khi
duoc tiét ra tir duong hd hap cua mot nguoi truong thanh bi méac bénh lao phoi. Nguoi ndy s& dua
vao trong khdng khi céc dich tiét khi anh ta ho, hat hoi, néi chuyén, cudi hay hat.
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2) C4c giot nudc nay s& duoc hit vao trong phoi, tai noi nhan dugc su luu thong khong khi (air
flow) cao nhét: viing gitra va ving day phdi. Tai day s& tao nén mot ving viém phdi nho kém
theo phu thiing (edema) va c6 bach ciu da nhan trung nhan, n6 ciing twong ty nhu bat ky mot
bénh Iy viém phoi do nhiém khuan nao khéac.

3) Sau d6, vi khuan xdm nhap vao trong cac dai thuc bao, nhan d6i, 1ay lan qua hé bach huyét
va mach mau dé di dén cac ving hach bach huyét, cac viing khéc & phdi va cac co quan & xa.

Lao 1& mét loai bénh 1y kha “kho hiéu” boi vi c6 rat nhiéu the khac nhau cé thé xay ra. Clng
véi su phat trién kha nang mién dich trung gian qua té bao, 1) Nhiém khuan c6 thé an chua &
trong nguoi bénh nhan dén ndi ma anh ta khdng hé nhan ra dugc réng 1a minh d3 bi nhiém bénh,
hoic 1a 2) N6 ¢6 thé tré thanh mot bénh ly c6 triéu ching (symptomatic disease).

1) Nhiém khuén tién phat khong c6 triéu chiing (asymptomatic primary infection): Té bao
bao vé trung gian s& tan cong va lam cho 6 bénh cua vi khuan trd nén ngin cach trong u ba dau
(caseous granuloma). Khi d6 cac u ba dau nay sé dan bi xo, voi hoa va hinh thanh seo. Vi khuan
& bén trong cac ton thuong nay sé& giam vé mat sé luong nhung van con kha ning giy bénh. Céc
ca lao (tubercle) nho (hay con duoc goi 1a u hat) thuong ¢ kich thudc qua nho dé cd thé nhin
thiy duoc ngay ca trén anh X-quang nguc. Chi c6 xét nghiém PPD mai ¢6 thé “chi diém” ra cac
vi khuan nay. Do6i khi kiém tra trén phim X-quang nguc s& gilp goi y duoc sy nhiém khuan vira
méi xay ra bai hinh hach Ién viing rdn phéi hozc hinh anh véi hoa.

15.4. Mot cu lao bi voi hda ¢ ving gitta va day
phdi con duoc goi 1a 6 Ghon (Ghon focus). Mot &
Ghon bi “kem theo” baoi cac u hat da voi hoa &
quanh ving rén phdi duoc goi 1a phitc hé Ghon
(Ghon complex) hoac phuc hé Ranke (Ranke
complex).

Lao Thw Phat

Hau hét cac truong hop lao & nguoi truong
thanh déu xay ra sau khi vi khuan da khéng hoat
dong trong mot thoi gian dai. Piéu nay duoc goi
la lao thir phéat hay lao tai hoat déng. Sy nhiém
khuan nay c6 thé xay ra & hau hét cac hé théng co
quan di ting bi anh huéng ¢ giai doan nhiém
khuan tién phat. Diéu nay c6 kha ning 1a do su
suy yéu tam thoi cua hé théng mién dich c6 thé da thuc day sy tai hoat dong cua céac vi khuan lao.
R4t nhiéu bénh nhan AIDS tién trién bénh lao theo cach nay. O nhiing bénh nhan HIV bi nhiém
Mycobacterium tuberculosis c6 10% nguy co/nam tién trién bénh lao thi phat! Ugc tinh rang c6
khoang 1/3 dan sé thé gi6i da bi mac lao tiém 4n, ngudi ra ciing udc tinh rang c6 it nhat 1/3 dan
s6 bi nhidm HIV trén thé ciing di méc bénh.
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Ty lé tai phat lao ¢ tat ca moi nguoi: 10% trong ca cudc doi
Ty lé tai phat lao & nhitng ngudi nhiém HIV: 10%/nim
15.6. Céc hé thdng co quan c6 thé bi anh huéng bai bénh lao:

1) Lao phdi: Pay 1a co quan rat phé bién trong bénh lao
tai nhiém. Sy nhiém Kkhuan thuong hay xay ra & ving
dinh phoi, xung quanh xwong don. Tai nhiém thuong &

7 ; ,
thuy trén bai vi tai d6 ap xuat cua khi oxy la cao nhat, do
giam su tuan hoan cua phdéi, va Mycobacterium

\ tuberculosis 1a mot vi khuan hiéu khi. Nhitng ving bi

nhidm khuan tién trién kha cham, bj hoai tir va tao thanh
cac hang lao. Vé mat 1am sang bénh nhan thuong cé céc
biéu hién nhu sét nhe kéo dai, @ md hoi vé dém, sut can,
ho c6 dam va c6 thé c6 mau trong dam. Sy viém nhiém
cham rai nay 1a do cac dai thuc bao va cac té bao T dang
“chién ddu” dé ngan chan vi khuan.

2) Lao mang phéi va mang ngoai tim: Nhiém khuan tai
nhitng noi nay gay tich tu dich viém xung quanh phéi va
tim ¢ nhitng vung tuwong ng.

3) Lao hach bach huyét: Pay 1a noi c¢6 cac biéu hién cua
bénh lao ngoai phoi phd bién nhat. Hach bach huyét & ¢
thudng 1a noi bi anh huong dau tién. Ching tré nén sung
phu, san sti va chay dich mu. Lao hach bach huyét con
dugc goi la bénh trang nhac (scrofula).

4) Lao Than: Bénh nhan s& c6 cac té bao hong cau va bach ciu, nhung lai khong thay c6 vi
khuan trong nhuém Gram hoic trong nudi cdy (hdy nhd lai ring Mycobacterium tuberculosis
phai mat nhiéu tuan dé phét trién trong méi trudng nudi ciy va co kha ning khang acid). Piéu
nay duoc goi la dai ma vo khuan (sterile pyuria).

5) Lao xwong: Cac xwong thuong bi anh huong 1 cac xwong cot song nguc va that lung.
Chung pha huy cac dia dém va sau d6 13 cac than dot séng lién ké (bénh Pott).

6) Lao khép: Thuong cd 1 khép bi viém nhiém man tinh.

7) Lao than kinh trung wong: Ching gay nén viém mang n&o ban cap va hinh thanh nén cac
u hat & ndo.

8) Lao ké (miliary tuberculosis): La céc cu lao (u hat) c6 kich thudc nho nhu hat ké, chung lay
lan khip toan bo co thé gidng nhu tring phai ban sung san. Than, gan, phdi va cc co quan khac
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bi tén thuong dang ndt nho do cac cua lao. Khi kiém tra trén phim X-quang nguc doi khi s& thay
hinh anh nhu nhing hat ké & bén trong phéi. Lao ké thuong xay ra & ngudi gia va tré em.

TONG QUAT: Lao thwong la mét bénh Iy man tinh, triéu chieng caa né thwong tién trién
cham nhw sut can, sét nhe, ngodi ra cac triéu chirng khac con lién quan dén hé quan bij
nhiém bénh. Vi ching tién trién cham nhw vay cho nén cé thé bi lAm twéng dén ung thu.
M&i khi ban bj nhiém khuin & bat ky hé co' quan nao thi & dau dé, bénh lao sé dwoc ghi vao
trong danh sach chan doan phin biét cia ban. Chang 1a mét trong nhitng tay bdt chuwéc
tuyét voi!

Chén Do4n

1) Xét nghiém thir da PPD: Phuong phap sang loc cho thiy bénh nhan di bi phoi nhiém véi
lao & khoang thoi gian nao d6 trong quéa khir. C6 diéu dang ngac nhién d6 1a PPD c6 két qua am
tinh trong hon 1/3 s6 nguoi ¢6 lao phdi dang hoat dong.

2) X-quang: Ta cd thé nhan thay mot u hat da bi ¢6 1ap, 6 Ghon, phirc hé Ghon, seo cii & thay
trén caa phoi hay mot lao phoi dang hoat dong.

3) Nhuém dam biang phwong phap khang aid va nudi cay: Khi xét nghiém nhuém khang
acid va nudi ciy déu duong tinh thi diéu nay cho thiy rang c6 mot lao phdi dang hoat dong.

4) Xét nghiém phat hién nhanh phéan tir (EMD) cia Mycobacterium tuberculosis trong
mau dom. Pay 1a mot phuong phap gitip chan doan nhanh dang dugc chap nhan ding cho céc
khu vuc 6 ty Ié cao mac bénh lao da khang thuéc (MDR). Nén tang phd bién nhat hién nay d6 1a
k§ thuat Genne Xpert MTB/RIF!, day 1a mot hé thng tu dong dwoc tich hop diy du cac chuc
nang phan tich mau dom, 1a két qua cua viéc dua trén co sé ciia phuong phap PCR, ké ca viéc co
nhay cam véi thubc rifampin hay khong. K thuat ndy kha dé dang, nhanh chéng, dang tin
cdy...nhung tuong d6i dat tién.

Viéc diéu tri va kiém soat duoc bénh lao 1a mot diéu rat phac tap va sé duoc trinh bay &
chuong cac khang sinh dung cho loai Mycobacteria.

Lao MDR/XDR

Khi 2 su kién d3 xay ra ltic d6 chung ta méi nang cao nhan thirc hon vé céc rui ro duoc gay ra
bai thé lao da khang thuéc (MDR-TB)? va thé lao siéu khang thuéc (XDR-TB)®. MDR-TB dugc
dinh nghia 1a thé lao d& khang véi ca isoniazid, rifampin. XDR-TB duoc dinh nghia 1a thé lao dé
khéng voi isoniazid, rifampin, flouroquinolone va rat nhiéu loai thubc tiém khac (nhu la
aminoglycosid). Vao nam 2005, mdt bénh lao (TB) da bung phat tai KwaZula Natal Province,
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Nam Phi. P c¢6 hon 500 trudng hop duoc xac dinh 14 ¢3 méc bénh lao, trong d6 c6 khoang 41%
la MDR-TB va khoang 10% la XDR-TB. Pa sb nhiing ngudi mac XDR-TB déu c6 dong nhiém

1. K¥ thuat Genne Xpert MTB/RIF: 1a mét ky thuat dugc tich hop ca 3 cong nghé tach gen, nhan gen, nhan biét gen.
Mot ky thuat dugc phat trién trén cong nghé nén tang. Ngoai viéc phat hién duoc vi khuan lao, n6 con cho ra két qua
kép, xac dinh vi khuan d6 c6 dé khang véi rifampin hay khong. -Nhém dich—

2. MDR-TB: Multi Drug Resistant — Tuberculosis.

3. XDR-TB: Extensively Drug Resistant — Tuberculosis.

v6i HIV, va tit ca nhitng nguoi trong s6 53 truong hop duoc xac dinh mic XDR-TB. Tir vong
Xay ra sau trung binh 16 ngay. Vao thang 7 nam 2007, mét luat su tré ¢ Atlanta dugc bdo céo la
d3 mac XDR-TB. Mic du vdy nhung 6ng lai tron tranh khoi sy quan ly caa chinh quyén va di du
lich trén nhiéu chuyén bay qudc té. Cudi cing, 6ng ta da duoc xac minh 1a mac loai MDR it gay
tir vong va di hop tac dé diéu tri bénh, nhung nhitng tin tic vé chudi cac su kién ndy di 1am nang
cao nhan thirc vé mdi nguy co méi nay.

Viéc diéu tri ca MDR- va XDR-TB doi hoi can phai c6 nhitng nguoi chuyén vé diéu tri, cham
s6¢c TB va viéc st dung nhiéu loai thudc thay thé trong khoang thoi gian kéo dai (thuong tir 18-24
thang). Ciing gidng nhu & thoi trude, trude khi khang sinh duoc sir dung thi viéc phiu thuat
thudng duoc chi dinh dé loai bo nhiing viing bi nhidm khuan. Nhu da chi y ¢ trén, ty Ié that bai
trong viéc diéu tri XDR-TB la rat cao! Nguyén nhan pho bién nhat & ca MDR- va XDR-TB d6 1a
that bai trong viéc diéu tri bang cac loai thudc nhay cam vai TB ¢ ltc ban dau.

“Quy Tic S6 5” Trong Lao
1) Trung tAm diém c6 kich thudc 5 pm va c6 chira 5 tryc khuan Mycobacterium tuberculosis.

2) Bénh nhan bi nhiém Mycobacterium tuberculosis c6 ty 1¢ 5% tai nhiém trong 2 nim dau
tién va sau d6 l1a ty 1€ 5% trong ca cudc doi.

3) Mot bénh nhan da “high five™" véi HIV s& ¢6 ty 16 5 + 5% tai nhidm mdi nam.

Mycobacterium leprae
(Bénh Phong, con dugc goi la bénh ly Hansen)

Gidng nhu Mycobacyerium tuberculosis, Mycobacterium leprae ciing 1a mét truc khuan khang
acid. Chang khong thé nao phat trién trong méi truong nudi cdy nhan tao, ching chi cé thé phat
trién dugc ¢ gan ban chan cua chuot (footpads of mice), & con tatu? va & khi. Mycobacterium
leprae gay ra bénh phong (leprosy) ndi tiéng.

T6 chicc Y t& Thé gidi wdc tinh rang c6 khoang 2 triéu nguoi di bi nhidm Mycobacterium
leprae trén thé gisi va phan 16n cac truong hop nay tap trung chu yéu ¢ 6 quéc gia: An Do,
Brazil, Myanmar, Indonesia, Madagascar va Nepal. Hién nay van chua rd tai sao mot sé ngudi lai
bi nhim bénh va mot sé khac thi lai khéng. Rat nhiéu nghién ctu da the 1am lay nhiém 1én
nhitng ngudi tinh nguyén, rat it trong sé d6 1am thanh céng. Nhidm khuan xay ra khi mot ngudi
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(chua 13 1y do bi nhay cam) tiép xuc véi dich tiét duong hd hap hoic, it c6 kha ning hon, tiép xdc
v6i da thuong t6n cia ngudi bi nhiém khuan.

1. High five: 1a mot tiéng 16ng trong gidi tré & My, hién nay da phd bién trén thé gioi, voi hinh anh gio cao tay va
dap tay vao nhau véi tinh than gian két, doan két voi nhau, hay muén chiic mirng mot diéu gi véi ai d6. O trong
nguyén vin, tac gia ding tir ndy voi ngu ¥ 12 vira mudn nodi dén bénh nhan da bi “gan két” véi HIV vira mubn nhan
manh thém tir “five” trong “Quy tac s6 5”. ~Nhoém dich—
2. Con tatu: 1a dong vat c6 v(, thuoc 16p thi, pho bién & Béc, Trung va Nam My. Loai tatu c¢6 thé cudn tron ngudi lai
dé bao vé ban than, gidng nhu & loai té t&. Nam 2014, tatu dugc chon Ia linh vat cho giai bong d4 World Cup dién ra
tai quéc gia Brazil. -Nhém dich—

Cac biéu hién 1am sang caa bénh phong phu thudc vao 2 yéu té: 1) Vi khuan phat trién tét hon
& noi c6 nhiét d6 co thé mat hon so véi bé mit da. 2) Muc do nghiém trong cua bénh phu thudc
vao kha niang dap tng caa mién dich trung gian qua té bao cua tdc chu véi truc khuan (gidng nhu
Mycobacterium tuberculosis, chung ciing ton tai bang ky sinh noi nao tay y).

15.7. Truc khuan khéng acid Mycobacterium
leprae dugc tim thiy khi dang lam mat trén mot khoi
nudc da, cho nén bénh phong thuong anh hudng Ién
nhitng viing c6 nhiét do mat trén co thé. Chung gay
ton thuong cho da (it c6 & nhiing ving cé nhiét do
4m nhu 1a nach, ben va day chau), cac day than kinh
ndng (superficial nerve), mit, mii va tinh hoan.

Mién dich trung gian qua té bao mot lan nia lai
dong vai trd quan trong trong co ché bénh sinh cua
bénh ly nay. Céac t& bao mién dich ngoai dé han ché
su lay lan cuia vi khuan da gay ra viém va u hat, nhat
la & da va than kinh. V& mat 1am sang, dua vao muc
d6 cua mién dich trung gian qua té bao thi bénh phong chia thanh 5 thé, duoc thé hién bang muc
d6 nghiém trong cua bénh:

M ycobac ter,-‘“‘)

3

1) Phong u (Lepromatous Leprosy): Pay la thé nghiém trong nhét cua bénh phong bai vi
bénh KHONG THE tao ra mién dich trung gian qua té bao dé dap tng voi Mycobacterium
leprae. Gia thuyét duoc dua ra d6 1a do su khiém khuyét cac té bao T — tc ché (cac té bao T — 8)
da trc ché cac té bao T — hd tro dap tng
véi cac khang nguyén Mycobacterium
leprae.

15.8. Bénh phong u (LL): Pai thyc bao
“bai tran” dang bi bao phu boi cac truc
khuan khéng acid Mycobacterium leprae,
diéu nay cho thay kha niang mién dich té
bao 12 rat thap. Bénh nhan mic LL khong
thé nao tao ra dugc mot phan tng qua
man cham. LL cha yéu gay anh huong
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lén da, mat, cac day than kinh va tinh hoan nhung truc khuan thi lai duoc tim thay ¢ khap noi
(dich tiét duong hd hip va moi co quan cta co thé). Cac thuong ton da & khip co thé déu tro nén
day hon va tao thanh cac u cuc. Da mat c6 thé tré nén day hon lam cho khuén mat nhin gidng
nhu mit su tir (khudn mat sw tir - leonin facies). Sun miii c¢6 thé bi phé huy, gy nén bién dang
miii yén nguwa (saddle nose deformity) va c6 sy ton thuong bén trong tinh hoan (din dén vo
sinh). Phan trudc caa mit con ¢ thé bi anh hudng, dan dén sy ma 16a. Hau hét céc day than kinh

ngoai Vi bi day I&n va bi mat cam giac ¢ nhitng ving ma day than kinh d6 chi phéi. Viéc khong
c6 kha ning cam giac ¢ cac ngdn tay va ngon chan dan dén viéc ton thuong bi tai di tai lai va cac
nhiém khuan tht phét, cudi cting 1a gay nén sy co kéo & cac ngon tay va chan Cubi cung thi bénh
phong u van sé& gay tir vong néu khong duogc diéu tri.

2) Phong ci (Tuberculoid Leprosy): Bénh nhan méc bénh phong thé cu (TL) c6 thé tao ra
mién dich trung gian qua té bao dé chong lai vi khuan, nén céc ton thuong ¢ da vi thé khong phai
la qua nang. Chdng sé binh phuc va do6i khi bénh s¢ tu gigi han.

15.9. Phong cu: Pai thuc bao dang nuét ching cac tryc khuan khang acid Mycobacterium leprae,
ching t6 kha ning dé khang cao véi phong ca cia mién dich trung gian qua té bao vai bénh.
Phan &ng qua man muon khong bi mét di, cho nén viéc xét nghiém lepromin trén da thuong cho
két qua duong tinh. Bénh nhan c6 cac biéu hién khu tri néng, & phan da & mot bén co thé va
than kinh chi phdi ving d6. Trong thé bénh lao nay, thuong c6 1 hoic 2 tén thuong da. Ching
dugc miéu ta 1a cac vét mat sic td (hypopigmentation) néi cao trén bé mat da. Trong ving phat
ban nay thuong thi khdng c6 16ng kém theo giam hozc mat cam giac va cac day than kinh & gan
viing da thuong ton bi phi dai dén ndi ta c6 thé so thay dugc. Cac day than kinh thudng bi phi dai
la nhitng day thudng nam gan da — than kinh tai 16n (great auricular nerve), than kinh try (ulnar
nerve), than kinh chay (posterior tibial nerve), than kinh mac (peroneal nerve). Rat kho dé tim
thdy truc khuan trong céc ton thuong hoic mau. Bénh nhan s& khong bi viém nhiém (non-
infectious) va thuong 1a tu hdi phuc.

Da thuong ton

Macrophage

\ Than kinh tru

BENH PHONG THE CU
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Ba thé con lai miéu ta su tiép dién gitta LL va TL. Chung dwoc goi la phong thé trung gian u
(Borderline Lepromatous — BL), phong thé trung gian (Borderline — BB) va phong thé trung
gian ca (Borderline Tuberculoid — BT). C4c ton thuong da trong BL s& nhiéu hon va da hinh thé
hon so vaoi BT.

Phan ung lepromin trén da la mot xét nghiém tuong tu nhu xét nghiém PPD dugc sir trong
bénh lao. N6 danh gia kha ning tao ra phan wng qua man muodn dé chdng lai cac khang nguyén
Mycobacterium leprae. Xét nghiém nay duoc ding dé tién luong bénh nhiéu hon 1a dung dé chan
doan va dwoc dung dé &p dung trén bénh nhén trong phuong phap sic ky mién dich
(immunologic spectrum). Xét nghiém nay cé y nghia trong chan doan khi bénh nhan mic TL da
hinh thanh dap @ng mién dich trung gian qua té bao trudc do, cho nén két qua s& dwong tinh trong
xét nghiém lepromin trén da, con & nhitng bénh nhan khong thé tao ra duoc dép tng mién dich
trung gian qua té bao, s& dap tng am tinh véi lepromin.

Xem Chuong 19 vé phan trinh bay trong diéu tri bénh phong

15.10. Bang sac ky caa bénh phong

Thé Ca Thé Trung Gian Thé U

S t6n thuong & da Mot Mot vai Nhiéu
LA Z 5 N s b A . . ]

ong toc & vng da b ton Khdéng moc Moc lua thua Khong bi anh hudng
thuong
Cam .gléf: ‘ n ?ng vang Mat hoan toan Mat nhieu Khéng bi anh huéng*
ngoai bién bi ton thuong
Tn;rc khl{an khar;g acid ¢ Khéng Nhidu V6 sé
nhirng vung bi ton thuong
Phan ¢ng lepromin trén da Duong tinh manh Khdng phan ung Khong phan ung

*(Nhung ton thuong cac day than kinh ngoai bién gay ra tinh trang té liét cac ban tay va chan la mot mon qual)

MYCOBACTERIA KHONG DPIEN HINH

Mycobacteria khong dién hinh (Mycobacteria nontuberculous) 1a mét phan nhém phu cua
loai Mycobacterium, chung cu tra trong méi truong dat va nuéc. O nhitng nguoi ¢6 hé mién dich
khoe manh hiém khi bi phéat bénh mac du cé tiép xic nhiéu lan, tham chi 1a hiang ngay véi vi
khuan. Hién nay, ty 1&é mac bénh dang ngay cang gia ting, mic di ¢ gia ting vé sy nhan thic
cling nhu cac phuong phép chan doan ciia phong xét nghiém da duoc cai thién. NTM c6 thé gay
ra mot loat cac bénh ly tir viéc xam thuc khong triéu chimg (asymptomatic colonization) cho dén
viém phdi man tinh khong thé chira tri.
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Thai d6 diéu tri dau tién cua nguoi thay thube ddi voi NMT ciing gidng nhu ¢ nhitng bénh
nhan AIDS c6 kém theo bénh Iy nhidm khuan Mycobacterium avium complex (MAC). Pay 1a
mét bénh 1y nhidm khuan co hoi rat phé bién & nhitng bénh nhan méac AIDS va c6 ndng d6 té bao
T-CD4 <50 té bao/mm?®. O nhiing bénh nhan nay thuong c6 biéu hién sét khdng ré nguyén nhan,
sut can, tiéu chay, cing thang va chi s6 phosphatase kiém thuong quy cao. Viéc chan doan xéac
dinh duoc dya nao xét nghiém cay mau dé tim vi khuan. Nhirng bénh nhan nay thuong dap tng
t6t khi duoc diéu tri bang cac khang sinh thich hop va bing viéc bat dau diéu tri khang virus
(ART) trong HIV.

MAC con I1a nguyén nhan phé bién nhat trong bénh 1y viém phdi do nhiém NTM. N6 thuong
biéu hién theo mot trong hai cach sau: 1) bénh hang thay trén phéi, cha yéu 1a & nam gigi ¢6 hat
thudc 14 hoac 2) thiy phoi gitra va dudi c6 lién quan dén gidn phé quan va cac thAm nhiém dang
ndt (nodular infitrate) & phu nit 6 tudi trung nién khdng cé hat thude. Biéu tri bénh viém phéi do
nhidm MAC la rat 1au dai va gian khé, yéu cau phai kéo dai trung binh 18 thang trong diéu tri voi
nhém macrolid (clarithromycin, azithromycin) dwa vao phac d6 diéu tri.

NTM c6 thé gay ra bénh phdi, viém hach, cac ton thuong da, viém xuong va khép, va con
nhiéu hon thé. Xem Muc 15.11 dé c6 céi nhin tong quan hon vé cac vi khuan NTM nay.

15.11. Bang T6m Tit VVé Mycobacteria.
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Truc
Khuan

Hinh Thé

Chuyén Hoéa

boc Luc

Poc To

Lam Sang

Chén Do4n

biéu Tri

chay

Mycobacterium tuberculosis

1. 40% tong
luong kho cua
té bao 1a lipid
2. Chayéu la
acid myc-olic
3. dai va mong
4. Khoéng di
dong

1. Hiéu khi

2. Catalase (+)
3. Phét trién
cham

1. Mycosid

A. Yéu té thung: chi
thiy & cac chung c6
doc lyc cao (co thé co
vai tro lam giai phong
TNF (cachectin), gay
ra sut can).

B. Sulfatid: wrc ché
chirc nang thuc bao
cua lysosom
C. Wax D: hoat dong
nhu 1a mot chat bd
tro
2. Thé chira sat
(Mycobactin)

3. Ky sinh ngi bao
thy y: M.tuberculosis
c6 thé ton tai va phan
d6i bén trong dai thuc
bao

Cha y!!

a. Khong di dong
b. Khéng vo6 nhay
¢. Khéng pili

Khéng c6 noi
doctd vaca
ngoai doc t6 (co
lipopolysaccha-
rid, nhung
khong c6 Lipid
A)

Bénh Lao

A. Lao so nhiém:

1. Khéng triéu ching
2. Cé triéu ching,
thuong lién quan dén
phdi hoac cac co quan
khac.

B. Lao thu phat:

1. Bénh phdi

2. Mang phdi hoic
mang ngoai tim.

3. Viém hach lympho
4. Than

5. Xuong

6. Khop

7. Hé than kinh trung
uong

8. Lao ké

1. Nhuém khang acid

2. Nudi cay nhanh: nudi
ciy phéng xa bactec, la
mot phuong phép lam
héa long trong 6ng
nghiém, bang palmitate
phong xa nhu 18 mot
ngudn carbon.
Mycobacteria sinh
truong va sir dung nguon
carbon, cho phép phat
hién sém vi khuan (1-2
tuan)

3. Xét nghiém PPD

4. IGRA (thir nghiém
giai phdng interferon
gamma).

5. X-quang

6. Genne Xpert MTB/Rif

5 dong thudc:

1. Isoniazid (INH)

2. Rifampin

3. Pyrazinamid
4. Ethambutol
5. Streptomycin

Xét nghiém PPD

A. Vung sung ciing
c6 y nghia:

1. Phan ung (+):

a. > 5mm (¢ nguoi bi
suy giam mién dich)
b. > 10mm (& nguoi
¢6 bénh ly man tinh
hoic c6 yéu t6 nguy
co khi tiép xdc véi
TB).

¢.> 15mm (tat ca
nhitng nguoi con lai)
B. Phan tng (+)
khong c6 nghia la
bénh 1y dang hoat
dong

C. C6 thé c6 (-) gia &
nhitng bénh nhan
AIDS hoic ¢ nhirng
nguoi bi suy dinh
dudng nang
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%rjgn Hinh Thé Chuyén Hoa Poc Luc Poc To Lam Sang Chan Poan biéu Tri chay

1. Catalase (+) | 1. Khong di dong Bénh Phong 1. KHONG thé phét trién | 1. Rifampin Xét nghiém lepromin
2. Phat trién tot | 2. Ky sinh noi bao A. Phong u (LL): trén moi truong nudi cdy | 2. Dapsone trén da: Mic du
onhigtdothap | tiyy 1. Mién dich trung gian | nhan tao; chi c6 thé duoc | 3. Clofazimine khong ¢6 nhiéu hitu
3. Phenolase (+) qua té bao giam thap nudi cay & mot vai loai ich cho viéc chan
, chuyén héa 2. Vi khuan dugc tim | dong vat nhu 1a long ban | *Céc phan tng doan, nhung né gitip
Dopa thanh mat thiy & moi noi ( cac co | chan chudt, con tatu hodc | phong (type 1va | xéc dinh két qua
san pham sic té quan va mau) khi. type 2) c6 thé xay | trong phuong phép
(duoc st dung 3. Da, day than kinh, 2. Sinh thiét davathin | ra trong luc didu | séc ky mién dich.
cho chin doan) mét, tinh hoan: néi kinh: s& phét hién truc tri (xem thao luan

® nhiéu u va ndt san & da, | khuin khang acid (phong | vé thudc diéu trj

(4] . 0

= mat su tir, miii hinh yén | u) hoac u hat (phong cu). | phong dé biét

2 ngua, dau than kinh thém chi tiét).

g ngoai bién, co kéo cac

5 ngdn tay va chan, mu,

g vo sinh (do ton thuong

8 tinh hoan)

S B. Céc thé trung gian:

= BL, BB vaBT

C. Phong cu (TL):

1. Van con mién dich
trung gian qua té bao
2. Khé nudi ciy M. le-
prae tir da hodc mau

3. Da va cac day than
kinh bi anh huong: cac
t6n thwong nong & mot
bén co thé
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MYCOBACTERIA KHONG PIEN HINH

Tén

Céc Biéu Hién Lam Sang Thwong Gip

Piéu Tri (téng quan)

chay

M. avium complex (bao gom M. avium
va M. intracellulare)

1. O bénh nhan AIDS: nhiém khuan lan toa kém
sbt cao, sut can, viém gan va tiéu chay

2. O nhitng nguoi c6 mién dich:

a. Bénh hang phéi ¢ thay trén & nam gigi hat
thuée

b. Tham nhiém dang nét & thiy giira va dudi
cua phdi va bénh gian phé quan & phu nit 6
tudi trung nién khéng hat thude.

1. Bénh nhim khuan & bénh nhan AIDS:
clarithromycin, rifampin hoac rifabutin va
ethambutol

2. Bénh phi: clarithromycin, rifampin, ethambutol
3. Bénh viém hach: phiu thuat cét bo

1. La nguyén nhéan thuong gap cua Sot
khong ré nguyén nhan (FUO) & nhiing
bénh nhan AIDS.

2. La nguyén nhan thudng gap nhét cia
bénh viém phéi do nhiém NTM.

M. kansasii

1. Bénh phdi: bénh hang phdi & thuy trén (biéu
hién tuong tu nhu bénh lao).
2. Bénh lan téa (suy giam mién dich)

Isoniazid, rifampin, ethambutol

La nguyén nhan thuong gap thi 2 trong
bénh viém phdi do nhiém NTM & My

M. abscessus

1. Bénh phdi
2. Bénh ¢ da, m6 mém va xuong

1. Bénh phdi: thuong yéu cau phai phiu thuat két
hop vai thude khang sinh dé diéu tri (can c6 khang
sinh do dé gitip dinh hudng diéu tri)

2. Nhém macrolid (clarithromycin, azithromycin)
két hop voi cac thude tiém tinh mach khéc
(amikacin, cefoxitin hoac imipenem).

Nubi cdy nhanh: thuong phét trién trong
mdi tredng nudi cdy < 7 ngay

M. fortuitum 1. Bénh ¢ da, m6 mém va xuong Hai nhdm c6 hiéu qua trong thyc nghiém (in vitro): | 1. Nudi cay nhanh
amikacin, ciprofloxacin, sulfonamid, clarithromycin | 2. La loai lay truyén thuong gap trong
va nhiéu loai khac phong thi nghiém.
3. Thuong cu tra & nhirng bon rira chan do
ban
M. chelonea 1. Bénh ¢ da, md mém va xuong Hai nhdm ¢ hiéu qua trong thyc nghiém: Thuong dap wng tot voi diéu tri
2. Bénh lan toa tobramycin, clarithromycin, linezolid, imipenem,
3. Viém giac mac amikacin
M. marinum Bénh ¢ da, md mém va xuong (“U Hat Bé Boi”) | Thuong sir dung hai nhom: clarithromycin, Pho bién ¢ nudc ngot va nudc man
ethambutol, rifampin
M. ulcerans “Loét Buruli”: gdy nén loét hoali tir da Mo 6 phau thuat thuang két hop véi clarithromycin | Pugc phét hién o rimg mua nhiét doi

va rifampin
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VI KHUAN KHONG CcO VACH TE BAO

CHUONG 16. MYCOPLASMA

Ho Mycoplasmataceae 1a nhitng vi vét séng tu do c6 kich thuéc rit nho va c6 kha ning ty sao
chép. Chung nho hon ca mot vai virus co6 kich thudc I6n. Ho Mycoplasmataceae khong phai la vi
khuan thuc su bai vi chiing khong c6 16p vach té bao peptidoglycan. Ching chi duoc bao vé boi
mét 16p mang té bao, duoc ¢ dinh bai céc sterol (gidng nhu cholesterol) dé gitp bao vé cac bao
quan cua té bao khoi méi truong ngoai bdo. Do khdng c6 vach té bao c¢d dinh cho nén
Mycoplasmataceae c6 thé thay d6i mot loat cac hinh dang, tir tron cho dén thuén dai. Vi vay
khéng thé phan loai chiing 1a truc khuan hay la cau khuan. Do thiéu mot vach té bao da giai thich
su khong hiéu qua cua cac khang sinh tan cong vao vach té bao (penicillin, cephalosporin), ciing
nhu 1a tinh hiéu qua ciia cac khang sinh tin cng vao ribosom (erythromycin, tetracyclin).

CO 2 loai gay bénh ly trong ho Mycoplasmataceae d6 la Mycoplasma pneumoniae va
Ureaplasma urealyticum.

16.1. Mycoplasmataceae dugc bao xung quanh bdi mot mang té bao, duwoc ¢d dinh bang cac
sterol. Penicillin va cephalosporin that bai trong viéc pha hay I6p mang té bao nay, trong khi
ching lai thanh cdng khi pha hay 16p véch té bao cua Streptococcus gram (+) & gan do.

Lép vach té bao
peptidoglycan cua
Streptococcus

Mang té bao, cé COOH
ifﬁb \} d;l;gbéenga:teﬁgl

cua Mycoplasma pneumoniae

R
AN
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Mycoplasma pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae gay nén viém phé quan tu giGi han (self — limited bronchitis) va
viém phdi nhe. Day 1a mot trong s6 nguyén nhan gay viém phé quan va viém phdi do nhiém
khuan & tré vi thanh nién va ngudi 16n. Sau khi 12y truyén théng qua duong hd hip, cac vi khuan
nay tan cong vao cac té bao biéu md ¢ duong hd hip vai sy “tro giup” cta protein P1 (mot yéu té
tdc doc luc adhesin). Sau 2 — 3 tuan  bénh, nhitng bénh nhan bi nhidm khuan s& khai phat tir tir
cac triéu chimg nhu sdt, dau hong va ho khan dai dang. Diéu nay goi ¥ nhu 1a mot bénh Iy viém
phdi thoang qua, bai vi trén 1am sang bénh nhan khong hé cam thidy mét moi. Chup X-quang
cho thay thAm nhidm dang soi, n6 tréng té hon han so véi nhitng goi Y cua triéu chieng 1am sang
va kham thuc thé. Hau hét cac triéu ching tu mét di trong khoang 1 tuan, mic du ho va tham
nhiém (dwoc thiy trén phim X-quang) c6 thé kéo dai dén 2 thang. Mic du Mycoplasma la mot vi
khuan nhung biéu hién ho khan va hinh anh tham nhiém trén X-quang lai phd hop hon véi mot
bénh ly viém phoi (khong dién hinh) do virus (xem Chuong 13, trang ).

Vi nhiéu 1y do khong rd rang nao d6 ma c6 dén 7% bénh nhan bi nhiém Mycoplasma
pneumoniae ¢ thé tién trién chung nodi héng ban da dang (erythema multiforme) hoac hoi
chieng Stevens — Johnson, 13 mot phan ¢ng nghiém trong ¢ da dic trung boi phét ban phong
nude va bong nudc khip hét niém mac da & nhitng noi tiép hop (junction) ciia miéng, mat va da.

Céc xét nghiém dé chan doan bao gom:

1) Ngung két t6 lanh: Bénh nhan bi nhiém Mycoplasma pneumoniae c6 thé phét trién céac
khang thé don dong IgM chdng lai mot loai khang nguyén trén mang té bao hong cau duoc goi 1a
khang nguyén “I”, xuat hién do bi bién doi boi nhiém khuan (lam cho né thanh khang nguyén).
Céc khang thé nay lién két véi cac té bao hong cau va 1am chiing ngung két lai ¢ nhiét do 4°C. Vi
thé cac khang thé nay con duoc goi 1a cac ngung két té lanh (cold agglutinin). Ching phét trién
vao tuan thir 1 hozc thi 2 trong nhidm khuan Mycoplasma pneumoniae, va dat dinh vao tuan thir
3 sau khi khoi phét cac triéu ching bénh rdi giam dan trong mot vai thang.

Ta c6 thé thuc hién xét nghiém don gian nay ngay tai giuvong bénh. Cho mau ciia bénh nhan
vao mot 6ng chdng dong. Sau d6 dat dng nay vao nude da, mau sé két dinh lai véi nhau néu nhu
bénh nhan da phat trién cac khang thé két to lanh. Piéu ngac nhién 1a khi ta lay dng ra khoi nudc
d4, mau da bi két dinh sé ra ra bai nhiét do 4m cua 1ong ban tay.

2) Xét nghiém cé dinh bé thé: Huyét thanh cta bénh nhan dugc tron 13n véi cac khang
nguyén glycolipid tir Mycoplasma pneumoniae di dugc chudn bi sin. Sy gia ting nong d6 khang
thé gap 4 lan giita hai bénh pham cap tinh va vira méi khoi bénh cho phép chan doan mot nhidm
khuan vira méi xay ra.

3) Nudi cdy dam: Ho Mycoplasmataceae (ké ca M. pneumoniae va M. urealyticum) c6 thé
phéat trién dugc trong mdi trudng nudi cdy nhan tao. Moi trudng nudi cay nay phai giau chat
cholesterol va c6 chira cac acid nucleic (purin va pyrimidin). Sau 2 — 3 tuan, tir mot ving xam
thuc ¢6 dang mai vom cd kich thudc rat nho cua Mycoplasma s& xuat hién gidng nhu mot céi
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A

“tring chién”. Nhirng viing xam thuc trong viing nudi cdy Mycoplasma pneumoniae, 1a mot tac
nhan quan trong nhat cua chung nay trong viéc gay bénh cho con ngudi, khdng tao nén quang
sang (halo). B& mat xung quang ving xam thuc cta ching c¢d dang go ghé gidng nhu mot trai
dau tam.

4) Thim do ADN cia Mycoplasma: Cac mau dam duoc tron 1an voi mot chudi AND tai to
hop twong dong da dugc danh dau cua Mycoplasma. Viéc tham do tai to hop nay s& danh dau
AND ciia Mycoplasma néu c6 trong mau dam.

5) ADN cua Mycoplasma trong mau dam c6 thé duoc phat hién boi phwong phap phan ng
chuéi polymerase (PCR).

Nhiém khuan duong hd hap trén khdng can phai duoc diéu tri nhung néu tién trién viém phdi
thoang qua thi viéc diéu trj s& gidp rat ngan thoi gian va mac d6 nghiém trong cua bénh. Mot lan
nita, vi Mycoplasma khdng hé c6 véch té bao, cac khang sinh nhom P — lactam s& khdng c6 tac
dung gi ca. Cac nhom chinh dung dé diéu tri cho Mycoplasma pneumoniae d6 1a nhom macrolid
(azithromycin, clarithromycin), nhom tetracyclin (doxycyclin) va nhém quinolon (ciprofloxacin,
levofloxacin). Ching t6i goi nhitng nhém thubc nay 1a “pho khéng dién hinh” khi ma ching ¢
phd tac dung 1én cac vi khuan khong dién hinh nhu 1a Mycoplasma, Legionella va Chlamydia,
trong d6 ngoai viéc viém phoi do virus thi tit ca ching déu gay ra viém phdi khong dién hinh
(viém phoi khong dién hinh 1a mot tén goi nham am chi cho viéc dé 1a cac khang sinh penicillin
khong c6 tac dung diéu tri trén nhitng loai viém phdi nay).

Ureaplasma urealyticum
(Mycoplasma dong — T)

Cho dal!!! Tai sao loai thu hai trong ho Mycoplasmataceae lai khong duoc goi la
“Mycoplasma”? Ngudi dan 6ng da dat tén cho loai vi sinh vat nho bé nay khong bao gio mudn
ban quén rang Ureaplasma rat yéu thich “boi 16i” trong nudc tiéu va giai phong ra urease dé phan
hay uré (vi vay n6 chinh 1a “uré — lytic”!). Poi khi ndé dugc xem nhu 1la mot dong T (T — strain)
cua Mycoplasma, tac la ching tao nén mét vung xam thuc cé kich thudc nho (Tiny) khi dugc
nuol cay.

Ureaplasma urealyticum 1a mot phan caia hé vi sinh vat binh thuong & khoang 60% phu nit ¢6
hoat dong tinh duc 1anh manh va thuong 1ay nhiém qua duong tiét niéu dudi, gay nén viém niéu
dao. Pic trung cua viém niéu dao d6 1a cam giac nong rat khi di tiéu (tiéu kho) va doi khi c6 chay
dich nhiy mau vang tir niéu dao. Neisseria gonorrhoeae va Chlamydia trachomatis 1a vi khuan
khéc gay nén viém niéu dao (xem Chuong 13, trang ).

Ureaplasma urealyticum cd thé duoc phét hién bai kha nang chuyén hoa urea thanh amoniac
va carbon dioxid caa chung.

16.2. Bang Tom Tat Vé Ho Mycoplasmataceae
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Khuén Hinh Thé Chuyén Hoéa Poc Luc Poc To Lam Sang Chén Poan Piéu Tri chay
1. KHONG Vach | 1. Yéu cau phaicé | Protein P1: KHONG 1. Viém khi — phé 1. Ngung két t6 lanh 1. Macrolid: 1. Kiém tra X-quang
Té Bao CHOLESTEROL bam vao cac té quan 2. Xét nghiém c6 dinh bo thé | a. Azithromycin s& thdy céc vét tham
2. Pa hinh thé: ¢6 | cho sy hinh thanh biéu mo cua 2. Viém phdi thoang | 3. Nudi cdy: mit 2 — 3 tuan b. Clarithromycin nhiém trong té hon so
thé xuat hién véi | mang té bao duong hod hap qua (con duoc goi la | A. Yéu cau phai c6 cho- 2. Tetracyclin: Vi cac biéu hién trén
v hinh dang thuén | 2. Yém khi tly y viém ph?)i khong dién | lesterol va acid nucleic ? a. Doxycyclin 1am sang va khi tham
= dai. hinh): sot, ho khan B. Cho thém penicillin dé 3. Quinolon: kham
g 3. Nhitng vi tc ché sy phat trién cua cac | a. Ciprofloxacin 2. Bénh thuong xay
D khuan nho nay c6 vi khuin ngoai lai khac b. Levofloxacin ra ¢ tré em, thanh
s kha nang phat C. Lam céc vung xam thuc thiéu nién va nguoi
g trién va sinh san ¢ xuit hién véi hinh dang *Penicillin va Cepha- | 16n con tré tudi
) bén ngoai nhu “tring chién” hodc “dau losporin KHONG ¢6 | (young adult)
_g- mot té bao sdng tam” (trong truong hop cia | tac dung vi
S (nhé hon mot vai Mycoplasma pne-umoniae) Mycoplasma khéng
= loai virus: 1-2p) 4. Xét nghiém xac dinh hé c6 vach té bao
4. Di dong nhanh: c6 thé xét nghiém
dam bang cac doan dd AND
(phuong phap lai acid
nucleic). PCR cac mau dam
1. KHONG Vach | 1. Yéu cau phai co KHONG Viém niéu dao khong | 1. Y&u cau phai c6 choleste- | 1. Erythromycin Mycoplasma thé T
§ Té Bao CHOLESTEROL phai do lau cau: néng | rol va uré dé phat trién 2. Tetracyclin (T = Tiny)
2 2. Pa hinh thé 2. Urease: chuyén rat khi di tiéu kém 2. Vung xam thuce c6 kich
%‘ hoa uré thanh theo chay dich nhdy | thudc rat nho bé (vi thé con
g amoniac va CO, mau vang tir niéu dao | duoc goi la dong — T)
9+
e
3
o
o
-
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CAC LOAI THUOC KHANG SINH

CHUONG 17. KHANG SINH HQ PENICILLIN

Ké tir khi ching duoc st dung trong Thé chién thi 11, penicillin da lam cho viéc diéu tri nhiém
khuan duoc tré nén an toan va hiéu qua hon rat nhidu. Qua thoi gian, rat nhiéu loai vi khuan da
thay ddi cach thirc dé dé khang voi khang sinh. May man thay, cac nha khoa hoc da tiép tuc phat
trién nhiéu loai penicillin méi, ciing nhu 14 cac loai khang sinh khac dé c6 kha niang danh bai su
dé khéang cua vi khuan.

17.1. Cai khung trong don gian kia chinh 12 mét vong beta — lactam. Tat o
ca cac khang sinh ho penicillin déu c6 vong beta — lactam. D6 1a 1y do vi
sao chung con dugc goi la cac khang sinh beta — lactam.

17.2. Penicillin ¢6 cac vong khac duogc lién két véi vong beta — lactam.

R [—CO—HN \ S

N
O// COOH

17.3. Ngdi nha penicillin. Buc tranh trong gidng ngdi nha ndy ¢6 mot can phong méi duoc Xay &
bén trong. Hay chd y vé cay ang-ten hién dai kia chay bang hé théng &m thanh groovy. Ban sé&
thiy su thay d6i sau khi thay d6i cay dng-ten, thém vao ciy ang-ten khac, hoic xay dung mot
tang ham s& tao ra c4c loai penicillin mai c6 su khac nhau vé hiéu luc va phé tac dung.
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€

215



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

Co Ché Tac Dung

Penicillin khong chi 1am cham sy phét trién cia vi khuan ma ching con tiéu diét ca khuan. Do
d6 chang 1a chat diét khuan (bactericidal).

Ban s& hdi tuong lai (xem Chuong 1) 1a ca vi khuan Gram dwong va vi khuan Gram am déu c6
chua cac peptidoglycan ¢ véch té bao caa ching. Nhitng thir ndy bao gom sy lip di lap lai cua
cac don vi disaccharid dugc lién két véi cac amino acid (cac peptid). Enzym xdc tac cho cac lién
két nay dugc goi la transpeptidase.

Penicillin vira phai né tranh khoi sy bao vé cia vi khuan va vira phai tham nhap qua cac 16p
véach té bao & bén ngoai dé dén dugc mang nguyén sinh ¢ bén trong. O vi khuan Gram am,
penicillin phai vuot qua dugc cac kénh duoc biét nhu 1a cac porin. Sau d6 vong beta — lactam
penicillin gan két va wc ché canh tranh véi enzym transpeptidase. Sy tong hop vach té bao bi
kim ham, va thé 1a vi khuan bi tiéu diét. Bai vi penicillin gan két véi transpeptidase, nén enzym
nay con duoc goi la protein gin penicillin (penicillin — biding protein).

Dé co duoc tac dung hiéu qua thi penicillin beta — lactam phai:

1) Xuyén qua duoc céc lop té bao.
2) Gitr dugc tinh nguyén ven cua vong beta — lactam.
3) Gin két duoc véi transpeptidase (protein gan penicillin).

Su Pé Khang Véi Cac Khang Sinh Nhém Beta — Lactam

Vi khuan bao vé ban than cua chiing khoi sy tin cong cua ho penicillin bang 4 cach. Ca vi
khuan Gram dwong va vi khuan Gram am sir dung céc co ché khéac nhau:

1) Cach mot d6 1a vi khuan Gram am bao vé ban than cia ching bang viéc ngan chan
penicillin thAm nhap qua cac 16p cua té bao bang cach thay ddi cac porin. Nhé rang vi khuan
Gram am c6 mat 1op lipid kép bao xung quanh I6p peptidoglycan cua ching (xem Chuong 1).
Khéng sinh phai c6 kich thudc vira dung va c6 thé chui qua cac kénh porin cua vi khuan, mot vai
loai penicillin khdng thé chui qua duoc 16p té bao nay. Bai vi vi khuan Gram duong khong hé c6
hang bao bao vé nhu vi khuan Gram &m, cho nén vi khuan Gram duong khéng sir dung cach bao
V¢ nay.

2) Ca vi khuan Gram duong va Gram am déu cé thé c6
enzym beta — lactamase dé bé gdy lién két C — N cua vong beta —
lactam.

17.4. Enzym beta — lactam (dwgc md ta nhu 1a mot khau phao)
bé gay lién két C — N.
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Vi khuan Gram duong (nhu 1a Staphylococcus aureus) tiét ra beta — lactamase (goi la
penicillinase) dé ¢ gang ngan chin khang sinh & bén ngoai 16p véach peptidoglycan.

Vi khuan Gram am thi lai c6 enzym beta — lactamase lién két v6i cac mang nguyén sinh dé
pha hay nhém penicillin beta — lactam khi di vao khoang chu chét (periplasmic space).

3) Vi khuan c6 thé thay doi ciu tric phan tir cta transpeptidase dé tir d6 khang sinh beta —
lactam s& khong thé lién két duogc. Staphylococcus aureus dé khang Methicillin (MRSA) bao vé
ban than caa ching theo cach thirc nay, lam cho chung dé khang véi TAT CA cac thubc khang
sinh ho penicillin,

4) Ca vi khuan Gram duong va Gram am déu c6 thé con phat trién kha ning chu dong bom ra
ngoai c4c beta — lactam trugc khi ching cd thé thé lién két véi enzym transpeptidase. Diéu nay
con duoc goi 1a co ché bom “ngoai dong” (“efflux” pump).

Tac Dung Phu

Tat ca cac nhom penicillin déu c6 thé ra cac phan @ng phan vé (di wng). La mot phan tng
di ang cap, cd thé xay ra tir mot vai phat cho dén vai gio va qua trung gian IgE. Co that phé quan,
noi mé day (phat ban) va séc phan vé (mat kha niang duy tri ctua huyét 4p) c6 thé xay ra. Thong
thuong hon, tily vao mdi ca nhan ma phét ban co thé xuat hién cham tré tir vai ngay dén vai tuan
sau.

Tat ca cac khang sinh trong ho penicillin c6 thé gay ra tiéu chay do phé hity hé vi khuan chi ty
nhién cia duong rudt va cho phép vi khuan gay bénh dé khang thudc (nhu 1a Clostridium
difficile) phat trién.

Céac Loai Nhom Khang Sinh Penicillin
Gdm ¢ 5 loai:

1) Penicillin G: day 14 loai penicillin dau tién duoc phat hién bai Fleming, khi da chu y rang
loai nAm méc Penicillium notatum da tiét ra mot chat héa hoc gay tc ché Staphylococcus aureus.
Penicillin da dugc st dung lan dau tién cho con ngudi vao nam 1941.

2) Aminopenicillin: 1a nhiing penicillin thudng c6 pho tac dung rong hon d6i véi vi khuan
Gram am.

3) Penicillin khang penicillinase: day 1a nhom khang sinh duoc sir dung dé chdng lai beta —
lactamase (14 mot enzym lam pha hay cac vong beta — lactam) duoc tiét ra boi Staphylococcus
aureus.

4) Penicillin khang Pseudomonas (bao gom carboxypenicillin, ureidopenicillin  va
monobactam): Nhém khéng sinh nay con cé phé tac dung rong hon nita dé chéng lai vi khuan
Gram am (bao gdbm ca Pseudomonas aeruginosa).

217



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

5) Cephalosporin: Pay 1a mot nhom cac khang sinh dwoc sir dung rong rai, déu c6 mot vong
beta — lactam va déu c6 kha ning chdng lai beta — lactamase. Ching c6 phé tac dung 1én ca vi
khuan Gram dwong va Gram am. C6 rat nhiéu loai vi khuan tiét ra cephalosporinase, 1am cho
ching c6 kha ning dé khang lai rat nhiéu thudc khang sinh nay.

VX Penicillin G

17.5. Penicillin G 1a mot G — man~ diu tién cua cac loai
penicillin. Ching c6 cong thirc vé liéu lwong penicillin G
dung cho duong udng, nhung chung lai thudng duoc chi dinh
tiém bap (IM) hoic tiém tinh mach (IV). Ching thuong dugc
dé dudi dang két tinh (crystalline form) dé 1am ting thoi gian
=4 ban thai.

O
Hién nay da c6 rat nhiéu vi khuan da phat trién kha ning
dé khang véi G — man gia nay boi vi 6ng ta kha nhay cam véi
enzym beta — lactamase. Nhung & mét vai thoi diém thi G —
man nay van con duoc sir dung:

1) Viém phdi do Streptococcus pneumoniae. (Tuy nhién,
cac chung dé khang thubc hién nay kha phé bién).

Penicillin V 1a moét dang caa penicillin dung bang
dwdng udng. N6 bén ving trong méi trudng acid cua dich da
day. Khang sinh nay thuong dugc chi dinh trong viém hong
do nhiém lién cau duoc gay ra do lién cau tan huyét beta
nhom A vi né cé thé duogc sir dung bang dudng udng.

Penic-
illin G

Aminopenicillin
(Ampicillin va Amoxicillin)

Pay 1a nhiing loai thuéc cd phé tac dung réng hon so vai Penicillin G, tin cong duoc nhiéu
loai vi khuan Gram am. Kha nang tiéu diét vi khuan Gram am duoc ting 1én 1a do su thAm nhap
qua cac 16p mang ngoai cuaa vi khuan Gram am va sy gan két véi transpeptidase tét hon so véi
penicillin G. Tuy nhién, ciing gidng nhu penicillin G, nhém aminopenicillin van bi ic ché boi
penicillinase.

Vi khuan Gram am bj tiéu diét bai cac loai thudc khang sinh nay bao gém Escherichia coli va
cac chung vi khuan duong ruot khac (Proteus, Salmonella, Shigella...). Tuy nhién, su d& khang
thudc di dugc nang cao: 30% trong Haemophilus influenzae va cé rat nhiéu vi khuan dudng ruot
Gram 4m khac d “hoc” duoc cach tao penicillinase va di tao ra duoc sy dé khang.

“ G — man: la mot vi gido su bi 4n, ddy quyén nang trong loat game dinh dam Half — Life. T4c gia cd y s dung céi
tén cua “vi gido su” G — man nay vira ngu ¥ muén nhan manh tir G trong penicillin G, vira mudn nhan manh sy tang
thai gian ban thai (half — life) caa khang sinh. -ND—
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Can luu ¥ rang nhdm aminopenicillin 1a mét trong sé it cac loai thudc c6 tac dung chdng lai
cac lién cau duong rudt (enterococcus) Gram duong (xem Muc 17.7).

Ca ampicillin va amoxicillin c6 thé duoc chi dinh bang duong udng, nhung amoxicillin ¢ tac
dung nhiéu hon khi duoc hap thu qua duong miéng cho nén ban s& thuong xuyén st dung n6 dé
diéu tri cho nhitng bénh nhan ngoai tri bi viém phé quan, viém tai gitta va viém xoang. Day 1a
loai thudc dugc lua chon trong nhigm khuan do Listeria.

Ampicillin IV thuong duoc sir dung chung véi cac loai khang sinh khac nhu la céc
aminoglycosid (gentamicin) dé ¢ thé tac dung 1&n mot loat cac vi khuan Gram am. O trong bénh
vién, ban s& tré nén quen thudc véi bd combo “Amp — gent”! Nhiing bénh nhan bi nhiém khuan
duong tiét niéu nghiém trong thuong 1a do bi nhiém khuan duong rudt (enteric) Gram &m hoic
cac enterococcus. Amp — gent thudng duoc sir dung theo kinh nghiém do c6 phé tac dung rong
cho dén khi cho dén khi viéc nudi ciy xac dinh chinh xéc loai vi khuan gay bénh.

Penicillin Khang Penicillinase

Methicillin, nafcillin va oxacillin 1a nhitng loai thudc khéng sinh khang lai penicillinase dé
c6 thé tiéu diét duoc Staphylococcus aureus. Chiing thuong duoc chi dinh tiém tinh mach (1V).

Methicillin c6 hiéu qua cao trong viéc chong lai sy nhiém khuan do Staphylococcus, nhung vi
c4c rac rdi trong viém than md ké (interstitial nephritis) nén né da duoc ngung st dung tai My.
Ta van s& duoc nghe tén ciia chiing duoc sir dung thuong xuyén trong céc tai liéu tham khao
trong céc thtr nghiém vé do nhay cam (vi du nhu Staphylococcus aureus Bé Khang Methicillin).

17.6. Buc tranh nay s€ giup ban nhé tén goi
caa nhom penicillin 1V khang penicillinase:
T6i gap (Met) mot con bo (Ox) dang khé chiu
(Nasty) véi cai vong beta — lactam trén céi co
cua no.

Nafcillin 12 mot loai thuc khang sinh dugc
lya chon trong céc nhiém khuan Staphylococ-
cus nghiém trong, nhu 1a viém mo té bao, viém
noi tam mac va nhiém khuan huyét.

17.7. Mot cai dong hd (clocks) dang phat ra tiéng tic tic. N6 chi 1a mot van
dé vé thoi gian truéc khi nhém penicillin dwong uéng khang beta -
lactamase dugc kham pha ra: Cloxacillin va dicloxacillin.

Pay 1a nhiing loai thudc c6 tac dung khong c6 hiéu qua tét trong viéc
chéng lai cac vi khuan Gram 4m. Ching dugc sir dung cho vi khuan Gram
duong, nhat 14 nhirng loai tiét ra penicillinase (Staphylococcus aureus).
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Khi bénh nhan c6 mot nhidm khuan vét thuong o da (viém md té bao, chéc 10...) thi ta biét
rang bénh nhan nay cd kha ning cao 1a di nhiém Staphylococcus aureus hoic Streptococcus tan
huyét beta nhém A. Viéc diéu tri cho bénh nhan bing Penicillin G, V hoic ampicillim s& khong
c6 hiéu qua dbi voi Staphylococcus aureus tiét penicillinase. iéu tri bang mét trong cac loai
khéang sinh khéang penicillinase s& giup ta lam diéu ndy, va néu ta cho bénh nhan mot trong cac
loai thudc khang sinh udng thi bénh nhan c6 thé trg vé nha va ta s& khong con phai ban tam sudt
ngay (clock) gi vé bénh nhan!!!

Hay coi chirng!!! Staphylococcus aureus dé khang methicillin (MRSA) hién nay dé luu hanh
& trong ca nhiém khuan bénh vién mac phai va nhidm khuan mac phai ¢ cong dong (community
acquired MRSA). Nhém penicillin khang penicillinase van 1a nhitng loai thubc dugc lya chon
trong cac nhiém khuan do Staphylococcus aureus mot khi MRSA da duoc loai trir (xem Chuong
5).

Penicillin Chéng Pseudomonas
(Carboxypenicillin va Ureidopenicillin)

Pay 1a nhom penicillin ¢6 phd tac dung ma rong Ién truc khudn Gram am, dic biét 1a chéng
lai Pseudomonas aeruginosa kho tiéu diét. Ching con c6 tac dung chdng lai cac vi khuan yém
khi (Bacteroides fragilis) va nhiéu vi khuan Gram dwong.

17.8. Pseudomonas cd thé gay nén viém phéi nghiém trong va nhiém khuan huyét, khi ma ching
khang vai rat nhiéu loai thudc khang sinh. Bon nay rat gian xao va lén It vi thé ta can phai nho
dén sy gitp d& cua Jame Bond” dé tiéu diét ching. Bond la mot nguoi that sw may man khi s&
hitu 3 loai vii khi tuyét voi cho nhiém vu caa anh ta. Anh ta c6 mét chiéc xe — car — (véi cac loai
vii khi va phy ting dic biét), mot con ve — tick — da duoc huan luyén dic biét co thé 1am 6 bén
trong cac muc tiéu va hut di sy song caa chiing hoac mot qua bom 6ng — pipe — megaton:

Nhom Carboxypenicillin: Ticarcillin va Carbenicillin
Nhom Ureidopenicillin: Piperacillin va mezlocillin

TICK (TICARCILLIN)

PNEUMONIA

(CABBENICILLIN)
% Pseudomonas aeruginosa

PIPE BOMB (PIPERACILLIN)
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Nhitng loai thuéc ndy nhay cam véi penicillinase, do d6 hau hét Staphylococcus aureus da dé
khang véi chiing. Carbenicillin c6 mot s6 nhuge diém nhat dinh nhu 1 phé tac dung thap nén can
phai cho véi lidu luong cao, ting giit natri, roi loan chic ning tiéu cau, va ha kali mau
(hypokalemia). Cac loai thudc tiém nay hién nay khong con duoc sir dung tai My, ma thay vao dé
|4 ticarcillin hodc ureidopenicillin d& lam giam cAc van d& nay va gitip ting tinh khang khuan.

Céc Chat Uc Ché Beta - Lactamase
(Acid clavulanic, Sulbactam va Tazobactam)

Céc dan xuat acid penicillanic nay gy trc ché beta — lactamase. Chuing c6 thé dugc cho dung
chung vé&i nhdm penicillin dé tao ra mot su phdi hop dé khang beta — lactamase.

Amoxicillin va acid clavulanic = Augmantin (tén biét dugc)
Ticarcillin va acid clavulanic = Timentin (tén biét dugc)
Ampicillin va sulbactam = Unasyn (tén biét duoc)
Piperacillin va tazobactam = Zosyn (tén biét duoc)

Pay 1a nhiing loai thudc khang sinh 1am ting phd tac dung dé chdng lai cac vi khuan Gram
duong tiét ra beta — lactamase (Staphylococcus aureus), vi khuan Gram am (Haemophilus
influenza) va vi khuan yém khi (Bacteroides fragilis).

Cephalosporin

Hién nay chiing ta d duoc biét nhom cephalosporin ¢ hon 20 loai khéc nhau. Lam thé nao
ma chung ta c6 thé nhd hét day, khi ma co6 qua nhiéu loai khang sinh nhu vay? Bung lo lang.
Trong chuong nay s& gilp ban 1am thé nao dé 1am chu dugc nhiing loai thube do.

17.9. Cephalosporin ¢6 2 wu diém hon so v6i nhém penicillin khac:

1) Viéc b6 sung thém thém mot cai “nén moéng” mdi lam cho vong beta — lactam c6 nhiéu stic
dé khang hon véi beta — lactamase (nhung hién nay di bi nhay cam véi cephalosporinase!).

2) Mot goc R nam ¢ bén canh (ban hiy nghi n6 nhu mét cai TV truyén hinh cép khac) cho
phép ting gap d6i tac dung trong phong thi nghiém. Chinh diéu nay dan tai viéc 1 tat ca cac loai
thudc khéac nhau thi c6 phé tac dung khac nhau.

R1 |[——N S

' Nén
// /' YRy| Tves

@) COOH
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Nhém cephalosporin ¢é 3 thé hé chinh: thir nhat, thir hai va thir ba. Sy phan chia nay duoc dua

trén tac dung chdng lai cac vi khuan Gram dwong va Gram 4m cta chdng.

17.10. Vi mdi thé hé méi cua nhém cephalosoprin, thi cac loai thude do lai cang ting kha ning

tiéu diét cac vi khuan Gram am.

Cephalosporin
theé hé thwr 1

Cephalosporin
thé hé thwr 2

Cephalosporin
thé hé thir 3

VI KHUAN

GRAM () STREPTOCOCCUS

PNEUMONIAE

va cac lién cau khac

VI KHUAN
GRAM (+)

Tai cung mot thoi diém thi cac loai cephalosporin méi hon lai ¢6 tac dung I&n céc vi khuan
Gram duong kém hiéu qua hon. Streptococci va Staphylococci rat dé& bi nhay cam vai nhom

cephalosporin thé hé thir 1.

Can chi y raing MRSA (Methicillin Resistant Staphylococcus aureus) dé khang véi tt ca
cephalosporin bai vi chung da thay ddi ciu tric cua protein gin penicillin (transpeptidase). Ho vi
khuan duong rudt (Enterococci) (bao gom ca Streptococcus faecalis) ciing da dé khang vai nhém

cephalosporin.
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\ ' 17.11. MRSA va ho vi khuan duong rudt da dé
\% 2. khang vai nhém cephalosporin.
Y ‘:, %/ C6 mot loai cephalosporin méi da duoc phan
Ng < loai thanh 1a khang sinh thé hé thiz 4 boi vi
MRSA —:%’ ching cé phd tac dung tdt 18n vi khuan Gram
ENTERB\C/E —™¥”  am giéng nhu thé hé tht 3 nhung ching ciing
Ccus c6 tac dung rat tét 1én vi khuan Gram duong.

Tén Goi!l! Lam thé ndo ma ta c6 thé nhé duoc tat ca khang sinh trong nhém cephalosporin
nay day!!??1! Biéu quan trong nhat 1a ta phai nhd dugc cac xu hudng va khi d6 ta co thé tim cac
loai thudc cu thé trong mdi nhodm & bét cir cudn tai liéu tham khao bo tai ndo. Tuy nhién, cac tén
goi cua tung loai thudc kha d& nhg, va thuong trong cac ky kiém tra ta ¢d thé nhan ra duoc
chung. Duéi day 1a mot cach dé dang dé hoc nhiéu loai thudc, cho du cach nay khong dugc hoan
hao cho lam.

Thé Hé Pau Tién

Hau hét cac khang sinh cephalosporin déu c6 am cef trong tén goi cua chung, nhung nhom
khang sinh cephalosporin thé hé dau tién (hay thé hé 1) 1a chi c6 mot tir PH. Dé biét vé nhém
cephalosporin thé hé 1, dau tién ban phai c6 mot tim bang PH.D.! vé PHarmacology (duoc ly
hoc).

Cephalothin
Cephapirin ~ (Ngoai trir: cefazolin, cefadroxil)
Cephradine
Cephalexin

Cefazolin 1a mot thudc khéang sinh thé hé 1 rat quan trong ma khong co tir PH. Bung dé né
lam ban phai béi réi (faze)! Cefazolin con la mot cephalosporin 1V thé hé 1 duy nhét con dugc
sur dung tai My.

Thé Hé Thir Hai

17.12. Nhém cephalosporin thé hé thi 2 ¢6 cac am tir fam, fa, fur, fox va tea ¢ trong cac tén goi
ctia chung. Sau khi ban d c6 dugc tim bang PH.D., ban s& mubn hop mat gia dinh (family) cua
ban dé dn mung! Khi gia dinh (FAMily) da hop mat day du, c6 vai nguoi téi mot minh (FA), mot
vai nguoi thi dang mic nhiing chiéc 4o khoéc bang 16ng thi (FUR) va nhitng ngudi anh em ho
lau c& (FOXYy) cua ban thi dang uéng tra (TEA) trong su han hoan cua ban.

1. PH.D. 1a viét tit cua chir Doctor of Philosophy. Nghia 1a Tién si, Hoc bac Ph.D, cao nhét trong c4c hoc bac, dau
tién xuét hién ¢ Pirc, sau d6 dwoc My va nhidu nudce phuong tay khac sir dung. trong nghi thirc giao tiép nguoi ta goi
mot ngudi ¢6 bang Ph.D 1 doctor (Tién si). -ND—

2. 1V la tir viét tat cua Intravenous nghia 1a tiém tinh mach. Tir chuong nay tré vé sau, chiing toi s& viét tat tén duong
tiém sau c4c tén thudc nhu trong nguyén van cua sach goc. -ND—
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FAMILY Cefamandole
2 Cefaclor
Cefuroxime (Ngoai tru: cefmetazole, cefonicid,
cefprozil)
Cefoxitin
8 Tea Cefotetan (duoc phat am ce — fo — tea — tan)

Thé Hé Thir Ba

"oy

€ puLi® TRI trong ba (ban biét day, triglycerid hoic twong tw nhu

vay). Hau hét nhém cephalosporin thé hé thi ba déu c6 van
CEPHALOSPORIN THE HE 2 T (trong tri) trong cac tén goi cua chl]ng.

Ceftriaxone

Ceftazidime (Ngoai trur: cefixime, cefdinir, cefpodoxime, cefditoren)
Cefotaxime

Ceftizoxime

Ceftibuten

Can chi y 1a cefotetan (tea) 12 mot khang sinh thudc thé hé thix 2.
Thé Hé Thi Tw

Chi c6 mét loai duy nhat:
Cefepime
va no 1a mot khang sinh cephalosporin duy nhat c6 mat tir fep trong tén cua ching. (Cefpirome
cling ¢ trong phan nhom nay, nhung hién nay khong con dugc sir dung 6 My).

Thé Hé Thir Nam
bay la mot dua tré vira méi ra doi cach day khong lau: ceftaroline

Chang “bad — boy” nay la mot cephalosporin chi c¢d tac dung chéng MRSA (methicillin
resistant staphylococcus aureus).

Tac Dung Phu

10% bénh nhén c6 phan tng man cam vaéi penicillin cling s& ¢d phan ung vai cephalosporin.
Céc phan tng man cam dé ciing giéng nhu vai penicillin: mot phan tng cip trung gian qua lg —
E hoic phd bién hon d6 1a phat ban, thuong xuat hién sau nhiéu tuan.

“Khi nao chung ta sir dung cac loai khang sinh nay?”

1) Nhém cephalosporin thé hé thir 1: Xem lai Muc 17.10 dé thay phé tac dung chinh xac véi
c4c vi khuan Gram duong. Nhom cephalosporin thé hé thir 1 dugc sir dung dé thay thé trong
nhiém khuan do nhidm ty cau va lién cau khi ma penicillin khong thé duoc sir dung (do bi mén
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cam). Cac nha phau thuat rat thich sir dung nhing loai thudc nay trwéc khi phiu thuat dé ngan
ngtra su nhiém khuan tir da.

2) Nhom cephalosporin thé hé thit 2: Day 1a nhém c6 phd tac dung rong hon ddi véi céc
truc khuan Gram am so véi nhém cephalosporin thé hé thir 1. Cefuroxime c6 phé tac dung rat tot
dé chdng lai ca Streptococcus pneumoniae va Haemophilus influenzae. Diéu nay da lam no tro
thanh mat loai hoat chit 1y tuéng cho bénh ly viém phdi mic phai trong cong dong khi két qua
xét nghiém mau dam am tinh ma ban lai khdng biét do vi sinh vat nao gay ra. (Streptococcus
pneumoniae va Haemophilus influenzae 1a nhimg nguyén nhan thuong gap gay viém phdi méc
phai trong cong dong). Cefuroxime con cé tac dung rat tot dbi voi viem xoang va viém tai giia,
ma thuong cha yéu la do Haemophilus influenzae hoic Moraxella catarrhalis).

Phd téc dung 1én vi khuan yém khi: Ba loai thuéc khang sinh thudc cephalosporin thé hé thi 2
c6 pho tac dung 1én vi khuan yém khi, nhu 1a Bacteroides fragilis. Nhiing loai d6 ¢ thé duoc st
dung trong nhiém khuan 6 bung, viém phdi do hit phai va du phong trong phau thuat dai truc
trang (colorectal surgery prophylaxis), tat ca nhitng diéu nay déu co6 lién quan dén nhidm khuan
do vi khuan yém khi tir duong tiéu hoa. Ba loai thudc khang sinh d6 1a cefotetan, cefoxitin va
cefmetazole.

17.13. M6t vai khang sinh nhém cephalosporin thé hé thtr 2 tiéu diét duoc cac vi khuan yém khi,
nhu 13 Bacteroides fragilis. Buc tranh cho thiy mot con céo (fox trong cefoxitin) gap g& (met
trong cefmetazole) mot mot ngudi dan ong to tudng ghét khi oxy (anaerobic bug) dé udng tra
(tea trong cefotetan).

3) Nhom cephalosporin thé hé thir 3: Pay 1a nhém dwoc sir dung cha yéu dé diéu tri cho
bénh noi tri bi viém phoi mac phai trong cong ddng, viém mang ndo, viém than bé than (nhidém
trung dudng niéu dao da l1ay lan dén than).
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Cefepime thé hé tht 4 déi khi con duoc goi la cephalosporin thé hé thir 3 ¢6 phé mé rong.
Nghi vé “anh chang” nay ciing twong tu nhu thé, nhung duoc thém mot chut “co bap” dé chong
lai cac vi khuan Gram dwong va vi khuan khung khiép Pseudomonas aeruginosa.

Ceftazidime va cefepime la nhitng cephalosporin chi cé tac dung hiéu qua trén Pseudomonas
aeruginosa. Vay khi nao ta dung do phai vi khuan Pseudomonas “khong thé bj tiéu diét”: Do 1a
khi ta cho ching “ném thir” Taz, Fop va Fep!

Ceftriaxone va cefotaxime déu ¢ kha ning tham nhap tuyét voi vao dich ndo tay va tac dung
I&n cé4c loai vi khuan phé bién thuong gay ra viem mang ndo. Ceftriaxone 1a loai thubc duoc luya
chon wu tién trong viém mang ndo & ngudoi 16n, trong khi cefotaxime lai 1a thudc dau dong cho tré
so sinh va tré em. (Ceftriaxone c6 thé can thiép vao su chuyén héa bilirubin ¢ tré so sinh, vi thé
phai str dung cefotaxime). Ceftriaxone con dugc chi dinh IM trong bénh lau, khi ma Neisseria
gonorrhoea di trd nén dé khang véi penicillin va tetracyclin.

Ceftaroline 1a thanh vién thé hé thi 5 duy nhét, ¢d thé duoc st dung trong viém phoi va nhiém
khuan da, nhung “vé dep” that sy cua ching d6 1a tac dung chéng lai MRSA!

Carbapenem

Nhom carbapenem (imipenem, meropenem, doripenem va ertapenem) la mét trong nhiing
nhém khang sinh thugc phan nhém mai va mét trong s do c6 phd tac dung rat rong! Ban sé thay
cac loai thudc trong phan nhdm nay s& duoc sir dung véi tan s ngay cang ting dan khi ma vi
khuan dé& khang véi cac khang sinh thé hé dau ciing dang gia ting nhanh chong. Nhom
carbapenem khéang lai véi beta — lactamase, bao gom ca cac Beta — Lactamase Phé Rong méi
(thudng duoc biét dén trén 1am sang d6 1a cac ESBL hay Extended Spectrum Beta — Lactamase).
Hay cuing bat dau nghién ciu vé imipenem...

Tu nha v& ban than ciia ban rang ban 1a mot cay viét (pen). Poc: “I’m a pen”.

Bay gio cay bt nay x6a hét dan vi khuan kho diéu tri. Cay bat nay (pen trong imipenem) c6
thé tiéu diét duoc hau hét bon ching.

Imipenem la loai khang sinh c6 phé tac dung khang khuan réng nhét so véi bét ky loai
khang sinh nao ma con ngwoi tirng biét t6i!!! Chang tiéu diét cac vi khuan Gram duong, vi
khuan Gram am va ca vi khuan yém khi (tham chi 1a nhitng ké ctng dau nhu Pseudomonas
aeruginosa). C6 mot vai vi khuan van con kha niang khang loai thudc nay bao gém ké thi cua
ching ta d6 1a MRSA, mot vai chang Pseudomonas va vi khuan khong c6 véch té bao
peptidoglycan (Mycoplasma).

Imipenem bén viing véi beta — lactamase. Bai vi co kich thudc rit nho nén ching cé thé
xuyén qua cac kénh porin dé dén khoang chu chat. Tai do, ching c6 thé tuong tic véi
transpeptidase theo cach thirc twong tu nhu penicillin va cephalosporin. Biéu khdng may 1a do su
lam dung loai khang sinh nay nén mét vai chiing vi khuan da phat trién nhiéu loai enzym méi c6
thé thiy phan imipenem, va mot vai vi khuan Gram am da lam thu hep lai cac kénh porin cua
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chung dé ngin chin sy xam nhap cua khang sinh. O co quan than binh thuong c6 mot loai enzym
dihydropeptidase gay pha v& imipenem, do d6 mét chét @c ché chon loc enzym dihydropeptidase
dugc chi dinh ding kém véi imipenem. Chét tc ché d6 1a cilastatin.

Nhéom carbapenem cd thé gay nén cac phan @ng qua man twong ty nhu penicillin, véi khoang
10% phan tng chéo. Diéu déang chii ¥ ¢ imipenem d6 1a c6 kha ning cao gdy nén cac con co git
do lam giam ngudng co giat (seizure threshold) & moét ngudi. (Tranh dung thudc nay cho bénh
nhan ¢ tién sir co git, viém mang ndo, dot quy tham ling (prior stroke) hoic c6 cac biéu hién
ctia con nhdi MAau nio)

Chu y 1am sang: Trong cac khu bénh vién, imipenem dugc goi 1a mot “khang sinh mét nio”
boi vi ban khdng can phai mét cong suy nghi gi vé phd tac dung cua ching Ién nhing loai Vi
khuan nao ca. N6 di bao phu hau nhu tit ca moi thir!!!

Meropenem va loai méi nhat, doripenem, 1a nhiing khang sinh carbapenem manh mé khong
kém gi imipenem. Nhin chung, chiing c6 thé duoc st dung dé thay thé cho nhau. Meropenem va
doripenem c6 kha ning chéng lai dihydropeptidase, nén khoéng can s dung cilastatin.
Meropenem va doripenem c6 it kha nang gay ra cac con co giat hon so vdi imipenem.

Ertapenem, mot carbenem, c6 loi thé 1a yéu cau chi cho phép dugc tiém IV mdi ngay mot lan.
Chuing da tré thanh mot loai thude dugc chon lya dé diéu trj theo kinh nghiém trong nhiém khuan
ban chan do dai thdo duong nang (thuong do nhiéu loai vi khuan gay ra). Ertapenem khac véi cac
loai carbapenem d6 la chung khong tac dung 1én Pseudomonas aeruginosa.

Canh bao!!! Ngay ca khi nhitng siéu khang sinh nay c6 thé tiéu diét dugc nhitng loai vi khuan
kho tri thi di xac dinh tim thiy duoc nhiing chung vi khuan mai san xuat ra cabarpenemase.
Nhiéu vi khuan khang vai nhiing loai khang sinh nay khéng thé diéu tri khoi.

Aztreonam

Aztreonam & mdt “liéu thudc than ky” cho vi khuan hiéu khi Gram am!!! N6 1a mot
khéng sinh beta — lactam, nhung khic & diém ching la mot monobactam. N6 chi c6 mét vong
beta — lactam, bén canh cac nhoém phu dugc thém vao vong. Khang sinh nay khéng gan két voi
transpeptidase cua vi khuan Gram duong hay vi khuan yém khi, n6 chi gan véi transpeptidase
cta vi khuan Gram am

17.14. Mot céi cay (A TREE trong tir AZTREonam) di bi sup d6 vao trung tm ngdi nha cua
chding t6i, chi dé lai phan 6 vuéng (vong beta — lactam) dang déing vimg va dé cho tat ca khong
khi tran vao bén trong (hiéu khi). Ban c6 thé tudng twong néu didu ndy xay ra voi can nha cua
ban, nd sé tro thanh mot trai nghiém kho chiu (&m tl'nh)*. Aztreonam tiéu diét cac vi khuan hiéu
khi Gram am.

* T4c gia sir dung tir ddng Am negative, ngoai nghia 13 4m tinh thi né con c6 nghia 1a kho chiu. -ND-
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Aztreonam tiéu diét vi khuan gay nhidm khuan bénh vién, vi khuan da khang thudc, vi khuéan
Gram am, bao gdm ca Pseudomonas aerugiona.

Céc dir lidu cho thay rang c6 rat it phan ¢ng chéo véi bicyclic beta — lactam, cho nén ching ta
¢6 thé str dung chdng vai cho nhitng bénh nhan bi man cam véi penicillin!

Chu y 1am sang: Vi loai khang sinh nay chi tiéu diét cac vi khuan Gram 4m nén né duoc sir
dung cung véi mot loai khang sinh ¢d pho tac dung vi khuan Gram duong (chang han nhu
aminoglycosid). Két qua cua su phéi hop nay tao ra mot pho tac dung rat rong:

Vancomycin + aztreonam
Clindamycin + aztreonam

17.15. Céac khang sinh c6 phd tac dung 1én Pseudomonas aeruginosa.

1. Penicillin anti — Pseudomonas aeruginosa
A. Ticarcillin
B. Timentin (ticarcillin va clavulanate)
C. Piperacillin
D. Zosyn (piperacillin va tazobactam)
E. Carbenicillin (khéng con dwoc san xuat & M¥)
2. Cephalosporin thé hé thir 3
A. Ceftazidime
B. Cefoperazone (khong con dwoc san xuat & M)
3. Cephalosporin thé hé thir 4
A. Cefepime
4. Carbapenem
A. Imipenem
B. Meropenem
C. Doripenem
5. Aztreonam
6. Ciprofloxacin
7. Aminoglycosid
A. Amikacin
B. Gentamicin
C.Tobramycin
8. Polymixin
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17.16. Cac khang sinh c6 phd tac dung I1&n vi khuan yém khi, bao gdm ca Bacteroides fragilis.

1. Penicillin két hop véi hoat chat tc ché beta — lactamase
A. Augmentin (Amoxicillin va clavulanate)
B. Timentin (Ticarcillin va clavulanate)
C. Unasyn (Ampicillin va sulbactam)
D. Zosyn (Piperacillin va tazobactam)
2. Cephalosporin thé hg thir 2
A. Cefoxitin
B. Cefotetan
C. Cefmetazole
. Imipenem, Meropenem, Doripenem va Ertapenem
. Chloramphenicol
. Clindamycin
. Metronidazole
. Moxifloxacin
. Tigecycline

O N[O~ W

17.17. Cac khang sinh c6 pho dung lén nhiing vi khuan Gram duong khé tiéu diét:
Staphylococcus aureus khang methicillin (MRSA), Staphylococcus epidermidis khang methicillin
va Enterococci Khang Vancomycin (VRE).

Staphylococcus aureus khang 1. Vancomycin

methicillin (MRSA) 2. Linezolid

3. Daptomycin
Staphylococcus epidermidis khang | 4. Quinupristin/dalfopristin

methicillin 5. Tigecyclin
6. Ceftarolin

Enterococci khang Vancomycin 1. Linezolid

(VRE) 2. Daptomycin
3.Tigecyclin

17.18. Bang Tém Tat Cac Khang Sinh He Penicillin (Beta — Lactam)
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Tén Goi

| Co Ché Tac Dung |

Duwge Pong Hoc

Tac Dung Phu

biéu Tri

chuy

NHOM PENICILLIN

Penicillin G

Aqueous (crystalline) penicillin G
Procain penicillin G

Benzathin penicillin G

Chat & ché canh
tranh vai enzym
transpeptidase. Uc
ché su téng hop
véch té bao cua vi
khuan

1. Khdng thé ton tai khi di qua
moi treong da day

2. Aqueous (crystalline)
penicillin G: tiém tinh mach
(V)

3. Procain va benzathin
penicillin G: tiém bap (IM)

4. Penicillin G: PO (duong
udng)

1. Di Gng (do su hién hién
trude d6 cua IgE)

A. Séc phan vé

B. Noi mé day

C. Phat ban
2. Phét ban ndi cham sau 1
— 2 tuan
3. B6i nhi&m: Clostridium
difficile c6 thé l1am ton
thuong dai trang, gay nén
viém dai gia mac

1. Streptococci pneumoniae

2. Lién cau tan huyét p nhom A
(Streptococcus pyogenes)

3. Neisseria meningitidis

4. Treponema pallidum ( bénh
giang mai)

5. Pasteurella multocida

6. Listeria monocytogenes

7. Actinomyces israelii

Céch thire d@é khang thuoc
cua vi khuan:

1. Ngén chan sy xam
nhap cua penicillin

2. Tiét enzym pha hay
vong beta — lactam (nhu 1a
enzym beta — lactamase)

3. Thay dbi cau trlic cua
enzym transpeptidase.

Penicillin V Tuong ty Udng 1. Viém hong do lién cau tan

huyét p nhom A gay ra (Strep-

tococcus pyogenes)

2. C6 phé tac dung lén tat ca vi

khuin ma penicillin G tac dung
Nhom Aminopenicillin Tuong tu 1. Ampicillin: 1V hoic udng 1. C6 phd tac dung Ién céc vi
Ampicillin 2. Amoxicillin: Ubng (hap thu khuan Gram 4m hon rong hon
Amoxicillin qua duong udng tét hon s0 v&i nhdm penicillin o trén

ampicillin) 2. Tac dung lén vi khuan duong

rudt (streptococci nhém D)
Nhom penicillin khang penicillinase Tuong tu v Str dung trong nhiém khuan da MET a NAsty OX
(v) di Staphylococcus aureus tiét
Methicillin penicillinase c6 thé la mot tac
Nafcillin nhan gay bénh
Oxacillin
Nhom penicillin khang penicillinase Tuong tu Udng Str dung trong nhiém khuan da | Cai dong ho (clox) dang
(Udng) di Staphylococcus aureus tiét kéu tic tac
Cloxacillin penicillinase c6 thé la mot tac
Dicloxacillin nhan gay bénh
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Nhom penicillin chong Pseudomonas Tuong tu 1. IV —Ticarcillin va 1. Sur dung khi Pseudomonas Cac loai v khi cia Bond:
Cerbenicillin Piperacillin aeruginosa c6 thé 1a mot tac 1. Car
Ticarcillin 2. PO — Carbenicillin (hiém nhan gay bénh 2. Tick
Piperacillin khi sir dung) 2. Téc dung 1én vi khuan yém 3. Pipe bomb
khi
Phoi hop penicillin véi cac chat ic ché | Tuong tu 1. Augmentin: ung 1. C6 phd tac dung rét rong; co

penicillinase:

Amoxicillin + clavulanate (Augmentin)
Ticarcillin + clavulanate (Timentin)
Ampicillin + sulbactam (Unasyn)
Piperacillin + tazobactam (Zosyn)

2. Unasyn, Timentin va
Zosyn: IV

thé duoc sir dung trong viém
phdi bénh vién

2. Tac dung 1én vi khuan yém
khi

3. Timentin va Zosyn tac dung
Ién Pseudomonas

NHOM CEPHALOSPORIN

Thé Hé Thir Nhat
1. Cephalothin

2. Cephapirin

3. Cephradin

4. Cephalexin

5. Cefazolin

6. Cefadroxil

Chét trc ché canh
tranh ciia enzym
transpeptidase. Uc
ché su téng hop
véch té bao cua vi
khuan

1. Ubng
a. Cephalexin
b. Cefadroxil
2.1V
a. Cephalothin
b. Cephapirin
c. Cefazolin
3. Udng hay IV: Cephradin
4. Bai xut ¢ than

1. Di ung (do su hién hién
truede do cua IgE)

A. Séc phan vé

B. Nbi mé day

C. Phat ban
2. Phét ban ndi cham sau 1
— 2 tuan

*Chiy: 5—-10% bénh
nhan bi di (rng véi
penicillin ciing s& c6 phan
ng vaéi cac cephalosporin
3. B6i nhigm: Clostridium
difficile c6 thé l1am ton
thuong dai trang, gay nén
viém dai gia mac

1. Tac dung rat t6t 1én vi khuan
Gram duong

2. Téc dung t6t trong nhidm
khuan da

1. Céch thize de khang
thuéc cua vi khuan: cat dat
vong beta — lactam (bing
enzym beta — lactamase)

2. Nhém cephalosporin 1a
nhém duy nhat c6 tir PH
trong tén cua ching.
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Thé Hé Thir Hai Tuong tw 1. Udng: Cefaclor, Cefprozil | 1. Diting 1. Pho tac dung Ién vi khuan Gia dinh (FAMily) hop
1. Cefamandole 2. Udng hoic 1V: Cefuroxim | 2. Boi nhiém Gram am rong hon so v6i thé hé | mat, mot s6 di mot minh
2. Cefaclor 3. IV: céc thudc con lai 3. Nhém cephalosporincé | thir 1 (FA), mot s mic 40
3. Cefuroxim 4. Bai xuét ¢ than gdc methyl-thio-tetrazole 2. Cefotetan, cefoxitin va cem- khodc I6ng tha (FUR
4. Cefoxitin (MTT) bén canh (bao gdbm | etazole: tc dung Ién vi khuan coat), anh em ho lau ca
5. Cefotetan cefamandole, cefmetazole | yém khi (FOXy) dang udng tra
6. Cefmetazole va cefotetan): (TEA) trong su han hoan.
7. Cefonicid A. Can thi¢p vao su tong
8. Cefprozil hop cua vitamin K, lam

cho sy dong mau kém hiéu

qua

B. C6 thé can thiép vao

su chuyén hoa cua ancol,

dan dén sy tich tu cua acet-

ondehyd gay ra budn nén

va ndn muaa
Thé Hé Thir Ba Tuong tu 1. Udng: 1. Ditng 1. Ceftazidim, cefoperazon va Hau hét nhom cephalospo-
1. Ceftriaxon a. Cefixim 2. Boi nhigm cefepim c6 tac dung chong rin d&u ¢6 van “T” (trong
2. Ceftazidim b. Cefpodoxim 3. Nhém cephalosporin c6 | Pseudomonas TRI) trong tén goi cua
3. Cefotaxim c. Ceftibuten g6c MTT bén canh (nhu dd | 2. Cetriaxon xam nhép rat tét ching.
4. Ceftizoxim d. Cefdinir dé cap o trén) vao dich nédo tiy. Nén né la su
5. Cefixim e. Cefditoren lya chon hitru hiéu cho viém
6. Cefoperazon 2. IV: céc thude con lai mang nao
7. Cefpodoxim 3. Bai xuit & than
8. Ceftibuten
9. Cefepim (thugc thé hé thir tu)
Thé Hé Thir Tw Tuong tw 1.1V 1. Di tng 1. Viém phdi bénh vién Téc dung kém trén vi
Cefepim 2. Bai xuit ¢ than 2. Boi nhiém 2. Sét giam bach cau hat khuan yém khi

3. Nhiém Pseudomonas

Thé Hé Thir Nam Tuong tu 1.1V 1. Di ung 1. MRSA La mot “dtra tré” moi nhét
Ceftarolin 2. Bai xuat & than 2. Boi nhiém 2. Nhiém khuan da va mé mém | trong nhém khang sinh

3. Viém phoi

nay.
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Nhom Carbapenem

Imipenem (str dung cuing véi cilastatin)

Meropenem
Doripenem
Ertapenem

1. Imipenem: trc
ché sy tong hop
véch té bao cua vi
khuan

2. Cilastatin:

a. Uc ché mot loai
enzym tiét ra tir
than 1am chuyén
hoa imipenem (do
lam giam thoi gian
ban thai)

b. Bao vé than khoi
doc td sinh ra tir im-
ipenem

1. IV hoac IM
2. Bai xuét ¢ than

1. Buon nén/ndn mira (khi
tiém nhanh)

2. Nhirng nguoi di ung pe-
nicillin cling c6 ty 1€ di
tng cao voi imipenem

3. Bong kinh

Phé tac dung réng

1. Vi khuan Gram dwong

2. Vi khuan Gram am (Ertape-
nem khong tac dung Ién Pseud-
omonas)

3. Vi khuan yém khi

4. Khong tac dung lén Staphylo-
coccus aureus khang methicillin
(MRSA)

Toi la cay bat (pen) xdéa
hét dan vi khuan
“khang sinh mat nio”

Aztreonam (mot loai monobactam)

Ut ché su tong hop
vach té bao cua vi
khuan

1. IV hoidc IM
2. Bai xuét ¢ than

Rat it xay ra phan ung
chéo vai penicillin

Chi tac dung Ién vi khuan Gram
am

“Liéu thudc than ky” cho
vi khuan Gram am
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CHUONG 18. KHANG SINH UC CHE RIBOSOM

Tat ca té bao déu phai phu thudc vao su san xuét lién tuc cia cac protein dé phat trién va ton tai.
Qua trinh dich m& mARN thanh cac chudi polypeptid dé tao ra nhitng protein nay thi yéu cau can
phai str dung ribosom. Nhiing loai khang sinh tc ché hoat dong ribosom sé& tc ché sy phat trién
Vva ton tai ca té bao. Vi ching ta chi mudn wc ché su phét trién cua cac té bao caa vi khuan gay
bénh va khdng 1am anh huong cac té bao cua ching ta, ching ta that may man khi ma vi khuan
c6 mat loai ribosom hoan toan khéac so vai ching ta. Ching ta c6 thé khai thac diém khéc biét
nay dé gay trc ché dic hiéu ribosom cua vi khuan, trong khi khéng lam anh huong gi dén ribosom
cta ching ta. Ribosom cua vi khuan ¢6 kich thuéc nho hon cua chiing ta. Trong khi chiing ta c6
tiéu phan (particle) 80S thi ribosom vi khuan lai chua tiéu phan 70S va tiéu phan 70S c6 2 tiéu
don vi (subunit): 50S (I6n) va 30S (nho). (Ngac nhién that, 50S + 30S = 70S).

18.1. Ribosom cua vi khuan.

50S

30S

C6 5 loai khang sinh quan trong gy trc ché chirc ning ribosom cua vi khuan. 3 trong sé 5 loai
d6 gay tc ché tiéu don vi 16n 50S va 2 loai con lai thi gay &c ché tiéu don vi nho 30S.

Pay la cach gitp ban c6 thé nhé duge 5 loai khang sinh nay:

18.2. Hinh dung ribosom 1a mot cai dia nha (home plate) va ¢ cau thi bong chay dang truot dén
nha. Trai bong di bi chan lai bai cau tha bat bong, ngudi gitr sach (CLEan) cin ¢t (TAG) va cho
cau thu d6i phuong bi loai!!! O day, tir CLEan TAG s& gidp ban ghi nhé duoc:

C trong Chloramphenicol va Clindamycin
L trong Linezolid
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E trong Erythromycin

T trong Tetracyclin va Tigecyclin
AG trong Aminoglycosid

Chu y 14 tir CLEan nam phia bén trén cin ctr va tir TAG nam phia bén dudi. Diéu nay twong
ing tiéu don vi ribosom ma céc loai thudc khang sinh nay gay uc ché: CLEan &c ché 50S; TAG

trc ché 30S.

A
\r

y

’

HAPPY

? BIR

Swr Dung Trong Lam Sang

e ey

18.3. Bé nh¢ dugc nhiing loai thude duoc thu qua duong
uéng, ching ta v& nhiing 6 vudéng bao xung quanh
CLEan TAG nam trén ribosom. Can chd y la nhiing 6
vubng nay khéng m¢ rong qua nhom aminoglycosid
(AG). Bay gio ching ta v& mot cai banh bi mat di goc
mot phan tu twong (ng véi chd bi mat ¢ phia trén. Ban
c6 thé an ba phan tu con lai cua cai banh (nhég 1a cho toi
mot phan). Phan tht 4 (twong trung cho gbc mot phan tu
aminoglycosid) bi mat di, vi ddy 1a mot loai khang sinh
chdng ribosom khdng thé hip thu duoc qua duong udng.
Aminoglycosid phai dugc cho chi dinh IM hay 1V trong
viéc diéu tri nhiém khuan toan than. (Tigecyclin, mot
chat dan xuat mai nhat caa tetracyclin, ciing chi ¢d hiéu
qua khi st dung theo duong 1V).

CHLORAMPHENICOL
(“Khi Clo”)

Day 14 loai thudc c6 phé tac dung dang kinh ngac. N6
la mot trong sb it cac loai thudc (nhu 13 Imipenem) co
kha nang tiéu diét hiu nhw nhirng loai vi khuin quan
trong trong l1am sang. N6 giéng nhu viéc do “clo” 1én
cac vi sinh vat. Gram duong, Gram am va ca vi khuan
yém khi déu bi nhay cam véi khang sinh nay. Va day 1a
mot trong s6 it cac loai khang sinh c6 thé tiéu diét duoc
vi khuan yém khi Bacteroides fragilis.

Bai vi tac dung phu cua thudc nay hiém xay ra nhung mang tinh nghiém trong, néu khong co
cach nao khéc thi loai thudc tuyét voi nay chi nén duoc st dung khi khéng con loai thudc nao dé
thay thé, va do loi ich vuot xa nhitng rai ro nén 1a:

1) N6 duoc st dung dé diéu tri viém mang ndo do nhiém khuan, khi ma ta van chua biét d6 1a
loai vi khuan ndo va bénh nhan bi di tng nang voi penicillin, bao gdm véi ca nhém
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cephalosporin. Véi phd tac dung rong caa chloramphenicol va kha ning xam nhap tét vao dich
ndo tay s& bao vé bénh nhan khoi nhitng hau qua nang né do viém mang néo gay ra.

2) Tré em va phu nit ¢é thai mic sét ddm Rocky Mountain khong thé diéu tri bang tetracyclin
do nhitng tac dung phu cia n6 duoc thao luan ¢ trang xxx. Khi d6, chloramphenicol tr¢ thanh
mot su lva chon vu tién.

Cha y: O céc qudc gia kém phét trién thi loai thudc nay duoc sir dung rat réng réi.
Tac Dung Phu

a 18.4. Hinh anh vé mot thgng dung dich chloramphenicol clo. Bay gio
dung dich clo dang rét xuong than cua moét cai xwong dai. Ban cling ¢
, thé tuong tugng do6 1a tiy xuong sé bi hoa tan. Loai thudc nay ndi tiéng
Nuoe vi gay ra 2 loai chung suy tay xuong (bone marrow depression). Loai
Clo thir nhit ¢6 lién quan dén lidu luong va c6 thé hdi phuc, va chi gay ra
thiéu mau (anemia). Loai thir hai 12 gay pha hay hoan toan tuy xwong
ma khdng thé hdi phuc duoc va thuong gay ra tir vong. Loai nay duoc
goi 1a chitng thiéu mau bit san (aplastic anemia). Chung thiéu mau
‘ bat san do chloramphenicol gay ra la mét diéu vo cung hiém gap, chi

xay ra véi ty Ié tir 1:24.000 dén 1:40.000 & nhitng ngudi sir dung thudc.

/ 18.5. Bay gio 1a hinh anh vé mot dira bé nhay vao mét hd boi vira méi

duogc khir tring nude bang clo. Pira bé nay bo ra khoi hd boi va di bi
nudc clo 1am cho mau da cua dira bé thanh mau xdm (H§i Chirng Xam
O Tré Em). O tré so sinh, nhat 1a nhiing tré sinh thiéu thang, khong thé
lien hop hét toan bo chloramphenicol & gan hay bai xuat ching qua
than, dan dén sy gia ting néng do & trong méau. Poc té gay ra suy sup
van mach (vasomotor collapse) (trong soc), trudng bung va chiing xanh
tim (cyanosis), c6 biéu hién nhu mau xam tro (ashen gray).
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CLINDAMYCIN
S Dung Trong Lam Sang

Pay 1a loai thudc khang sinh KHONG c6 hiéu qua trong viéc chéng lai nhitng vi khuan Gram
am. Vay thi n6 hiéu qua cho cai gi? Rét nhiéu vi khuan Gram duong bi Gc ché. Gi nita day? Thé
nay la sao?!!1?

Nhiém khuan yém khi! Day 1a mét sb it nhitng loai khang sinh hiém hoi c6 phé tac dung 1én
nhitng vi khuan yém khi (bao gdm ca Bacteroides fragilis). Nhitng nha phau thuat st dung
clindamycin cting véi nhém aminoglycosid trong nhidm khuan vét thuong xam nhiém & bung, ¢6
thé xay ra do chin thuong béi dan hodc dao. Mot khi dudng tiéu hda bi thung thi nd s& gay phat
tan cac vi khuan Gram am va vi khuan yém khi cu tra trong duong tiéu hda vao 6 phic mac vo
khuan. Aminoglycosid c6 pho tac dung Ién vi khuan Gram am hiéu khi va clindamycin thi c6 pho
tac dung Ién vi khuan yém khi.

Clindamycin con duoc sir dung trong nhiém khuan duong sinh duc nit, chang han nhu nhiém
khuan do pha thai, do c6 rat nhiéu vi khuan yém khi cu tra & d6. Clindamycin dang ung va dang
bbi am dao 12 su lya chon thay thé cho metronidazole trong viéc diéu tri viém am dao do nhiém
khuan. (bacterial vaginosis). Liéu phéap clindamycin bdi tai chd ciing rat hitu ich cho diéu tri mun
trang cé (acne vulgaris) va chimg dé mat (ndi mun ¢ tudi trudng thanh).

Clindamycin thuong st dung cung vai mot nhom beta — lactam (nhu 1a penicillin) hoac
vancomycin dé diéu tri hoi chiing séc nhidm doc 6 lién quan dén Streptococcus tan huyét beta
nhém A hoic Staphylococcus aureus. Bang viéc uc ché 1én ribosom va protein van chuyén,
clindamycin c6 thé wc ché sy san xuat doc té, tir ¢6 lam giam mirc d6 nghiém trong dang de doa
tinh mang trén Iam sang.

Clindamycin con tro thanh loai thudc uu tién trong nhiém khuan da va md mém khdng bién
chang & nhiing noi c6 ty 1& cao vé nhiém khuan Streptococcus tan huyét beta nhom A va
Staphylococcus aureus. Hién nay, chung déu thiy hau hét nhitng nhiém khuan da va mé mém
méc phai & cong dong déu do CA — MRSA gay ra va ching thi lai thuong hay nhay cam véi
clindamycin.

Clindamycin thuong dwoc chi dinh bang duong udng trong vai thang cho nhiing bénh nhan
ngoai trd co tién trién viém phoi do hit phai. O nhiing nguoi nghién ruou ¢ chimg dong kinh va
viém phéi do hit phai cd thé phét trién mot abscess phéi da khuan (polymicrobial lung abscess).
Chinh khéi abscess nay s& an mon cham dan vao trong phoi dé tao ra mot hang phoi. Nhitng bénh
nhan nay c6 thé cé nhirng biéu hién nhu sut can, sét nhe man tinh, 6 md hoi ban dém va khac ra
dam c6 mui hoi.

Lién Hé Lam Sang: Phdi 1a co quan duy nhat c6 thé chira mot khdi abscess ma khéng can
phau thuat dan lwu. Diéu tri kéo dai véi Clindamycin hoic vai cac loai khang sinh khéc c6 phd
tac dung lén vi khuan yém khi (xem Muc 17.16) s& gitip dat dwoc hiéu qua mon mudn.
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Tac Dung Phu

Khi ban chi dinh clindamycin cho bénh nhan hay loai khang sinh manh khac dé giai quyét van
dé, n6 s& phé huay hé vi khuan chi (natural flora) cua duong tiéu hda. Clostridium difficile, néu c6
dé khang véi clindamycin, s& phat trién manh mé& va giai phong ra ngoai doc té vao dai trang.
Ngoai doc té nay gay chét té bao biéu mé va lam loét dai trang, vét loét nay duoc bao phu bai 16p
mang nhay xuét tiét (exudative membrane); do d6 c6 tén goi 1a viém dai trang gia mac. Nhing
bénh nhan nay thudng co biéu hién tiéu chay cap tinh. Nubi cdy phan hoic do ndng do doc tb cua
Clostridium difficile tim thdy trong phan cd thé gidp cung c6 thém chan doan.

Chu ¥: Trong khi clindamycin dugc Xac nhan dau tién nhu 1 nguyén nhan cia viém dai trang
gia mac, thi diéu dang luu tam 1a cac loai khang sinh khac cling gay ra tinh trang nay. Thuc té
hién nay thi hau hét cac trwong hep dwoc gay ra béi nhirng loai thudc khang sinh he
penicillin boi vi chung dugc chi dinh thuong xuyén hon.

Pé diéu tri viém dai trang gia mac, ban phai chi dinh vancomycin hodc metronidazole dudng
uéng. Vancomycin di qua dudng tiéu hoa va khdng bi hap thu, nén cé van giit dugc nong do cao
khi toi dai trang. V6i ndng do cao nhu vay nén khang sinh c6 thé lan &t va tiéu diét duoc
Clostridium difficile. Metronidazole it gay tén kém hon va hién nay la loai thuéc duoc wu tién
hon, bai vi khi sir dung vancomycin duong udng cé thé gép phan vao viéc gia tang ho vi khuan
duong rudt khang vancomycin!

Mot chung sinh doc t6 cao ciia Clostridium difficile dd duoc xac dinh vao ndm 2005 khi ghi
nhan cac trudng hop ¢ Canada va mot s6 bang & My. Chang nay san xuat ra mot lwong cao doc
t6 nén 1am ting cao ty 1& mic bénh va tir vong hon so véi trong quéa khir. Mot s6 bénh nhan phéat
bénh ma khong cd bat ky yéu t6 nguy co nao (nhap vién gan day, cac loai khang sinh méi s
dung gan day...).

18.6. Tudng twong mot chiéc 6 td Van (VAN trong vancomycin) va mot chiéc tau dién (METRO
trong metronidazole) dang chay xuéng duong tiéu hda. Chlng chay ra nhitng céi 6 loét ciia viém
dai trang gia mac va tiéu diét tén “t6i pham” Clostridium difficile.

LINEZOLID
(“Than Lan Godzilla”)

Linezolid, than lan Godzilla, 12 mét loai thudc khang sinh mai trong viéc tiéu tiéu diét vi
khuan Gram dwong dé khang thudc. Linezolid tic ché tiéu don vi 50S cua ribosom nén c6 tac
dung chdng lai vi khuan Gram duong bao gom ca nhiing loai khang khang sinh khéc. Linezolid
thudng duoc sir dung chung véi nhém beta — lactam phé rong trong diéu tri viém phdi bénh vién
theo kinh nghiém va trong cac nhidm khuan Staphylococcus aureus di dugc kiém ching, bao
gom ca Staphylococcus aureus khang methicillin (MRSA). Linezolid ciing c6 tac dung chdng lai
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Enterococcus Khang Vancomycin (VRE). Linezolid ¢6 hiéu qua ¢ ca dudng IV va duong udng,
trai nguoc vai vancomycin, la chi st dung duong IV, do d6 lam cho chung trd thanh moét su lua
chon uu tién trong diéu trj tai nha dé diéu tri nhiém khuan MRSA.

Tac Dung Phu

Téc dung phu chu yéu cua Linezolid 1a gay thiét hai cho céi vi tién cua ban!!! N6 cyc ky dat
tién (gia béan Ié thudc nay hién nay 1a 21.000d/vién®). Linezolid con cé thé anh huéng dén tay
xuong, bao gdm giam tiéu cau, thiéu méau va giam bach ciu. Cac tac dung phu dau dau va kich
thich duong tiéu hoa ciing thuong duoc duoc béo céo. Linezolid c6 thé thuc ddy thém cac triéu
chtng caa hoi chang serotonin (mdt phan tng thude c6 kha ning de doa tinh mang) néu duoc st
dung chung véi cac thudc chdng tram cam SSRI hay céc thubc tc ché MAO. Tranh sir dung
trén nhitrng bénh nhan sir dung thuéc chéng tram cam.

MACROLID va KETOLID

Phan nhém khéng sinh nay bao gdm erythromycin (“A Wreath®), azithromycin,
clarithromycin va mot loai méi hon, telithromycin (thuc ra né 1a mot ketolid), tat ca déu gay tc
ché chuc ning ribosom cua vi khuan tai tiéu don vi 50S. Nhin chung cac thuéc & phan nhém nay
déu duoc dung nap tbt va co pho tac dung rong dé chong lai vi khuan Gram duong, mot vai vi
khuan Gram &m va vi khuan gay bénh “khong dién hinh” nhu l1a Legionella, Chlamydia
pneumoniae va Mycoplasma.

Erythromycin, truéc day 1a loai thuéc duoc lya chon dé diéu tri cho bénh nhan ngoai trd mac
viém phéi mic phai ¢ cong dong, phan 16n vai trd nay da dugc thay thé bang azithromycin,
clarithromycin va hién nay Ia telithromycinm, tat ca déu duoc hap thu tét qua dudng udng va co
it cac tac dung phu.

Erythromycin, azithromycin va clarithromycin thuong dugc st dung nhu la liéu phap tha 2
trong cac nhidm khuian da va md mém khong do Staphylococcus aureus Khang Methicillin
(MRSA). Chung con thuong duoc st dung trong nhiém khuan duong hd hap trén (viém xoang,
viém tai giita va viém phé quan) va trong viéc tac dung I&n nhiing vi khuan gay bénh “khéng dién
hinh” nhu 13 Legionella, Chlamydia pneumoniae va Mycoplasma, nhiing vi khuan nay déu c6 lién
quan dén viém phdi méc phai ¢ cong ddng. Azithromycin duoc ban trong mot “Z — pack® ma
ban rdi s& chac chan dugc thiy néu ban cd bat ky su tiép x(c nao véi bénh nhan! Streptococcus
pneumoniae dang ngdy cang trd nén dé khang nhiéu hon véi nhém macrolid thé hé thir nhat va
tha hai (erythromycin, azithromycin va clarithromycin). Azithromycin con dugc st dung nhu 1a
mot su thay thé trong diéu tri bénh giang mai, nhung sy dé khang véi khang sinh nay dang noi
1én nhanh chéng. Khang sinh Azithromycin va clarithromycin déu dugc sir dung dé diéu tri va
phong ngira nhidm Mycobacteria khong dién hinh.

1. Vi day 1a tai liéu cia nu6e ngoai nén dwoc tinh theo don gia USD (cu thé 1a >100USD). Chiing t6i man phép duoc
sira sang gia thuéc theo ciia VND dé doc gia dé so sanh theo thi truong Viét Nam hon. -ND—
2. A Wreath c6 nghia la vong hoa, trang hoa. -ND—
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3. Z — pack la tén goi chung cua loai khang sinh azithromycin dang duoc lwu hanh voi nhiéu tén goi khac nhau nhu
la Zithromax, Zmax v.v. -ND—

Telithromycin, mot loai méi trong nhdm macrolid, ¢6 phd tac dung nhu nhitng nhitng khang
sinh macrolid doi cii khac, nhung né cé tac dung hiéu qua trong viéc chong lai hau hét chang
Streptococcus pneumoniae khang macrolid. Tranh st dung Telithromycin & nhitng bénh nhan bi
bénh nhwoc co (myasthenia gravis), vi ho c6 thé tién trién con suy ho hip cap tinh. Méi day loai
khéng sinh nay da nhan duoc mot “canh béo hop den” (black box warning) do bién chang nay.
Hay tuong twong mot ngudi bi sup mi do bénh nhwoe co. Mi mit anh ta sup dén ndi anh ta
khong thé nao “TELL IF you THROw a ball at him”. Su lo s¢ cua ban 1am cho anh ta “qua déi
ngac nhién”. (dugc thuat lai tir Dr. Michael Waring).

Tac Dung Phu

Macrolid 12 mét trong nhiing loai an toan; nghi vé mot vong hoa xinh xan (erythromycin) so
véi chat clo khd chiu (chloramphenicol). Mét s it tac dung phu bao gom:

1) Pau bung thong thuong (kich thich dudng tiéu hoa) do 1am ting nhu dong ruét, trong sé d6
thi erythromycin 1a mot “tén toi pham” tdi t& nhat. Nhung trong thuc té, erythromycin lai duoc ¢b
y chi dinh cho nhitng bénh nhan c6 chang réi loan da day (gastric dysmotility) (chang han nhu
liét nhe da day do dai thao duong) do kha nang kich thich nhu dong rudt cuaa no.

2) Viém gan & mat (cholestatic hepatitis). Hay tudng tugng mot vong hoa dang tr6i dat vao
bng mat va lam bit tic dong chay.

3) Hoi chiing QT kéo dai (chu yéu la do erythromycin). Ban phai that su can than khi ké don
thudc nay cho bénh nhan cé tién sir cd chang ri loan nhip tim.

18.7. Trudc day, erythromycin ting la loai thude duoc lya chon trong bénh Iy Legionnaire. (N6
da duoc thay thé bang azithromycin va mét loai fluoroquinolon thé hé méi). Mét anh hing cua
binh doan 1& duwong Phap da hy sinh trong mot tran chién. Bé vinh quang 6ng, mot vong hoa
(wreath) da duogc dit 18n ngdi mo cua 6ng. Hiy cha ¥ 1a céi bia da c6 hinh diu cong dé gidp ban
nhé rang erythromycin c6 pho tac dung Ién vi khuan Gram duong (va dirng ¢6 quén di nhiing vi

khong dién hinh! Goi y tr Dr. Cornejo, Pai hoc
Colorado).
CUNG TUONG
NHO CHIEN
CONG BINH
POAN LE
DUONG PHAP
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TETRACYCLIN/DOXYCYCLIN
(“Phan cdng Tét Mau Than”)

Phuc chat vong cang (chelate) tetracyclin c6 cac cation & trong sita va cac san pham tir sira
aluminum, hydroxid, Ca™ va Mg"*. Khi né dugc chelate hda, nd sé di qua duong rudt ma khong
bi hap thu. Doxycyclin 13 mot tetracyclin, day 1a nhitng cation vong cang (chelate cation) kém
bén nén chiing dwoc hap thy tt cling vai thie an. 1V tetracyclin khong con duoc sir dung.

St Dung Doxycyclin Trén Lam Sang

Day 1a loai thubc khang dugc sir dung cho tat cac bénh Iy ma ban cho la nguoi linh tré d6 da
méc phai trong cudc phan cong Tét (trong tir Tetracyclin) Mau Than do viéc bo 1ét xung quanh
Khu rirng cling nhu viéc nguy trang trong cac khom la cay ma ra:

1) Bénh hoa liéu duoc gay ra boi Chlamydia trachomatis.

2) Viém phéi thoang qua duoc gay ra boi Mycoplasma pneumoniae (dugc sir dung nhu 13 mot
su thay thé cho erythromycin).

3) Céc bénh 1y do dong vat va ve truyén dugc gy ra bai Brucella va Rickettsia (nhin con ve
dang bo trén cai quan dai cua ngudi linh & Muc 18.8)

4) Doxycyclin con c6 tac dung dang ngac nhién trong diéu tri myn trang ca.
Tac Dung Phu

18.8. Hinh anh vé mot nguoi linh Viét Minh c¢6 lién quan dén cudc phan cong Tét Mau Than
(Tet offensive) sé gilp ban nhé duoc nhitng tdc dung phu quan trong:

1) Nguoi linh nay dang rat lo lang khi ma 1an séng héa luc thé ky 20th cuia My dang tran vao
cudc phan cdng Tét Mau Than. Nén anh ta c6 cac triéu ching kich thich dwong tiéu héa nhu la
budn ndn, ndn mira va tiéu chay. Pay 1a tac dung phu thuong rat hay gap.

2) Mot qua hyu dan nd tung gan anh ta, 1am cho da anh ta giéng nhu bi chay nang. Chl y cac
tia sang tir vu nd dang chiéu lén khuén mit cia anh ta. Viém da do anh niang (Phototoxic
dermatitis) 12 mot tinh trang viém da do tiép x(c vai anh nang mat troi.

3) Nhitng manh dan bay tring vao than va gan cua anh ta: doc tinh 1én gan va than. Tac
dung phu nay hiém gap va thuong xay ra & phu nit dang mang thai dwoc chi dinh tiém tinh mach
Vvéi lidu luong cao.

4) Hay chi y vé nhiing chiéc rang ctia nguoi linh bi bién dbi thanh mau den. Loai thudc nay s&
tao chelat (hay tao cang) véi canxi ¢ trong ring va xuong cua tré so sinh va tré dudi 7 tudi, lam
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cho ring bi Ga mau va xwong cham phat trién. Khong chi dinh loai thudc nay cho phu nir dang
mang thai hoic tré em, néu khong thi s& gidng véi nhirng chiéc rang ctia ngudi linh do.

—

TIGECYCLIN

Pay 1a dan xuat caa tetracyclin, 1 loai khang dau tién thuoc phan nhém cua cac khang sinh
méi, nhém glycycline, c6 phd tac dung twong ty nhu nhom tetracyclin, nhung ¢6 khuynh hudng
chung 1a 1am giam su dé khang thuéc. Tigecyclin chi ¢6 hiéu qua & duong IV va hién tai duoc
ban trén thi truong dé sir dung trong cac nhidm khuan da va md mém phuc tap va trong diéu tri
khéng sinh theo kinh nghiém vé cac nhidm khuan bén trong 6 bung. N6 c6 tac dung chdng lai
MRSA va VRE. Téc dung phu chu yéu cia né 1a gay kho chiu duong tiéu hoa (rit hay gap!). Vao
cubi nam 2010, FDA di cdng bd théng tin vé do an toan cua loai thudc ndy veé su gia ting ty 18 tir
vong lién quan dén viéc sir dung tigecyclin so véi cac loai thuc khang sinh khac dé diéu tri mot
loai cac bénh nhidm khuan nghiém trong. C4c canh bio mang tinh mo hd niy co nghia 13 “toi
khong chic chan”, nhung né mudn &m chi ti rang nén thay thé cac loai khang sinh khac khi co
thé.

AMINOGLYCOSID
(A Mean Guy)
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Nhém aminoglycosid phai dugc khuéch tan qua véach té bao dé vao bén trong té bao cua vi
khuan, cho nén chung thudng dugc st dung chung vai penicillin, 1a chat c6 thé pha va duoc 16p
vach nay dé tao diéu kién thuan loi cho viéc khuéch tan.

S Dung Trong Lam Sang

Nhin chung, nhém aminoglycosid tiéu diét dugc cac vi khuan duong rudt hiéu khi Gram am
(nhitng vi khuan dudng rudt nay xem dudng tiéu héa nhu 1a noi cu tra, vi du: E. coli va déng
bon). Nhém aminoglycosid 1a mét trong s6 it cac loai thuc khang sinh c6 thé tiéu diét duoc vi
khuan Pseudomonas aeruginosa khang khiép!!!

Hau hét tén goi cac thudc khang sinh trong nhém aminoglycosid déu két thic bang tir -mycin:

1) Streptomycin la loai lau doi nhat trong nhém nay. C6 rat nhiéu vi khuan da dé khang voi
chdng

2) Gentamycin 12 loai khang sinh duoc st dung thuong xuyén nhat trong tat ca cac thudc
khang sinh thudéc nhém aminoglycosid. Ching duoc két hop véi nhom penicillin dé diéu tri
nhiém khuan bénh vién. Ciing c6 rat nhiéu chung vi khuan dé khang vai loai khang sinh nay.

3) Tobramycin c6 tac dung rat tot dé chdng lai vi khuan Pseudomonas aeruginosa kho tri.

4) Amikacin khong két thiic bang tir mycin (xin 15i). C6 1& ching la mét ngoai 1¢. Ching c6
phd tac dung rat rong va rat hiéu qua dé diéu tri cac nhiém khuan mac phai tai bénh vién (nhiém
khuan bénh vién), khi ma chung di phat trién kha ning dé khang voi cac loai thudc khang sinh
khéc trong quéng thoi gian cu tra ¢ bénh vién.

5) Neomycin c6 ph tac dung rat rong nhung doc hai, vi vay chdng chi cé thé duoc str dung
trong céc nhidm khuan da tai chd.

6) Netilmicin duoc sir dung dé phong ngira nhiém khuan truéc khi phiu thuat duong tiéu hoa.
Loai thudc nay duoc cho chi dinh udng truéc khi phiu thuat duong tiéu hoa. N6 di téi duong tiéu
hoa, ma khong so bi hap thu, dé tiéu diét cac vi khuan cu ngu tai noi 6. Chinh diéu nay lam ngan
can sy xam nhiém caa vi khuan vao bén trong 6 phlic mac vé khuan trong ldc phau thuat.

Tac Dung Phu

Dudi ddy 1a cach lam thé nao dé chiing ta nh¢ dugc cac tac dung
phu: Hinh anh v& mot vd si to con, a mean guy (nhém
Aminoglycosid) va bay gio ta cung xem xét buc tranh nay:

18.9. O vong thi tam (eighth), A MEAN GUY tung mot ca dam
troi giang vao tai doi tha caa anh ta, 1am cho anh ta mét can bang,
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tai U va chodng vang mit may (doc tinh I&n than kinh sé tam: chéng mat, mat thinh luc). Sy mat
thinh luc thuong khong hoi phuc.

18.10. Khi dbi tha cua anh ta mat thing bang, A mean guy tung
mot cu ddm moc chét nguoi bing tay tréi vao hong phai caa dbi
tha, 1am nghién nat qua than cua anh ta (doc tinh 1&n than). Nhém
aminoglycosid duoc chuyén héa qua than va cé thé gay ton thuong
cho than. Diéu nay cé thé phuc hdi dugc, vi vay phai ludn theo doi
nong d6 BUN (blood urea nitrogen) va creatinin caa bénh nhan,
nhitng chi s nay gia tang khi c6 ton thuong than.

18.11. Pi tha quy ngd trén san thi dau, am chi sy bét tinh do
phong bé than kinh co (neuromuscular blockade) hoan toan,
khong thé cir dong co hodc tham chi 14 tho. Tac dung giéng nhu
nhya doc cura (curare-like) nay rat hiém khi xay ra.

Chu y: Céc tac dung phu nay s& xay ra khi liéu str dung qué cao, nén khi str dung ching trong
bénh vién, nong do thudc trong mau phai duoc cho kiém tra (thuong 1a sau liéu thi 3) sau khi
bénh nhan di c6 dwoc muc do trang thai on dinh. Véi ndng d6 thich hop & trong méu, thi cac loai
thudc nay nhin chung la an toan.

QUINUPRISTIN/DALFOPRISTIN

Quinupristin/dalfopristin [a mot loai khang sinh lau doi trong ph&n nhom streptogramin, n6 da
ma& ra mot cudc sdng méi khi gan day da xuat hién nhiéu loai vi khan dé khang thudc. N6 tc ché
su tong hop protein cta vi khuan bang céch lién két véi tiéu don vi 50S. Pay 1a mét loai thudc
kha “kho tinh” va chi nén dung khi that su can thiét.
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Quinupristin/dalfopristin c6 tac dung cha yéu Ién vi khuan Gram dwong. N6 dugc sir dung chi
yéu trong cac nhiém khuan dang de doa tinh mang trong nhiém khuan do Enterococcus faecium
Khang Vancomycin (VRE), nhung khong phai do Enterococcus faecalis Khang Vancomycin.
(UM, for faeci UM, yes, IS, for faecal IS, no!!). N6 con duoc sir dung trong cac nhiém khuan da
phtec tap do Staphylococcus aureus (bao gom ca MRSA) va Streptococcus nhém A gay ra.

Hay nhé riang ching ta di c6 ndi né 1a mot loai thude kha “kho tinh”...cac tac dung phu
thuong rat hay gap, bao gém nhu ting bilirubin mau (3 — 35%), dau nhuc tai noi tiém thube
(~40%) va dau khép/dau co (~40%). V& co ban, hay gir lai loai thudc ndy cho dén khi ban khéng
con mot su lua chon nao khac.

SPECTINOMYCIN

Loai thuéc khang sinh nay c6 tén goi nghe c6 vé gidng nhu aminoglycosid, nhung né lai ¢6
C4u tric va hoat tinh sinh hoc hoan toan khac. Co ché ciia n6 tac dong twong tu 1én tiéu don vi
30S cuia ribosom dé gay ¢ ché sy tong hop protein, nhung chinh xac 1a nhu thé nao thi van chua
dugc rd. Hay nhd nhém nay cung véi nhdm aminoglycosid trong muc goi y CLEan TAG (xem
Muc 18.2) dé ghi nhd tac dung cua ching, nhung can chd y ching KHONG phai 1a mot
aminoglycosid. N6 duoc cho chi dinh bang duong IM.

Swr Dung Trong Lam Sang

Spectomycin duoc st dung dé diéu tri bénh lau, dugc gay ra boi Neisseria gonorrhoeae, nhu
la mot su thay thé cho penicillin va tetracyclin (doxycyclin), khi ma da c6 rat nhiéu chung vi
khuan dé khang véi cac loai khang sinh nay.

18.12. Mr. Gonorrhoeae, dé khang véi penicillin va tetracyclin.

18.13. Spectomycin dung dé diéu tri Neisseria gonorrhoeae khang thuéc.
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1307

Hay
cuing nhin lai phan tom tat vé& sy diéu tri bénh viém niéu dao do lau cau duédi day, vi diéu nay s&
két hop vai nhiéu loai thuc khac nhau ma ching ta da duogc thao luan.

Mot bénh nhan ¢ cam gidc nong rat khi di tiéu va chay dich mu tir duong vat. Khi ban nhuém
Gram tir dich tiét cua bénh nhan, thiy ¢ song ciu mau d6 (Gram am) c6 kich thudc rat nho va co
dang hinh qua than nam & bén trong hong cau. Gio thi sao? C6 rét nhiéu Neisseria san xuat ra
penicillinase, nhung ban van c6 mot vai loai khang sinh dé ma lya chon:

1) Ceftriaxon (mat loai cephalosporin thé hé thir 3): Cho ngay mét phat IM vao méng! Ngoai
ra chi thém azithromycin 1mg duong udng dé tao “combat” chdng lai sy phét trién caa chung
gonorrhoeae (lau cau) dé khang cephalosporin trong bénh lau va dé tiéu diét Chlamydia
trachomatis dang an minh phia sau d6 trong khoang 50% cac trudng hop viém niéu dao. Bay
ngay str dung doxycyclin nhu 1a mot sy thay thé azithromycin. Hoac:

2) Spectinomycin: Cho ngay mét phat vao moéng! (cing véi doxycyclin trong diéu tri
Chlamydia).

Tac Dung Phu

it khi xay ra va khéng quan trong. Spectomycin KHONG gay doc tinh cho tién dinh, bc tai va
than ma nhom aminoglycosid gay nén.

18.14. Bang Tom Tit Khang Sinh Uc Ché Ribosom
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Tén Goi

Co Ché T4c Dung

Dwoc Pong Hoc

Tac Dung Phu

Sir Dung Piéu Tri

chay

Chloramphenicol

Gan véi tiéu don vi
50S va gay tc ché sy
tong hop protein

1. Udng hoic IV

2. Pugc chuyén hoa va
bat hoat hoan toan tai
gan

3. Céc chat chuyén héa
duoc bai xuat ¢ than

1. Suy tiy xwong:

a. Thiéu mau c6 lién quan dén liéu lugng
b. Thiéu méau bat san (hiém, nhung
thuong gay tir vong

2. Hi Chieng Xam Tré Em (tir vong
40%): xanh tim, ndn mua, phan xanh,
suy sup van mach (nguyén nhén la do sy
tich tu caa chloramphenicol khong duoc
chuyén héa, trong khi gan cua tré van
chua téng hop duoc cac enzym dé
chuyén héa)

1. Pho tac dung rong: tiéu diét cac vi
khuan Gram dwong, Gram am va yém Kkhi
(nhung doc tinh cua né co thé gay tir vong)
2. Nhin chung n6 chi dugc sur dung cho:

a. Viém mang ndo do nhidm khuan & tré so
sinh, nhitng d6i tuong dugc biét 1 bi man
cam nang vaéi penicillin va cephalosporin
b. Nhidm khuin Rickettsia ¢ tré em va phu
nir ¢o6 thai (khi tetracyclin nén duoc trdnh
str dung cho tré em)

Nghi t6i “clo”: ¢6 pho
rong nhung doc

Clindamycin Gan vai tiéu don vi 1. Udng hoic IV Viém dai trang gia mac: pha huy hé vi | 1. Vi khuan yém khi:
(dan xuat coa 50S va gay Gc ché sy | 2. Puoc bai xuat tir mat | khuan chi cia duong rudt, cho phép a. Nhitng vét thuong xuyén thiu & bung
lincomycin) tong hop protein va nudc tiéu Clostridium difficile phét trién va giai b. Nhi&m khuan yém khi & duong sinh duc
phong doc tb, gay tiéu chay ra mau. Didu | nix
tri bang vancomycin hoic metro- 2. Vi khuan Gram dwong, néu bénh nhan
nidazole uéng ¢6 man cam nang véi penicillin va cepha-
Viém dai trang gia mac con cé thé duoc losporin
04y ra bai céc loai khang sinh khac, nhu | 3. Toxoplasma gondii: st dung clindamy-
12 nhém penicillin (ampici-Ilin) cin két hop vai pyrimethamine
4. Hoi chung soc nhiém doc: do Streptoco-
ccus nhom A va Staphylococcus
Linezolid Gan véi tiéu don vi 1. Udng hoic IV 1. Suy tay xwong (giam tiéu cau, thiéu 1. Nhiém khuan bénh vién Khéng sir dung chung

50S va gay tc ché sy
téng hop protein

2. Pugc chuyén hoa mot
phan tai gan

3. C4c chat chuyén héa
va thudc khdng bi bién
d6i dugc bai xuét & than

mau va giam bach cau)

2. Pau dau

3. Kich thich duong tiéu héa: budn ndn,
tiéu chay

2. Céc nhidm khuan da va md mém phirc
tap

3. Viém phéi do Staphylococcus aureus
4. Céc nhiém khuan do: MRSA va VRE

véi cac thuéc chéng tram
cam

Nhom Macrolid
Erythromycin,
Azithromycin
Clarithromycin

Gan véi tiéu don vi
50S va gay uc ché sy
téng hop protein

Puoc hap thu tot qua
duong udng (Erythro va
Azithro con dugc chi
dinh IV)

1. Kho chiu ¢ duong tiéu hda do kich
thich nhu dong da day

2. Vang da & mat (hiém)

3. Hoi chiing QT kéo dai

1. Biéu tri bénh nhan ngoai tr bi nhiém
khuan duong hd hap trén va dudi

2. Céc vi khuan khéng dién hinh: Legione-
lla, Mycoplasma, Chlamydia

Pugc chuyén héa boi hé
thong Cytochrome P450
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Telithromycin
(mot ketolide)

Gan véi tiéu don vi
50S va gay tc ché sy
tong hop protein

Str dung dang udng

1. Kho chiu & duong tiéu héa

2. QT kéo dai — khéng chi dinh cho
nhitng bénh nhan bi réi loan nhip tim va
dang sir dung thuéc chong loan nhip tim

Viém phoi mac phai ¢ cong dong

1. Pugc chuyén hoa cha
yéu bai CYP450

2. Khong dugc sir dung
cho nhitng bénh nhén bi
nhwoc co’!

Tetracyclin
Doxycyclin
Minocyclin
Demeclocyclin

Gan Vi tiéu don vi
30S va gay trc ché su
tong hop protein

1. Hap thu bang dwong
udng tir da day va ruot
non (tuy nhién, sy hap
thu bi suy giam do thuc
an, sira, Ca®*, Mg®* va
mudi

2. CO hiéu lyc khi IV

3. Chuyén héa ¢ gan va
phai di qua hé tuin ngoai
gan

4. Bai xuat:

a. Nudc tiéu: tetracyclin
b. Phan:doxycyclin

1. Kich thich duong tiéu héa: buon nén,
ndn mua va tiéu chay

2. Viém Da Do Anh Ning (thuong gay
phat ban ¢ da)

3. boc t6 1én gan va than (khi ding qua
lidu lwong)

4. Hai chieng Fanconi: xay ra khi udng
thudc qué thoi han; Gay ra réi loan chirc
nang cua 6ng than va cé thé dan dén suy
than

5. Boi nhidm (giéng nhu Clostridium di-
fficile gay ra viém dai trang gia mac)

6. Quai thai: gay uc ché sy phat trién
xuong cua thai nhi bang viéc tao vong
cang véi Ca?*, do d6 lam giam ndng do
cua Ca®*

7. Lam ua ring va gay bién mau cua
xuong tai nhitng chd voi hoa xuong!

1. Rickettsia

2. Chlamydia (erythromycin ciing khong
kém hiéu qua)

3. Mycoplasma pneumoniae

4. Entamoeba histolytica

5. Spirochetes:

a. Borrelia va Leptospira

b. Treponema pallidum (su lwra chon thir 2
sau penicillin)

6. Brucella (su lya chon thir 2 sau Bactrim)
7. Nocardia (su lua chon thir 2 hoac 3)

8. Mun ¢ mat

Democlocyclin: dugc su
dung chu yéu & My trong
diéu tri Hoi chung tiét
ADH khéng thich hop
(SIADH) hon 1a trong tac
dung khang khuan cuaa n6

Tigecyclin
(mot glycyclin)

Gan voi tiéu don vi
30S

1. Chi dung IV

1. Kich thich duong tiéu héa — budn nén,
ndn mura va tiéu chay (rat hay gap!)

2. Cac tac dung khac tuong ty nhu ¢
tetracyclin

1. Céc ton thuong da va mé mém phuc tap
2. Céc nhiém khuan trong 6 bung

3. C6 phé tac dung lén Staphylococcus
aureus Khang Methicillin (MRSA) va Ent-
erococcus Khang Vancomycin (VRE)

1. C6 lién quan dén sy gia
tang ty I€ tor vong

2. CAu truc twong tu nhu
tetracyclin
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Aminoglycosid

Gan voi tiéu don vi
30S va gay tc ché sy
tong hop protein

1. IV hoac IM (khéng
dung dudng uéng)

2. Khuéch tan qua mang
té bao vi khuan, nén tac
dung hiép ddng vai peni-
cillin (khi penicillin pha
V& vach té bao, dé amin-
oglycosid tac dung tét
hon)

3. Loai duy nhét di vao
dwgc than kinh trung
wong néu mang néo bi
viém!

4. Khdng bi chuyén hoéa
5. Bai xuat qua than

1. Boc tinh Ién tién dinh va thinh giac
(do 1am ton thuong day than kinh s6 8)
2. boc tinh Ién than

3. Phong bé than kinh co: liét co va
ngung tho

1. Aminoglycosid ¢6 tac dung chong lai
cac vi khuan duong rudt Gram am

2. Ngoai ra con tac dung chdng lai:

a. Bénh Tularemia

b. Yersinia pestis

c. Brucella

d. Mycobacterium tuberculosis

1. Streptomycin: loai lau
doi nhat trong nhém nay,
rat nhiéu vi khuan da dé
khang!

2. Gentamycin: duoc st
dung phd bién nhit trong
nhom nay

3. Tobramycin: tac dung
rat tot 1én Pseudomonas
aeruginosa

4. Amikacin: c6 phd tac
dung rong nhat

5. Neomycin: dugc sir
dung tai chd, boi do chiing
rat doc. Ngoai ra con cé
phd rat rong

6. Netilmicin

Quinupristin/ Uc ché tiéu don vi Chi dung IV Hay gap: 1. Céc nhidm khuan da phirc tap do S.- La mot loai thude khang
Dalfopristin 50S cuia ribosom 1. Tang bilirubin mau aureus va strep Nhom A sinh “kh6 chju”
(streptogramin) 2. Pau nhtc tai noi tiém thudc 2. Nhidm khuan huyét dang de doa tinh
3. Pau co/dau khop mang do VRE (chi do Enterococccus fae-
cium)
Spectinomycin Gan Vi tiéu don vi 1. 1M KHONG c6 doc tinh nghiém trong Bénh lau (nhu 1a mét sy thay thé cho nhém

30S va gay trc ché su
téng hop protein

2. Puoc bai xuit qua
nudc tiéu & dang khong
bi chuyén héa

penicillin)
Khoéng c6 hiéu qua chbng lai Treponema
pallidum (giang mai) hodac Chlamydia
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CHUONG 19. KHANG SINH CHONG LAO VA
CHONG PHONG

PIEU TRI BENH LAO

Trong chwong nay sé& thao luan vé céc khang sinh chdng bénh lao dong déu tién (first — line)
va cach tiép can hop ly dé sir dung ching.

Céc loai thudc dong dau tién, theo th ty vé tan sb sir dung cia ching, do 1a:

Isoniazid (INH) “l saw a

Rifampin Red

Pyrazinamide Pyre — BURNING THE LIVER”
Ethambutol

Streptomycin

19.1. Isoniazid (“I saw”), Rifampin (“Red”) va Pyrazinamide (“Pyre”) 1a cac khang sinh chéng
bénh lao dong dau tién cd thé gay ra tén thuong cho gan (“burning the liver”).

Khi noi dén bénh lao, ban s& gap phai 2 kiéu bénh nhan: 1) nhitng ngudi dang c6 bénh lao
hoat dong va 2) nhitng ngudi ¢6 phan Gng tha da PPD, chimng to 1a ¢c6 mot nhiém khuan tiém
tang. 2 kiéu nay co thai do diéu tri hoan toan khac nhau.

Piéu Tri Lao Hoat Péng

Mbt bénh nhan c6 nhiing biéu hién nhu khé thé, sét, ho c6 dam va ra mo héi vé dém di kéo
dai khoang 2 thang, kém theo sy cing ¢b bang hinh anh & thly trén phdi trong X-quang nguc.
Truc khuan khang acid duoc xac dinh tir mau dam.

Mbt bénh nhan c6 bénh lao phdi hoat dong hodc bénh lao ngoai phdi thi nén dugc diéu tri
trong 6 thang theo phac dd diéu trj dugc dua trén rifampin. Thong thuong viéc ndy bao gom mat
giai doan 2 thang tin cong vai isoniazid, rifampin, ethambutol va pyrazinamide, tiép theo 1a giai
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doan 4 thang duy tri véi isoniazid va rifampin (ghi nhé 4 trong 2, sau dé 2 trong 4). Nhiing
bénh nhan mac bénh lao phdi hoat dong va khi nudi cdy dam van con duong tinh sau 2 thang diéu
tri thi nén diéu tri ¢ giai doan 2 bing isoniazid va rifampin duoc kéo dai tir 4 dén 7 thang. Rt
nhiéu noi diéu tri nhitng bénh nhan mac lao mang néo, lao cot song (1a mot nhidm khuan xuong
hay bénh ly Pott) hoic lao khép trong 12 thang. Piéu nay rat cd y nghia...é¢ nhitng khu vuc xa
x0i can nhikng bién phap chira tri lau dai.

Piéu Tri Bénh Nhan C6 Phan Ung PPD

Nhitng bénh nhan nay c6 thé di mic Mycobacteria tuberculosis thé tiém tang va cd thé phat
trién mot thé lao tai nhiém. Viéc diéu tri nhitng bénh nhan c6 phan wng PPD la theo kiéu du
phong.

C6 3 budc quan trong trong chan doan bénh lao thé an:

1) Bénh nhan c¢é day di nguy co nhiém bénh lao thé tiém tang d@é dam bao qué trinh
sang loc bing thir da PPD hay khong? Nhimg nhom sau day co ty 1& cao trong nhiém lao thé
tiém tang va su tai nhidm xay ra sau do:

a. Nhitng nguoi tiép xUc véi cac truong hop bi nhiém khuan (do tiép xdc gan day, nhan
vién y té).

b. Nhitng ngudi ¢6 nguy co bi 1y nhiém bénh lao (nhimg ngudi séng ¢ cac qudc gia co ty
1& méc lao cao, ngudi vo gia cu, ngudi song trong cac trung tim cham séc 1au dai hoic td nhan).

¢. Nhitng ngudi mac bénh 1y c6 nguy co tai nhiém cao va tién trién thanh thé hoat dong
(nhidm HIV, ngudi sir dung chat ma tiy, dai thao dudng, suy dinh dudng, diéu tri bang tc ché
mién dich hoic ung thu)

2) Thir PPD c6 dwong tinh khdng? Muc dich ctia phuong phap thir da nay la xac dinh nhiing
bénh nhén c6 nguy co cao tai nhiém vi vay 1am cho viéc diéu tri duoc tét hon 14 lo 1ing vé c4c tac
dung phu. Bén dudi day 1a sy thao luan mot cach ti mi vé phwong phép thtr da PPD duong tinh 1a
gi va cach diéu tri nhitng ngudi c6 Nguy Co Mac Lao Tai nhiém.

3) Néu PPD dwong tinh, chiing ta di loai trir dwoc bénh lao hoat dong chwa?

Ther PPD, d6 1a diéu bat budc dé loai trir mot bénh lao hoat dong cuing véi chup X-quang nguc
va néu c6 bat thuong nira thi thyc hién phuong phap nhugm dam AFB (hay nhuom Ziehl —
Neelsen) va nudi ciy dam. Pay 1a mot budc rat quan trong boéi néu ching ta chi diéu tri bénh lao
hoat dong chi vai mot loai thude nhu 1a INH, thi lao khang thudc s& phat trién rat nhanh.

Néu cau tra 11 cho tat ca ba cau hoi trén 1a CO, CO, CO, thi khi d6 viéc diéu tri bénh lao
tiém tang: Isoniazid duoc chi dinh thudng xuyén trong 9 thang, tiép theo sau do 1a rifampin trong
4 thang hoic su két hop gitra rifapentine vai isoniazid 1 lan/tuan trong 3 thang 1a mot lya chon
thay thé da duoc tan thanh. (9 thang trong lao tiém tang la mdt méau chét)
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Bién chung nghiém trong chu yéu caa nhimg phac do nay d6 1a ngé déc gan (hepatotoxicity)!
Khi c6 dén 10 — 20% bénh nhan dugc diéu tri voi INH c6 tién trién men gan bat thuong (ting
men gan ALT hodc AST), phét trién thanh viém gan c6 triéu ching (symptomatic hepatitis) 1a
diéu rat hiém gap. Trong khi mot nghién ctru 1au doi cua US Public Health Service (Kopanoff
cling cong su. Am Rev Respir Dis 1978) dé chi ra 1a c6 dén 2,3% bénh nhan trén 50 tudi bj tién
trién thanh viém gan khi dung isoniazid, thi nhiéu nghién ctru gan day cho thay ty & nay chi la 1
trén 1000 ngudi (Nolan cung cong sy. JAMA 1999). Vi Iy do nay, nén hién nay ching ta ct diéu
tri bang INH ma khong khong can phai phan biét tudi tac. Nguoi ta van can phai tran trong trong
qua trinh diéu tri cho nhitng nguoi ¢ phan tng PPD kém theo bénh ly vé gan hoac nghién ruou.
CAac xét nghiém chtic nang gan nén dugc kiém tra dinh ky tai cac co s diéu tri trong qué trinh
diéu tri & nhitng bénh nhan c6 bénh 1y gan man tinh, bénh nhan nghién ruou va bénh nhan dang
c6 thai. Khi dang diéu tri bénh lao tiém tang, bénh nhan nén dugc tu van rang hdy bao lai cho
thay thudc ngay néu c6 cac triéu chang budn non, vang da, tiéu chay hoic dau bung. (Pirng lo 1a:
Goi cho thay thudc néu ban chuyén sang mau vang!)

Nguy Co Lao T&i nhiém

Cac yéu té l1am gia ting nguy co lao tai nhiém bao gém chuyén dang (conversion) PPD gan
day, co cac seo xo trén phim X-quang, tiép xdc voi nhitng ngudi than trong gia dinh c6 bénh lao
hoat dong va dang bi suy giam mién dich. Phan ng da manh mé& véi PPD cho thay xét nghiém
nay c6 kha ning duong tinh that su trong nhiém khuan M. tuberculosis. Vi ddy 1a nhiing yéu té
lam gia ting nguy co mac lao tai nhiém, nén ching s& giup ta diéu chinh hudng diéu tri thich
hop.

Trung tm Kiém soat bénh tat (Center for Disease Control) va Hiép hoi Long nguc My
(American Thoracic Society) di dua ra cac khai niém dé xay dung cac khuyén nghi sau ddy trong
viéc diéu tri nhitng bénh nhan véi mét 16 trinh 9 thang du phong isoniazid:

NGUY CO CAO NHAT TRONG LAO TAI NHIEM: Diéu tri cho nhiing bénh nhan sau day
néu PPD > 5mm:

1) Bénh nhan nhiém HIV
2) Bénh nhan c6 thay d6i xo hoa trén phim X-quang twong tng véi bénh lao cii di chira lanh

3) Tiép xUc gan giii véi nhitng ngudi méi duoc chan doan lao hoat dong. Cha ¥: trong trudng
hop nay (nhét la ¢ tré em), tham chi néu nhu PPD am tinh thi ciing diéu tri trong 3 thang, sau d6
thir PPD lai mét 1an nira. Néu luc d6 no co kich thude < 5mm thi ¢6 thé ngung ding isoniazid.

4) Nhiing bénh nhan dugc cdy ghép noi tang va nhitng bénh nhan bi tc ché mién dich (st
dung khoang > 15mg prednison/ngay trong hon mét thang).

NGUY CO VUA: biéu tri cho nhitng bénh nhan sau, néu PPD > 10mm:
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1) Nhitng bénh nhan c6 tinh trang giam thap hé théng mién dich, nhu 1a tiéu duong, diéu tri
bang steroid kéo dai hoac bi tc ché mién dich, suy than hoic nhiéu bénh ly khac.

2) Vira méi di dén (< 5 ndm) tir cac qudc gia co ty 1é mic bénh lao cao
3) Nhirng nguoi tiém chich ma tay

4) Nhitng cu dan va nhan vién cua cac co s ¢6 nguy co cao, nhu 1a noi cu tri cua nhiing
nguoi vo gia cu, trung tdm cham soc 1au dai, nha tu hoac cac trung tim cham soc strc khoe khac.

5) C6 sy thay d6i PPD gan day, trong khoang thoi gian 2 nam
6) Nhitng nhan vién y té
NGUY CO THAP: Biéu tri cho nhitng nguoi sau day, néu PPD > 15mm:

Nhitng bénh nhan ma ta khong biét rd nhiing yéu té nguy co nao (mic di nhitng bénh nhan
nay khong nén duoc sang loc bang PPD vao luc ban dau, PPD chi nén duoc sir dung dé sang loc
cho nhitng bénh nhan d3 rd vé nhitng yéu té nguy co gy ra nhiém lao).

Vi khuan Khang Isoniazid

Hién nay dang phat trién nhitng chung vi khuan dé khang véi INH. Nhitng vi khuan dé khang
nay pho bién nhat 1 ¢ nhitng bénh nhan da timg dwoc diéu tri bénh lao trudc d6 va ciing nén nghi
ngd nhimg nguodi dén tir Chau Phi, Chau A hoic Nam My¥; nhiing ngudi vo gia cu va nhiing
ngudi da tirng tiép xuc véi vi khuan dé khang khéc; va ¢ nhimg ngudi d6 viéc nudi cay dam van
c6 két qua duong tinh sau 2 thang diéu tri.

1) Xét nghiém khang sinh d6 nén dugc lam sau khi bat dau qua trinh diéu tri

2) Néu nghi ngo vé kha ning dé khang thuéc, 4 loai thudc dong dau tién, hoac nhiéu hon, nén
duoc cho st dung (INH, rifampin, pyrazinamid, ethambutol hoac streptomycin).

3) Néu c6 tién trién kha nang dé khang thudc thi khéng bao gio cho thém don doc maot loai
khang sinh méi; phai ludn ludn Ia hai. Diéu nay gitp ta dam bao dugc rang M. tuberculosis s&
khong thé phat trién kha nang dé khang thubc thém nira.

Can cha y 12 hién nay c6 rat nhiéu vi khuan M. tuberculosis di da khang thudc, cho nén cé thé
yéu cau phai cho thém 4 — 5 loai thudc khéang sinh khac nhau.

NHUNG KHANG SINH CHONG LAO

Isoniazid, Rifampin va Pyrazinamide:

1) Tét ca chiing déu gay ra ngd doc gan: Nhirng bénh nhan sir dung cac loai thudc nay can
phai dugc tur van vé céc tridu chiing cia ngd doc gan dé ho co thé béo lai cho thay thudc ngay khi
c6 biéu hién. Tang nhe men gan c6 thé du kién xay ra & khoang 15 — 20% bénh nhan sir dung

253



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

isoniazid, nhung khi nong d6 vuot quéa 3 — 5 1an trén mirc binh thuong thi nén ngirng sir dung céac
loai thudc nay.

2) T4t ca déu dwoc hip thu biang dwong udng: Bidu nay cuc ky quan trong khi nhitng loai
thudc d6 phai str dung trong 6 — 9 thang. Ching phai duoc hap thu bang dudng udng!!!

3) Tét ca hau hét déu xaAm nhap vao cac mé: Chlng phai tim duoc dudng dén trung tim cua
y ba dau

Isoniazid (INH)

(“I saw™)

Day 1a mot loai thudc khang sinh tuyét voi, boi vi chung khong dit tién, duoc hap thu qua
duong udng va co tinh khang khuan. Néu nhu né ma khong c¢é doc tinh thi 4t han né sé that sy
hoan hao!!!

INH can thiép vao su sinh tong hop cua thanh phan acid mycolic cua vach té bao cua
Mycobacteria.

Tac Dung Phu

1) Ban nghi vé céi gi? Ngé Pac Gan!!! Phai can than trén nhitng bénh nhan bi nghién ruou!
Ancol 1am ting su chuyén hoa cia INH & gan, lam ting nguy co viém gan va lam giam hiéu qua
diéu tri.

2) INH lam ting bai xuit nudc tiéu va 1am hao mon luong pyridoxin (vitamin Bg), mot chat
can thiét cho chiic nang cua than kinh. Do vay, viéc INH s& lam giam nong do Be, duoc dic trung
boi bién chieng than kinh ngoai bién (peripheral neuropathy), phat ban va thiéu méau. Rat nhiéu
thay thudc thuong xuyén cho vitamin Bg cing véi INH.

Rifampin
(“Red7’)
Hay nghi vé Rifampin:

1) Red: Dich ciia co thé nhu 1a nudc tiéu, phan, nude bot, md hoi va nude mat ¢6 mau sac do -
cam do rifampin gdy ra. Piéu nay khong hé gay hai gi cho bénh nhéan, nhung bénh nhan phai
dugc bao trude vé didu nay hodc néu khong thi ho s& tu ngung thube do hoang so.

2) ARN: Rifampin gay tc ché 1én enzym polymerase caa vi khuan Mycobacteria tuberculosis.
Tac Dung Phu

1) Viém han (it hon nhiéu so véi INH)
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2) Rifampin kich thich tao ra hé théng enzym cytochrom P450 (con duoc goi 1a hé théng
microsomal oxidase hay MOS), nén rat nhiéu loai thudc da bi “ngu nghién” boi MOS da duogc
“cam bién” nay. Piéu ndy dan dén su suy giam thoi gian ban thai caa mot sé loai thuéc & bénh
nhan dang su dung rifampin. Mot vai vi du:

a) Coumadin (mat loai thuc chong dong mau): Tac dung gay lodng méu s& bi suy giam

b) Thubc tranh thai: Phu nit c¢6 thé mang thai va cd thé chay méu giita chu ky kinh
(breakthrough bleeding)!

¢) Thubc udng ha duong huyét va corticosteroid it c6 hiéu qua
d) Céc thudc chdng co giat nhu 1a phenytoin (gay co giat!)
Rifabutin

Rifabutin rat gidng voi rifampin vé cau trdc, tac dung khang khuan, chuyén hoa va tac dung
phu. Chiing thuong duoc st dung trong diéu tri Mycobacterium avium — intracellulare (MAL). Sy
gidng nhau vé mit tac dung twong hd cia rifampin nén dugc xem xét véi rifabutin, tuy nhién thi
rufabutin lai kich thich 1én cytochrome P450 it hon rifambutin. Do do, rifambutin thuong dugc st
dung ¢ nhitng bénh nhan bi HIV kém theo bénh lao, & nhitng bénh nhan nay dugc s dung cac
chat gy e ché protease dugc biét nhu 1a mot phan cua phac do diéu tri khang virus HIV.

Rifapentin

Rifapentin 1a mot loai thuéc khang sinh c6 tac dung chéng cu lao (anti-tubercular) kéo dai,
ching twong ty nhu rifampin trong hoat dong khang khuan. N6 con tac dong 1én hé théng
cytochrome P450. N6 ¢6 cac tac dung phu twong tu nhu cac khang sinh nhom rifamycin. M&i gan
day, né da duoc chap thuan khi duoc sir dung chung véi INH nhu 1a mot phan cua phac d6 diéu
tri m&i 1an mot tuan va kéo dai lién tuc trong 12 tuan dé diéu trj lao tiém tang. Ngoai ra, né nhu la
mét phan cho su lya chon trong phac d6 da hoéa tri liéu (multi-drug) khi c6 thé cho chi dinh dung
2 lan/tuan trong diéu tri bénh lao hoat dong nhay cam véi hau hét cac loai thudc ¢ nhitng bénh
nhan khong nhiém HIV.

Pyrazinamid
(“Pyre”)

Co ché tac dung cua pyrazinamid dén nay van chua duogc biét.

Pyrazinamid c6 vai tro rat quan trong khi n6 c6 kha ning tiéu diét qué trinh phan d6i cham cua
truc khuan lao. N6 12 mét thanh phan quan trong trong qua trinh diéu tri ngan han. Khi khéng c6
mit pyrazinamid trong phac d6 diéu tri thi viéc diéu tri phai kéo dai it nhat 1a 9 thang.

Tac Dung Phu
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Pyrazinamid gay ngo doc gan (khong dua day chir?!). Loai thudc khang sinh nay thudng dugc
chi dinh dung dai khong qué 2 thang dé tranh giy doc cho gan. Tranh sir dung cho phu nit ¢6 thai
(chua 15 tac dung trén thai nhi). Pyrazinamid 1a nguy@n nhan phé bién gay ra dau nhic khép va
c6 thé gay ra phan tng viém trong bénh gout.

Ethambutol
(“Dén kho Ethane — Butan”)

Tac Dung Phu

19.2. Téc dung phu chu yéu cua ethambutol phu thudc vao liéu lugng, c6 thé hdi phuc, gay doc
tinh 1én mat. Hay nghi vé mot cay deén kho sir dung ethane — butan, dang dét chay mot con mat.
Su doc tinh 1én mat dugc biéu hién boi:

1) Suy giam thi luc kém theo mat thi trudng trung tdm (central vision), hay am diém trung tam
(central scotomata).

2) Sic giac (color vision) bi mét

Ethambutol khong dugc st dung cho tré nho vi chiing khong thé béo lai cho ban biét su suy
giam cua thi lyc. Ngudi 16n dwoc cho kiém tra thi luc va kha nang nhan cam mau sic mot cach
déu dan. Rat nhiéu thay thudc yéu cau bénh nhan doc sach, béo hang ngay nhu 1a mot cach kiém
tra thi luc.

Streptomycin

Streptomycin 1a mot ho aminoglycosid, ching gay wc ché sy téng hop protein tai tiéu don vi
30S cua ribosom va duoc chi dinh IV hoiac IM. Ching gay doc tinh 1&n than kinh thinh giac
(ototoxic) va Ién than (xem Chwong 18). Tranh st dung cho phu nit c6 thai (c6 thé giy diéc bam
sinh).

Phdi Hop Thuéc Liéu Cé Pinh
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Phéi hop liéu cb dinh (fixed — dose combination) 1a su phdi hop gitta cac thudc cé hiéu qua
diéu tri nhu 1a Rifamate (isoniazid va rifampin) va Rifater (isoniazid, rifampin va pyrazinamid).
Nhitng su phdi hop nay dang dugc khuyén khich manh mé cho nhitng nguoi dang tu quan 1y qua
trinh str dung thudc tai nha bai vi ho ¢é thé ning cao dwoc y thic, 1am giam nguy co don tri liéu
(monotherapy) khong phil hop va ngin ngira su dé khang thuée.

Céc Thuéc Dong Thi Hai

Nhiing loai thudc c6 thé dugc sir dung khi ma nhiéu loai nhom khang sinh dong dau tién di bi
dé khang boi Mycobacterium tuberculosis da khang thudc.

Acid para — aminosalicyclic
Capreomycin sulfate

Cycloserine

Ethionamide

Kanamycin

Amikacin (aminoglycoside)

Nhom quinolone, nhu 1a levofloxacin
Linezolid

Bedaquiline*

*Pugc cong nhan vao thang 12 nam 2012

Piéu Tri Bénh Phong
C6 3 loai thude duoc sir dung dé diéu tri bénh phong: dapsone, rifampin va clofazimine.

Ban Rap Zone V& Dapsone’
Where’s your ears?
There on the floor.
Where’s your hand?
I left it on the door.
Come on Doc, look and see,
these rappin’ clowns got leprosy.

Hey, you clown!
You left your nose in the car,
Hey, you clown!
You left your toes in a bar,
Call the doc, to the Rap Zone,
Your first — drugs remains dapsone.

And if you dance to this stupid rappin’,
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watch your feet as they start a stampin’,

There’s only one thing to help your dancin,

Time to reach for the drug, rifampin.

Their peelin’ clown faces look really lean.

They’re healing faster than can be seen,

As long as they stay close to clofazimine.
1. Bé dam bao day du y nghia ctia ban rap day sang tao nay, ching toi xin dé nguyén van tir ban sach goc. -ND-

Cac truong hop nghiém trong trong bénh phong nén duoc diéu tri véi rifampin, dapsone va

clofazimine trong khoang thoi gian téi thiéu 1a 2 nam va cho dén khi bénh nhan am tinh véi truc
khuan khang acid.

Véi nhimg trudng hop it nghiém trong hon thi diéu tri voi rifampin va dapsone trong 6 thang.

Hay nhin lai phan cac thudc chdng bénh lao (trang 253), dé tim hiéu thém vé rifampin. Nhin
vé nhém thuéc sulfa (sulfa drug) (Chuong 20), dé tim hiéu thém vé dapsone.

Clofazimine

19.3. Mot nguoi c6 khudn mat chi hé (clown —
face) dang tréo trén mot chudi xoan kép ADN. Trang
phuc cua han ta c6 mau do va den:

1) Clofazimine c6 tac dung lién két 1&n AND cua
Mycobacterium leprae. N6 con cd tac dung khéng
viém (anti — inflammatory) dé gitp cho viéc diéu tri
phan @ng phong (leprosy reaction).

2) Clofazimine la mot hop chat c6 mau do, va khi hop
chat nay lang dong o da va két mac thi nd 1am cho céc
mo nay c6 mau do. Bat ky chd nao trén co thé, ma tai
noi d6 c¢6 xay ra phan tng phong thi ving da chd d6
trg s& tro nén sam mau cho dén den. Hay cha y trang
phuc mau dé va den cua chi hé.

Phan Ung Phong

Khoang 50% s6 bénh nhan dugc diéu tri bénh phong c6 tién trién phan wng phong. Phan tng
phong c6 2 loai (1 va 2) va ca 2 loai nay déu thugc loai mién dich qua trung gian, c6 thé la do qué
trinh dap ng cua co thé véi sy gia ting cta vi khuan bi chét trong lac diéu tri. Pap tng nay c6
lién quan dén viém than kinh, tinh hoan, mat, khép va da (hong ban nat).

Phan @ng loai 1 chi xay ra ¢ nhiing bénh nhan dang ¢ thé trung gian (BT, BB, BL) va hau
nhu déu xay ra & nam dau tién cia qua trinh diéu tri. Cac ton thuong da trong bénh phong thuong
¢6 biéu hién sung 1én, roi tré nén phd né hon va thinh thoang c6 loét. C6 thé xay ra viém day than
kinh, dan dén sy hu hai than kinh cam giac hodc van dong. Phan ang loai 1 duoc cho 1a mot loai
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phan tng qua man cham duoc tao thanh tir nhitng truc khuan bi chét. Khi phan tng nay xay ra,
bénh nhan c6 thé duoc diéu tri bang prednisone. Pay 1a diéu rat quan trong khi ma ban KHONG
dugc rut lai cac loai thudc khang phong néu nhu phan wng phong cé xay ra.

Phan &ng loai 2 (duoc goi 1a Hong Ban Nut Phong) ¢6 lién quan dén phong thé trung gian u
(BL) va phong u (LL). Thong thudng, mot phéat ban dang nét xuat hién nhanh chéng & ving da
ma trude dé hoan toan binh thudng, kém theo sét cao. Viém day than kinh, viém tinh hoan, viém
khép, viem mdng mat va viém hach bach huyét déu c6 thé xay ra. Phan ung loai 2 dugc cho la
mét loai phan tng phuc tap qua trung gian mién dich c6 lién quan dén sy ling dong cua cac phic
hop mién dich & mé sau d6. Nhitng bénh nhan nay ciing c6 thé dwoc diéu tri véi prednisone hoic
clofazimine. Tuy nhién, su lya chon trong diéu tri nay la thalidomide. Mét trong sb it cac tac
dung cua thalidomine da duoc bé qua & My bai vi nd 1a mot chat gay quai thai (teratogen) manh
(con duoc sur dung trong diéu tri da u tay). Mot 1an nira, cac khang sinh chng bénh phong
KHONG duoc phép rit lai!

19.4. Bang Tom Tat Cac Khang Sinh Khang Mycobacteria.
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Tén Co Ché Téc Dung Dwge Pong Hoc Téc Dung Phu | Sir Dung Piéu Tri chay
NHOM THUOC KHANG LAO
Isoniazid Can thiép vao qué trinh sinh 1. Udng, IM va IV 1. Ng doc gan: 1. Dy phong trong bénh lao 1. Khong sir dung bia hay rugu, vi
(INH) téng hop cua acid mycolic, 1a 2. Xam nhap vao tit ca dich va a. Tang nguy co viém gan theo | (dugc s dung don doc) ancol lam tang nguy co viém gan.
thanh phan cua véch té bao ciia | mo cua co thé tudi 2. Diéu tri lao hoat dong (st | 2. Thudng bd sung theém vitamin
Mycobacterium 3. Chuyén hda ¢ gan boi sy acetyl | b. Tang nguy co viém gan khi dung két hop vai céc loai B6 (pyridoxine) dé tranh truong
hoa (mot bo phan nho dan sé & st dung chung véi ruou thudc khéc) hop thiéu hut pyridoxine.
My la nhitng “acetyl-ator cham” | 2. C6 thé gay ra su thiéu hut py- 3. Theo d&i ndng d6 men gan
4. Bai xuét qua nudc tiéu ridoxine (vitamin B6), gay ra 4. Goi “combo” thudc:
5. Lam tang bai xuat pyridoxine bénh ly Pellagra (c6 céc biéu a. Rifamate: Isoniazid va rifampin
(vitamin B6) ra nudc tiéu hién nhu 1a viém day than kinh, b. Rifater: Isoniazid, rifampin va
phét ban va thiéu mau) pyrazinamid
Rifampin Gay trc ché enzym polyme-rase | 1. Udng 1. Khéng c6 biéu hién vang da, | 1. Pay la loai thudc dwoc st | Lam tang sy chuyén hda (va lam
2. Xam nhap vao tit ca dich va taing men gan dung trong ca bénh lao va giam thoi gian ban thai) cua:
mo cua co thé 2. Nudc tiéu, md hoi va nudc bénh phong 1. Coumadin
3. Chuyén héa thdng qua hé théng | mit c6 mau PO CAM 2. Con dugc sir dung dé phong | 2. Corticosteroid
microsomal oxidase (MOS): hoat ngtra cho nhitng ngudi ¢6 tiép | 3. Thudc udng tranh thai — can
héa MOS, do d6 1am ting sy xUc vé&i bénh nhan bi nhiém than!!!
chuyén hoéa cua chung ciing nhu N. meningitidis 4. Thubc ubng ha duong huyét
1a sy chuyén héa cua nhitng loai 3. D6i khi str dung cho: 5. Digoxin
thudc khac a. Legionella pneumophila 6. Methadon
4. Bai xuit théng qua gan b. Viém noi tam mac do Sta-
phylococcus aureus
Pyrazinamid | 1. Chwa biét co ché chuyén héa | 1. Uéng 1. Ngo doc gan!! Mycobacterium tuberculosis | Khéng st dung cho phu nir c6
2. Pay 1a mot loai thubc twong | 2. Bai xuét qua than 2. Gout (tc ché su bai xuat cua thai
tu nhu nicotinamid acid uric, do d6 lam ting nong
do acid uric)
(Go-put out the pyre)
Ethambutol | 1. Chua biét co ché chuyén hda | 1. Udng 1. C6 lién quan dén liéu lugng, | Mycobacterium tuberculosis | Chi c6 dong thudc dau tién nay la

2. Chelate hoa kim loai

2. C6 thé vuot qua hang rao mau
ndo

3. PBuoc thai trir nguyén ven qua
nudc tiéu va phan

doc tinh 18n mét c6 thé duoc
phuc hoi

a. Suy giam thi luc

b. Mét sic giac

c. Mét thi trudng trung tam

c6 tac dung kim ham sy phat trién
cua vi khuan (bacteriostatic)
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Rifabutin Rifabutin wc ché enzym poly- 1. Udng 1. Nhirng tac dung 1én gan va Rifabutin dugc s dung ciing | 1. MAC ¢ lién quan dén bénh lao
merase & nhirng chung nhay 2. Hoat hda cytochrome P450 va | than c6 thé chap nhan dugc vé6i nhiing loai thudc khac @& | nhung khong c6 mot loai thubc
cam nhu E. coli va Bacillus c6 thé lam thay d6i ndng do mau | 2. Gay bat san tay xuong phong ngtra va diéu tri Myco- | khéng lao nao tac dung lén MAC
subtilis nhung khong tac dong cua céc loai thubc khac nhau (nhu | 3. Phét ban, sbt bacterium avium hoic Myco- | 2. Phai can than khi sir dung rifa-
Ién té bao cuia dong vat cé va. 1a nhitng thudc khang retrovirus) | 4. Viém mang bd dao (mot bacteria ky sinh noi bao, bao | butin cling vai nhiing loai thudc
Vian chua biét co ché tac dung nhidm tring ¢ mat) gom ca phic hop M. avium dugc chuyén héa boi hé théng
la enzym polymerase ciia MAC 5. Nudc tiéu, mo hdi, nuéc mat | (MAC) cytochrome P450

va tham chi la ca kinh &p trong
mém bi ddi thanh mau cam
Rifapentin Uc ché enzym polymerase 1. Udng 1. Viém gan Mycobacterium tuberculosis Hoat hoa P450

2. Chuyén héa ¢ gan
3. Thoi gian ban thai kéo dai

2. Phan (g quéa man

Streptomycin

Gan két vai tiéu don vi 30S cua

Streptomycin c6 thé dwoc cho chi

Gay rbi loan va doc tinh Ién tién

Mycobacterium tuberculosis

Khong duoc st dung cho phu nir

(mot amino- | ribosom va gy tc ché sy tong | dinh IV hoic IM dinh c6 thai
glycosid) protein
NHOM THUOC KHANG PHONG

Sulfone La chat ddi khang véi PABA 1. Udng 1. Phat ban, sét do thudc Mycobacterium leprae Mycobacterium leprae tién trién
1. Dapsone | (co ché chuyén hoa twong tu 2. Buoc hap thu tir duong tiéu 2. Gay bat san tay xuong, gy kha ning dé khang thudc nhanh
2. Sulfoxone | nhu sulfonamid). Dan dén sy hoa thdng qua hé tuan hoan rugt | nén bénh giam bach cau hat chéng.

phong bé hé thng acid dihydro- | gan (bach cau trung tinh thap)

folic (DHF), tién chat cua acid | 3. Chuyén hoa ¢ gan, théng qua 3. Phan ng phong c6 thé xay ra

tetrahydrofolic (TH4) , lachat | qua trinh acetyl héa trong qua trinh diéu tri

quyét dinh trong su tong hop 4. Bai xuét qua nudc tiéu

nhém purin. Két qua 1a trc ché

su tdng hop ADN cua vi khuan
Clofazimine | 1. Lién két voi ADN Udng Lam thay doi sic da thanh mau | 1. Mycobacterium leprae Tién trién kha ning dé khang

2. Sir dung thudc khang viém
gidp cho viéc diéu tri cac phan
g phong dugc tét hon

do hoac den

2. Phan tng phong

thuéc cham!
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CHUONG 20. CAC LOAI KHANG SINH KHAC

NHOM KHANG SINH FLUOROQUINOLON

Ciprofloxacin va Cac Khang Sinh C6 Lién Quan

bay 1a mot nhdm khang sinh mé rong. Nhom fluoroquinolon da tré thanh mot nhom 1on va co
vai trd quan trong nhu nhom penicillin va cephalosporin. Ly do cho diéu nay dé 1a do chung an
toan, dat ndng do trong mau khi dwoc hap thu qua dudng udng va tham thiu rat tét vao trong
moO.

20.1. Tat ca cac khang sinh thudc nhom fluoroquinolon thuong cd tén goi két thic bang tur
FLOXACIN. Pé gitp ban ghi nhé dugc mot vai dir kién vé nhom khéng sinh nay, hdy tuong
tugng vé mot nhom nguoi khoa than dién dai, mot dam nguoi i 16i (FLOCK OF SINNERS).
Ho dang xoay (gyrate) hong nhu nhu thé ho dang khiéu vii va nhay nhét. Fluoroquinolon tac
dung bang cach lién két vai ADN gyrase. Két qua la 1am bé gay cau tric caa ADN.

Bon ngudi nay ching
dwgc binh thwong!

Trong cdu trac co ban coa quinolon, dic diém chinh ding dé phan biét dugc nhém
fluoroquinolon tir “nguoi tién nhiém” cua ching, acid nalidixic, d6 1a viéc thém vao mét goc flo
(fluorine), do d6 chung co6 tén 1a fluoroquinolon. Hién nay, do su phét trién cac ciu tric cua
quinolon nén cho phép phan loai chiing thanh cac thé hé thir nhat, thi hai, thir ba va tha tu, kém
theo viéc acid nalidixic chi ¢6 & trong thé hé tha nhat.
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Sw Pé Khang Véi Fluoroquinolon

Ciing gidng nhu tit ca cac khang sinh khac, khi ma chung dwoc st dung qué tly tién thi cac
vi khudn dé khang s& phét trién mot cach nhanh chéng. Diéu 1am cho sy viéc nay tré nén dang lo
ngai d6 1a sy dé khang véi tat ca cac khang sinh nhém fluoroquinolon. Nguyén nhan cua su dé
khang nay do6 1a dot bién diém (point mutation) trong cac tiéu don vi ADN gyrase cua vi khuan.
Nhom khang sinh méi nay nén duoc sir dung mot cach can than dé 1am giam téc d6 phat trién cua
vi khuan dé khang thuéc.

Tac Dung Phu
Chuing c6 rat it tac dung phu:

1) M6t vai bénh nhan chiu dung su khé chiu ¢ duong tiéu hda (budn ndn, nén mira, dau bung,
tiéu chay), nhitng diéu nay twong tu nhu doxycyclin va erythromycin. Pam nguoi toi 16i thuong
bi ndn mira khi uéng qué nhiéu.

2) Loai thudc khang sinh nay gay ton thuong sun & dong vat. Tranh ding chdng cho tré em, vi
co thé tré em c6 rat nhiéu sun. Rat nhiéu dir kién gay ddy cho thay rang fluoroquinolon c6 biéu
hién an toan cho phu nit ¢o thai. (Antimicrob Agents Chemother 1998;42:1336-9)

3) Nhom fluoroquinolon, dic biét 1a ciprofloxacin, ¢ lién quan dén viém gan (tendonitis) va
dut gan (phé bién nhat 1a lién quan dén gan got Achilles).

4) Téc dung phu I&n than kinh trung uong thuong hiém khi xay ra: dau dau, bon chon, mat
ngu.

5) Do gay mat can bang hé vi khuan duong rudt, viéc st dung fluoroquinolon lam gia ting
nguy co viém dai trang do va tiéu chay do Clostridium difficile. Mot danh gia hoi ciru gan day vé
su gia ting con bung phat tiéu chay co lién quan dén Clostridium difficile & Quebec, Canada, cho
thay viéc sir dung fluoroquinolon 12 yéu té nguy co c6 lién quan hang dau.

6) Gatifloxacin dugc str dung bang duong uéng cé lién quan dén tinh trang ting va ha duong
huyét. Loai thudc nay da bi loai bo ra khoi thi trudng, va hién nay chi con gatifloxacin & dang
thudc nho mat dé diéu tri viém két mac mat do nhiém khuan.

Ciprofloxacin, khéng giéng nhu nhom quinolon thé hé thir ba va thir tu, duong nhu chiing gay
trc ché acid gamma-aminobutyric (GABA) va do d6 c6 thé gay co giat & nhitng bénh nhan c6
kém theo suy than hoic khi sir dung dong thoi véi cac thude gay giam luu lwong mau than (vi du
nhu thudc khang viém khéng steroid).

Duwoc Dong Hoc

Nhém thube nay di qua hé tuan hoan gan rudt (duoc bai xuat & mat va duoc tai hap thu ¢ ruot)
va sau d6 1a duoc bai xuit qua than. Cho nén thudc c6 ndng do cao & trong phan va nudc tiéu.
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Ngoai ra, ching con xam nhap tdt vao trong xuong va tuyén tién liét. Cudi cung, ching dat duoc
muic ndng d6 cao & bén trong té bao.

Nong d6 thube dat muc cao & mé dich
+
C6 kha ning tiéu diét vi khuan

Hitu ich vé mat 1am sang
Str Dung Lam Sang

1) Ciprofloxacin c6 phé tac dung rét it Ién vi khuin Gram dwong: N6 c6 tac dung rat kém
trong viéc chong lai Streptococcus pneumoniae nhung lai tdc dung khé tét khi chdng lai
Staphylococcus aureus (ngoai ra con c6 tac dung chéng lai bénh than).

2) Hau nhu cac khang sinh nhom fluoroquinolon khong c¢é pho tac dung Ién vi khuan yém
khi. Chi y: Mot vai loai khang sinh fluoroquinolon méi dang gia ting phd tac dung lén
Streptococcus va Staphylococcus va tham chi 1a cho thy su htra hen trong viéc tac dung 1én vi
khuan yém khi.

Vay thi loai thudc khang sinh nay tac dung tét 1én cai gi?
3) Vi khuan Gram am!!! Bao gom:

a) Pseudomonas aeruginosa da khang thudc. Chung dwoc st dung dé diéu tri nhitng bénh
nhan mic ching xo nang (cystic fibrosis), tt ca nhimg ngudi nay déu bj xam thuc boi tén vi
khuan quy quai nay.

b) Ho vi khuan duong rugt (nhiing vi khuan & duong trong tiéu hoa), khdng ké t6i nhiing vi
khuan yém khi. Chung dugc st dung trong diéu tri bénh tiéu chay duoc gay ra boi loai
Enterotoxigenic Escherichia coli (ETEC), Salmonella, Shigella va Campylobacter. Ngoai ra c6
thé sir dung loai thudc nay dé diéu tri va phong ngira bénh tiéu chay & nhitng ngudi di du lich.
Nong d6 thude cao trong rudt + pho tac dung Ién vi khuan duong rudt = Diéu tri tiéu chay.

¢) Nhiém khuan duong tiéu phuc tap (UTIs) dugc gay ra boi
chang vi khuan duong rudt khang thudc (Pseudomonas...);
viém tién liét tuyét va viém mao tinh hoan. Nong do thudc cao
& than, tuyén tién liét + pho tac dung Ién vi khuan Gram am =
Piéu tri cho UTlIs.

Cam gidc néng rat nay
dang énh huéng dén
cude song tdi 16i ciia toi

20.2. Fluoroquinolon dat nong do cao trong than va cé thé duoc
sir dung trong diéu tri UTIs.

265



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

d. Vi khuan Gram &m Ky sinh néi bao tuy y, nhu 1a Legionella, Brucella, Salmonella va
Mycobacterium. Nong do cao bén trong té bao + phd tac dung vi khuan am = Diéu tri trong
nhiém Legionella, Brucella, Salmonella va Mycobacterium.

Nhitng khang sinh nhém quinolon méi hon da dugc thiét ké sao cho lap day “15 hong” phd tac
dung cua ciprofloxacin. Levofloxacin di duoc mo rong phé tac dung I18n nhiing vi khuan Gram
duong (Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis, Streptococci nhém A, B, C va G). No
dugc chi dinh cha yéu trong diéu tri viém phdi mac phai ¢ cong ddng va trong nhiém khuan da.

Moxifloxacin con dugce dit tén 1a “quinolon cho duong hd hip” do né da duoc cai thién tac
dung chéng lai Streptococcus pneumoniae, ciing nhu 1a dugc cai thién phé tac dung Ién vi khuan
yém khi. Vi Moxifloxacin c6 tac dung rét tét trong viéc chdng lai vi khuan yém khi cho nén gan
day n6 da duoc chap thuan trong diéu tri cac nhidm khuan 6 bung theo kinh nghiém.

Mic du c6 rat nhiéu “cai tién” cho cac khang sinh mdi trong nhom quinolon, nhung
ciprofloxacin van c6 tac dung hiéu qua nhat dé chéng lai Pseudomonas aeruginosa va c6 I& chi
duy nhét loai nay nén duoc su dung trong chi dinh nhiém khuan Pseudomonas aeruginosa (c6 thé
ngoai I¢ vai Levofloxacin).

Vi chiing con c6 phé tac dung 1én vi khuan khong dién hinh (Legionella, Mycoplasma va
Chlamydia) cho nén ching la nhitng su lua chon rat tot dé diéu tri viém phdi mac phai & cong
dong.

Mot s6 khang sinh fluoroquinolon di xuat hién va bién mat do cac dung phu ma ching gay ra.
Ngoai gatifloxacin (bi loai bo do lam ting va ha duong huyét) thi con co trovafloxacin ciing da
dugc thu héi do gay doc tinh 1én gan, grepafloxacin do 1am ting cac bién cb trén tim mach va
sparfloxacin do lam nhay cam vai anh sang va Q — T kéo dai.

VANCOMYCIN

Pay 1a loai khang sinh 1V ¢6 vai tro quan trong trong diéu tri cac bénh ly nhigm khuan. N6 c6
tac dung trai ngugc véi aztreonam, mot loai khang sinh c6 phé tac dung Ién tat ca vi khuan Gram
am. Vancomycin c6 phé tac dung 1én TAT CA VI KHUAN GRAM DUONG!!!

Ké ca MRSA (methicillin resistant Staphylococcus aureus)!!
Ké ca Enterococcus (ca chung faecalis va faecium).
Ké ca Staphylococcus epidermidis (trong truong hop nhiém khuan do catheter tinh mach).

N6 con dugc s dung trong diéu tri viém noi thm mac gdy ra boi Streptococcus va
Staphylococcus & nhitng bénh nhan man cam véi penicillin.
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20.3. Mot chiéc xe VAN véi mot dau + ¢ ngay bén canh hong cua nd (mét chiéc xe ciu thuong)
dang chay ra khoi mot cai 6ng 1V. N6 sap chay qua mot céi go (ear) (“D” trong D-alanin) va sap
dam vao mot 16p vach té bao peptidoglycan. Chiéc xe VAN dang dugc cam lai boi mot ngudi
An Do, nguoi da dé. Bic tranh nay gilp chdng ta ghi nhé duoc rang VAN — COMYCIN dugc
chi dinh bang duong 1V, tiéu diét vi khuin Gram duong bang cach wc ché su tong hop
peptidoglycan va gay nén hdi chirng nguwoi da dé (red man syndrome). Trong truong hop sau
khi truyén qua nhanh vancomycin, thudng sé& gay ra su phong thich histamin khéng phai do mién
dich, din dén su phat ban do trén than minh va gay ngta da. Truyén cham trong vong khoang 1
gid hoic st dung thubc khang histamin c6 thé ngan chin dugc van dé nay.

RED MAN SYNDROME
Gram | PEPTIDOGLYCAN

positive
D-ALANINE
D-ALANINE

Vancomycin gay ¢ ché sinh tong hop peptidoglycan cua vi khuan Gram dwong tot hon so véi
penicillin. Ching tao phuc hop véi D — alanin D — alanin dé gay tGc ché phan @ng chuyén peptid
(transpeptidation). Gidng nhu penicillin, chiing tac dung hep luc (synergistic) véi aminosid.

Vancomycin khéng bi hdp thu qua dwdng udng. Ching toi tan dung diéu nay dé diéu tri
viém dai trang gia mac do Clostridium difficile. Khi vancomycin dugc uéng vao, chiing sé di qua
duong tiéu héa ma khong bi hap thu khi d6 sé tiéu diét duoc Clostridium difficile!!

Do viéc sir dung rong rai vancomycin nén cac chang vi khuan Gram duong da khang thudc
méi da duogc tim thiy (xem Chuong 4). Véi sy xuat hién ctua nhitng vi khuan Gram dwong khéng
vancomycin, dic biét 1a Enterococcus va Staphylococcus aureus, nén phai phat trién va sir dung
thuong xuyén cac loai khang sinh thay thé khéc. Quinopristin/dalfopristin, linezolid va
tigecyclin 1a nhitng loai khang sinh méi dwoc st dung d& minh hoa cho cudc chién chéng lai
nhiing vi khuin Gram duong d& khang thuéc.

TELAVANCIN

Telavancin la moét loai khang sinh méi dugc dua ra thi truong thudc phéan 16p glycopeptid
(twong ty nhu phan 16p vancomycin) da duoc bé sung thém mot chudi ua lipid dé gop phan vao
su tiéu diét vi khuan thdng qua viéc ngin can sy thim thau cua té bao. Co ché tac dung chu yéu
ctia chung twong tu nhu vancomycin, d6 13 e ché sy tong hop cua vach té bao bang cach lién két
v6i D — alanin D — alanin dé “dong khoa™ lai phan ing chuyén peptid. Ching c¢6 pho tac dung
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tuong ty nhu vancomycin, nhung loi thé hon & chd 1a van c6 hiéu qua chéng lai Staphylococcus
aureus, khi ma vi khuan nay da dé khang véi vancomycin. Hién nay, né chi dugc chi dinh trong
cac nhiém khuan da phuc tap, nhung phai chac chan 1a khi chlng ta da bj that bai nhiéu lan véi
vancomycin. Telavancin c6 tac dung phu tuong tu nhu vancomycin, bao gébm ludn ca hdi chirng
nguoi da do.

DAPTOMYCIN

Day 1a loai khang sinh duy nhat thuoc mot phan 16p khanh sinh méi hon, mot phan 16p vong
lipopeptide (cyclic lipopeptide). N6 tiéu diét vi khuin Gram duong biang cach thay déi qua trinh
gan két va van chuyén dién tich mang té bao té caa vi khuan. Gidng nhu vancomycin, chung
khéng cd tac dung trong viéc chéng lai vi khuin Gram a&m. N6 c6 tac dung chéng lai
Staphylococcus aureus Khang Methicillin (MRSA) va Enterococcus Khang Vancomycin
(VRE)!!!! Phai dam bao theo ddi nong d6 CPK (creatin phosphokinase) cua bénh nhan trong khi
sir dung daptomycin vi mét trong tac dung phu chu yéu caa né 1a gay bénh co (myopathy). Ngoai
ra, nd con c6 lién quan dén tinh trang viém phoi tang eosin (eosinophilic pneumonia). Chirng
viém phoi tang eosin c6 biéu hién nhu 1a mot bénh Iy sét rét cap tinh kém theo sy thAm nhiém &
phdi va ting bach cau &i toan (eosinophil) trong dich tiét duong hd hap. Ching ta giai quyét
truong hop nay bang cach ngung st dung daptomycin va cho st dung thudc khang viém steroid.

CHAT CHONG CHUYEN HOA

Trimethoprim va Sulfamethoxazole

Su hinh thanh Nucleotid va ADN can phai c6 tetrahydrofolate (TH4). Vi khuan tao ra TH4
cho ban than cua chdng va sir dung Para Amino Benzoic Acid (PABA — nhu ban biét, d6 1a mot
chat c6 trong kem chdng niang) dé lam thanh mot phan cia TH4. Con ngudi khong tao ra duoc
THA4, ching ta nhan lay ching nhu 1a mot vitamin trong ché do an.

20.4. Thubc Sulfa tréng giéng nhu PARA

NH, NH,

PABA SULFONAM IDE

COOH 30' N“z
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Khi ban cho mot nguoi st dung mét trong sé cac loai thudc thusc nhém sulfa (vi du nhu 1a
sulfamethoxazole) thi vi khuan s& str dung ching va nghi chung 1a PABA. (Khéng c6 quéa nhiéu
chd tréng cho chat xam cao cip hon bén trong mét sinh vat don bao). Khang sinh nhém sulfa tc
ché canh tranh sy san xuat TH4, ching khdng anh huong dén chung ta nhung lai anh huong dén
vi khuan.

TH4 cung cap carbon dé hinh thanh nén nhém purin va xay dung céc gc chuyén héa khéc.
Sau khi cung cap carbon, nd tro thanh dihydrofolate (TH2) va phai dugc cho tré vé lai TH4 bai
enzym dihydrofolate reductase. Trimethoprim tréng gidng nhu enzym dihydrofolate reductase
cua vi khuan nén gay tc ché canh tranh véi enzym nay. Chinh diéu nay da gay wc ché sy hinh
thanh ADN cua vi khuan.

Tong thé lai ¢ day d6 1a trimethoprim (TMP) va sulfamethoxazole (SMX) c6 tac dung
dong bé trong viéc tiéu diét rat nhiéu vi khuan Gram dwong va vi khuan Gram am. Ca 2
déu gay wc ché sy hinh thanh TH4, nhung theo cich hoan toan khac nhau.

Duwoc Pong Hoc

Hép thu qua dudng ubng: Chi can tudng tuong 1a dang can mot miéng Ion tir qua tring ung, s&
ngui dugc mui nhu sulfur.

Bai xuat: Vi chung duoc bai xuat trong nudc tiéu cho nén day 1a loai thudc khang sinh rat tét
cho cac nhidm khuan duong tiét niéu. Hay ghi nh¢ didu, nhé vé mai hdi cua sulfur, mui caa tring
ung, va sau d6 nghi vé moi hdi cta nudc tiéu khi ban di vé sinh bang mot cai Porta — Potti (mat
loai nha vé sinh di dong) tai mot cong trudng xay dung. Hay két hop nhitng loai mui nay, ban s&
khong quén dugc dau.

Tac Dung Phu

Téc dung phu rat hiém gap ¢ nhitng nguoi khdng mac AIDS. Ching bao gém budn ndn, nén,
tiéu chay va phat ban & da (hong ban nhidm sic). Gan c6 khoang mét nira s6 ngudi mac AIDS bj
tién trién céc tac dung do sir dung TMP/SMX, bao gém phat ban ¢ da va bét san tay xuong.

Chi dinh TMP/SULFA cho nhitng bénh nhéan dang sir dung thuc chdng déng méau warfarin 1a
mét diéu cuc ky nguy hiém! Loai thudc ndy s& l1am ting nhanh chéng néng do warfarin, dan dén
nguy co xuét huyét rat cao.

Str Dung Lam Sang

TMP/SMX khong c6 pho tac dung Ién vi khuan yém khi, nhung lai ¢6 pho tac dung Ién vi
khuan Gram duong va vi khuan Gram &m (va tham chi 1 ngay ca mot sé dong vat nguyén sinh).
Nghién cuu cach ghi nhd TMP SMX sau day:

T (Tree): Respiratory tree (cdy hd hiap). TMP/SMX c6 phd tac dung Ién Streptococcus
pneumoniae va Haemophilus influenzae. N6 c6 tac dung tét trong diéu tri viém tai giita, viém
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xoang, viém phé quan va viém phéi, ddy 1a nhitng loai bénh 1y thuong duoc gay ra boi 2 loai vi
khuan trén.

M (Mouth): Puong tiéu héa. TMP/SMX c6 tac dung I&n vi khuan Gram am, nhiing loai gay ra
tiéu chay nhu 1a Shigella, Salmonella va Escherichia coli.

P (PEE): Buong sinh duc. TMP/SMX c6 tac dung lén céc nhiém khuan duong tiét niéu, viém
tuyén tién liét va viém niéu dao duoc gy ra bai cac vi khuan duong rudt (Escherichia coli va
“ddng bon”)

SMX (Syndrome): AIDS. TMP/SMX c6 tac dung 1én viém phdi do nhidm Pneumocystis
carinii (PCP). N6 duoc sir dung dé ngiin chin PCP khi ma sb luong té bao T CD," bi giam
xudng dudi 200 — 250. C6 khoang hon 60% nhidm khuan PCP da dwoc ngin chan boi bién phap
phong ngira nay! Né con duoc chi dinh tiém tinh mach vai liéu luong cao trong viém phdi cap
tinh.

Ngoai viéc tac dung lén Pneumocystis carinii thi TMP/SMX con c6 pho tac dung 1én cac dong
vat nguyén sinh khac nhu 1a Toxoplasma gondii va Isospora belli.

20.5. Bang Toém Tit Vé Céc Loai Khang Sinh Khéc.
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Tén Goi

Co Ché Téac Dung

Dwoc Pong Hoc

Tac Dung Phu

Sir Dung Lam Sang

chay

Fluoroquinolon
1. Thé Hé Thir 1
a. Acid Nalidixic
2. Thé Hé Thir 2
a. Norfloxacin
b. Ciprofloxacin
c. Enoxacin

d. Lomefloxacin
e. Ofloxacin

f. Levofloxacin
3. Thé Hé Thir 3
a. Gatifloxacin

4. Thé H¢ Thir 4
a. Moxifloxacin
b. Gemifloxacin

Uc ché enzym ADN
gyrase. Gay nén su pha
V& cau trdc ADN cua vi
khuan va &c ché su tong
hop ADN

1. Udng hoic IV

2. Pi qua tuan hoan
gan rudt nén c6 nong
d6 cao trong phan

3. Tham thau t6t vao
trong md co thé

4. Bai xuat qua than
(nén c6 ndng d6 cao
trong nudc tiéu)

1. Réi loan tiéu hoa

2. Gay ton thuong sun &
dong vat. Nén khong dugc
sur dung cho tré em va phu
ni ¢ thai.

3. Viém gan Achilles

4. Than kinh trung wong;
dau dau, mét ngu, kich
thich

5. Lam mat can bang hé vi
sinh duong rudt va tang
nguy co ti€u chay do Clos-
tridium difficile.

A. C6 pho tac dung rat tot 1&n vi khuan Gram am

1. Ciprofloxacin dugc chi dinh cho nhiém khuan Pseudo-
monas aeruginosa (mic du dang gia ting sy dé khang voéi
khang sinh nay!)

2. Tiéu chay dugc gay ra boi cac vi khuan duong ruot
(Salmonella, Shigella, Campylobacter hoac E. coli) khi ma
dat dwoc ndng do cao & trong phan

3. Nhidm khuan tiét niéu: c6 ndng do cao trong than va
tuyén tién liét.

4. Nhidm khuan xwong man tinh (viém tay xwong): c6 phd
tac dung Ién Pseudomonas, Staphylococcus aureus hoac
Enterobacteriaceae.

5. Tac dung 1én vi khuan Gram &m néi bao tuy y, bao gdm:
Salmonella, Legionella, Brucella va Mycobacteria khong
dién hinh.

6. Fluoroquinolon thé hé méi hon: phd tac dung mé rong
I&n vi khuin Gram dwong (Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus va Enterococcus faecalis) va vi
khuin khong dién hinh (Legionella, Mycoplasma va Chla-
mydia), 1am cho ching tro thanh sy lya chon rét tét dé diéu
tri viém phdi mic phai & cong dong

7. Moxifloxacin dugc chi dinh trong diéu tri nhiém khuan
trong 6 bung theo kinh nghiém do chiing c6 phé tac dung
rong, bao gom ca vi khuan yém khi.

Gia tang su dé khang
thude do dot bién diém
cua enzym ADN
gyrase.
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Glycopeptid 1. Ucchésinhtong hop | 1. Néu st dung IV: A. Khi st dung 1V: 1. Pho tac dung Ién tat ca vi khuan Gram duong, bao gom | 1. Pang gia ting su dé
Vancomycin peptidoglycan cua vi duoc bai xuat qua than | 1. Mat thinh giac hiém gip | ca nhitng vi khuan khang thuéc nhu la: khéng véi vancomycin
khuan Gram duong t6t 2. Néu sir dung duong | 2. “Hoi ching nguoi da a. MRSA 2. Telavancin van con
hon penicillin. Dac biét: | ubng: d6”: d6 nguoi, ban ngua b. Enterococcus téc dung chdng lai S. —
Grc ché phan ing chuyén | a. Khdng bi hap thu ¢ | ndi trén than minh. Didu ¢. Staphylococcus epidermidis da khang thudc aureus c6 do nhay cam
peptid ctia D — alanin duong tiéu hoa nay xay ra khi truyén IV 2. Viém dai trang gia mac dugc gy ra boi Clostridium di- | trung binh vé&i vanco-
2. Telavancin con pha v& | b. Pat ndng d6 cao & vancomycin qua nhanh, fficile (sir dung duong udng) mycin
dién thé mang té bao va | trong phan kich thich giai phong his- | 3. C6 lgi trong diéu tri nhiém khuan Gram duong ¢ nhiing
Telavacin lam thay dbi tinh tham té tamin. Pon gian la truyén | bénh nhan bi man cam vai penicillin va cephalosporin
bao do chudi ua lipid cua cham lai d& ngan ngtra rai
no ro.
Daptomycin 1. Lién két voi mangté | 1. 1V 1. Nguy co gy bénh co: 1. C6 pho tac dung 1én vi khuan Gram dwong, bao gom ca | 1. Phan nhém khang
(CUBICIN) bao vi khuan Gram 2. Chua biét co ché theo ddi nong do enzym vi khuan dé khang véi vancomycin va methicillin sinh mai: vong lipo-

dwong 1am cho Ca®*
khong di vao duoc té bao
chat

2. Su khtr cuc gay wc ché
nhanh qué trinh téng hop
ADN, ARN va protein
cua vi khuan, 1am cho té
bao vi khuan chét di

chuyén hoa

3. Bai xuét qua than:
diéu chinh liéu & nguoi
bi bénh than

CPK va hang tuan sau dé.
2. Viém phdi ting eosin

2. Cac nhiém khuin da va cau tric da phuc tap do S. —
aureus (bao gdm ca ching dé khang véi methicillin),
Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Strep-
tococcus dysgalactiae va Enterococcus faecalis ( chi
nhitng chang nhay cam véi vancomycin)

peptid

2. Khéng dugc chi dinh
diéu tri viém phdi do
tham nhigm & phoi
dudi va bi giam hoat
tinh khi c6 mat hoat
chét surfactant
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Trimethoprim/
sulfamethoxazole
(TMP/SMX):
duoc goi la
Bactrim

A. C6 2 loai thudc gay
trc ché sy tong hop cua
tetr-ahydrofolate (TH4),
Ia mét cofactor quan
trong dé tong hop nhém
purin (acid nucleic). Uc
ché duogc su téng hop
THA4 s€ giup “khoa” lai
su tong hop ADN.

1. Sulfamethoxazole
tréng giong nhu PABA.
N6 gay &c ché canh tranh
su chuyén d6i tir PABA
thanh dihydrofolate
(DHF)

2. Trimethoprim trc ché
enzym DHF reductase,
trc ché sy chuyén ddi tur
DHF thanh TH4.

B. Té bao dong vat
khong téng hop duoc
TH4. Chang can phai c6
folate trong ché d6 an
cua chung khi ma ching
khong thé tu tong hop
dugc TH4. Do d6, TMP/
SMX khéng gay anh
huong 1En ADN caa
dong vat cé va.

1. Hap thu tot qua
duong udng

2. Con c6 thé dugc
dung qua duong 1V

4. Puoc chuyén hoa &
gan

5. Bai xuit ¢ than

1. Puong tiéu hoa: buon
ndn, ndn va tiéu chay

2. Phét ban & da

3. Bét san tay xuong: chi
yéu ¢ bénh nhan bi nhidm
AIDS

4. Khong dugc st dung
cho phu nir ¢ thai, vi n6
lam tang ndng do bilirubin
¢ thai nhi va lam giam
TH4.

+ Thiéu folate: c6 thé 1am
gia ting cac khiém khuyét
& 6ng than kinh trong tam
ca nguyén thur 1.

5. Bénh nhan c6 ndng do
folate thip c6 thé mic
chimng thiéu mau hong cau
khéng 16. Str dung cuing
lc véi acid folinic s& ngin
ngtra dwoc bénh thiéu mau
ma khdng gay anh huéng
gi dén hiéu qua khang
khuan

A. C6 phé tac dung Ién vi khuan Gram duong va vi khuan
Gram am (nhung khong tac dung 1én vi khuan yém khi):
B. Sir dung TMP SMX

1. T (Tree): Cay ho hip. TMP/SMX tac dung Ién Strepto-
coccus pneumoniae va Haemophilus influenzae. N6 co tac
dung tét trong viém tai giira, viém xoang, viém phé quan
va viém phdi, nhitng bénh 1y nay thuong dugc gay ra boi
nhirng vi khuan trén.

2. M (Mouth): Buong tiéu héa. TMP/SMX tac dung Ién vi
khuan Gram am, loai gay ra tiéu chay nhu 1a Shigella, Sal-
monella va E. coli.

3. P (PEE): buong sinh duc. TMP/SMX tac dung lén cac
nhiém khuan duong ¢ dudng tiét niéu, viém tuyén tién liet
va viém niéu dao duoc gay ra bai Ho vi khuin duong ruét,
N. gonorrhoeae va Chlamydia.

4. SMX (Syndrome): AIDS. TMP/SMX c6 tac dung trong
viém phdi do nhim Pneumocystis carinii (PCP). N6 duoc
chi dinh dé phong ngira PCP khi s6 lwong té bao T CD,"
giam xudng dudi 200 — 250. C6 nhiéu hon 60% nhiém
khuan PCP di duoc ngan chan véi bién phap phong ngira
nay! N6 con duoc chi dinh ding 1V véi ndng do cao trong
viém phdi cap tinh.

5. Ngoai Pneumocystis carinii, TMP/SMX con tac dung
I&n céc loai dong vat nguyén sinh khac nhu 1a Toxoplasma
gondii va Isospora belli

6. Nhiém Nocardia

Cac thudc khang folate
khéc:

1. Dapsone

2. Sulfadiazine
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PHAN II. VIRUS

CHUONG 21. SU PHAN LOAI VA SAO CHEP
CUA VIRUS

23.1. Hay tuéng twong rang virus 1a mot chiéc phi thuyén
quan su duoc thiét ké dic biét vai mot 16p vo ngoai siéu
chéng d&. Tuy nhién, cac ky su da quén viéc thiét ké mot cai
thiing chira nhién liéu cho chiéc phi thuyén cua ho. Do d6 no
phai troi dat khip noi cho dén khi né gap dugc mot hanh
tinh phu hop. Khi ha canh, né van chuyén hang héa quan sy
ra khoi tau. Hang hoa nay duoc thiét ké dé kiém soat tat ca
cac nha may va sau dé huéng dan cac nha may nay bt dau
thiét ké ra cac ban sao tir chiéc phi thuyén khong gian ban
dau (khong c6 thung chtra nhién liéu). Khi nhiing chiéc
thuyén md phong nay duogc thiét ké xong thi ching s& khoi
hanh hang loat, d¢ lai cai hanh tinh d bi huy hoai hoan toan.

Virus c6 nhirng dac tinh chuyén biét sau day:

1) Chling sir dung rét it nang lwong. Ching troi dat khap
noi cho dén khi ching tiép xdc véi mot té bao thich hop.

2) Ching la nhitng dang séng co ban bao gom mét 16p vo
protein, dwoc goi 1a vé capsid, 16p vo nay bao xung quanh vat chét di truyén. Virus khdng hé c6
bao quan hay ribosom. Mt sb loai virus con duoc bao boc thém & bén ngoai bang mét 1ép mang
lipid kép, chiing bao xung quanh I6p vo capsid va c6 thé chira cac glycoprotein. Mot vai loai
virus con mang mot sé protein cau trdc va mot sé enzym bén trong 16p vo capsid caa ching.

3) Vit liéu di truyén caa ching hoic ADN hoic ARN. Khong bao gio c6 ca 21! Vat liéu di
truyén cd chtra quy trinh dé tao ra hang triéu ban sao tir virus gdc.

4) Sy nhan dbi vat liéu di truyén xay ra khi virus kiém soat duoc céc vat liéu tong hop cua té
bao tlc chi. Virus chtra tat ca cac thdng tin di truyén, nhung lai khdng ¢ enzym, maot thir can
thiét dé tao nén hang triéu ban sao tir virus goc.

HINH THE HQC CUA VIRUS

Ho néi cach hoc tét nhat 12 bang hanh dong, vi vay hdy nghién ctu cu tric cua virus bang
cach tao ra mot con virus, bat dau tir bén trong acid nucleic cho dén vé capsid va lép vé bec.
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Acid Nucleic

23.2. Virus duoc phan loai bing cach dya vao hoic ADN hozic ARN cua virus. Vi vay ¢d 2 su lya
chon cho virus caa ching ta: ADN va ARN. Tt nhién khong c6 gi 1a don gian ca. Céc chudi acid
nucleic cd thé 1a soi don, soi d6i, dudng thiang hodc mach vong va nhiing chudi nay cé thé Ia tirng
doan riéng biét hodc 1a mot chudi lién tuc. Cac chudi acid nucleic c6 thé ma hda mot thdng tin
don gian hodc ma hoa cho hang tram loai protein cau tric hoic enzym.

‘WHAT TO CHOOSE ?"

ARN Cua Virus

Chung ta hdy chon ARN cho phan 18i trung tdm cua virus. Virus c6 2 loai ARN: chudi duong
(+) va chudi am (-)

Chudi DUONG (+) c6 nghia 1a ARN GIONG NHU la mét ARN théng tin (MARN). Khi mot
virus c6 chudi ARN dwong (+) xam nhap vao bén trong té bao tc chu thi ngay lap tic ARN cua
né c6 thé dugc dich ma thanh protein bai ribosom cua tic chu.

Khi chudi ARN &m () cua virus thAm nhap vao bén trong mot té bao thi ching khéng thé bat
dau dich ma ngay lap tic duoc. Pau tién ching phai duoc phién ma lai thanh chudi ARN duong
(+) (giéng nhu mARN). Bé lam duogc diéu nay, chudi ARN am (-) cua virus phai dugc chuyén
d6i, bén trong vo capsid cua ching, mét loai enzym duoc goi 1a ARN polymerase phu thugc
ARN (ARN — dependent ARN polymerase), s& thuc hién viéc phién ma chudi &m (-) thanh chudi
duong (+). Céc té bao caa con ngudi khong c6 ARN polymerase phu thuoc ARN, vi vay chudi
ARN am (-) cua virus phai dugc chuyén doi bén trong ching.

23.3. Qua trinh dich ma ctia ARN duong (+) va ARN am () caa virus

Virus ¢6 2 loai ARN dic biét dang duoc dé cap ¢ day do la:
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1) Retrovirus, HIV 1a thanh vién trong sb do, 1a loai dac biét bai vi ching cé kha ning két hop
véi hé gen cua tuc chu.

2) Reoviridae, bao gdom ca rotavirus, ciing 1a loai dac biét bai vi ching 14 nhém virus duy nhat
c6 chudi gen ARN kép.

*P‘ROTE!N
. DICH MA CAU TRUC
ARN DUONG () ——————
*ENZYM

*PROTEIN
ARN DUONG (+) CAU TRUC
—f

ARN AM (-) —
PHIEN MA véi ARN (mARN)
polymerase phu thujc

ARN cua virus

DICH MA *ENZYM

23.4. ARN cua retrovirus da duogc phién theo mot hinh thuc dao nguoc (“retrograde”) lai thanh
ADN! Pé lam duogc diéu nay thi nhiing virus kia mang mot loai enzym dic biét duoc goi 1a
enzym phién ma ngwgc (reverse transcriptase).

*PROTEIN
CAU TRUC
ARN ENZYM PHlET? ADN PHIEN MAﬁA mARN DICH MA
MA NGUQC ’ *ENZYM

ADN Cua Virus

23.5. Khong gidong nhu ARN, ADN khéng thé dugc dich ma thanh protein mot cach tryc tiép
duoc. Pau tién ching phai duoc phién ma thanh mARN, réi sau 46 mARN nay méi duoc dich
mi dé trg thanh cac protein cau trlic va enzym.

*PBOTE]N
V) p—— | P— L LS
PHIEN MA DICH MA *ENZYM

Hau hét ADN cua virus déu c6 chira ca chudi duong (+) va chudi am (-). C6 mot diéu kho
hiéu ¢ day do 1a: Chudi am (-) nam trén chudi ADN duoc dung dé sao chép mé, trong khi do
chudi duong (+) thi lai bi bé qua. Parvovirus 1a truong hop ngoai 1€ vi chiing ¢ mot bo gen ADN
don ddéc.

23.6. Khong gidng nhu chudi ARN duong (+) 1a dwoc dich ma thanh protein mot cach truc tiép,
chudi &m (-) ciaa ADN thi lai duoc sir dung nhu 1a mot cai khudn mau cho qua trinh phién ma
thanh mARN. (trang 277)
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Vé Capsid

Vay 1a chung ta d3 biét vé sy khac nhau giita c4c loai acid nucleic, gio hdy xay dung ciu tric
ngdi nha dé chira b gen nay. Pau tién, ching ta s& xay dung mét 16p vo capsid. C6 2 loai vo

capsid: dang khéi da dién déu 20 mat (icosahedral) va dang xoan éc¢ (helical).

Vé Capsid Hinh Khoi Pa Dién Péu 20 Mit

23.7. Lay 1 hoac nhiéu hon chudi polypeptid va nin chiing thanh mot qua cau tiéu don vi protein.

Cai nay sé& tham gia xay dung nén khéi cau tric caa chung ta va duoc goi 1a mot capsomer.

Y L™
/e, 2
f QoY P Y
<, -
(=
\

23.8. Sip xép cac capsomer thanh mot tam giac déu.
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23.9. Xép cac tam giac déu d6 lai voi nhau dé tao nén mot
khéi da dién déu 20 mit.

bong goi ADN hoac ARN vao bén trong 16p vo capsid
khéi da dién nay.

Vé Capsid Po6i Xing Dang Xoin Oc

23.10. Trong hinh thé déi xang dang xoin &c, cac protein
capsomer lién két véi ARN (ludn ludn 1a ARN bai vi chi c6
ARN cuia virus méi c¢é tinh ddi xang dang xoan 4¢) va chiing
cudn lai thanh mot 16p vo capsid nucleoprotein xoin 6¢. Hau hét chung déu c6 dang hinh cu,
ngoai trir nhém rhabdovirus (virus dai) vi chiing c6 vo capsid dang hinh vién dan.

CAPSOMER

RNA

Vo Ngoai

23.11. Hién nay chiing ta di tao ra mot 16p vo capsid da dién déu 20 mat
véi mot acid nucleic (ARN hoac ADN) ¢ bén trong va mot nucleocapsid
(ARN) cudn xoan dc, gio ching ta hdy dé cap dén cau tric bao bén ngoai
bang mot 16p mang lipid kép. Virus tao ra I6p mang nay bang cach lay di
I6p mang nhan hoic mang té bao chat cua tdc chu va kéo bat ra mot phan tir
I6p mang khi ching roi khoi. C6 thé ¢6 nhiéu glycoprotein dugc gin vao
I6p mang té bao caa ching.

Nhiing loai virus khéng c6 mang thi duoc xem 1a mot virus tran (naked
virus) hay virus khdng c6 vo bao ngoai (nonenveloped virus). Nhirng virus
c6 mang thi dugc xem la virus cé vé bao ngoai (enveloped virus).

San Pham Hoan Thién

23.12. Hinh dang cua nhirng loai virus hoan chinh va kich c& uéc ching
ctia ching so véi vi khuan nhu 1a E.coli hay nhitng loai vi khuan nho hon
nhu Chlamydia, Rickettsia va Mycoplasma pneumoniae.
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Escherichia coli

- -

DNA VIRUSES RNA VIRUSES
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PHAN LOAI

Virus duoc phén loai dya theo ban than ching:

1) Acid nucleic:
Loai acid nucleic: ADN, ARN
Chudi don va doi
Acid nucleic don hay dugc phan doan
Chudi ARN duong (+) hay am (-)
Do phuc tap cua hé gen
2) Capsid:
Khéi da dién déu 20 mat
Xoin 6c¢
3) V6 ngoai:
Tran
C6 vo bao ngoai
4) Kich cd:
Puong kinh caa vo capsid xoan 6¢ cua virus
S6 luong capsomer cua vo capsid dang khdi da dién déu 20 mit

Bay gio ching ta sé di qua cac nhom virus va cac dac tinh riéng biét caa chdng
Nhom Virus AND
D61 khi chiing dugc xem nhu 1a nhom virus HHAPPPYy:

Herpes
Hepadna
Adeno
Papova
Parvo
Pox

Hau nhw nhom virus AND la chudi kép, cho thay sy can xing caa khéi da dién déu 20 mat
va sy sao chép trong nhan té bao (noi AND thudng xay ra viéc sao chép).

C6 2 loai virus AND phé v& nhirng quy tac nay:

1) Parvoviridae: Pay 1a loai virus rat don gian vi chi c6 mét chudi don AND. N6 don gian
nhu 1 viéc mot choi 16 ONE PAR trong mon golf.

2) Poxviridae: Pay 1a mot loai virus rat phuc tap. Mic du chiing c6 AND soi kép, AND c6
ban tinh phic tap, ma hoa cho hang tram loai protein. Virus nay khéng cé hinh dang khéi da dién
d6i xung déu 20 mat. AND nay duoc bao xung quanh béi cac protein c¢d cau tric phic tap trong
gidng nhu mot cai hop (POX IN A BOX). Virus nay thuc hién viéc sao chép trong té bao chat.
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C6 3 loai virus AND c0 vé bao ngoai:
Herpes Hepadna Pox

C6 3 loai tran: Mot ngudi phu nit phai cai tran trudng dé thuc hién xét nghiém phét té bao cd
tur cung (PAP smear).
PApova Adeno PArvo

23.13. Nhém Virus AND

ENVELOPED NAKED
Double-Stranded Double-Stranded Single-Stranded
Icosahedral Complex Icosahedral Icosahedral
(Pox in a box)
POX PAPOVA PARVO
HEPADNA | ADENO |

Nhém Virus ARN
C6 mét sb dac diém chung vé nhdm virus ARN, hau nhur 14 nguoc lai véi nhoém virus AND.

Hau nhu nhém virus ARN 14 chudi don (mdt nita ciia chudi dwong [+], mét nita chudi am [-]),
¢ vo bao ngoai, thay cd su ddi xang cua vo capsid xoan dc va thuc hién viéc sao chép trong té
bao chat:

Togo Orthomyxo
Corona Paramyxo
Retro Rhabdo
Picorna Bunya
Calici Arena
Reo Filo
Flavi

Ngoai Lé:

1) Reoviridae 1a chudi kép.

2) Ba loai virus khéng c6 vo boc ngoai: Picorna, Calici va Reoviridae.
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3) Nam loai virus c6 cau tric khéi da dién d6i xtng déu 20 mit: Reo, Picorna, Toga, Flavi,
Calici (Rhabdo c6 cAu trdc xoan dc ddi xting nhung c6 hin hang tréng gidng nhu mot vién dan).

4) Hai loai virus thuc hién viéc sao chép trong nhan té bao: Retro va Orthomyxo.

23.14. Nhém Virus ARN

RNA VIIRUSES

Single-Stranded Double-Stranded
Positive-Stranded Negative-Stranded
(+) (-)
Naked Enveloped Enveloped Naked

[*PICORNA] [ *TOGA |

[[*cALICI] [ *FLAVI ] ORTHOMYX(
CORONA PARAMYXO
RETRO RHABDO (c6 dang vién dan)

*Khoi da dién déu 20 mat; Tat ca con lai déu c6 cau tric xoan oc doi xing

O day c6 2 cach dé giap ghi nhd dugc nhom virus ARN ¢6 chudi duong (+) va 4m (-)

Chudi (+): “Btic tugng vi hoang dé Pico cii ky duoc 1am bang véi (Calcify), hin ta dang doi
mét chiéc viwrong mién va mét chiéc 4o choang rong (Toga) va dang an nhitng trai nho thom ngon
(Flavorful) tir mot cai bét kiéu Retro” (Calici, Pico, Corona, Toga, Flavi va Retroviridae).

Chudi (-): “Mat con chd Filo hung ton (Rabid) cua 6ng Pete gia (Old) dang chién dau voi
Paul Bunyon trong dau truong (Arena)” (Orthomyxo, Paramyxo, Rhabdo, Filo, Bunya va
Arenaviridae).

SU SAO CHEP CUA VIRUS

Virus khdng thé tu thuc hién sao chép trong ban than cua ching. Ching phai xam nhap vao
mot té bao, chiém lay cac noi bao quan cua té bao va “chi dao” cac bao quan ndy san Xuat ra cac
enzym va protein cau trdc cua virus méi. Sau dé ching sao chép ra vat liéu di truyén cua virus
thém nhiéu lan nita sao cho mot ban sao chép cd thé dat vao bén trong mdi virus méi duoc tao
thanh. Cudi cling, chdng roi khoi té bao.
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Dé cho mét virus thuc hién viéc nay no, chiing phai hoan thanh 4 buéc sau:

1) B&m Ién va tham nhap vao bén trong té bao chu

2) G& bo 16p vo bén ngoai cua virus

3) Tong hop va lap rap cac san pham cuaa virus (ciing nhu 13 gay Gc ché sy tong hop AND,

ARN va protein cua té bao chu)

4) Giai phéng cac virion tir té bao chu (bang cach ly giai (lysis) hoic nay chéi (bud))

Tham Nhap

W;<

ENDOCYTOSIS FUSION

—
®

Go Bé Lép Vo Ngoai

23.15. Mot bo phan nho cua virus lién két
Ién mang té bao chi. Pay thuong 1a loai
tac dung twong hd dic higu (specific
interaction), trong d6 mot loai protein da
dugc m& hoda cua virus trén 16p vo capsid
hoic mot glycoprotein da dwoc gan vao
I6p vé bao ngoai cua virion lién két véi
mot receptor & trén mang té bao chu.
Khéng giéng nhu virion bacteriophage
(xem Chuong 3 Di Truyén Hoc Vi Khuan)
la chi tiém vao bén trong té bao chu AND
caa chdng, thi nhitng virus nay dua vao
bén trong toan bo ciu tric caa chdng, vo
capsid va acid nucleic. Qua trinh tham
nhap vao bén trong xay ra bang cach nhap
vao (endocytosis) hoac hoa mang (fusion)
cua 16p vo bao ngoai cua virion vai 16p
mang cua té bao chu.

Acid nucleic dugc giai phong tir vo capsid di vao trong nhan hoic té bao chat.

Phién M4, Dich Ma Va Sao Chép
Nhom Virus ARN

Pay 1a nhom virus thuong thuc hién qué trinh phién m4, dich ma va sao chép & trong té bao

chat.
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Chubi ARN dwong ciia virus ¢ chiic niang tuong véi ARN thong tin (mARN) da dugc hinh
thanh tir trudc. Ngay khi chiing thAm nhap vao bén trong té bao thi chung da sén sang cho qua
trinh dich ma. Nhitng virus ndy ngay lap tac st dung céc protein va enzym cua ribosom cua té
bao chii ¢ dich ma chudi ARN dwong ciia ching thanh mot ARN polymerase phu thugc ARN
dé tao ra nhitng ban sao ARN chudi &m cuia chling cho qué trinh sao chép.

Chudi ARN am ciia virus c6 mot van dé nho nhé. Ching khdng thé thuc hién qua trinh dich
mi dé tro thanh protein bai vi chiing 1a mét chudi am (mét ban sao tir mARN) vi vay ching can
phai mang theo mot enzym ARN polymerase phu thugc ARN cua virus vao bén trong virion dé
dau tién 1a phai tao ra mot ban sao chép chudi dwong, dé sau d6 nhirng chudi nay dugc dich ma
thanh nhiing protein cua virus.

23.16. Qua trinh sao chép chudi ARN duong cua virus. Pau tién chudi ARN duong cua virus
phai tao ra dugc enzym ARN polymerase phu thuoc ARN bang protein dich m& chudi ARN
duong cuia ching (n6 gidng nhu 1a mARN). Sau d6 polymerase vira méi dugc tong hop cé thé tao
ra chudi ARN am va chudi ARN duong cho qua trinh sao chép ctia ARN con.

POSITIVE (+) STRANDED RNA

ADSORPTION
13 gNET RATON
UNCOA TING

(1) RNA
(m RNA equivalent)
/usins
& cell ribos
vy proteins and — (=) RNA
T  enzymes (template for
&J replication)
f A POLYMRARE Fv replication
J STRuCTURAL
3 PROTEINS (#) RNA (PROGENY)
=
w
()
\ ASSEMBLY
RELEASE
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23.17. Qua trinh sao chép chudi &m ARN cua virus. Virus go bo 16p vé ngoai, giai phong ra mot
virion dugc gan két voi ARN polymerase, va viéc dau tién 1a chudi &m (-) phai duoc phién ma
thanh mot chudi duong (+) (sit dung enzym ARN polymerase). Sau d6 chudi duong nay cé hoat
dong tuong tu nhu mARN va ciling phai trai qua ca qua trinh phién ma va dich ma.

NEGATIVE (=) STRANDED RNA

ADSOP\PTlON

?ENET RATION
UNCOATING

(+) RNA
(m RNA equivalent)

?

Y prefeing.and (=) RNA

T  enzymes (template for
a_'/ replication)
0 RNA DEPFNDENT -
>‘: ANA POl YMFRASE P replication

[{o STRUCTURAL

2 PROTEINS —_— (%) RNA(PROGENY)
2
w
'\)\

ASSEMBLY

RELEASE

Retrovirus xtimg dang duoc dé cap riéng biét ¢ day. Khong gidng nhu nhitng virus c6 chudi
ARN duong don doc khac, loai virus nay khéng voéi va thuc hién qué trinh dich m& ngay, ma thay
vao d6 la chung mang theo mdt enzym AND polymerase phu thuoc ARN da dugc tao ra trude do
(phién ma nguoc) dé thyc hién qua trinh phién ma thanh AND. Sau d6, doan ma AND nay c6 thé
duoc gan truc tiép vao bo gen AND cua tic chu. Tiép dén 1a doan md AND nay c6 thé duogc

phién ma thanh mARN Vva tao ra cac protein cua virus hodgc ARN dé hinh thanh nén bo gen cua
cac virus dang nay na.

Nhom Virus AND

Qua trinh phién ma va sao chép thuong xay ra & trong nhan té bao.
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23.18. Qua trinh sao chép cta nhém virus AND. Vat liéu di truyén cua nhdm virus AND c6
khuynh huéng phtc tap hon nhiéu so véi nhom virus ARN. Do d6, qua trinh phién ma ctia nhém
virus ADN dugc chia thanh qué trinh phién ma rat sém, sém va mudn. Mat khai niém quan trong
nira do 1a sy hoat dong AND cua virus tuong tu nhu bo gen cia chiung ta. Cac doan AND duoc
phién ma & trong nhan dé hinh thanh nén mARN (chung dugc xir 1y rdi ndi lai v6i nhau). Sau do,
mARN di chuyén dén té bao chat (mang ludi noi chat), noi ma qua trinh dich ma duogc thyc hién.

ADSORPT|OpN
JNCOATING

TRANSLATION OF
PROTEINS

REPLICATION

TRANSLATION

late +ranscriphion

DNA

PROTEINS

!
%)

3
O’
VIRION N

ASSEMBLY

RELEASE

Giai doan rit sém va sém: mARN duoc phién mi dau tién dé ma hoa cac enzym va protein
can thiét cho qua trinh sao chép ADN va cho ca qué trinh phién m& mARN sau nay.

Giai doan mugn: mARN thuong duoc phién mé sau khi qua trinh sao chép AND cua virus da
bat ddu va doan mARN nay duoc phién ma tir AND cua “con chau”. Cau trdc protein caa vo
capsid dugc tong hop tir bd gen MARN ¢ giai doan muodn nay.
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Lip Rap Va Phong Thich

Thanh phan cua cac protein va bo gen (ARN va AND) duoc lap rap thanh virion c6 dang xoan
¢ hodc khéi da dién déu. Sau d6 nhing virion nay dugc phong thich ra ngoai.

Nhém virion tran: Té bao cé thé ly giai va giai phong ra cac virion, hoac virion cé thé duoc
phdng thich bang cach ddo nguoc sy thuc bao (xuat bao).

Nhém virion c6 vé bec: 1a nhiing virion trin méi duoc hinh thanh dwoc “mic quan 40” bang
cach di qua bd may Golgi, mang nhan hoic mang té bao chat, 1am dat mot phan 16p lipid kép cua
té bao chu khi chiing thoét ra.

Két Cuc Ciuia Té Bao Cha

Chét: Vi sy xam nhiém cua virus, chtrc ning cua té bao cha bi bat hoat vi té bao duoc huy
dong cho quaé trinh sao chép cua virus. Diéu cd thé 1am cho té bao bj chét di.

Bién tinh: Su nhiém khuan cuaa virus c6 thé kich hoat hoic dua vao cic gen sinh ung
(oncogene). Piéu nay dan dén su ting truong khdng thé kiém soat va ngan can cia té bao.

Nhiém khuan tiém tang (latent infection): Virus c6 thé ton tai trong trang thai ngu, ton tai
nhung khong giy biéu hién nhiém khuan trén 1am sang. C6 rat nhiéu yéu té cé thé dan dén sy tai
hoat dong cua virus.

Nhiém khuan man tinh cham: C6 mét vai loai virus s& chi gay ra bénh ly sau nhiéu nam,
thuong la khoang chuc nam.
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CHUONG 22. ORTHOMYXOVIRIDAE
VA PARAMYXOVIRIDAE

C6 2 nhoém virus ¢6 cau tric giéng nhau va c6 kha ning bam 1én céac receptor glycoprotein,
dic biét 1a & duong ho hap trén. Nhém orthomyxoviridae déu 1a nhixng virus cam, 1 nhitng virus
gy nén “ciim thong thuong — ORdinary flu”. Paramyxoviridae cling thuc hién qua trinh sao
chép & dudng hd hap trén va co thé gay ra bénh ly gidng cim (influenza-like illness), nhung con
tao ra mot cuoc diéu hanh (PARAde) dic biét véi cac bénh ly khac nhau. Nném paramyxoviridae
bao gom virus parainfluenza, virus quai bi, metapneumovirus va virus hop bao hd hap
(respiratory syncytial virus)

24.1. Nhom orthomyxoviridae va paramyxoviridae

virus ORTHOMY XO Bénh ly
Virus influenza cm; 12 nhém cé nguy co gay viém phoi
virus PARAMY XO Bénh ly
virus parainfluenza va virus hop bao ho 1. Viém tiéu phé quan, viém phéi do
hip virus, viém thanh khi phé quan, & tré em
2. Cam lanh/cam cUm (cold/flu) ¢ nguoi
I6n
Metapneumovirus Nhiém khuan duong hd hap trén va dudi,
thuong xay ra ¢ tré nhé va nguodi cao
tudi
Virus quai bi (mumps virus) Quai bi: viém tuyén mang tai, viém tinh
hoan
Virus soi (measles virus) Soi: tién trieu chung (prodrome), nét
Koplik, phat ban, viém nédo

ORTHOMYXOVIRIDAE

C6 khoang 20% dan sé trén toan thé gisi bi nhiém virus cim mdi nam! G My, nhiém khuan
xay ra thanh con dich cim (vu dich xay ra ¢ thanh phd, tiéu bang hay ca nuéc) vao méi moa
déng, dién hinh la giira cudi thang 12 va dau thang 3, va 1én dén 10 — 40% sb nguoi b thé bi
nhiém cim & mot sé noi cong cong khi dang xay ra vu dich. Hau hét moi nguoi déu co biéu hién
ciia cum: sét cao, on lanh, dau dau, khé chiu (cam thiy rét 1a té!) va dau co. Cac triéu chung
gidng nhu cam lanh thong thuong do virus & duong hd hap tién trién nhanh, bao gém ho khan,
viém hong, s6 miii (chay nudc miii), nhung con kém theo dau nhirc co, sbt cao va dau dau. Pai
dich cam (pandemic influenza) c6 rat nhiéu cac con bung phat dich nghiém trong trén thé gigi
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va duoc gay ra bai mot chang virus cim A méi ndi 18n, ma hién nay ching ta khdng hé c6 mién
dich v&i chung mai nay.

CUm c6 thé gay ra viém phdi nguyén phat, nhit I1a nhiing truong hop nhiém khuan nghiém
trong duoc thiy trong cac dai dich cim, hoic 1am suy yéu tinh mién dich dé thac day viém phoi
do nhiém khuan tht phat hoic viém tai gitta, dién hinh 12 véi Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae hoac Streptococcus pneumoniae. Dya vao kha nang 1y nhiém cao cua
né va kha ning Iy lan qua cac hat nuéc nho ban ra tir duong hd hip ma 1am cho cac con dich
cim xay ra cho cong dong nhu 1a mot con song than: Trong vong 2 tuan bi nhidm cum & cong
ddng (phét bénh dot ngot sau 1 — 2 ngay t bénh) thi dau hiéu dau tién caa mot con dich do 1a tré
em bit dau bo hoc hay duoc chin doan 1a viém phdi va viém tai gitta. Sau d6 con dich bit dau
tan cdng cho nguoi 16n, 1am ho phai nghi viéc, sau d6 1a nhap vién trong con viém phdi thir phét.
Tiép theo diéu nay d6 1a tir vong, thudng Xay ra ¢ ngudi cao tudi, ngudi bi suy giam mién dich
va nguoi ¢ bénh ly phdi man tinh (bénh khi phé thiung hodc xo phdi). Trong khi tir vong & tré
em va ngudi 16n co stc khoe tdt thi hiém khi xay ra trong lic dang c6 dich cim, thi mdi nam tai
M3 c6 dén 20.000 — 40.000 ngudi van bi tir vong tir cac bién chiing (cu thé 1a cac bénh ¢ phoi)
do nhidm cim. Cau chuyén t6i t& hon nhiéu trong dich cim sé& duoc thao luan chi tiét hon &
phan cudi ciia chuong nay.

Cau Truac Cia Virion Va Sinh Bénh Hoc

Hiéu duoc ciu trdc cua virus nay sé 1a diéu rat quan trong cho ban véi tu cach 1a mot nguoi
bac sy.

Kha ning tao ra dich bénh, tinh nhay cay véi khang thé mién dich, chang ngira va céc loai
thudc khang virus (antiviral drug) duoc goi la chat wc ché neuraminidase, tit ca nhiing diéu
nay déu phu thudc vao siéu ciu trdc (ultrastructure) caa virus. Ban sé& thay tai cudi phan nay &
nhém paramyxoviridae ciing c6 cau tric twong ty V&i mot vai thay d6i nho (Iam nhu vay dé dé
dang cho nghién cuu!).

HA NA : 24.2. Nhom orthomyxoviridae la nhitng
virion c6 dang hinh cau. Tai trung tdm
Clia virion c6 8 phan doan chudi ARN am
(-) dugc ndi véi nhau bang mot loai
protein (nucleocapsid protein — NP) thanh
mot capsid xodc dbi xung. Bao xung
quanh truc nucleocapsid la mét [6p mang
NUCLEOPROTEIN | ngoai dwoc gin clng véi cac gai nhd
' (NE) glycoprotein. Co 2 loai glycoprotein khac
biét nhau, do 1la: Hemagglutinin Activity
(HA) va Neuraminidase Activity (NA).
Gilp gan chit cac gai nha glycoprotein

M-PROTEIN

LGP LIPID
KEP

DOAN ARN
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nay vao 16p lipid kép cuaa virus dé 1a 16p mang protein (M — protein).
Hemagglutinin (HA)

24.3. Hemagglutinin c6 thé bam 1én cac
receptor acid sialic cua tuc cha. Receptor
acid sialic hién dién & trén bé mit cua cac té
bao hdng ciu, cho nén virus clng véi cac
glycoprotein HA gay ra su ngung két hong
cau (heme — agglutination) khi dugc hoa 1an
Vi cac té bao hdng cau.

Caéc receptor acid sialic con c6 mat & cac
mang té bao cua duong hé hap trén, va HA
gan két 18n cac receptor nay dé lam lién hop
mang cua virion véi mang té bao chu, dan
dén viéc dua bo gen cuaa virus vao bén trong
té bao chi. Vi thé, HA 1a tha rat can thiét
cho qué trinh hat bam cua virus! Céac khang
L - . thé chong lai HA s& phong bé su gan két nay
TE BAO HONG CAU va khi d6 s& ngan can dugc sy nhiém khuan.

Neuraminidase (NA)

Acid neuraminic 13 mot thanh phan rat quan trong cua chat nhay, mot chat bao phu 18n céc té
bao biéu md niém mac va tao thanh mot phan khéng thé tach roi cua hang rao bao vé duong ho
hip trén. Giéng nhu tén goi cua nd, neuraminidase (NA) lam phan cit acid neuraminic va lam
ph& v& hang rao bao vé caa dudng hd hap, dé 16 ra cac vi tri lién két cua acid sialic & bén dudi.

Neuraminidase con rat quan trong cho sy giai phong cua cac virion mai dugc hinh thanh tir
c4c té bao chi bi nhidm. Khi céc virus vira méi duoc lap rap, ching bung ra khoi mang té bao
chua va sau khi viéc bung ra khoi mang duoc hoan tat, hemagglutinin cua virion sé& bi rang budc
Véi receptor acid sialic cia mang té bao chu. Khi d6 neuraminidase sé cat dut receptor acid sialic
nay dé cho phép virus thoat ra va lay nhiém sang mot té bao méi.

24.4. HA va NA cua virus hoat dong giéng nhu 1a mot doi dau vat 2 nguoi (tag-team), ching
danh bat sy phong tha cua tic cha. NA 1am pha v hang rao chét nhay cua té bao, trong khi HA
lien két vai cac receptor acid sialic cua té bao cha, cho phép virus bam I1&n va xam nhap vao bén
trong.

Mot 1an nita, cac khang thé va thudc, con goi cac chit gay tc ché neuraminidase, dé truc tiép
chéng lai neuraminidase dé bao vé té bao.
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Huyét Thanh Hoc VVa Dich T& Hoc Bénh Cim

C6 3 loai virus cum: A, B va C. Nhitng loai nay c6 rat nhiéu chung duoc phan biét dua trén s
khac nhau vé khang nguyén trong HA va NA. Loai A gay nhidm cho con nguoi, cac loai dong
vat c6 vu khac (Ign v.v.), va chim. Loai B va C chi dugc phén lap tir con nguoi.

Khi vao bénh ctm, c6 2 cau héi vé dich t& duoc dua ra:

H: Néu khéang thé tac dong I8n HA va NA c6 vai tro bao vé co thé, vay tai sao ching ta lién
tuc bi cac dot dich cim lam qudy ray, da vay con kém theo sét, 6n lanh, dau co, dau khop, dau
dAu va cac diéu kho chju khac?

P: Léch Khang Nguyén (Antigenic Drift): Qua trinh dot bién sao chép cua virus c6 thé xay
ra trong HA hoic NA, dan dién su bién dbi ty nhién trong cac khang nguyén cua céc
glycoprotein nay. Hién tuong nay duoc goi 1a léch khang nguyén bai vi su bién doi nay rat nho,
chi nhu viéc 1éch di mét chit cua chiéc thuyén budm trén mat nuéc. Két qua la cac chung méi
chi bi tan cong mot phan bai hé mién dich cia co thé chlng ta, gay ra bénh nhe ¢ nhitng ngudi
I6n di c6 khang thé truée d6. Cac bién doi dot bién chu yéu thuong gay ra su thay d6i codon nén
lam bién ddi céc cau tric va virus khdng cd kha nang song.
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H: T4t ca chung ta déu nghi rang day 1a loai bénh kho chiju nhung sé& tu binh phuc. N6 ¢é thé
gay ra viém phoi va cac loai bénh ly nghiém trong khac ¢ ngudi cao tudi, nhung né thuong sé tu
khoi ma khong dé lai bién chiing trong khoang 3 — 7 ngay. Vay thi tai sao lai ¢6 nhitng vu dai
dich cim nang né trong suét qué trinh lich sir, nhu 13 vao nam 1918? Tir ndm 1918 dén 1919,
mot con dai dich cim da can quét khip thé gisi, giét chét 549.000 ngudi & My, 12,5 triéu ngudi
& An D6, va hon 20 triéu ngudi (c6 bao céo 1a 21 triéu ngudi) trén khip thé gisi?

P: Chuyén Péi Khang Nguyén (Antigenic Shift). Bay gio ching ta méi thuc su chuyén
(shift) nhitng chiéc banh ring cua con thuyén budm. Chung ta dang noi vé con thuyén budém &
trén va n6 dang duoc van chuyén hang khong dén mot ngon nii & Himalaya. Véi su chuyén doi
khang nguyén, chiing lam bién d6i hoan toan HA, NA, hoic ca hai. Diéu nay chi c¢d thé xay ra ¢
virus cim loai A boi vi co ché c6 lién quan dén qua trinh trao d6i cac phan doan ARN cua cac
chang virus gitra cac loai dong vat c6 va va con ngudi. Khi 2 loai virus cam dong lay nhiém (co-
infect) 1&n cung mot té bao, qua qua trinh sao chép va bao boc lai bang vé casid thi cac phan
doan ARN c6 thé bi bao boc nham cho nhitng virus khac. Bay gid virus ndy nam gitt mot loai
glycoprotein HA hoic NA méi, ma loai nay khdng bi tac dong boi bat ky mot hé théng mién
dich nao ciia con ngudi & trén trai dat nay. Vi vay, toan bo dan sé trén thé gioi rat d& bi nhay cam
véi virus, dan dén viéc xay ra cac dai dich.

Céc khang nguyén HA va NA méi nay duoc ghi thanh sb dé gilp phan biét duoc su khac
nhau cua ching. Vu dich vao nam 1889 dwoc gay ra boi mét loai virus vai hemagglutinin H2, vu
dich vao nam 1900 duoc gay ra bai mot loai virus mai voi hemagglutinin H3; trong nam 1918
mét loai virus cim lon lam 1ay truyén HA ctia n6 1én virus gay cim & ngudi nén né con duoc goi
la Hswine hemagglutinin (HSW). Vu dich nay con duoc goi la Cam Tay Ban Nha va két qua la
c6 khoang 21 triéu nguoi tir vong duoc ghi nhan trén toan thé gidi. Nhin chung, wéc tinh c6
khoang 31 vu dai dich dugc md ta tir nam 1580; cac vu dai dich duoc ghi nhan tir nam 1989 va
thanh phan HA va NA cta chung déu duoc trinh bay ¢ trang 293. Pay la sy xuat hién cia mot
loai virus mai ma phan dong dan sé c6 rat it hodc khong c6 tinh mién dich véi nd, nén din toi
con dai dich. Thuong thi nhitng loai virus méi xuat hién déu théng qua su két hop caa virus cim
gia cam va virus cam ngudi. Cac vi du vé cim gia cam, ma nhiing virus ndy da “nhay qua” buc
rao can vé loai, 1am lay nhiém tir chim sang cho ngudi d6 1a virus H5N1 xuat hién vao nim 1997
va virus H7N9 vao nim 2003 va nhiéu vy “Ctim Gia Cam” vé sau nira. ..

Gan day hon, vao nam 2009, chung ta mot con dai dich méi duoc gy ra bai HIN1, mot lan
nira ching lai c6 ngudn gdc tir lon. Su phét hién vé tinh chuyén d6i khang nguyén gan day nhat
da lam day 1én su quan tam rong rdi va cac chién dich chung ngira dugc thuc hién, nhung cudi
cuing chdng tdi nhan thay 1a ty 1& tir vong chang thip hon so v6i cim mua truyén théng 1a may.
Virus HINZ1, mot loai virus cim theo mua & nguoi thi hién nay cling da Iuu hanh ¢ trén lon. N6
van con gay nhidm cho nguoi, nhung hién nay hau hét dan sé trén thé giéi di c6 duoc tinh mién
dich v&i né. it nhat 1a di véi thé hé hién nay thi sy nhim khuan vé sau véi HIN1 s& phan Ion 1a
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do “léch khang nguyén” hon la do “chuyén d6i khang nguyén” nhu ban dau, loai da dan dén
con dai dich vao nam 2009. Gan day nhat thi vaccin HIN1 di duoc tich hop véi cac loai vaccin
cim mua khac (2011 —2012).

Céc con dai dich trén toan cau:

1889: H2N2

1901: H3N8

1918: HINI: “Cum T4y Ban Nha” — ching gay bénh cao — s6 tir vong cao (uéc tinh co
khoang 21 triéu ngudi tir vong trén thé gisi)

1947 HIN1"

1957: H2N2" “Cam Chau A” — gay bénh nhung sb tir vong thip

1968: H3N2" “Cum Hong Kong” — gay bénh nhung s tir vong thip

1977: HIN1"

1997: H5N1 (gay bénh cim gia cdm, nguy co cao cho dai dich & nguoi)

2009: HIN1®

- Ciing can chil y d6 1 c6 mot s6 chung gay ra con dai dich lan 2 vi mot b phan dan sb méi khong duoc hinh
thanh mién dich véi virus cho dén tudi truong thanh.

24.5. Léch khang nguyén va chuyén dbi khang nguyén: Béi véi dich cum va cac dai dich xay ra
& ngudi, khong ké tré (vi van chua co cac khang thé) thi cac khang nguyén HA va NA phai thay
ddi bang cach nao do, d6 1a théng qua su léch khang nguyén va chuyén déi khang nguyén.

LECH CHUYEN DOI

N

)y

Bién Chitng Ciia Cum

Ngay ca khi mic bénh cum thong thuong hing nam thi van cé thé gay nén céc bién ching. O
ngudi cao tudi va ngudi bi suy giam mién dich thi bénh s& nghiém trong hon khi virus 1ay nhidém
dén duong hd hap dudi, dan dén viém phdi. Nhidm khuan do virus con lam suy giam su bao vé
cia co thé chdng lai rat nhiéu loai vi khuan. Viém phoi do nhiém khuan tht phat boi
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae va cac vi khuan khac thuong rat pho bién va
bac sy phai theo ddi chat ch& bénh nhan (nhat 1 ddi véi ngudi cao tudi) cho dén khi giai quyét
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dirt diém can bénh caa ho. Viéc xuét hién nhitng con sdt méi hay tinh trang khéng cai thién déu
c6 nghia 1a rat nguy hiém!!

24.6. Hay nghién ngam hinh anh caa mot dta
tré véi cai vweong mién (crown) (Rey — tiéng
* Tay Ban Nha trong tr vua) va nhiing tia sét
' dang chiéu sang xung quanh dau va gan cua
cau ta. Cau ta duoc cho ubng aspirin khi bi
méc cim hoic thay dau, diéu nay co thé tién
: trién mot loai bénh Iy nghiém trong cho gan

o4 va ndo dugc goi 1a Hi Ching Reye. Piéu
ASPIRIN | nay vin chua dugc biét tai sao lai xay ra. Chi
‘ dinh acetaminophen cho tré bj sét, khong

dwoc dung aspirin!!!!

Xét nghiém chdn dodn ciim dwoc chia thanh 4 logi:

1. Phan Iap virus: Nudi cay rivus cho phép phan tich dwoc sy di truyén va khang nguyén cua
virus.

2. Phét hién cac protein cua virus: Cac xét nghiém mai thuc hién trong mét gio giup dinh
huéng cho viéc lya chon céc thube chdng virus.

3. Viéc phat hién acid nucleic cua virus (ARN) vé mit 1am sang 1a c6 gia tri bang céch 1a thuc
hién su sao chép nguoc roi sau d6 thuc hién phuong phap PCR (1a mot phuong phép rat nhay
cam).

4. Chan doan dya vao huyét thanh hoc: ting gap 4 lan mac khang thé dic hiéu trong vong 2
tuan.

Picu Tri Va Kiém Soat

Virus cam dugc nudi cdy voi s6 luong 16n trong phdi thai ga, sau d6 1am cho bét hoat, tinh
ché va duoc sir dung lam vaccin. Cac nha khoa hoc can than chon ra 3 ching ma dang luu hanh
trong quan thé hoic duoc du doan 1a s& gay ra mot vu bung phét dich trong mua ké tiép. Thanh
cdng cua nhiing loai vaccin nay bién d6i dua vao tinh chinh xac cua viéc “phong doan”. Nhitng
loai vaccin nay nén duogc chi dinh cho ngudi cao tudi, bénh nhan bi suy giam mién dich va céc
nhan vién chim soc stuc khoe. Mot loai vaccin cim bj 1am giam doc luc c6 thé duoc s dung nhu
1& mot chat xit miii 3 duoc chap thuan dé st dung cho nhimg ngudi khée manh tir truéc & do 5 —
49 tuoi. Vaccin nay con dugc goi la vaccin cim diéu chinh thich @ng lanh — ba lan (cold —
adapted influenza vaccin — trivalent) hay CAIV —T.

C6 4 loai thuéc c6 hiéu luc trong viéc diéu tri va du phong nhiém virus cm:

Nhém adamantane (amantadine va rimantadine) 1a cac chat 1am tc ché kénh ion M2;
viéc trc ché protein M2 cua virus ciim A 1am phong bé su acid héa bén trong cua virion, 1a qua
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trinh quan trong dé virus tran xam nhap vao bén trong té bao. Nhitng loai thuc nay chi c6 tac
dung chéng lai virus cim A (xem Chuong 30, Hinh 30.1 va Hinh 30.6). Mic du nhing loai
thudc nay cd thé duoc chi trong cho viéc phong ngira bénh cam va ciing rat ngan thoi gian nhiém
khuan hoat dong. Ching gay ra mét s6 tac dung phu 1én than kinh trung wong nhu 14 lo 1ing hoic
16 13n. Hau hét cac van dé co lién quan dén su xuit hién nhanh chong cua cac ching virus cim A
dé khang thudc d6 1a do tinh di truyén va lay nhidm. Trén thuc té, phan lén céc ching virus cim
A dang lweu hanh gan day, bao gom H5N1 va gan day hon la ching HINI déu da dé khang véi
nhom adamantane.

Chit wc ché neuraminidase (zanamivir va oseltamivir) can thiép vao su giai phong caa
virus doi con chau tir cac té bao cha da bi lay nhiém va khong giéng nhu nhém adamantane, chi
tac dong trén virus cim A, nhom neuraminidase c6 tac dung chéng lai tit ca chung virus cam.
Bai vi su giai phong caa nhitng virus méi doi con chau yéu cau phai c6 neuraminidase dé pha va
c4c receptor acid sialic cua té bao chu, vi thé viéc uc ché enzym nay s& 1am ngan can sy giai
phong va lam cho virus chi ¢6 thé luan quan & nhimg ving da 1ay nhiém, diéu nay gidp han ché
dugc mirc d6 nghiém trong cua nhiém khuan. That ra nhitng loai thudc nay da “bat chudce” lai co
chat (substrate) cua receptor acid sialic véi muc dich 1a tao ra vi tri x(c tac hoat tinh cua
neuraminidase. Zanamivir dugc chi dinh bang hit bot kho con oseltamivir duoc st dung bang
duong udng. Néu nhu nhitng loai thuc nay dugc chi dinh cho ngudi 16n hay tré em bi nhiém
cim trong vong 36 — 48 gio tur luc cac triéu ching khoi phat, thi chdng sé lam giam bét tinh
trang bénh tir 1 — 2 ngay va lam giam tinh nghiém trong cua nhidm khuan (con ngin can sy Xuét
hién cua viém phdi nhidm khuan thir phéat va viém tai giira). Khi thuéc duoc chi dinh cang sém
trong giai doan caa bénh, thi cang cé hiéu qua. Nhiing loai thudc nay con cé hiéu qua khoang 70
— 90% trong viéc ngan can nhiém khuan khi dugc s dung phong ngira sau phoi nhiém do tiép
xUc voi nhitng nguoi da bi nhiém cim hoic du phong theo mua. Céac tic dung phu ciing nhu su
tién trién kha ning dé khang cua rirus vai nhom thude nay 1 rat hiém, mac du virus da tién trién
stc dé khang véi oseltamivir timg dugc phéat hién o tré em. Mot loai hoat chat tc ché
neuraminidase, peramivir, chi co tac dung trong tiém tinh mach da dugc cho phép su dung trong
truong hop khan cp boi FDA vao nam 2009 dé sir dung cho ngudi bi nhidm virus H5N1, nhitng
ngudi bi man cam hoic khong dap (ng véi oseltamivir hoic zanamivir.

Cac Con Pai Dich Ké Tiép? Dich Cam — H5N1, H7N9, hay cai gi khac?

Vao nam 1997, mét loai virus cim A duge cho 1a HSN1 da 1ay nhiém chéo qua hang rao
chang loai chim — ngudi & Chau A, gay ra hang trim truong hop tor vong & ngudi va dugc canh
bé&o la co6 nguy co gay ra con dai dich. Cac truong hop gia taing dang bao dong vao nam 2003,
lam tang su So hdi vé mot con dai dich méi, tuy nhién con dai dich da khong xay ra ma thay vao
do 1a su lay truyén Ié té tir nam 2003, dan dén c6 hon 600 ca bénh ¢ ngudi dugc bao céo lai trén
15 qudc gia (cha yéu la & Chau A va Chau Phi) véi ty I¢ tir vong 16n hon 50%. Su lay nhiém tir
ngudi sang ngudi Van duoc han ché. Bén ngay hdm nay, hau nhu cac truong hop ¢ ngudi chu
yéu xay ra ¢ nhitng cong nhan trong nha may ché bién gia cam, tiép x(c gan giii trong gia dinh
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va ¢ nhitng nhan vién trong cac trung tdim cham soc sic khoe, nhirng nguoi thuong phai thuong
xuyén tiép xdc véi nhitng ngudi bi nhidm khuan; diéu ndy cho thiy rang su lay truyén tir nguoi
sang ngudi VAn con gidi han va yéu cau phai bi phoi nhiém ning. Mét tién sir phoi nhiém dién
hinh bao gdm nhé 16ng va ché bién thirc 4n tir nhitng con ga hozc vit da bi bénh, giir nhirng con
ga tréng chién hay trong luc choi dua voi nhitng con vit khdng c6 triéu chirng bi bénh. Trong khi
cho dén nay van chua c6 bang chuang vé sy lay truyén tir nguoi sang ngudi qua cac hat nudc nho
tir dwong hd hap, thi vai madi truong hop do lai 1a mot co hoi cho mét ching dot bién tao ra cac
loai virus ¢d nhiéu tinh doc luc hon va c6 kha ning 1ay nhiém tir ngudi sang ngudi qua cac hat
nuéc nho, mot két qua can thiét cho mot con dai dich cim that su twong tu nhu dai dich néi tiéng
vao nam 1918.

C4c Biéu Hién Lam Sang Cia H5N1

Sau khi bi phoi nhidm (1&n t6i 8 ngay) thi tiép theo 1 thoi ky u bénh khoang 2 — 4 ngay, hau
nhu bénh nhan déu tién trién con sét cao va tinh trang dién hinh giéng cim (typical flu-like) nhu
dau dau, dau co, tiéu chay, dau bung, ndn mua, dau hong, s6 miii) cting véi cac triéu chung cua
duong ho hap dudi nhu 14 ho, khé tho va tiét dam. Khong giéng nhu con dich cam thong thuong,
hau hét nhitng bénh nhan sau khi bi nhiém cm H5N1 s& tién trién mot thé bénh phoi 1am sang
véi sy lan toa vét tham nhiém trong phim X-quang ciing véi hinh anh duong hoi ndi phé quan
(air bronchogram) ¢ nhiéu viing cua phdi. Tai cing thoi diém nhap vién, thi day thuong 13 viém
phdi tién phat do nhidm virus chir khdng phai 1a nhidm khuan tha phat. Nhidm khuan nay sé tién
trién nhanh chéng thanh Hai Ching Suy H6 Hap Cap (ADRS hay chang pht phéi khéng phai do
tim, diéu nay dugc xac dinh boi mic oxy mau thap, thdm nhiém da phan & phéi va khong c6 dau
hiéu suy tim). C6 50% s6 ngudi nhiém bj tir vong va chiém gan 90% trong sé d6 1a nhimg ngudi
tré dudi 15 tudi, trong khi hau hét cac truong hop nhiém khuan c6 xu hudéng nhe hon ¢ tré em va
tré so sinh.

Chéan Doan H5N1

Nudi ciy virus hay Phién Ma Ngugc Phan Ung Chudi Polymerase (RT — PCR) cia ARN
virus tir mau dich tiét Iy ¢ hau hong hoic miii dé xac dinh virs. Virus con cé thé duoc phat hién
& trong phan. Xét nghiém mién dich huynh quang cho khang nguyén cé khang thé truc tiép
chéng lai H5 hoic viéc 1am gia ting 4 1an luong khang thé dac hiéu véi H5 con co thé dugc sir
dung dé ghi nhan nhidm khuan.

Picu Tri H5N1

Viéc diéu tri chu yéu d6 1a thong khi co hoc (mechanical ventilation) nham cé gang gitt cho
bénh nhan con séng cho dén khi hé théng mién dich va cac chat Gc ché neuraminidase, nhu 1a
oseltamivir cé thé tac dung. Thong thuong, cac khang sinh ¢ phé tac dung rong duoc chi dinh
dé ngan ngtra viém phdi do nhidm khuan thir phat. Mic du chua 13 1a oseltamivir c6 hiéu qua sau
khi tién trién viém phéi do virus hay khong, nhung hau nhu bénh nhan déu duoc diéu tri bang
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loai thudc ndy. C6 mét vai bang ching cho thay rang viéc diéu tri bang oseltamivir trong giai
doan sém cua bénh 1a c6 hiéu qua. Mot danh sach chi tiét vé cac loai thuéc hién nay va su dé
khang:

1) Oseltamivir. Day 1a loai thudc duoc str dung trong phong ngira va diéu tri ban dau va dugc
chi dinh bang dwdng uéng véi lidu 75mg x 2 lan/ngay trong vong 5 ngay (mdi ngay mot lan
trong vong 7 — 10 ngay dé du phong) ¢ nguoi I6n va liéu theo can ning ¢ tré em. Trong trudng
hop nghiém trong thi thong thudng cho gap doi liéu lugng va dung 1én dén 10 ngay. Co6 diéu
khong may do6 1a sy phét trién thir phat véi mirc dé khang cao cua virus dot bién bang cach thay
thé mot amino acid don doc trong N1 neuraminidase (Histidine 274 thay thé cho Tyrosine). C6
t6i 16% s tré em méc cim A thuong tién trién cac bién thé nay va hién nay sy dot bién nay da
duoc xac dinh & tré em bi nhiém H5N1.

2) Zanamivir. L4 mot hoat chat ¢c ché neuraminidase dugc ding bang duong hit, chiing c6
tac dung 1én cac chung H5N1 dé khang véi oseltamivir. Cac nghién ctu 1am sang tiép theo vé
loai thubc va loai chat e ché neuraminidase méi, peramivir, dang duoc tién hanh.

3) Amantadine va Rimantadine — That khong may 1a virus cam A (H5N1) di dé cao véi
nhitng loai thudc nay, cho nén né di khong con duoc sir dung trong 1am sang dé chdng cim gia
cam.

H7N9

Vao ngay 1 thang 4 nam 2013, TS chic Y té Thé gidi da bao cao co 3 nguoi da bi nhiém mot
loai virus cm A mai (H7N9) & Trung Quéc. Pay 1a mot loai virus méi twrong tu nhu H5N1, ¢o
nguon goc tir gia cam. Tinh dén ngay 24 thang 4 nam 2013, da c6 108 phong thi nghiém da xéac
nhan céac trudng hop va cé 22 truong hop tir vong. Cho dén nay thi cac dic tinh caa virus nay rat
giong vai nhitng gi da duoc md ta vé H5N1 ¢ trén. Hién tai chua c6 loai vaccin nao ¢ hiéu qua
trén ca H5N1 va H7NO.

PARAMYXOVIRIDAE
CAu tric cua paramyxoviridae rat gibng vai orthomyxoviridae. Nhitng diém khac nhau do 1a:
1) Chudi ARN am (-) la mot chudi don, chir khdng phai phan doan.

2) HA va NA cung la b phan cua cung moét loai nha gai glycoprotein, chir khéng phai la 2
loai nha gai khac nhau

3) Chang c6 mét loai protein lién hop (protein F) (khdong cé ¢ loai orthomyxoviridae),
protein nay 1am cho céc té bao chu da bi 1y nhiém lién hop lai voi nhau thanh té bao khéng 16
da nhan (multinucleated giant cell), 1a loai té bao twong tu nhu cac thé hop bao (syncytial) dugc
gay ra bai do nhiém herpesviridae va retroviridae.
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Co0 5 loai paramyxoviridae gay bénh cho con nguoi: virus parainfluenza, virus hop bao ho
hip, metapneumovirus, virus quai bi va virus séi. Trude khi doc vé mdi loai ndy, hay nghién
ngdm vé birc tranh tong thé:

1) Nghi dén phéi: Tat ca chung déu bam vao va nhan 1én ¢ dudng hd hap trén. Virus hop bao
hd hip, metapneumovirus va virus parainfluenza déu gay ra nhiém khuan duong hé hap dudi
(viém phéi) ¢ tré em va nhidm khuan duong hé hap trén (cam lanh) ¢ nguoi lén.

2) Nghi dén tré em: Nhiém khuan hau nhu xay ra o tré em.

3) Nghi dén virus huyét (viremia): La két qua cua viéc nhidm virus khi 1am phat tan cac
virion vao trong mau di dén cac ving & xa. Virus quai bi va virus sai tai sinh san & duong hd hap
trén va lay truyén dén cac co quan ¢ xa thong qua duong mau. Virus quai bi c6 thé gay nhiém
khuan & tuyén mai tai va tinh hoan (viém tuyén mang tai va viém tinh hoan), va virus cé thé gay
s6t nghiém trong. Nhiém khuan & ndo (viém ndo) cd thé xay ra ¢ ca quai bi va soi.

Virus Parainfluenza

Virus parainfluenza gay nhiém khuan duong ho hap trén & nguoi 16n tir cac triéu chimng cam
lanh nhu 1 viém mii, viém hong, viém xoang do tic nghén (sinus congestion) cho dén viém phé
quan va bénh Iy gidng cum. Tré em, ngudi cao tudi, nguoi bi suy giam mién dich con bj nhiém
khuan duong hé hap duéi (viem phoi).

Croup la mét loai nhidm khuan ¢ thanh quan va cac bo phan khac & duong hé hap trén (hay
con goi la viém thanh khi phé quan) do nhiém virus parainfluenza xay ra & tré em. Sy phii né cac
Cau tric nay lam hep duong thé. The rit (tiéng the kho khe) va ho ang ang (nhu tiéng cua hai
cau) xay ra do sy di chuyén cua khong khi khi di qua duong tho bi hep & trén.

Virus Hop Bao H6 Hap (RSV)

Virus hop bao hd hap — s¢ di chiing dwoc dat tén nhu vay 1a bai vi loai virus gay nhidm khuan
duong hd hap va c6 chira mot loai protein — F ¢6 kha nang hinh thanh cac té bao khong 16 da
nhan (hop bao). Loai virus nay khac véi cac virus ho hang con lai 1a do ching thiéu céc
glycoprotein HA Ian ca NA.

RSV 14 nguyén nhan hang dau gy viém phdi ¢ tré nho, nhat 1a nhitng tré so sinh duéi 6 thang
tudi. Virus nay cd kha nang 1y nhiém rét cao véi nhitng vu bing phat dich xay ra vao mua dong
va mua xuan. Viéc diéu tri nhiém khuan RSV vai ribavirun 1a mét y tuong it kha quan, vi két qua
ctia cac nghién ctru mau thuan voi nhau. Vi thé, cac nd luc cha yéu tap trung vao viéc phong
ngtra. Nhiém khuan do RSV c6 thé dugc ngan chin véi ty 1& cao trong cac trudng hop cd st
dung palivizumab, mét loai khang thé don dong co tac dung chdng lai RSV duogc san xuét bang
phuong phap tai t6 hop ADN. Mét loai san pham duogc chiét xuat tir mau, globulin mién dich
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RSV huyét thanh (RSVIG), trudc day ting duoc st dung don doc hodc phdi hop véi ribaverin
cho nhirng bénh nhan bénh nang nhung gio khdng con nira.

Nhitng nguoi bi nhidm khuan truée day s& khdng han da c6 mién dich hoan toan, nhung cac
nhiém khuan sau nay thuong chi gisi han & duong hé hap trén.

Metapneumovirus

Metapneumovirus duoc phan 1ap lan dau tién nao nim 2001 va sau dé6 da duoc xac dinh 1a
nguyén nhan phé bién thir hai gay nhiém khuan hd hip dudi & tré nho. Tré em bi nhiém loai
virus ndy c6 xu huéng 16n tudi hon nhitng tré bi nhidm RSV, tré 1 nim tudi so véi tré < 6 thang
tudi. Bénh ly hau nhu xay ra vao mua dong va dau mua xuan, bénh di tir viém tiéu phé quan
(~50%), viém thanh khi phé quan (~20%) cho dén viém phdi (< 10%) ¢ tré em. Bénh ly nay
cling dang ngay cang gia ting & ngudi cao tudi, nhitng ngudi ndy c6 thé chi tién trién dén céac
triéu chang cam lanh hodc néu khong thi tién trién thanh bénh ly nghiém trong hon & duong hd
hip dudi. Phuong phap chan doan phd bién nhat 1a phién ma nguoc PCR duoc thuc hién bang
trén dich tiét duong hd hip hodc tim bong phét hau hong. Diéu chii chi yéu la nang cao thé
trang.

Virus Quai Bi

Virus quai bi thuc hién su sao chép ¢ duong hé
hap trén va trong cac ving hach bach huyét va phat
tan dén cac co quan khac thong qua mau. Nhiém
khuan c6 thé xay ra & nhiéu co quan, nhung thuong
lién quan nhat 1a tuyén mang tai.

TOI BI CAC VET
SUNG DO VIRUS
QUAI BI GAY RA

VIEM TUYEN 24.7. Khoang 3.tu£‘1n sau khi phoi nh'iém ban dau
MANG TAI véi virus quai bi, tuyén mang tai s€ bi sung 1én va
dau nhuc. C6 khoang 25% sb nam gigi bi nhidm
khuan da qua do tudi day thi co thé tién trién viém
tinh hoan. Tinh hoan sung to va cang gidn mao
tinh, dan dén con dau dit doi. Vo sinh 1a mot bién
chang hiém. Viém mang ndo va viém néo ciing co
thé xay ra, truéc day thuong kha phd bién va it
nghiém trong.

Chi c6 mét loai khang nguyén, va loai vaccin
séng giam doc lec thuoc mot phan trong vaccin
ngua soi — quai bi - rubella (MMR).

VIEM TINH HOAN
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Virus Soi

Do tinh hiéu qua cuaa vaccin MMR, chi c6 216 truong hop duoc bao lai ¢ My gitra nam 2001
va 2003. Tuy nhién, bénh Iy ndy van con tiép tuc tac dong trén toan thé gisi véi khoang 1 triéu
truong hop bi tir vong moi nam.

24.8. C4c biéu hién 1am sang caa bénh soi (con dugc goi 1a bénh phong chén)

CAC BIEU HIEN LAM SANG

THOI GIAN = NGAY

T 2 y b 3 10 12 14 1o 18 20

PHOI NHIEM
[ — ] 10 NGAY U BENH

| ] 3 -4 NGAY TIEN TRIEU CHUNG

:1 -2 NGAY NOI POM KOPLIK

[ ~ ] 6 NGAY PHAT BAN

Phoi Nhiém

Virus sai c6 tinh 1ay nhidm cao va lay lan qua cac dich tiét & duong hd hap trong khdng khi
hodc qua su tiép xuc tryc tiép. Virus nhan Ién & 16p mang nhay duong hd hap va trong Iép mang
két mac. Thoi gian & bénh kéo dai trong 2 tuan trudc khi tién trién con phat ban.

Tién Triéu Chirng

24.9. Tién triéu ching cua soi. Trudc khi xuat hién con phat ban, bénh phai trai qua bénh 1y bao
trude nhu viém két mac, sung mi mit, so anh sang, sét cao dén 40,5°C, ho khan, viém miii, mét

mol.

VIEM KET MAC
SO ANH SANG

TIEN TRIEU CHUNG SO1
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Nét Koplik

24.10. N6t Koplik. Mot dén hai ngay trudc khi phat ban, bénh nhan xuat hién cac nét ton thuong
nho ¢6 mau xanh trang & trung tdm ndt trén nén hong ban bén trong miéng. Hay nghi vé hinh anh
mot vién canh sat (cop) dang liém (lick) mét cay keo que c6 mau do - trang - xanh.

Phat Ban

Phat ban soi c6 mau do, dang phang
hoic hoi xan xU (dat san). N6 lan truyén tir
tran cho dén mat, cb va than minh va lan
dén chan vao ngay thu 3.

24.11. Vi phat ban soi lan truyén tir trén
xudng dudi, nén ban dau vét ban o trén
dau va vang vai. Ban bién mét cung Vi
trinh tu nhu khi chung xuat hién. Hay
tudng twong c6 mot hop son mau do co
gan nhan hiéu bénh s¢i dang duoc trit
xuéng tir trén dau cua mot bénh nhan.
Nudc son duge d6 day dic tir trén dau va
vai va qué trinh chay son dén hét nguoi két
thdc hoan toan trong 6 ngay.
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Cé4c Bién Chirng

Twong ty nhu quai bi, virus soi ciing lan truyén dén nhiéu hé thdng co quan khac va cé thé
lam t6n thuong tai noi d6, gay ra viém phdi, ton thuong mat, cac bién chimg lién quan dén tim
(viém co tim), va bién ching déng so nhat, viém n&o. Viém ndo hiém khi xa ra, nhung c6 khoang
10% s bénh nhan tién trién bién ching nay sé tar vong.

Mic soi trong giai doan thai ky khdng gay ra di tat bam sinh, nhung n6 cé lién quan dén phé
thai tu nhién (spontaneous abortion) va sinh non. Thuc té, s¢i ¢ phu nit mang thai gay ti vong &
thai nhi 1én dén 20% truong hop.

Viém nio xo héa ban cap tién trién (SSPE) Ia mét loai viém ndo hinh thanh cham dugc gay
ra bai virus séi. O tré em hodc thanh nién sau bi nhiém séi thi nhiéu nam sau cé thé tién tién
cham mot bénh Iy ¢ hé than kinh trung wong, c6 biéu hién suy giam tri tué¢ va mat su phdi hop
van dong.

Vaccin MMR, ¢6 chira virus séi séng giam doc luc, duoc sir dung dé sy phong soi.

24.12. Bang Tom Tat Orthomyxoviridae va Paramyxovirida.
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Tén | HinhThaiHec | Yéu T Péc Luc Lam Sang Piéu Tri & Phong Ngira chay
ORTHOMYXO VIRUS
Influenza 1. Chudi ARN &m (-) 1. Hemagglutinin (HA) glycopr- | A. Cum: sét, chay nuéc miii, ho, dau nhuc 1. Vaccin: dugc chong chi 1. Léch khang nguyén:
type A: ngudi va don otein: lién két vai cac té bao hong | co v.v. dinh vai nhitng nguoi bi di dot bién nho, dan dén
dong vat 2. Pugc phan doan (7 — | cau. Ngoai ra con lién két voi cac | B. Cac bién ching g vai trimg (vaccin dugc su bién d6i khong quan

type B: chi ¢ nguoi
type C: chi ¢ nguoi

8)

3. V6 ngoai c6 chia
lipid

4. Xoan 6c¢ dbi xung

5. Sao chép trong nhan!
(retrovirus la loai virus
ARN duy nhit khac
thuc hién sao chép
trong nhén)

té bao khéac & duong hd hap trén.
Khi d6 HA duoc chia thanh 2
manh (HA1 va HA2) béi protease
cua té bao chu, diéu nay cho phép
HA ¢6 t&c dung lién hgp. Sau d6
ARN cua virus d6 vao trong cac
té bao nay.

2. Neuraminidase (NA) glycopr-
otein. Gay pha v& acid
neuraminic, mot thanh phan rét
quan trong cua chét nhay.

1. Viém phdi do nhiém khuan tht phét ¢
ngudi cao tudi

2. Hi Chitng Reye ¢ tré em sir dung
aspirin, gay bénh ly ¢ gan va néo.

3. Tang ty 1é tir vong & ngudi cao tudi va
nhimg nguoi bénh nén ¢ phdi va tim mach.

nudi cy tir tring)

2. Amantadine & Rimantid-
ine: ngan chan sy lan truyén
cua virus cum A.

3. Zanamivir (hit) va Oseltam-
ivir (ubng) 1a nhirng chat wc
ché neuraminidase. C6 thé rat
thoi thoi ky bénh caa cam A
va B.

trong cua khang
nguyén HA va NA.
bay la nguyén nhan
cua cac bénh dich cim
théng thuong.

2. Chuyén doi khang
ngyén (chi xay ra ¢
virus ciim A): tai cau
trdc. La bién doi quan
trong cia HA va NA
(bao gém ca viéc tiép
nhan tir HA va NA cua
déng vat). La nguyén
nhan cua céc dai dich
cam.

PARAMY XO VIRUS

Parainfluenza

1. Chudi ARN &m (-)
don

2. Khong dugc phan
doan

3. V6 ngoai c6 chia
lipid

4. Xoan ¢ d6i xing
5. Sap chép trong té
bao chét

1. Cac glycoprotein dugc lién két
vai HA va NA.

2. Protein — F (Protein lién hop):
gay ra céc té bao khong 16 da
nhan (goi la hop bao)

1. Nhidm khuan duong hé hap trén ¢ nguoi
I6n: viém phé quan, viém hong va viém miii
2. Viém phéi do virus & tré em, ngudi cao
tudi va nguoi bi suy giam mién dich

3. Viém thanh khi phé quan: tré em tién
trién con ho khan do bi viém va sung phu &
thanh quan

4. Viém tiéu phé quan & tré em

Hb trg
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Virus Hop Bao H6
Hap

Tuong tu nhu trén

1. Protein — F
2. Khéng cé glycoprotein HA
hoac NA

1. La nguyén nhéan thuong gap nhat gay
viém phéi ¢ tré so sinh dudi 6 thang tudi.
2. Gay viém tai giira cap 1én dén 33% o tré
em do nhiém RSV

1. Palivizumab: mot loai
khang thé don dong chdng lai
RSV. Puoc chi dinh tiém bip
va du phong & tré sinh non
(duéi 32 tuan) hodc tré dudi 2
tudi méc bénh phdi man tinh
nghiém trong.

2. Ribavirin

Metapneumovirus

Tuong tu nhu trén

Tich hop receptor alpha — V —
beta gay nhiém khuan cac té bao
biéu mé ¢ duong hd hap

Céc nhiém khuan duong hé hap trén va dudi
& tré em va nguoi cao tudi

HJ tro

Chan doén vai RT —
PCR tir miu dam
duong hd hap

Virus Quai Bi Tuong ty nhu trén 1. Céc glycoprotein dugc lién két | Quai bi A. Phong ngtra: vaccin MMR: | Chi c6 mét loai khang
véi HA va NA. 1. Sung tuyén mang tai (dau) 1. Soi nguyén. Do do, vaccin
2. Protein—F 2. Viém tinh hoan (rat dau) 2. Quai bi (séng giam doc luc) | ¢ vai trd bao vé
3. Viém mang néo 3. Rubella
4. Viém ndo
Virus Séi Tuong tuy nhu trén 1. HA, nhung khong c6 NA Svi A. Phong ngtra: vaccin MMR: | Sinh thiét not Koplik

2. Protein—F

1. Tién triéu chieng: sét cao, ho khan, viém
két mac

2. N6t Koplik: trung tam vét thwong ton nho
c6 mau xanh — tring trén nén hong ban trong
miéng

3. Phét ban: tir dau, rdi lan t6i c6 va vai, sau
d6 1a chan. Khi phat ban lan réng thi ching
chap lai vai nhau.

4. Céc bién ching:

a. Viém phéi, tdn thuong mét, viém co tim
va viém ndo

b. 20% tir vong thai nhi néu nhu nhiém
khun trong giai doan sém cua thai ky

¢. Viém Nio Xo Héa Ban Cip Tién Trién:
mat loai viém ndo hinh thanh cham, xay ra
sau nhiéu nam sau khi bi nhidm soi

1. Soi
2. Quai bi (séng giam doc lrc)
3. Rubella

thiy c6 cac té bao
khdng 16 da nhan
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CHUONG 23. VIRUS VIEM GAN

Viém gan do virus 12 mot loai nhidm khuan 1&n cac té bao gan do virus. Puoc biét c6 5 loai
virus chu yéu lay nhiém Ién gan.

5 loai virus ARN la:
1) Virus Viém Gan A (HAV)

2) Virus Viém Gan C (HCV), loai nay trudc gy con dugc goi 1a NON — A NON — B cho dén
khi chung dugc phén loai.

3) Virus Viém Gan D (HDV)

4) Virus Viém Gan E (HEV)

5) Virus Viém Gan G

C0 1 loai virus AND dwgc goi la:
1) Virus Viém Gan B (HBV)

Virus viém gan A va E déu dugc lay nhidm thong qua dwong phan — miéng, trong khi cac
virus con lai dugc l1ay qua dudng truyén mau (ngoai duong tiéu héa). Ciing giéng nhu viéc A va
E déu ¢ hai dau cia hang chit ABCDE, vi thé chung duoc lay truyén qua céc bo phan ciing ¢ hai
dau cua duong tieu hoa. A = Anal (hau mén), E = Enteric (rugt) va BCD = BlooD (méau).

Bay gio chling ta s& ban luan vé 1am sang cua bénh 1y viém gan (hepatitis) va khi d6 sé& biét rd
chi tiét hon vé mdi loai virus.

VIEM GAN DO VIRUS

Virus viém gan c6 thé 1a mot loai bénh 1y dot ngot véi chu ky tir nhe dén nang theo mot biéu
d6 hoan chinh. Piéu nay dugc goi viém gan cap do virus (acute viral hepatitis) va c6 thé duoc
giy ra duoc gay ra boi tit ca cac virus nay. Viém gan con thé kéo dai khoang thoi gian hoat dong
hodc nhiém khuan tham ling khdng biéu hién triéu chung duoc goi 1a vién gan man tinh do
virus (chronic viral hepatitis). HBV, HCV va HDV duoc lay truyén qua duong mau c6 thé gay
nén con viém gan man tinh.

1) Viém gan cip do virus c6 thoi ky hay thay d6i, phu thudc vao loai virus. Sy phaét trién dau
tién cua virus gay ra céc triéu chang hé théng nhu 1a cam, kém theo mét moi, st nhe, dau nhirc
co, ho, chdy nudc miii va viém hong. Mot dén hai tuan sau bénh nhan tién trién con vang da do
nong do biliribun ting 1én, day 1a chat binh thuong dugc thai trir & gan. Khi virus phat trién ¢ cac
té bao gan sé& lam cho céc té bao gan nay bi hoai tir. Cac enzym tir c4c té bao gan duoc giai phong
ra trong qué trinh chét cua té bao. Pay 1a nhitng enzym chirc ning gan aspartate aminotransferase
(AST), alanine aminotransferase (ALT), gamma — glutamyl transpeptidase (GGT) va alkaline
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phosphatase. Khi nong d6 cac enzym nay ting cao trong mau s& gilp cung cb chan doan viém
gan.

Vi vay khoang 2 tuan dién tién bénh, bénh nhan thuong bi vang da, dau do gan to ra va ndng
d6 cac enzym chirc nang gan tang cao trong mau.

Chi tiét nhu thé nao dé xac dinh virus gay ra viém gan s& duoc thao luan trong mdi loai virus.

2) Viém gan man tinh do virus thuong khé chan doan hon boi vi bénh nhéan thuong khong
biéu hién triéu chung, chi khi khdm mai thiy gan to ra va ndng dé cac enzym ting 1én trong mau
khong cao.

Biéu Po Gia Ting Cia Enzym Cua Gan

Bénh Iy khéc nhau s& dan dén sy khac nhau vé biéu do6 gia ting enzym chiic nang cua gan. Vi
du, viém gan do virus thuong lam cho transaminase ALT va AST tang nong d¢ Ién rat cao, trong
khi GGT, alkaline phosphatase va bilirubin chi ting nhe. Khi bénh tién trién, ndng do bilirubin
tang cao 1én. S6i mat bén trong duong mat thi xay ra nguoc lai: biliribun, alkaline phosphatase va
GGT tang cao hon ALT va AST. Ly do cho diéu nay 13 nhu sau.

25.1. Cac té bao gan san xuat AST va ALT. Céc té bao & mang ludi tiéu quan mat (bile
canaliculi) san xuét ra alkaline phosphatase va GGT. Tiéu quan mat chaa dung bilirubin.
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25.2. Virus viém gan gay hoai tir té bao
khi ching kiém soat dugc t6 chic cua té
bao. Khi cac té bao gan v& ra s& giai
phong AST va ALT. Mot vai té bao
pericanalicular (¢ thanh ludi tiéu quan
mat) ciing s& bi pha hay. Vi thé ching ta
s& thay AST va ALT ting 1én rit cao
cung voi su gia tang it cua alkaline
phosphatase va GGT. Khi tinh trang
viém nhiém xau di, gan s& sung 1én va
ong tiéu quan bi hep lai, lam cho
bilirubin, din dén viéc bilirubin quay
nguoc tré lai vao trong méau. Cho nén
trong viém gan do virus AST va ALT
ting 1én rat cao va bilirubin, alkaline
phosphatase, GGT ciing tang ¢ giai doan
sau.

25.3. Mot vién soi ket & duong mat sé dan dén viéc:

1) Ngin can su bai xuat bilirubin, 1am ting cao nong do bilirubin trong mau.

2) Lam gia tang tong hop alkaline phosphatase va GGT boi cac té bao tiéu quan. Hay tuong
tuong 4p suat cua té bao bat nguoc tré lai, 1am giai phong alkaline phosphatase va GGT (day
khong phai co ché dang nhung 1a cong cu gilp ghi nhé duoc diéu nay).

J
)

BILT-

ALK PHOS

“>%©
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Vi vay, khi tién trién mot su ngung tré (soi & duong mat), AST va ALT s& chi tang tbi thiéu,
trong khi alkaline phosphatase, GGT va bilirubin lai ting 1én rat cao.

Virus Viém Gan A (HAV)

HAV [a mot virus tran cd 16p capsid dang khdi da dién déu 20 mit, ¢ chudi acid nucleic
ARN duong (+) don doc. Virus nay thudc ho Picornaviridae va gidng nhu hau hét céc virus trong
ho nay thi ching ciing dugc lay truyén theo dudng phan — miéng (HAV = Anus).

Dich Té Hoc

HAVe you washed your hands??? C6 khoang 2000 truong hop nhiém virus viém gan A duoc
bao c4o mdi nam & M¥ va con rat nhiéu cac truong hop nhidm khuan khéng cé triéu ching hoic
chua duoc bao c4o. Thuc té co 40% ngudi My dang sinh sbng tai cac trung tim d6 thi cd bang
chting huyét thanh hoc cua sy nhiém khuan tir trude, nhung chi c6 5% la biét minh ¢ bi nhiém
khuan. Nhin chung, ty 16 mgi nhiém khuan dang giam dan & My vai su xuat hién cua viéc tiém
chang mé rong. CAc vu bung phat thuong xay ra thir phat theo con duong tiép xdc phan — tay —
miéng. Vi du vé diéu nay bao gom thuc pham bi nhiém khuan tir ngudi ché bién thic an khong
rira tay Ky, nguoi udng phai ngudén nude bi nhidm khuan hay lay nhidém tir nguoi sang ngudi
trong céc trung tam chang han nhu nha tré. Thoi gian @ bénh khoang 15 — 40 ngay (trung binh 1
thang) truéc khi bénh nhan tién trién con viém gan cap da mé ta trude do.

Tré em thuong bi nhiém khuan nhiéu nhat, va c6 thoi ky bénh nhe hon ¢ ngudi 16n, thudng
khong tién trién con vang da hoac tham chi 1a khdng hé c6 triéu chung gi, thong thudng & ngudi
I6n s& tién trién con viém gan t6i cap (nghiém trong). Tuy nhiém, tir vong do HAV 14 diéu rat
hiém (1%).

Huyét Thanh Hoc

Xét nghiém huyét thanh c6 thé phu gidp cung ¢ chan doan. Vo capsid HAV 1a mét loai
khéng nguyén, 1am cho tlc chu san xut ra anti — HAV IgM va sau d6 1a anti — HAV IgG. Mot
bénh nhan c6 nhidm khuan hoat dong s& phét hién c6 anti — HAV IgM trong huyét thanh. Anti —
HAV IgG cho thay nhidm khuan da lau va khong c6 bénh ly. Loai khang thé nay kéo dai vo thoi
han va cd tac dung bao vé, co nghia 1a chung s& chéng lai cac nhiém khuan véi HAV trong twong
lai.

25.4. Nhiém khuan virus viém gan A: Mot d6 thi biéu dién sy tién trién cuaa triéu ching 1am sang
cling nhu 1a sy phét trién cua khang thé.
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25.5. Huyét thanh hoc viém gan A

ANTI - HAV IgM ANTI - HAV IgG
Nhiém khuan cap tinh + _
Nhiém khuan cii (“mién dich voi HAV?) — +
U bénh hodc khéng c6 nhiém khuan - _

bicu Tri

Vaccin viém gan A bat hoat duoc khuyén céo cho nguoi truong thanh co ty 1¢ lay nhiém HAV
cao, nhu 1a cac khach du lich. Bat dau tir nam 2005, vaccin viém gan A dugc dua vao lich trinh
chung ngtra thuong quy ¢ tré em. Néu c6 mot ngudi di bi phoi nhiém thi huyét thanh globulin
mién dich tong hop sé& giup ngan chin hoic lam giam d6 nghiém trong caa nhiém khuan néu nhu
dugc chi dinh trong giai doan dau cua thoi ky u bénh. Huyét thanh globulin mién dich tong hop
thu dwoc bang cach tach chiét phan doan ethanol (ethanol fractionation) tir huyét trong cua hang
tram ngudi cho. Vi anti — HAV 1gG hién dién trong khoang 40% phan sd, nén khang thé duoc
hinh thanh trong huyét thanh globulin mién dich s& lam bét hoat virus. Mot khi nhidm khuan da
duoc x4c dinh thi chi can diéu tri hd tro.
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Virus Viém Gan B (HBV)

Ban s& c6 mot “mbi quan hé than thiét” voi HBV trong sudt sy nghiép caa ban. Tai sao lai nhu
vay? O mot ngudi bi nhidm khuan thi virus nay sdng ¢ tat ca cac loai dich cua co thé (tinh dich,
nudéce tiéu, nudc mét, mau, sira me...) V4i tu cach 1a mot ngudi bac sy, ban sé& tiép xuc vai nhing
bénh nhan c6 virus 4n nap trong co thé. Khi cac nhan vién trong bénh vién dugc xem 1a mot
nhém c6 nguy bi 1ay nhiém cao, ban s& dugc chung ngira véi HBV. Vi thé khi ban thudng xuyén
tiép xuc véi loai virus nay thi ban s& hinh thanh céc khang thé dé chéng lai no.

HBV = Big and Bad

HBV rat khac biét vai HAV. N6 1a mét loai virus c6 kich thudc 16n (42 NM) va duoc bao boc
boi 16p vo capsid da dién déu va c6 chudi ADN xoin kép dang vong.

25.6. Hat virus hoan chinh nay duoc goi la
: . tiéu thé Dane (Dane particle), To Ién (Big)
VO NGOAI 2 \ ) S
VO CAPSID DA giong nhu mét con cho Grat Dane, va nhin
DIEN PEU | trong gidng nhu mot qua cau dudi kinh hién
PROTEIN vi dién tir. Chi y rang tiéu thé Dane c6 mot

ADN polymerase

CHUOI ADN 16p Vo boc va mét 16p vo casid da dién déu
</ \ XOANKEP dan xen véi cac nhi gai protein. Bén trong
TIEU THE DANE

16i ctaa n6 1a chudi AND xodn kép dang

42 Nm \ vong c6 lien két véi enzym ADN
polymerase.

&) \

Khi nhin vao mau mau bi nhiém khuan

AN

Sop? bang kinh hién vi dién ta, ban s& cha y vé
HBc Ag - C4C qua CAu tiéu phan Dane di miéu ta ¢
AT NM HBs A% trén, ciing nhu cac cau tric co dang soi kéo

22 NM N - Z , , . .

¢ dai. Nhitng cau truc cé dang s¢i nay (khi

i dugc nhin bang kinh hién vi dién tir) bao
H.Be‘ A.S gom 12 16p vo ngoai va 16p vo capsid duoc
GIAI POAN NHIEM tach ra tir hat virion nguyén ven. B phan
KHUAN HOAT DPONG nay cua virus dugc goi 12 khang nguyén bé

mit viém gan B (HBsAQ) va c6 vai tro rat
quan trong bai vi cac khang thé s& chéng lai chinh thanh phan nay (anti — HBsAg) dé bao vé co
thé. C6 anti — HBsAg trong méu c6 nghia bénh nhan ¢ sw mién dich chéng lai HBV. Loai bo
HBsAQ ra khoi 18i cta virus thi n6 duoc goi la khang nguyén 16i viém gan B (HBcAQ) va cling
la khang nguyén. Tuy nhién, cac khang thé chéng lai 16i cua virus (anti — HBcAQ) lai khong co
tac dung bao vé (do khong hinh thanh su mién dich).

Trong qué trinh nhidm khuan hoat dong va virus sinh sdi, mot thanh phan c6 tinh hoa tan cua
16i virus s& duoc giai phong. Thanh phan nay duoc goi 1a HBeAg. Loai khang nguyén nay la mot
san pham phan tach tir cau trdc polypeptide trong 18i cta virus. HBeAg duoc tim thiy ¢ dang hoa

310



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

tan trong huyét thanh , va mot chat chi diém cho viéc bénh 1y dang hoat déng va tinh trang
lay nhiém rit cao. Nhiing ba me mang thai ma c6 HBeAg trong mau thi hau nhu s& |3y truyén
HBV cho con (ty 1¢ 1y truyén 90%), trong khi nhitng ba me khong c6 HBeAg s& hiém khi lay
truyén cho dira con (ty Ié 1ay truyén 10%).

Dich Té& Hoc

HBV hién dién trong dich cua co thé va lay truyén theo con dudng truyén méu. Khi con
duong khong lay truyén qua duong miéng (non — oral transmission) thi dugc goi 1 ay truyén
ngoai dwong tiéu hoa (parenteral). Sy ay truyén tir mot bénh nhan bi nhidm khuan cé thé xay ra
bang viéc dung chung kim tiém, phoi nhiém y khoa ngau nhién (kim tiém, mau mu, tay dinh vao
méau ma khong cd dung cu bao vé), dudng quan hé tinh duc, truyén méu, truyén qua chu sinh
(perinatal) v.v. Loai virus nay rat dé lay lan.

Bénh Hoc

Ly do khac dé n6i HBV la mot keé t6i té (Bad) d6 1a khong gidng nhu viém gan A, chi gy con
viém gan cap, HBV c6 thé gay ra viém gan cdp va man tinh. Sau day 1a cac tinh trang bénh ly
duogc gay ra boi BIG BAD HBV:

1) Viém gan cap

2) Viém gan téi cap: 12 mot con viém gan cap nghiém trong kém theo sy pha hay nhanh
chong ¢ gan.

3) Viém gan man tinh:

a) Khong biéu hién tri¢u chieng: Nhitng bénh nhan mang mam bénh nay khong bao gid
phét trién céc khang thé chdng lai HBsAg (anti — HBsAg) va tuy c6 virus an nap nhung khong co
t6n thuong gan. Udc tinh c6 khoang 200 triéu ngudi mang mém bénh HBV trén toan thé gidi.

b) Viém gan man tinh kéo dai (chronic persistent hepatitis): Nhitng bénh nhan nay co
muc do “tan tanh” thap do viém gan.

c) Viém gan man hoat dgng (chronic active hepatitis): Bénh nhén cé tinh trang viém gan
cap tién trién ma khdng hoi phuc vé lai binh thuong duoc (kéo dai 1au hon hon 6 — 12 thang).

4) Pong nhiém véi virus viem gan D (HDV): Xem phan HDV.

Sy ton thuong chirc nang gan xay ra khi hé thdng mién dich trung gian qua té bao tin cong Ién
HBV. Cac khang nguyén caa virus nam trén bé mat cac té bao gan bi lay nhiém chinh 1a cac té
bao dich cua té T gay doc (cytotoxic T — cell). Cac phirc hop mién dich cua khang thé va HBsAg
c6 thé lang dong trong cac md va hoat hoa hé théng mién dich, gay ra viém khop ciing nhu ton
thuong & da va than. Nhiing bénh nhan bi suy giam mién dich nhu 1a suy dinh dudng, AIDS,
bénh man tinh, thi c6 nhiéu kha ning 1a nhitng thé mang bénh khong biéu hién triéu ching bai vi
hé théng mién dich cua ho khdng tin cong.

311



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

Bién Ching

Ung thu té bao gan nguyén phéat (primary hepatocellular carcinoma) 1a mét bién ching cua
HBV. Khi bi nhidm khuan man tinh thi ADN cua HBV s& tré nén tich hop vao ADN cua té bao
gan va 1am tién dé cho sy phéat trién viém gan ac tinh. Nguy co tién trién ung thu té bao gan
nguyén phat ting cao gap 200 lan & nhiing thé mang HBV so véi nhiing thé khdng mang.

Nhiém khuan HBV c6 thé dé lai seo va mit chirc ning cua c4c té bao gan vinh vién. Pidu do
duogc goi 1a xo gan.

Huyét Thanh Hoc

Cac xét nghiém huyét thanh hoc gidp cing ¢ chan doan nhidm khuan HBV. Rét nhiéu khang
nguyén va khang thé dudong nhu don gian hon chung ta nghi, nhu sau:

1) HBsAg: su xuit hién cuia HBsAg ludn ludn c6 nghia 1a c6 virus & gan GAN va c6 nhiém
khuan, c6 thé cap tinh, man tinh hozc thé mang bénh. Khi tién trién anti — HBsAg, HBsAg sé&
bién mat va bénh nhan duoc bao vé va cé sy mién dich.

a) HBsAg = BENH (cap tinh hoisic man tinh)
b) Anti — HBsAg = MIEN DICH, KHOI BENH, KHONG CO BENH LY HOAT
PONG!!!

2) HbcAg: Céc khéang thé tac dong 1én HBcAg khdng ¢ vai trd bao vé nhung ching ta c6 thé
dira vao chung dé suy ra rang nhidm khuan di kéo dai trong bao 1au. Véi bénh Iy cap tinh thi
ching ta s& thay anti — HBcAg IgM. V&i bénh Iy man tinh hozc bénh dang lui dan sé tién trién
anti — HBcAg IgG.

a) Anti — HBcAg IgM = NHIEM KHUAN MO
b) Anti — HBcAg 1gG = NHIEM KHUAN CU

3) HBeAg: Su hién dién cia HBeAg c6 v nghia 1a d¢o lay nhiém cao va bénh 1y dang hoat
dong. Con sy hién dién cua anti — HBeAg goi ¥ d6 lay nhidm lay.

a) HBeAg = LAY NHIEM CAO, bon virus dang phit cudng!
b) Anti — HBeAg = LAY NHIEM THAP

25.7. Chu ky nhiém khuan HBV cép tinh, ciing véi qué trinh lui bénh va tao mién dich hoan toan.
(xem trang 312)
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25.8. Chu ky nhiém khuan HBV man tinh, cling vé&i qua trinh suy giam su phat trién kha ning
bao vé cua céc khang thé anti — HBsAg.

[ HBeAg OR ANTI-HBeAg |

—— HB8Ag

THOI GIAN = THANG

Picu Tri

Ngin chin va kiém sot cac van dé lién quan dén viém gan B:

1) Céc xét nghiém huyét thanh trén miu méau nguoi hién dé loai bo HBV khoi mau da bi lay
nhidém tir nguoi hién.

2) Thuc hién viéc tiém chang: Vaccin viém gan B 1a mét loai vaccin tai t6 hop. Gen ma hda
HBsAg duoc nhan ban trong ndm men va duoc sir dung dé san xuat ra s luong 16n HBsAg, roi
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duogc sir dung nhu vaccin. Khong c6 nguy co tién trién bénh tir vaccin bai vi vaccin chi ¢ chia
I6p vé bao boc ngoai bé mat va cac protein (HBsAg = khdng ADN hoic capsid). Hién nay vaccin
HBV duoc chi dinh cho tit ca tré vao lic vira mai sinh, 2, 4 va 15 thang tudi; ngoai ra n6 con
duoc chi dinh tiém 3 lan cho thanh nién va nguoi 16n ¢6 nguy co cao (nhan vién & céc trung tam
cham séc strc khoe, nguoi tiém chich ma tay v.v.)

3) Cac thudc khang virus trong viéc diéu tri nhiém khuan HBV dai ding hoic & giai doan man
tinh hoat dong:

a) Nhom interferon (ké ca interferon alpha hoic pegylated interforon alpha) tac dong &
cip d6 ADN HBV va dan dén qua trinh chuyén dao huyét thanh (seroconversion) cia HBeAg
trong khoang 35% bénh nhan bi nhiém HBV man tinh. Céac uu diém nay cua interferon do la
ding trong mot khoang thai gian ngin (chi trong vong 4 thang) va c rat it bang ching vé su dé
khang thudc. Cac nhugc diém cua loai thudc nay bao gdm chi phi cao, ¢ it hiéu qua 1y tuong va
thuong xay ra cac tac phu.

b) Nhém nucleoside analog (lamivudine, adefovir, entecavir va telbivudine) hoac mot loai
nucleotide analog (tenofovir) thuong dugc sir dung thay thé & My. Ching c6 wu diém vé duong
uéng, it tdc dung phu va c6 tac dung manh I&n su sao chép cua virus. Tac dung chuyén dao huyét
thanh 1én HBeAg ciing tuong ty nhu nhom interforon (~30 — 35%). Céc nhugce diém bao gom
tién trién kha ning dé khang thudc (dic biét 1a voi lamivudine), can phai duoc sir dung trong thoi
gian dai va dt tién.

¢) Hién nay viéc diéu tri viém gan B thudng doi hoi su két hop cua cac loai thube da duoc
liet ké & trén (mot loai nucleoside/nucleotide analog duoc két hop vai pegylated interferon hoic
v6i mot su két hop cua nhém nucleoside analog). Van dé chu yéu d6i véi tit ca cac liéu phap
diéu tri ¢6 hiéu lyc cho bénh nhan viém gan B d6 1a ho that bai trong viéc loai trir hoan toan
HBV. Do d6, su tai phét viém gan luén ludn c6 kha nang mic du viéc diéu trj rd rang 1a da thanh
cong.

25.9. So d6 huyét thanh hoc khi da dugc chang ngira véi vaccin HBV téi to hop

ANTI - HBsAg

THOI GIAN = THANG
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25.10. Huyét thanh hoc viém gan B

HBsAg Anti-HBsAg HBeAg Anti-HBeAg | Anti-HBcAg
HBV cap + _ + _ IgM
HBV man c6 d6 lay nhiém cao + _ + . IgG
HBV man c6 d6 lay nhiém thap + _ _ + 1gG
Hoi phuc - + - * 9G
Tiém chang _ + _ _ _

Virus Viém Gan D (HDV)

Pay 14 loai virus dugc lay truyén ¢ ngoai dudng tiéu hda va chi co thé thuc hién qua trinh
sao chép khi cd sw tro gitp cia HBV. Lép nucleocapsid xoin dc¢ cua virus delta thyc ra duogc st
dung tir 16p vo ngoai caa HBV, HBsAg. HDV danh cap 16p vo ngoai tir HBV va chi c6 thé gay ra
nhiém khuan khi c6 dugc 16p vo HBsAQ.

25.11. Cha y 16p vo ngoai cua HBV va céac
DELTA VIRUS in & : d ddi
NUCLEOCAPSID pr,Otem (z Xuﬁng quanh IAUpAnucl,eo\capsAld fiol

xtng xoan cua HDV. Ké bén nd la mot hinh
anh tugng trung cho chit D nam ¢ bén trong

D chir B lon.
HBV + HDV = Big Bag Dude

D Khi khéng c6 Big Bang HBV thi HDV chi

la mot ké vO dung (dud) va khong ra nhiém
khuan. Virus viém gan D 1a mot loai khiém
khuyét (Defective) va yéu cau phai co su trg

HBs Ag

gitp (Help) cua virus viém gan B nhu 1a mot ¢éng minh (Buddy). Nhiém khuan xay ra theo 2
céch:

1) Pong nhiém khuan: ca HBV va HDV déu duoc lay truyén theo con dudng ngoai dudng
tiéu hoa (tiém chich ma tdy, truyén mau, quan hé tinh duc v.v.) va gay ra mot con twong ty nhu
viém gan cép tinh duoc gay ra boi HBV. Céc khéang thé tac dong dén HBsAg sé& c6 dung chdng
lai ca hai loai nay, chim dut sy nhiém khuan.

2) Boi nhiém: La nhidm khuan HDV & nhimng nguoi da c6 nhiém khuan HBV man tinh (giéng
nhu 200 triéu nguoi mang bénh trén toan thé gidi). Picu nay dan dén viém gan cap tinh ¢ nhiing
ngudi da bi nhim HBV man tinh. Nhiém khuan HDV thuong rat nghiém trong, véi ty I¢ viém
gan 4c tinh, X0 gan va tir vong cao hon (5 — 15%). Nhiing ngudi mac HBV man tinh khong thé
tao ra anti — HBsAg va do d6 bi nhidm khuan man tinh véi ca HBV va HDV.
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Hién nay, huyét thanh hoc khong giup dugc nhiéu cho muc dich chian doan bai vi anti — HDV
IgM va 1gG & trong huyét thanh chi trong mot khoang thoi gian ngan. Vi chua thé diéu tri cho
nén kiém soat dugc nhidm khuan HDV hién nay la cach duy nhat chéng lai HDV.

Virus Viém Gan C (HCV)

Viém gan C 1a mot bénh 1y dang ndi 1én ma di duoc cdng bd vao gira ndm 1990 va ting duoc
goi 1a “virus viém gan khdng A, khong B”, viém gan C dang 1a nguyén nhan hang dau gay viém
gan man tinh & My. Céc cudc diéu tra vé huyét thanh cho thay c6 khoang 1,5% ngudi My duong
tinh véi HBC. Khéng gidng nhu viém gan B 14 chi ¢6 khoang 10% s6 ngudi bi phoi nhiém voi
virus tién trién thanh viém gan man tinh, thi véi HCV c6 t6i 85% s6 ngudi bi phoi nhiém va méc
viém gan cap tinh tién trién thanh viém gan man tinh. Hién nay & My viém gan C man tinh dang
1a nguyén nhan hang dau dan dén viéc phai ciy ghép gan (liver transplantation).

Lay Truyén

HCV la mot loai virus ARN c¢6 dang da dién déu va c6 16p vo bao ngoai trong ho flavivirus.
NG c6 mot bd gen o ciu trac don gian véi chi 3 doan gen tao cau trac va 5 doan gen khong tao
cau triic. C6 mot s kiéu gen bao gom: 1, 2 va 3; nhung kiéu gen 1 pho bién nhat & My. Nhiing
Kiéu gen nay rat hay thay doi do cach ly dia ly va dé chéng lai cac loai thuéc khang virus. HCV
dugc lay truyén ngoai duong tiéu hda, vai sy 1ay nhiém cha yéu 1a thong qua con dudng tiém
chich ma tuy.

Triéu Chang

Thoi gian 1 bénh trong viém gan C kéo dai 6 — 12 thang. Nhidm khuan cap tinh thuong khong
biéu hién, mac du c6 mot ty 18 nho bénh nhan s& c6 cac triéu ching dién hinh cua con viém gan
cap (sdt, budn noén, dau nhirc co, mét moi, dau ha suon phai va vang da). C6 toi 85% sb bénh
nhan s& tiép tyc tién trién thanh viém gan man tinh. Trong sb d6, c6 khoang 20% s& tién trién xo
gan.

Chén Do4n

Nhiém khuan HCV duoc chan doan bang cach kiém tra cac khang thé khang HCV, ching c6
thé dugc phét hién trong vong 6 — 8 tuan sau khi bi phoi nhiém hozc van tiép xtc duong tinh sau
d6. Mot xét nghiém duong tinh thuong dugc kiém ching bang xét nghiém mién dich thim tai t6
hop (recombinant immunoblot assay — RIBA) hoic bing cach dinh lugng ARN HCV.

Piéu Tri

Vi chi ¢c6 mét s6 it bénh nhan (~20%) c6 viém gan man tinh tién trién thanh xo gan cho nén
mau chét ¢ day d6 1a 1am sao x4c dinh duoc nhitng nguoi nay dé tao thuan loi nhat cho viée diéu
tri. Mac du bat ctr ai bi nhiém khuan déu c6 thé duoc xem xét cho diéu tri, liéu phap diéu tri duoc
chap nhan rong réi vi phi hop véi nhitg nguoi it nhat 1a 18 tudi, dugc phét hién dang c6 RNA
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HCV trong huyét thanh, két qua sinh thiét gan cho thdy c6 viém gan man tinh va gan bi xo hoa
dang ké. Cho dén nay chi c6 interferon va ribavirin 1a 2 loai dugc FDA cép phép st dung trong
diéu tri viém gan C man tinh. Pegylated interferon alfa cing ribavirin di lam ting ty 1& dap ung
l&n 30 — 45% trong kiéu gen 1 va 70 — 80% trong kiéu gen 2 va 3. Nhitng con s6 ty 1& nay c6 vé
khong dap tmg duoc ky vong cho mét liéu trinh diéu tri véi quéa nhiéu tac dung va phai mat dén
48 tuan dé xong mat liéu trinh; tham chi té hon dé 1a da s6 ngudi dan bi nhidm kiéu gen 1. May
man thay 1a c6 2 loai thudc khang virus mai, telaprevir va boceprevir, cé tac dong Ién kiéu gen
1 da dugc phé duyét vao nam 2011. Nhiitng loai thudc nay dang lam thay ddi nhanh chéng dién
mao trong diéu tri viém gan C. Telaprevir va boceprevir déu Ia nhitng hoai chat gay wc ché
protease (diéu nay duoc 4p dung twong tu trong diéu tri HIV) do d6 giy uc ché protease NS3
trong viém gan C. Dap tng diéu tri & nhitng nguoi ¢6 nhidm khuan viém gan C kiéu gen 1 dang
sir dung cac loai thudc méi ndy cuing viéc két hop véi pegylated interferon va ribavirin da thanh
cong dén 60 — 80%. Pay 1a mot cai thién rd rét dén 30 — 45% ky vong so véi khi sir dung
pegylated interferon va ribavirin don doc. Piéu nay chi dang bat dau, mot so loai thube duong
uéng maéi dang trong giai doan thir nghiém cudi cing, nhing loai thubc méi nay cé hiéu qua
trong viéc chéng lai nhiéu loai kiéu gen va cé thé duoc chi dinh ma khéng can téi interferon.

Virus Viém Gan E (HEV)

Virus viém gan E thuong con dugc goi la virus viém gan khdong A (non — A hepatitis) boi vi
né ¢6 hinh dang tuong ty nhu HAV. HEV ciing duoc 3y truyén qua dudng phan — miéng, thuong
nhét 12 do sir dung ngudn nudc da bi 6 nhidm vao nhimg mua mua lii. Chit E trong Enteric
(ruot). Loai virus nay thuong luu hanh & Chau A, An do, Chau Phi va Trung My.

Virus Viém Gan G (HGV)

Virus viém gan G la mot loai virus ARN trong ho Flavivirus. N6 lay truyén qua viéc truyén
mau va duong ngoai tieu hda. Van chua co6 két luan chic chan 12 loai virus ndy gay ra bénh ly &
gan.

25.12. Bang Tom Tat Virus Viém Gan
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Tén Hinh Thai Hoc Lay Truyén Lam Sang Huyét Thanh Hoc Piéu Tri chay
Ho Picornaviridae Phan miéng Viém gan cap do virus: sot, 1. Anti-HAV IgM = Bénh ly | 1. Huyét thanh globulin mién dich
<é 1. Chudi ARN duong (+) don vang da va dau do gan to hoat dong duoc két hop
& | 2. Virus tran (khang c6 vo bao A. 1% tién trién con viém gan 2. Anti-HAV 1gG = Cq, 2. biéu tri hd trg
£ | ngoai) ac tinh khong cé bénh ly hoat déng, 3. Vaccin HAV mgi
"% 3. V6 capsid da dién déu B. Khong bao gi¢ thanh man phong ngira cac nhiém khuan
tinh Iap lai.
Ho Hepadnaviridae 1. Truyén mau 1. Viém gan cip do virus HBsAg = Bénh ly (cap hoic 1. Phong ngira: vaccin viém gan B | 1. Chi ¢ cac thé
1. Vong AND X0&n kép 2. Kim tiém dam 2. Viém gan &c tinh: mét con man tinh) tai to hop hién nay duoc chi dinh | viém gan B mai c6
2. C0 vo bao ngoai 3. Tinh duc vém gan nghiém trong lam pha | Anti-HBsAg = Mién dich: cho tét ca tré em vira méi sinh, 1 | enzym ADN poly-
3. V6 capsid da dién déu 4. Pi qua nhau thai | hay gan nhanh chéng bao vé khoi cac nhidm khuan | — 2 thang va 6 — 18 thang. N6 con | merase trong virion
4. Tiéu thé Dane (hat virus 3. Viém gan man tinh (10%) lap lai dugc chi dinh cho thanh thiéu 2. Ton thuong gan
hoan chinh): a. Thé mang bénh khong biéu | Anti-HBcAg IgM = Nhiém nién va nhitng nguoi c6 nguy co | xay ra do hé théng
a. C6 vo bao ngoai hién triéu chung khuan moi cao. té bao mién dich
b. Vo capsid c6 gan cac protein b. Viém gan man tinh kéo dai Anti-HBcAg 1gG = Nhiém 2. Sang loc mau dé loai bo HBV trung gian tin cong
c. Vo casid ¢. Viém gan man tinh hoat khuan cii tir mau da bi lay nhiém trong hién | HBV
d. Ldi (ADN + enzym protein) dong HBeAg = Lay nhiém cao mau.
o | 5 Khéng nguyén bé mat viém 4. Pong nhidm hoic boi nhidm Anti-HBeAg = Lay nhiém 3. Céc lya chon diéu tri: nhém
< | gan B (HBsAQ) vai virus viém gan D (HDV) thap interferon (alfa va pegylated
o a. Co vo bao ngoai Bién chung: interferon alfa); nhom nucle-osid
5§ b. Vo capsid cé gin cac protein 1. Ung thu té bao gan nguyén analog (lamivudine, ade-fovir,

6. Khang nguyén I6i viém gan B
(HBcAQ)

a. ADN chudi kép

b. enzym ADN polymerase

c. Capsid

*Téch biét c4c tiéu thé Dane ra
thi s& con lai HBsAg va HBcAg
7. Khéng nguyén viém gan B
(HBeAg): Thanh phan hoa tan
cua 16i, 1a mot chi diém cho
bénh ly hoat dong

phat
2. Xo gan

entecavir va telbivudine) ,
nucleotide analog (tenofovir) hoac
két hop cac loai trén.
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1. C6 & thuoc ho Flavivirus

. Truyén mau

Viém gan cap do virus

1. pegylated interferon/ribavi-

Sang loc: cac khang thé anti-HCV

1. HCV la nguyén

1
© |2 Chudi ARN don 2. Kim tiém dam 1. C6 t6i 85% tién trién thanh rin cho tat ca kiéu gen nhan hang dau dan
& | 3. Casid da dién déu co vo bao 3. Tinh duc viém gan man tinh 2. pegylated interferon/ribavi- dén viéc ghép gan
£ | ngoai 4. Pi qua nhau thai | 2. 20% tién trién X0 gan rin/chat tc ché protease (tela- 2. Ifiél{ gen 1 rit
S |4 3. Tang nguy co tién trién ung previr hoac boceprevir) cho pho bién & M§
thu gan nguyén phat kiéu gen 1
1. L& mot virus chua hoan chinh | 1. Truyén mau 1. Pong nhiém: HBV va HDV | Hién nay kiém soat HDV la Huyét thanh hoc khéng gidp ich
— chi gay nhiém khi ¢ su trg 2. Kim tiém dam lay nhiém vao cling mot thoi cach duy nhat dé bao vé co thé | dwoc nhiéu, vi ham luong khéng
gilp cua virus viém gan B 3. Tinh duc diém va gay ra con viém gan khoi su tan cong cua HDV thé anti-HDV IgM va IgG chi
2. Nucleocapsid d6i xing xoan | 4. Di qua nhau thai | cap. Cac khang thé anti-HBV xuit hién trong khoang thoi gian
A can phai co 16p Vo ngoai cua gitip day Iui nhidm khuan ngan
< | HBV (HBsAg) dé tranh dang 2. Bdi nhiém: HDV lay nhiém
O | gay nhiém vao mot bénh nhan ¢ mot viém
55 gan B man tinh, nhitng nguoi
> nay khong thé tao ra cac khang
thé anti-HBsAg.
Bién ching:
A. Viém gan &c tinh
B. Xo gan
w | 1 Thudc ho Hepeviridae Phan — miéng Viém gan (giéng nhu viém gan Thuong gay ra cac
< | 2. Chudi ARN don A) vi dich & Chau A.
O | 3.Virustran Hiém khi xay ra ¢
& My
>
Flavivirus 1. Truyén mau Van chua c6 két luan chic chan Mot vai nghién ciru
O 2. Kim tiém dam la loai virus nay gay ra bénh ly chi ra rang dong
& & gan. nhﬂiém véi HGV co
= thé lam cham su
<«@D « L -2
< tien trien cua bénh

HIV!
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CHUONG 24. RETROVIRIDAE, HIV VA AIDS

Retroviridae 1&3 mot nhom 16n cua cac virus ARN lay nhiém cho céc loai dong vat ¢6 vi va cho
con nguoi.

26.1. C6 3 khai niém déc nhat ¢ ho retroviridae: TRO NGUQC, PHAT TRIEN va BUNG NO

1) Tré ngwoc (Retro’): Hau hét ARN cua virus (chudi am hay duong), khi xAm nhap vao
trong té bao chi s& hoat dong nhu 1a mot MARN hoic duoc phién ma thanh mARN. Retroviridae
thi lai khac. Ching mang theo mét loai enzym dac biét dugc goi la reverse transcriptase (enzym
phién ma nguoc). Enzym nay la mot loai ADN polymerase phu thuoc ARN c6 chirc ning chuyén
d6i ARN cua virus thanh ADN. Khi d6, trong tu nhu cac transposon, ADN cia virus do ¢ céc
dau “két dinh” dic biét s& cho phép ching tich hop vao AND cua tdc chi,

2) Phat trién (Grow): CAc retrovirus c6 thé giy ung thu & bén trong cac té bao bi lay nhiém.
Céc gen duoc goi la gen sinh ung thw (oncogene) & ngudi va dong vat c6 vi co thé gay ra su
bién ddi &c tinh (malignant transformation) & céc té bao binh thuong thanh céc té bao ung thu.
Mot vai loai retrovirus c6 mang gen sinh ung thu ¢ trong hé gen cua chdng. Cac gen sinh ung thu
bat hoat (inactive oncogene) & con ngudi va dong vat co va duoc goi 1a gen tién ung thw (proto
— oncogene). Pay 1a nhitng qua bom gen hen gid dang cho doi su kich hoat, diéu nay c6 thé xay
ra boi hoat chat sinh ung thu (carcinogen) duoc gay ra boi su bién d6i AND hozic do boi nhiém
khuan retrovirus.

3) Bung né (Blow): Mot vai retrovirus 1a doc té bao cho nhiing té bao nhit dinh, dang lam “n
tung” nhitng té bao nay. Piéu dang chi ¥ nhat Ia virus gay suy giam mién dich & ngudi (human
immunodeficiency virus — HIV) lam phé& hay cac té bao lympho T — hd tro (T — helper
lymphocyte) ma n6 lay nhiém. Hau qua cudi cuing la gay ra chung suy giam mién dich.

“Retro: bat ngudn tir tiéng Latin retro tién t, c6 nghia la “phia sau” hay “trong thoi gian qua”. -ND-
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Trong chuong nay ching ta s& cing ban luan vé: 1) Gen sinh ung thu; 2) Retroviridae gay
bénh & nguoi, st dung HIV nhu 1a mot mau hinh cho ciu tric va dic tinh di truyén caa ho
retroviridae; 3) Nhiém khuan HIV; va 4) Héi Chang Suy Giam Mién Dich Mac Phai
(Acquired Immunodeficiency Syndrome — AIDS) duoc gay ra bai HIV.

GEN SINH UNG THU
Ung Thu La Cai Gi?

Binh thudng sy sinh truéng cia cac té bao luén duoc kiém soat chit ché. Tan sb phan chia cua
chding chinh xéc theo thai gian, phu thugc vao timg noi ctia co thé ma ching tri ngu. Khi cac té
bao dugc nudi dudng trén dia co day du chat dinh dudng thi ching s& tao ra mot 16p don doc va
nging phan chia khi chling cham vao nhau. Diéu nay dugc goi la sw e ché do tiép xtc (contact
inhibition). C4c té bao 4c tinh danh mat tinh tc ché do tiép xuc nay va phat trién chong chat &
bén trong 6ng nghiém. Ching trg nén bét diét (immortal), tiép tuc phan chia mién 1a van con
dugc cung cap chat dinh dudng. Bén trong co thé, su phét trién khong c6 kiém soat nhu thé nay
s& gay ra su pha huy c6 tinh vat Iy do banh truéng vao cac ving 1an can, danh cap cac chat dinh
dudng tir cac té bao khéc, san xuat ra mot lugng cao nong do hormon hoic san xuat ra céc té bao
khéc mot cach bat thuong va c6 thé xam Ian vao cac ving cé cac té bao sinh truong khac (nhu 1a
tuy xuong).

Gen Sinh Ung Thw Giy Ra Ung Thu Nhu Thé Nao?

Céc té bao binh thuong cd céc protein receptor trong mang té bao dé quy dinh sy phat trién
cua té bao. Cac yéu td tang truong (mitogen) lién két vai cac receptor nay dé diéu hoa sy ting
trudng. Vi du cho cac receptor nay d6 la receptor insulin, receptor EGF (Epidermal Growth
Factor, hay Yéu T Tang Truong Biéu M6) va receptor PDGF (Platelet Derived Growth Factor,
hay Yéu T6 Tang Truong Dan Xuat Tir Tiéu Cau). Mitogen kich thich 1én cac receptor nay dé
gay ra qua trinh phosphoryl héa tyrosin & bén trong té bao. Khi d6 qué trinh phosphoryl héa sé&
dong vai trd nhu 1a mot chat truyén tin sinh truang noi bao (intracellular growth messenger).

26.2. Gen sinh ung thu cua Rous sarcoma virus (src), loai gen mé héa protein xuyén mang nay
cling tham gia ma hoa cho qua trinh phosphoryl hoa tyrosin, 1am ting gap mudi lAn mirc binh
thuwong!!! Gen sinh ung thu erb — B, mot loai gen gay ung thu ¢ ga, ma hoa mot loai protein
tuong ty nhu receptor EGF. Nhiéu loai gen sinh ung thu khic tham gia mi hoa cho céac loai
protein ¢6 c4u tric twong tu nhu receptor PDGF va receptor insulin!

Céc gen sinh ung thu khac ma héa cho cac loai protein con tac dong 1én nhan té bao dé thuc
day su qua trinh sinh truang khong kiém soat cua cac gen
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Retroviridae Va Gen Sinh Ung Thu

Bai Vi, hau nhu cac virus trong ho retroviridae di duoc phan lap cho dén nay déu c6 vai tro
trong viéc gay ra leukemia hoic sarcoma trong cac loai dong vat co xwong chi, Vi thé doi khi
chiing con dugc goi la nhom virus leukemia sarcoma. Mot vai loai retrovirus gay ra ung thu
truc tiép (cap tinh) bang cach tich hop gen sinh ung thu nguyén ven vao trong AND cua tdc chi.
Mot vai loai retrovirus khac lai gay ung thu gian tiép (khdng cap tinh) bang cach kich hoat mot
gen tién ung thu cua tdc chi.

Virus Bién Poi Cap Tinh

26.3. Mot vai loai trong ho retroviridae, nhitng virus bién ddi cap tinh (acute transforming virus),
mang theo nhimg gen sinh ung thu nguyén ven nam bén trong hé gen cua ching, khi gen ung thu
dugc tich hop vao ADN cua tlic chu s& gay ra su bién doi ac tinh. Sy tich hop nay dugc thuc hién
dé dang 12 do cac dau “két dinh” va mot loai gen duoc goi 1 integrase.

VIRUS BIEN BOI CAP TiNH

DAU "KET DiNH"
&

s < ,\
/ﬁam/ TEBAOCHU —
O;WCOG ONCOGENE

ADN CHU
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Virus bién di cip tinh duoc tim thiy vao nam 1911, khi Peyton Rous ldy té bao tu do (cell —
free) duoc da dugc chiét loc tir mot khdi u & ga dé tiém sang con ga khac. Sau d6 con ga nay
cling phat trién khdi u. Bén nay, tac nhan gay bénh di duoc biét do mét loai retrovirus dugc goi
la virus sarcoma Rous va trong bo ADN cua virus nay c6 mot loai gen sinh ung thu nguyén ven
duoc goi 1a src. Khi virus sarcoma Rous lay nhiém vao mét té bao, n6 s& thuc hién qué trinh
phién ma ngugc ARN thanh ADN. Sau d6, ADN duoc tich hop vao hé gen cua tdc chu bing
enzym integrase. Mot khi viéc tich hop gen src dugc hoan thanh, thi s& gay ra su bién déi 4c tinh.

Gen Sinh Ung Thw Cua Virus Sinh Ra Tw Pau?

Cac nghién ctru da chi ra rang trong ADN binh thuong cua tic chu ¢6 mot vai trinh try
nucleotit trong dong véi cac gen sinh ung thu cua virus nhung dang bi bat hoat (gen tién ung
thu). Nhitng doan gen nay c6 nhiéu kha ning 1a c6 lién quan dén qua trinh diéu hoa sy phat trién
cua té bao. Bang cach nao dé, trong qué trinh 1y nhidém va tich hop thong thuong cua virus, da
xay ra 15i trong ldc thuc hién viéc ghép ndi va virus “bat gitr” duoc mot doan gen tién ung thu.
Cudi ciing gen tién ung thu nay tré nén duoc kich hoat bén trong virus do d6 virus bay gio mang
theo mot gen sinh ung thu. Trinh ty gen ciia gen sinh ung thu rat dai dén ndi hau nhu cac virus
bién doi cap tinh phai loai bé bot di ARN quan trong caa ban than chiing trong qua tinh sao chép
virus. Nhing virus nay duoc goi la virus bién doi cap tinh khdng hoan chinh (defective acute
transforming virus) va yéu cau phai cé thém mot loai virus dong nhiém dé gay ra ung thu.

Virus sarcoma Rous duoc biét 12 mot loai virus bién dbi cap tinh duy nhat khdng thudc loai
khong hoan chinh (non — defective). N6 ¢6 day da hé gen ARN can thiét cho viéc sao chép va
con mang b sung gen ung thu src.

Virus Bién Poi Khéng Cap Tinh

26.4. Retroviridae khac, nhom virus bién doi khdng cap tinh (non — acute transforming virus),
gay hoat hoa cac gen tién ung thu ¢ té bao tic chu bang céach tich hop ADN cua virus vao mot
ving diéu hda mau chét. Pay 1a nhom virus khong mang cic gen ung thu nén vi thé ¢ day du
chd tréng dé chta hé gen can thiét cho qué trinh sao chép cua virus.

NHOM RETROVIRUS GAY BENH O NGUOI

V2o gitra ndam 1970, nhom retrovirus da dugc kham pha ra o nhiéu loai dong vat co xuong
séng, bao gém ca loai vuon nguoi. Luc d6 gia thuyét dua ra rang con ngudi ciing ¢6 thé bi nhiém
khuan véi nhoém retrovirus nay va dua dén cudc tim kiém ma két qua cudi cung 1a da phan 1ap
dugc nhém retrovirus tir cac dong té bao va tir méau caa nhitng bénh nhan méc chang leukemia té
bao T ¢ nguoi truong thanh (adult T — cell leukemia). Loai virus dugc goi 1& human T — cell
leukemia virus (HTLV —1).

Hién nay HTLV — 1 ¢6 lién quan dén bénh bai liét xay ra ¢ cac viing nhiét doi (cac dao ¢ ving
Caribe) nén con duoc goi la ligt cirng chi dwéi nhiét daéi (tropical spastic paraparesis). HTLV-1
gdy ra ung thu bach cau (leukemia) ciing da dugc mo ta & Nhat Ban va Caribe.
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Loai retrovirus thir hai gy bénh & nguoi da dugc phan lap tir cac té bao T & nhitng bénh nhan
c6 té bao T bi bién doi trong leukemia té bao toc (hairy cell leukemia). Virus nay duoc goi la
HTLV — 2, nhung dén nay van chua biét duoc vai trd cua virus trong viéc gay ra bénh 1y.

Vao dau nam 1980, mot loai dich méi da duoc ghi nhan lan dau tién ma cho dén nay ching ta
goi d6 1a Héi Chirng Suy Giam Mién Dich Méic Phai (Acquired Immunodeficiency Syndrome
— AIDS). Mét vai yéu tb cho thay rang bénh 1y nay dugc gay ra bai mot retrovirus:

1) T4c nhan lay nhiém hién dién trong cac vat pham tir mau di duoc tham thau, chang han nhu
viéc truyén yéu td VIII c6 dic (factor VI concentrate) nhitng bénh nhan méc ching hemophilia.
Diéu nay ndi t6i viéc 1am lay truyén virus, vi nhiing thir ¢6 kich thudc nho sé di qua duoc cac 16p
mang loc.

2) C6 su tri hodn thoi diém khai phat giira ldc phoi nhiém (duong tinh duc hoic céc vat pham
mau) va khi tién trién bénh Iy. Sy tri hodn thoi diém khoi phat da duoc quan sét trong cac bénh ly
do retrovirus khac da duoc biét dén.

3) Suy giam mién dich xay ra véi cac loai retrovirus gay bénh cho dong vat khac, nhu 1a virus
leukemia & méo. Tham chi ngay ca HTLV — 1 ciing c6 thé gay ¢ ché mién dich.

4) Nhiing bénh nhan AIDS cé su phé huy cua cac té bao lympho T tro gilp. C4c retrovirus
gay bénh & nguoi HTLV — 1 va HTLV — 2 dugc biét 1a déu c6 hudng tinh 1én té bao T (T — cell
tropic).

Céc nha nghién ctru nudi cdy va cho kich thich tang truong té bao T vai interleukin — 2 (cac té
bao T duogc Iy tir cac bénh nhan bi nhiém AIDS) va khi d6 c6 thé tim thiy ARN va ADN, ching
t6 cin nguyén 1a tir virus. Loai virus nay, vé sau da dugc xac dinh 1 rang, duoc goi la virus gay
suy giam mién dich & ngudi (human immunodeficiency virus — HIV).

Loai retrovirus thtr hai, dugc goi la HIV — 2, gdy mét bénh 1y twong ty nhu AIDS ¢ Tay Phi.
NG 12 ho hang xa vai HIV — 1 khi ¢6 40% tuong dong vé trinh tu gen.

Mot loai virus gay ra bénh Iy gibng AIDS & loai linh trudng, virus gay suy giam mién dich &
khi (simian immunodeficiency virus - SIV), ¢6 lién hé chat ch& vé trinh tu gen vai HIV — 2.

CAU TRUC HIV

V& mat cau tric cua virion va hé gen thi cling déu twong tu nhu tit ca cac retrovirus. Ching ta
s& tap trung vao HIV, nguyén nhan caa loai bénh dich dang so nhat hién nay trén thé giéi. HIV
chinh 1a trong tm can tap trung vao nghién ctu nham muc dich ngin chin su tan phé caa bénh ly
do no gay ra, AIDS.

26.5. Bén dudi kinh hién vi dién tar, HIV xuét hién nhu mét virion hinh cau cé 16p vo bao bén
ngoai vi mot trung tam 1a nucleocapsid ¢6 dang hinh tru. Bé xem xét cho day du cau tric nay,
ching s& bét dau tir trung tam cho dén bén ngoai:
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1) Tai I8i cta virus ¢6 2 manh SS ARN trong twong tu nhau (d6i xing hai bén). Lién két rang
budc vé6i véi 2 manh ARN 1 céc protein nucleocapsid (NC) va 3 loai enzym thiét yéu cua
retrovirus: protease, reverse transcriptase (enzym phién ma ngugc) va integrase.

2) Bao xung quanh hai manh ARN ddi xung 12 16p vo capsid dbi xung dang da dién déu.
Protein ciu thanh nén 1ép vo nay duoc goi la protein capsid (CA). Protein chu yéu cua 16p
capsid la p24; loai protein nay c6 thé dugc do luong trong huyét thanh dé phét hién sém viéc lay
nhiém HIV.

3) Phan con lai cua virus cd cu tric tuong ty ma di dugc miéu ta & virus cim (xem Chuong
24). Protein bén dudi 16p vo bao bén ngoai duoc goi 1a 16p protein nén (matrix protein). Cac
protein c6 chirc nang gitr cho cac gai nha glycoprotein di xuyén qua 16p mang lipid kép (16p vo
bao ngoai).

CAU TRUC HIV PROTEIN BUQ'C XEM DUG
gp 160 p24 CAPSID PROTEIN KINH HIEN VI DIEN TV

PROTEASE

LOP MANG
LIPID KEP

PROTEIN NEN INTEGRASE

ENZYM PHIEN
MA NGUQC

ARN DOI XUNG

Cac glycoprotein bé mat duoc goi 1a gp va theo sau bai mot con sb: gp120 va gp 41.
Hé Gen HIV

26.6. Hé gen HIV (duoc gian thé). Tat ca loai retrovirus, bén trong hé gen ARN cua ching,
déu co hai chudi gen nam & doan dai l3p lai & dau dau tan cung (long terminal repeat — LTR),
nhu |a gen gag, gen pol va gen env.

1) LTRs (chudi dai lap lai & dau tan cung) nam & bén canh hé gen cua virus va cé 2 vai tro
rat quan trong:

a) Cac dau két dinh (sticky end): La nhiing chudi gen, duoc nhan dién bai integrase, 6
lién quan téi viéc chén vao trong ADN cua tic chi. Cac Transposon, cac yéu t di truyén bién
dong (mobile genetic element) déu c6 cac manh bén canh ADN twong tu nhau.
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b) Chite niing ving khéi déng/khuéch dai: Mot khi da duoc ldp vao trong ADN cua tlc
chu, céc protein lién két voi LTRs lac d6 co thé sira ddi qua trinh phién ma ADN cua virus.

2) gag (Nhom khang nguyén) la trinh tu gen ma héa cho cac protein bén trong I6p vo ngoai:
Nucleocapsid (NC), capsid (CA) — duoc goi 1a p24 va céc protein nén. Do d6, gag ma hda cho
cac cau tric protein quan trong caa virion, ma nhitng thir d6 déu 1a khang nguyén.

3) pol ma hoéa cho protease, integrase va cac enzym phién ma nguoc cua virus. Pay la cach
duy nhit dé retroviridae van duy tri duoc cudc dua trén POL position” hién tai trong viéc gay
bénh cho nguoi cung vai cac enzym dac biét kia. Protease 1a mot enzym cua virus HIV ¢o6 chuc
ning phan chia ra cac protein gag va pol tir cAc phan tu tién than (precursor molecules) to 16n cua
chdng.

Céc virion HIV thiéu hut protease khong thé hinh thanh nén I8i virus cua chung va do d6
chdng khong thé lay nhiém. Nhiing loai thubc moi da dugc phat trién nham ngan chan tac dong
cia enzym HIV, protease. Viéc tri liéu bang cac hoat chat ¢c ché protease lam giam sé luong
HIV va lam ting s6 luong té bao lympho T CD4. Loi ich ciing xay ra twong tu véi cac loai thude
gay tc ché enzym phién mi nguoc.

4) env ma cho cac protein & 16p vo ngoai (ENVelope), khi qua trinh glycosyl hoa da thuc
hién, dé hinh thanh céc nha gai glycoprotein gp 120 va gp 40. Gp 120 hinh thanh dau tién sau d6
la gp 40. Gop chung lai véi nhau thi chung dwgc goi 1a gp 160 va lién két véi cac receptor CD4
trén cac té bao T.

RNA

REVERSE TRANSCRIPTION

& INTEGRATION
VIF TAT REV

Iy N .
P G o e

TRANSLATION
VIRAL CORE POL PROTEINS ENVELOPE PROTEINS
(GLYCOSYLATED)
PROTEINS e
-CA -p24 Iﬁ bg lﬁ g it } gp 160
-MA PROT! R E | RASE
-NC TRANSCRIPTASE

339



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

Céc protein diéu hoa va protein b trg (accessory protein) dugc ma hoa bai cac gen: tat, rev,
nef, vif, vpr va vpu. Tat, rev va nef dugc goi la cac protein sém (early protein), do chdng tac
dong 1én cac giai doan dau tién trong vong doi cua HIV, trong khi vif, vpr va vpu duoc goi céc
protein muon, do ching tac dong 1én cac giai doan sau trong qua trinh sao chép cua HIV.

1) tat ma héa cho protein hoat chuyén (TrAns-acTivator) cua virus. Protein nay lién két véi hé
gen cua virus va lam hoat héa (activate) qua trinh phién ma (transcription) (vi thé duoc goi la
hoat chuyén, transactivate). Pay 1a mot viing hoat dong (promoter) rat manh cua virus.

2) rev la mot vung hoat dong khac cua virus va co chirc nang lam tang (REVS) su hoat dong
cua virus. N6 c6 dugc chirc nang nay boi mot co chét rat doc dao:

Virus HIV ¢ rat nhiéu khung doc dung dé tao ra cic mARN khéc nhau va diéu nay phu thudc
vao noi xay ra viéc ghép ndi. N6 cd thé dugc ghép thanh rat nhidu manh dé tao thanh cac protein
diéu hoa nhu 1a tat, rev, nef, vif, vpr va vpu. Ngoai ra, viéc ghép néi caa virus chi ¢ thé duoc
thuc hién mot vai lan dé tao ra mot sé san pham chinh nhu gag, pol va env cho su hinh thanh céc
virion. Protein rev lién két vai gen env dé lam giam bét qua trinh ghép ndi. Vi thé né sé lam gia
tang qua trinh doc cua gag, pol va env dé tao ra c4c virion!

3) nef rat quan trong cho doc luc cua HIV va gitp virus tranh khoi hé mién dich cua tdc chi.
NG 1am giam su biéu hién cua ca CD4 va MHC 16p | trén té bao CD4 bi 1ay nhiém, nho d6 gitp
ching tranh khoi cac té bao T gdy doc. (Luu ¥ phirc hep twong thich mé cha yéu 1", major
histocompatibility complex | — MHC — |, duoc té bao T — CD8 str dung cho viéc phat hién, lién
két va tiéu diét cac té bao bi lay nhiém).

4) vif 1a vat liéu can thiét dé tao ra chudi kép ADN tir hé hen ARN cua virus. Vif con c6 lién
quan dén viéc ngan chin cac tic dong ciia enzym APOBEC3. APOBEC la mot loai enzym thuoc
ho cac enzym linh dong cé thé lam pha v ADN cua virus vira mai duoc tong hgp. APOBEC
dudng nhur dai dién cho kha niang dé khang virus bam sinh!

5) vpr trong “Protein R ctia Virus”. Vpr c6 vai tro rat quan trong trong viéc diéu chinh phan tir
quan trong cia HIV — 1, va la vat liéu can thiét cho su sao chép cua virus bén trong céc té bao
khong phan chia (non — dividing cell), chang han nhu dai thuc bao.

6) vpu co thé giam biéu hién caa CD4 va MHC I6p | trén bé mat té va né tao didu kién dé
virion HIV duoc giai phong ra tir cac té bi lay nhidm.

BIEN DI GEN

Mot trong nhitng van dé ma chiing ta dang gap phai rat nhiéu kho khan trong viéc phét trién
mét loai vaccin chdng lai HIV d6 1a né co kha ning thay d6i hé gen cua né trong ving quan
trong. O trong gen env, dic biét 1a ving ma hoa cho glycoprotein gp 120, ¢6 nhiing ving siéu
bién (hypervariable region), noi ma cac dot bién diém xay ra. Trong thyuc té, qué trinh sao chép
va loai bo (deletion) ciing xay ra tai noi d6, va chiing xa ra vai s6 lan 1a boi sé cua 3 dé giit gin
khung doc codon (codon reading frame)! Ngay ca véi gen ma hoa cho qua trinh phién ma ngugc
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cling phai bi bién di nhiéu 1an va thyuc chét 1a gen nay duoc miéu ta I1a c6 ty Ié bién di I5i cao nhat
(ty 1& dot bién), din dén viéc 1am cho céc ching HIV dé khang duoc véi zidovudine va cac hoat
chét e ché phién ma nguoc khac. Su bién di nay c6 vai tro bao vé virus tranh khoi hé théng mién
dich ciia con nguoi va vaccin ¢ chira cac khang thé.

LAY NHIEM HIV
Dich T& Hoc VVa Sw Lay Truyén

Nhu tit ca moi ngudi déu da biét, ching dang & trong mot con dai dich toan cau vé lay nhidm
HIV. Vao cudi nim 2010, T6 chic Y té Thé gisi da udc tinh c6 khoang 34 triéu ngudi trén thé
gioi dang sdng cung voi HIV/AIDS. Tir nam 1981, wdc tinh ¢6 hon 40 triéu nguoi da chét do
AIDS. Uéc tinh ¢6 khoang 2,7 triéu nguoi mai mac HIV va 1,8 triéu ngudi chét do HIV chi tinh
trong nam 2010. Hién nay, c6 khoang 90% trong tong so nguoi bi lay nhiém séng & cac nudc
dang phat trién va hai phan ba trong s6 nay la & Chau Phi. Trong thuc té, mét vai quéc gia &
Chau Phi Ha Sahara, thi ¢6 hon 10% s6 ngudi 16n bi lay nhiém! Bénh dich HIV dang lay lan
nhanh chéng & Nam va Déng Nam A. Nguoc lai, tong s céc truong hop AIDS thay doi rat it &
Tay Au, Uc va My.

Cac kiéu lay nhiém da thay doi trong thap ky vira qua. Trude nim 1990, & My, Uc va Chau
Au thi phuong thuc 13y truyén cha yéu la quan hé dong tinh nam gigi (MSM) va théng qua
duong tiém chich ma tdy. Hién tai & My, phuong thuc 1ay nhiém chi yéu van la quan hé tinh duc
ddng tinh nam gigi, nhung su lay truyén qua di tinh luyén &i~ (heterosexual) di thay thé dudng
tiém chich ma tiy nhu 13 mot phuong thic 12y truyén pho bién tha hai. Trong cac quéc gia dang
phét trién, nhu 13 Chau Phi Ha Sahara, phuong thirc Iy lan cha yéu théng qua hoat dong di tinh
luyén &i.

Virus HIV lay lan bai con dudng ngoai duong tiéu hoa, rat gidng vai virus viém gan B. Diéu
nay xay ra khi:

1) Quan hé tinh duc: Quan hé tinh dyc di tinh va dong tinh la phuong thirc 13y truyén HIV phd
bién nhat. HIV c6 trong tinh dich ciing nhu 14 dich tiét &m dao va cé tir cung. Trong hozc sau khi
quan hé, cac tiéu thé virus xam nhap qua cac vét loét rat nho ¢ trong am dao, truc trang, duong
vat hodc niém mac niéu dao. Phu nit c6 nguy co nhiém HIV cao gap hon 20 1an so véi nam gigi
khi quan hé ¢ 4m dao, c6 thé 1a do sy tiép xdc kéo dai véi tinh dich & am dao, ¢6 tir cung va tir
cung. Quan hé tinh duc & duong hau mén duong nhu 1am ting ty 18 lay nhidm, c6 1& 1a do ton
thuong niém mac tha phat ¢ 16p thanh mong cua tryuc trang. Cac bénh lay truyén qua duong tinh
duc ciing 1am tang ty 1¢ 1ay nhiém. C4c vi sinh vat nhu 1a Treponema pallidum, herpes simplex
virus, Chlamydia trachomatis va Neisseria gonorrhoeae gay bao mon I6p niém mac va tham chi
c6 thé 1am gia ting ndng d6 HIV & tinh dich va dich 4m dao. (Nhidm khuin mao tinh, niéu dao va
niém mac 4m dao dan dén sy gia ting céc té bao lympho va dai thuc bao c6 chira HIV). Quan hé
tinh duc bang duong miéng it c6 kha ning dan dén su lay nhidm.
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2) Truyén ché pham mau: HIV c6 thé bi lay nhiém vao méu toan phan, hdng cau lang, tiéu
cau, bach cau, cac yéu té dong mau va huyét tuong. Gamma — globulin khéng ¢ vai tro trong su
lay nhidm. DBé lam giam nguy co ldy nhidm tir cac ché pham tir mau, nhimg nguoi hién mau s&
duoc cho sang loc vé cac yéu té nguy co va cac dau an huyét thanh hoc (serologic marker) trong
nhiém khuan HIV. Phuong phap thr hai bao gom sang loc céc khang thé dbi véi HIV — 1 va HIV
— 2 (bing ELISA) va khang nguyén p24. Bit dau tir nim 1999, My bat dau thuc hién viéc khuéch
dai acid nucleic dé kiém tra chét liéu di truyén ARN HIV — 1 trong mau. Két qua woc tinh 13 rai
ro lay nhiém HIV do truyén méu da giam tir 1/500.000 trong nam 1995 xudng con 1/1.600.000
trong nam 2003.

3) Tiém chich ma tay dung chung bom kim tiém: Diéu nay da dan t6i viéc ngay cang gia ting
s6 luong nguoi bi 1ay nhidm HIV & cac trung tam do thi.

4) Lay nhiém tir me sang con: Virus cé thé lay truyén qua nhau thai, trong IGc sanh hoac trong
thai ky chu sinh véi ty & 1ay nhiém 1a 30%.

5) Can chtl ¥ dén sinh vién va nhan vién trong cac co so Yy té: Nguy co lay nhidém HIV tir viéc
bi kim tiém dam phai hay tir mau bi nhiém HIV 1a 3/1000 (0,3%). Nguy co thap hon nhiéu khi v
tinh tiép xtc vai dich co thé & viing da bi ton thwong. Hau nhu khong c6 nguy co khi tiép xdc véi
bénh nhan bi lay nhiém HIV, trir khi c6 sy tiép xUc tryc tiép voi méu hoic dich co thé. Nguy co
tang 1én néu nhu vét thuong & su, tiém kiém dam vao trong d6ng mach hoic tinh mach cua bénh
nhan ma nhin thiy c6 mau nam san ¢ trong do, hoac néu bénh nhan c6 tai luong virus (viral load)
cao (MMWR, 1995). So véi nguy co lay nhiém HIV do kim tiém (nguy co liy nhiém 0,3%) thi
nguy co bi lay nhiém virus viém gan B sau khi bi kim tiém tir bénh nhan c¢6 duong tinh khang
nguyén HBe dam phai vao khoang 30% va trong virus viém gan C la 3%.

6) Bang chang dich t& hoc cho thay rang virus KHONG hé lay lan qua mudi dbt hay qua tiép
xtc thong thuong (hon, dung chung thirc n). Ciing khong c6 bang chang vé viéc nuéc bot, nudc
tiéu, nuéc mat hoac mo hdi co thé 1am lay truyén virus.

Lay Nhiém Té Bao

Mot khi virion HIV di vao trong dong mau thi cac glycoprotein gp160 ciia nd (bao gom gp
120 va gp 41) sé lién két voi receptor CD4 trén céc té bao dich. Céc receptor CD4 nay hién dién
rat nhiéu trén cac té bao lympho T hd trg. Cac té bao thuc sy dugc xem nhu 1a t& bao T — hd trg
CD4+. Céc té bao khéc c6 lugng receptor CD4 thap hon va c6 thé tro nén bi 1y nhiém nhu 13 dai
thuc bao, mono bao va té bao tua (dendritic cell) & hé than kinh trung wong. Sau khi gin két voi
receptor CD4, 16p vo ngoai cua virus két dinh vai té bao chu bi 1ay nhiém dé cho phép 16p capsid
di vao bén trong. Mot phan cua bi mat lam thé nao ma HIV lién két véi thy thé CD4 nhu sau: Dé
HIV két dinh va di chuyén qua mang té bao thi mang té bao phai c6 sy hién dién cua ca receptor
CD4 va coreceptor (dong thu thé), nhu CCR5 hay CXCR4. Nhiing receptor nay duoc tim thay ¢
cac té bao lympho T — hd tro va cac dai thuc bao.
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O nhitng bénh nhan khdng thé tao ra lwgng CCR5 nhu nguoi binh thuong dudng nhu c6 kha
nang chdng lai su 1ay nhidm HIV, va mot sé té bao lympho nhat dinh c6 ngudn gbc tir protein
(RANTES, MIP1 — o va MIP1 — B) lién két véi CCRS duong nhu gay Gc ché duoc sy 1y nhidém
HIV. Nhitng phat hién nay da dan téi sy phat trién gan gay caa mot s6 loai thudc HIV méi: cac
hoat chat irc ché CCR5. (Cohen, 1996; Deng, 1996; Dragic, 1996; Alkhatib, 1996).

ARN cua virus dugc phién ma nguoc thanh AND bén trong té bao chat. Chudi kép ADN dugc
hinh thanh va dwoc van chuyén vao trong nhan té bao, khi d6 sé& xay ra tich hop vao ADN cua tic
cha. ADN duoc tich hop c6 thé an di hodc ¢ thé kich hoat dé chi huy viéc nhan Ién cuaa virus. C6
mét vai bang chiing ndi rang nhitng nhidm khuan nhu lao, viém phdi do nhiém khuan bao tu
Pneumocystis (PCP), nhiém virus Cytomegalo, herpes, Mycoplasma hoac tiém ngira, s& lam hoat
hoa cac té bao T va co thé thic day sy nhan do6i cta virus bén trong cac té bao T. Viéc kich thich
cac té bao T 1am san xuat ra cac protein lién két vai HIV LTR, thiic day su phién ma cuaa virus.

Tiép theo su nhan 1&n caa virus, cac vo capsid méi dugc hinh thanh s& bao xung quanh hai soi
ARN méi. Virion méi duoc tao thanh s& di qua 16p mang té bao chi, chiing liy di mot phan cua
mang té bao dé sir dung nhu 1a mot 16p vo bao ngoai, bo lai té bao T bi chét.

Mién Dich Va Bénh Ly

Sau khi nhiém khuan ban dau, HIV cé thé ngay lap tac bat dau thuc hién quéa trinh sao chép, dan
dén su tién trién nhanh chdong thanh AIDS, hoic c6 thé tré thanh giai doan nhidm khuan tiém an
man tinh. Trudc ddy, khudn mau phd bién nhat xay ra qua 3 giai doan bat dau vai viéc lay nhiém
ban dau, duoc biéu hién bai bénh Iy nhiém virus cap tinh gidng ching ting bach cau don nhan
(mononucleosis). Giai doan thé an khéng cd biéu hién bénh Iy nay c6 khoang thoi gian bat dinh
(c6 thé tir 1 nam cho dén 20 nidm, trung binh 13 khoang 8 niam). Sau khi tién trién AIDS, hau nhu
bénh nhan s& tir vong trong vong 2 nim néu nhu ho khong dwogc diéu tri khang virus tich cuc.
(Muc 26.7)

1) Bénh ly nhiém virus cap tinh giong ching ting bach cau don nhan (sét, mét moi, bénh
hach bach huyét, viem hong v.v.) 80% tién trién trong khoang 1 thang sau khi phoi nhiém ban
dau. C6 luong HIV cao trong méu (virus huyét) & giai doan nay va virus lay nhiém dén céc céc
hach bach huyét va dai thuc bao. Sau d6 c6 su gia ting dap tng mién dich dic hiéu véi HIV, din
dén viéc lam giam luwong virus trong méau va cac triéu chung trén lui khoi. Tuy nhién HIV van
tiép tuc nhan doi trong cac hach bach huyét va té bao lympho & mau ngoai vi.

2) Thé an 1am sang tiép dién trung binh khoang 8 nim, trong thoi gian nay s& khdng co cac
triéu chung cua AIDS, mic du ciing c6 mot vai bénh nhan tién trién mot khdi u hach bach huyét
lan toa (generalized lymphodenopathy), c6 thé I1a do sy tan cng thir phat caa hé mién dich chdng
lai HIV an n(p trong cac hach bach huyét. Virus an nao that ra khong phai 1a khong thuc hién su
sao chép, virus HIV van tiép tuc sao chép & trong cac moé bach huyét va lam phé hiy dan dan
cac té bao lympho T — hd trg CD4. Céc té bao T — hd trg CD4 1a mét trong céc té bao dich cua
HIV. Virus tai tao trong céc té bao nay va lam pha hiy ching.
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Dan vé cudi thoi han 8 nam, bénh nhan rat d& bj man cam véi vi khuéan va cac nhiém khuan &
da va cd thé tién trién cac triéu chung toan than nhu 1a sét, sut can, d6 md héi dém va u & hach
bach huyét.

3) AIDS tién trién trung binh trong khoang 2 nam sau d6 1a tir vong. Hién nay ADIS duoc
dinh nghia 13 khi s6 lugng té bao lympho T CD4 giam xudng dudi mirc 200 (x4c dinh bang huyét
thanh hoc trong nhiém HIV nhu 1a xét nghiém ELISA hoic western blot) va/hoic mac mot trong
céc nhiém khuan co hoi, trong d6 cac nhiém khuan nay chi thuong xay ra & nhiing bénh nhan cé
tién trién AIDS. Ching bao gém viém thuc quan do Candida, viém phdi do Pneumocystis carinii,
ung thu Kaposi 4c tinh, va nhiéu loai khac.

26.7. Thai ky nhiém HIV 1am sang (bénh nhiém virus cip, thé 4n 1am sang va AIDS) ciing nhu
cac té bao T CD4+ giam theo thoi gian va cac nhidm khuan co hoi s& tién trién vao ldc luong té
bao T CD4 giam dudi mot mac nhat dinh.
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1) Luong té bao T CD4+ binh thudng la khoang 1000 té bao/ul mau. O nhitng ngudi bi nhidm
HIV thi sé lugng s& giam xudng khoang 60 té bao/ul mau/nam.

2) Sb luong té nao T CD4+ giam xudng con khoang 200 — 400 (sau khoang 7 nim): C6 cac
triéu chung toan than (sét, sut can, d6 md hoi dém, u hach) ciing nhu tién trién cac nhiém khuan
phtic tap & da nhur bénh ban chan luc sy (athlete’s foot) nghiém trong (hay ndm & ban chan), nam
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miéng (Candida albicans), herpes zoster. Cac nhiém khuan, nhat 1a véi Mycobacterium
tuberculosis, tré nén phd bién hon khi sé luong té bao CD4 giam xudng dudi 400!!

3) S6 lugng té bao giam xudng hon 200 (sau khoang 8 nam): Khi hé mién dich bi suy giam
nghiém trong thi mét loat cac nhidm khuan co hoi chét ngudi s& hinh thanh, nhu 14 viém phdi do
Pneumocystis carinii, Cryptococcus neoformans va Toxoplasma gondii.

4) S6 luong té bao T CD4+ giam xudng hon 50: O muc do nay thi hé théng mién dich hau nhu
sup d6 hoan toan. Mycobacterium avium ky sinh noi bao, théng thuong chi l1ay nhigm & céc loai
chim thi bay gi¢ chiing lay truyén bénh trén nhitng bénh nhan AIDS. Nhiém virus Cytomegalo
ciing tang 1én khi lwong té bao giam xudng tir 50 cho dén 0.

Tai Lwong Virus

S6 lugng CD4 dugc st dung dé xac dinh muc do nghiém trong nhiém HIV, nguy co nhiém
khuan co héi, tién lugng va su dap Gmg trong diéu tri khang virus. Hién nay ching ta c6 thé do
luong ARN HIV bang phan tung chudi polymerase (PCR) hozc phan tich chudi phan nhanh cua
ADN (branched chain ADN assay). Cac phuong phap nay gilp cung c6 chic chan rang su gia
tang ndng d6 ARN HIV ting cao (tai lwgng virus’) co tuong quan dén viéc gia ting nguy co
nhiém khuan co hoi, nguy co tién trién thanh AIDS va nguy co tir vong (Mellors, 1996; Galetto —
Lacour, 1996).

“Virus load: hay con goi I tai luong virus, 12 s6 luong virus duoc tim thdy trong nguai bi lay nhidm. -ND-

Cho dén nay thi sé luong CD4 van la yéu t6 tién lugng tét nhat vé nguy co hién tai caa bénh
nhan dbi véi cac nhidm khuan co hoi. David Ho dd mé phong su tuong tu cua doan tau hoa dé
giai thich céc gid tri tién luong cua tai lwong virus va sé luong CD4. Tai lugng virus néi cho ban
biét rang toc do tai thoi diém tau dang chay huéng vé vach ndi (CD4 cang thap thi cang nhanh
tién trién nhiém khuan co hoi va tir vong) trong khi sb luong CD4 cho ban biét hién tai doan tau
hoa dang & dau! Vi du, néu mot bénh nhan co lugng CD4 14 450 té bao/ul va tai lwong virus la
>10% nhan ban/ml vay thi hién tai bénh nhan c6 nguy co thip dé tién tién con viém phdi do
Pneumocystis carinii (CD4 > 200 té bao/ul) nhung trong twong lai gan c6 nguy co cao suy giam
nhanh chéng s6 lwong CD4, nhiém khuan co hoi va tir vong néu bénh nhan khong duoc diéu tri.

Co Ché Gay Chét TéBao T

DAu hiéu cua nhidm HIV d6 1a su suy giam dan sb lwong té bao T CD4+, lam cho hé théng
mién dich bi suy yéu di va gdy ra nhidm khuan co hoi thir phat. Sinh bénh hoc cua viéc suy giam
té bao T CD4 van con dang ban cii. Co ché chinh trong viéc suy kiét té bao T CD4+ d6 1a viéc té
bao chét theo chuong trinh (apoptosis). C4c té bao T CD4+ cd thé bj tiéu diét theo rat nhiéu cach:

1) C6 thé lam céc té bao T bi lay nhiém lién hop véi nhau théng qua gp160 & 16p vé ngoai
protein caa ching va hinh thanh nén céc té bao da nhan khéng 16 ¢6 doi song ngan ngi.
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2) gp160 & trén mang té bao T c6 thé 1am cho té bao khong con 1 chiing nhu trudc nita, dan
dén su phé huy cua té bao T ty mién (autoimmuno) bang doc té té bao cua té bao lympho T CD8.

3) Cac té bao T CD4 khong bi lay nhiém ¢ bén canh ciing bi pha hay boi co ché qua trung
gian Fas (Fas mediated mechanism) trong lic kich hoat chwong trinh gy ra cai chét cua té bao,
hozc 1a do qué trinh ly giai cua cac protein HIV (Tat, gp120, Nef, Vpu) tir céc té bao bi 1ay nhiém
lam kich hoat chuwong trinh chét cua nhitng té bao 1an can. Su da dang cta nhitng co ché gay ra su
tu chét cua té bao T CD4+ nay ludn la nhitng muc tiéu cd thé gitp ich cho viéc diéu tri.

Y Nghia Lam Sang Ciua Nhirng Piéu Nay La Gi ?

Sw chét di cha té bao T: Mot ngudi cd suc khoe tét s& ¢ khoang 1000 té bao T — hd tro
CD4+ trén mdi pl mau. Sy chét di cua té bao T do HIV s& lam suy giam khoang 60 té bao T
CD4/ul trong mdi nam. Té bao T — hd trg ¢6 vai tro rat quan trong trong viéc diéu hoa hé thong
mién dich qua trung gian té bao, hoat hoa va “chiéu mo” cac dai thuc bao, bach cau don nhén, té
bao lympho B va cac hé thong mién dich khéc. Khi céc té bao lympho T CD4+ bi chét di thi hé
thdng mién dich tir d6 ciing bi suy giam mot cach nghiém trong.

CA4c té bao da nhan khéng 16: La nhirng té bao T lién hop vai nhau, diéu nay cho phép virus
di tir mot té bao da bi 1y nhidém dén mot té bao khac van chua bi 18y nhidm ma khong cin phai
di vao trong mau. Didu nay sé& bao vé virus khoi cac khang thé o trong hé tuan hoan.

Cé4c té bao lympho B: Thuc té HIV khéng lay nhiém 1&n céc té bao B; tuy nhién, cac té bao
lympho van s& bi réi loan chirc ning khi c6 xay ra lay nhidm véi HIV. Su hoat hda cac té bao B
da dong (polyclonal), dan dén sy lan tran céc globulin mién dich. Ching ting gamma —
globulin huyét (hypergammaglobulinemia) lam hinh thanh nén phirc hgp mién dich va tao ra cac
tu khang thé (autoantibody). Réi loan chic nang quan trong nhat dé 1a giam kha ning san xuat ra
cac khang thé dé dap tng vai cac khang nguyén mai hozc khi tiém chung. Diéu nay rat nghiém
trong ¢ nhiing dua tré so sinh bi nhiém AIDS bai vi chlng khdng thé phat trien hé théng mién
dich dich thé (humoral immunity) dé dap (ng véi rat nhiéu loai khang nguyén méi ma ching tiép
xuc.

Bach cau don nhan va dai thuc bao: Khi HIV lay nhiém vao cac té bao nay, luc d6 s& hoat
hoa qué trinh phan chia bén trong ching. Tuy nhién, cac té bao nay lai khdng bi pha huy boi
HIV. Diéu nay c6 y nghia vé mit 1am sang theo 2 hudng:

1) Céc bach ciu don nhéan va dai thuce bao ¢ vai trd nhu 13 noi cu tra d@é HIV thuc hién viéc
sao chép, khi d6 s& lam nhiing té bao nay tranh khoi sy phéa huy caa hé théng mién dich.

2) Céc té bao di chuyén qua hang rao mau — ndo, mang theo virus HIV vao hé théng than kinh
trung wong. HIV giy ra bénh Iy & ndo, va loai té bao chiém wu thé dang an nap bén trong hé
thdng than kinh trung wong d6 1a dong té bao don nhan — dai thuyc bao (monocyte macrophage
cell line).
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TONG THE: Nhiém HIV Iam suy giam sé lweng va chirc ning cia té bao lympho T (hd
trg) CD4. Trong khi cac té bao T — hd tro CD4 lai déu c6 lién quan dén tat ca cac phan éng
cia hé théng mién dich, vi vay trong tit ca cac té bao mién dich thi c6 mét vai loai bi bién
dbi chie ning. Vi so lrong té bao T bi suy giam, nén tdc chi tré nén dé man cam véi cac
loai nhim khuan hiém khi xay ra va nhiém khuan &c tinh — 1a nhirng loai nhiém khuan
binh thwong rat dé dwoc kiém soat béi mét hé thong mién dich nguyén ven.

HOI CHUNG SUY GIAM MIEN DICH MAC PHAI (AIDS)

26.8. Hoi chirng suy giam mién dich mac phai (AIDS) 1a mét bénh 1y cuc ky phic tap. Bé hiéu rd
hon vé sy phirc tap nay hay xem xét 2 qua trinh sau: 1) Virus HIV gay ra bénh Iy truc tiép va 2)
Virus HIV gay ra bénh Iy thi phéat khi & tinh trang suy giam mién dich.

CAC TRIEU

NHIEM KHUAN CHUNG CO NANG

CO HOI

T-CELL DEATH

BENH LY
THAN KINH

BENH LY
AC TiNH
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1) Bénh tryc tiép do virus
C4c triéu chimg co ning (lan rong khap co thé)
Té6n thuwong than kinh
2) Bénh ly thir phat trong tinh trang suy giam mién dich

Sy that bai caa hé théng mién dich giam sat (immune surveillance) trong viéc ngin chin cac
bénh ly &c tinh

Nhiém khuan tha phét tir cic mam bénh hoac tir cac vi khuan chi (nhiém khuan co hoi).
Cac Triéu Ching Co Niang

Nhitng bénh nhan AIDS c6 céc biéu hién nhu d6 md hoi dém, sét, u hach bach huyét va sut
can tram trong. Viéc sut can nhu vay thudng duoc goi la hoi chitng suy mon (wasting syndrome).

Bénh Ly Than Kinh

Virus HIV dugc cac té bao bach cau don nhan — dao thuc bao mang vao trong trong hé than
kinh trung wong. Dén nay van chua rd ¢ phai liéu ton thuong than kinh ¢6 phai la do boi su wc
ché phét trién no-ron cua 16p vé protein bao ngoai cua virus HIV hay khong, hay ton thuong than
kinh nay la xuat phét tir sy ty mién duoc gay ra do chinh béi ban than cac té bao bach cau don
nhan — dai thuc bao di bi lay nhiém.

C6 rat nhiéu bénh nhan nhiém HIV bi mét s rdi loan chire niang than kinh. N&o cd thé bi tén
thuwong lan rong (bénh n&o), dan dén qua trinh gia tang suy giam chirc nang nhan thirc duoc goi 1a
phtrc hop sa sut tri tué do AIDS (AIDS dementia complex). Nhidm khuan mang ndo dan dén
viém mang ndo vo khuan. Tuy séng ciing c6 thé bi nhidm khuan, dan dén bénh ly tay séng
(myelopathy), va con lién quan dén than kinh ngoai bién dan dén bénh ly than kinh.

Bénh Ly Ac Tinh

Nhiing bénh nhan AIDS c6 nguy co cao mic u té bao lympho B (B — cell lymphoma), thuong
xuat hién nhu 1a mot khdi u ndo. C6 khoang mét nita s6 té bao u lympho B ¢ nhiing bénh nhan
AIDS dugc thay 1a c6 chira ADN virus Epstein — Barr.

Mot kiéu bénh Iy ac tinh thuong gap khac ciing lién quan dén AIDS d6 13 ung thw Kaposi.
Hau hét cac truong hop ung thu Kaposi déu xay ra & nhitng ngudi déng tinh (96%), diéu nay cho
thiy rang cd thé cd yéu té dong nhidm (co-factor) kém theo, duong nhu d6 1a mot loai virus
herpes duoc goi 1a HHV — 8, boi vi cac chudi ADN HHV — 8 duoc tim thay bén trong khdi u
Kaposi, va nong do cac khang thé khang HHV — 8 ciing tang rat cao ¢ hau hét cac bénh nhan mic
ung thu Kaposi (80%) va ¢ nhimg ngudi dong tinh dwong tinh HIV (35%) (Moore, 1995; Kedes,
1996; Gao, 1996). C4c ton thuong cd mau d6 cho tgi tim nhat, cac dang mang bam hoic u cuc va
ndi & bé mat da khip co thé. Qua trinh tién trién c6 thé tir mot loai bénh ly khong xam lan
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(nonaggresive disease) va chi ndi & bé mit da cho dén qua trinh xam 14n vao trong da, cac hach
bach huyét, phdi va duong tiéu hoa.

Ngoai ra, nhitng nguoi nhiém HIV ciing gia ting nguy co u lympho khong Hodgkin (nguy co
cao hon gap 100 lan so véi nhitng ngudi binh thudng), u lympho Hodgkin (nguy co cao gip
khoang 10 lan), ung thu c6 tir cung (c6 lién quan dén yéu té déng nhiém HPV) va tan sinh trong
biéu md hau mén (anal intraepithelial neoplasia), & nhimg ngudi dong tinh nam.

Nhiém Khuin Co Hoi

Hau nhu cac hiéu hién phd bién & nhitng bénh nhan AIDS déu 1a do nhidm khuan tha phat boi
cac vi khuan co hoi. Pay 1a nhiing loai vi sinh vat rat dé bi tiéu diét boi hé théng mién dich
nhung khi hang rao t& bao T — hd trg bi suy giam thi ching s& gdy tan pha co thé bénh nhan (xem
Muc 26.7)

Nhiém Khuan Lao Va Céc Loai Vi Khuan Khac.

Mién dich dich thé bi hu hai do rdi loan chuc nang té bao B khi bi lay nhiém HIV. Do d6
nhitng nguoi bi nhiém HIV c¢6 nguy co cao bi lay nhiém véi nhiing vi khuan khéng co 16p vo
ngoi (encapsulated organism), nhat 1a véi Streptococcus pneumoniae. Trén thuc té, nguy co bi
nhiém khuan phé cau o nhitng bénh nhan HIV dugc ching minh 1a cao gap hon 20 1an so V6i
nhitmg nguoi khong bi nhiém HIV trong mot nghién ciu khao sat duoc thuc hién & San
Francisco.

Mycobacterium tuberculosis: Hay nhé lai vai trd then chét cua hé mién dich qua trung gian té
bao trong viéc chdng lai Mycobacterium tuberculosis. Nhitng bénh nhan AIDS cé nhiém khuan
tiém an c6 nguy hon cao tai phat trg lai bénh lao (nguy co ting khoang 10% mdi niam) so voi
nhitng nguoi khdng nhidm HIV (10% trong suét cudc doi).

Mycobacterium avium ky sinh ngi bao (MAI): Pay 1a mét loai truc khuan lao khong dién
hinh, thuéc mét phan trong nhém Mycobacterium avium phic tap (MAC), loai vi khuan lao nay
¢6 lién quan dén sy nhiém khuan & rat nhiéu bo phan cua bénh nhan bi lay nhidm (duong tiéu
hoa, tiry xuong, hach bach huyét, phdi, mau). N6 gay ra bénh ly mang tinh tan phé co thé nhu sét,
d6 hd dém, sut can, thuong xuyén bi tiéu chay (nhiém khuan duong tiéu héa) va 1am ting chi sd
Xét nghiém chirc ning gan. Ngoai ra, nd ciing 1a nguyén nhan pho bién gay ra FUO (sbt khdng rd
nguyén nhan) & nhitng bénh nhan méc AIDS va c6 sb luong CD4 <50 té bao/mm?®.

Nhi&m Nim

Candida albicans: Pay 1a loai nam rat phd bién ¢ nhiing bénh nhan bi 1ay nhiém HIV. N6 gay
ra nam miéng va viém thyc quan. Bénh ndm miéng trong giéng nhu cac mang bam tring bam
trén niém mac miéng va khi cao nhe bang que d¢ ludi s& 1am cho cac ving d6 bj chay mau. (Xem
thém trang xxx)
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Cryptococcus neoformans: Loai nam nay gay viém mang néo & nhitng nguoi mic AIDS va sé
luong CD4 <100 té bao/mm?®. Sét, budn ndn, ndn mira c6 thé goi ¥ v& viém mang ndo do nhiém
cryptococcus. Diéu quan trong: nhitng bénh nhan AIDS ciing c6 biéu hién twong tu nhu ¢ ngudi
cao tudi va tré em: Nhung khong c6 hé théng mién dich day da nén ho thuong khong cé biéu
hién cia mot con viém mang nao. Chi c¢d khoang 25% bénh nhan AIDS bi viém mang ndo sé co
Xuit hién con dau déu, thay dbi trang thai than kinh (mental status change) hoic c6 dau hiéu
mang ndo (meningeal sign). Vi du: Binh thuong mot ngudai bi viém mang ndo (meningitis) sé ¢
nhiém khuan mang ndo (meningeal inflammation) kém theo chang kich thich mang néo
(meningismus), nhu 1a ddu hiéu Kernig va Brudzinski dwong tinh, ddu c6 cimg, dau dau. Mot
bénh nhan AIDS c6 thé c6 mot con viém mang ndo nghiém trong nhung chi kém theo sét. Ban
phai c6 mot sy nghi ngd cao do va thudng xuyén chi dinh choc do dich ndo tay dé xét nghiém
trén nhitng bénh nhan AIDS ma c6 kém theo sbt. (Xem thém trang xxx).

Histoplasma capsulatum va Coccidioides immitis: Pay 1a nhitng loai nAm lay truyén bénh ¢
bénh nhan AIDS, ching gay nhiém khuan & mang ndo, phdi, da va nhiing viing khac. (Xem thém
trang xxx)

Viém phéi do Pneumocystis jiroveci (PCP): Pay 1a mot loai nhidm khuan co hoi rat phé bién
& bénh nhan AIDS. Néu khong c6 diéu tri dy phong, thi mdi nim lai ting 15% nguy co nhiém
khuan khi s6 luong té bao T CD4 giam du6i 200. Nhitng bénh nhan AIDS tién trién PCP s& ¢
biéu hién ho va giam oxy huyét. Kiém tra phim X — quang c6 thé binh thuong hoic ¢é sy tham
nhiém md k&. Tran dich mang phoi lam gia ting phic tap thém 2% ¢ nhiing trudng hop PCP. C6
khoang 80% s6 bénh nhan AIDS s& mac cin bénh ndy it nhat 1a mot lan trong doi néu khong
dugc chi dinh dung khang sinh du phong. Tai sao lai khéng goi la PJP? Do 1a théi quen cii kho
ma bo duge. Vao nam 2002, didu nay da duoc xac minh 1a pneumocystis carinii 1a mot ching gay
nhiém khuan cho chudt va pneumocystis jiroveci gay nhidm khuan cho ngudi, nhung chung ta
van tiép tuc goi nd 1a PCP va bi gan ghép cho téi ngay hom nay!! (Xem thém Chuong
31/Protozoa).

Nhiém Virus

Herpes zoster: Céac ndt phong da dau d6n tién trién lan tran ¢ trén bé mat da vi virus varicella
— zoster (virus tién phét gay thiy dau) chi ndi theo ré lung day than kinh cam giéc (dosal sensory
ganglia). Nhirng bénh nhan AIDS con cd thé phat trién zona ¢ nhiing viing khong phai 1a da (non-
dermatomal)

Virus Epstein — Barr (EBV), 1a mét virus khac thuoc ho virus herpes, dugc cho la gay ra
chang bach san dang 16ng & miéng (oral hairy leukoplakia, OHL). OHL thudong tién trién khi
luong CD4 <400 va no ¢ dic diém la cac mang tring c6 hinh dang giéng nép gap moc ra ¢ hai
bén ludi. N6 khac voi nam miéng Candida ¢ chd 1a cac mang OHL s& khong bi mat di khi cao
bang que d¢ ludi. Hay nhé rang EBV con lién quan dén u té bao lympho B ¢ hé than kinh trung
uong.
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Herpes simplex: nhidm virus nay s& dan dén cac con boc phat bénh nghiém trong & sinh duc
va miéng.

Virus Cytomegalo (CMV): Loai virus nay cé thé gay ra viém mang mach — véng mac mat
(chorioretinitis) va mu 10a. Cac ton thuong ma ta nhin thdy & nhitng bénh nhan AIDS phai dugc
xem xét can than bai vi nd co thé dai dién cho cac tén thuong vong mac do CMV gay ra hoic cac
khéi u ndo do nhiém Toxoplasma va u lympho. CMV con c6 thé gay ra viém thuc quan (dau kém
theo sung phu) va ti€u chay.

Nhiém Ky Sinh Trung

Toxoplasma gondii: Loai Ky sinh triing nay c6 thé gy ra cac ton thuong u (mass) & néo trong
khoang 15% sé bénh nhan AIDS. Nhitng bénh nhan nay c6 biéu hién sét, dau dau va céc khiém
khuyét than kinh (neurologic deficit) nhu 1a dong kinh, liét mém va chiang mat ngén ngi
(aphasia). CT scan sé& gitip ting muic do twong phan cua cac khdi u trong ndo. (Xem thém trang
XXX).

Cryptosporidium, Microsporidia va Isosporabelli: Pay 1a loai ky sinh trung gay ra tiéu chay
man tinh cho nhitng bénh nhan AIDS. (Xem thém trang xxx).

Chén Doan HIV Va AIDS

Sau khi lay nhidm HIV, ARN cua virus va cac khang nguyén (nhu 1a p24) c6 thé duoc phat
hién & trong méau trong khoang vai tuan. Sau 3 dén 6 tuan thi cac khang thé chéng lai cac khang
nguyén HIV xut hién. Xét nghiém hap thu mién dich lién két enzym (enzyme — linked
immunosorbent assay, ELISA) gitp phat hién cac khang thé nay. Pay 1a loai xét nghiém cuc ky
nhay cam véi dé phat hién nhiém HIV (d6 nhay cam 1a 99,5%), nhung no ciing thudng cho két
gua dwong tinh gia.

Xét nghiém western blot thuong duge ding dé xac minh lai két qua dwong tinh cua ELISA.
Trong xét nghiém nay, cac khang nguyén HIV (gag, pol va env) dugc phén chia ra theo cac dai
bang trén to gidy dua trén trong luong phan tir. Sau d6 huyét thanh ciia mot ngudi dwoc gan trén
to gidy nay. Néu huyét thanh c6 chira céc khang thé chdng cac khang nguyén HIV thi ching s&
gan vao cac khang nguyeén trén to gidy. Cudi cing, cac khang thé khang con ngudi (anti — human
antibody), di duoc gan clng vdi cac enzym, dugc cho thém vao. Khi d6 nhitng khang thé nay s&
gan Ién cac khang thé dang lién két voi khang nguyén va 1am phat quang “cac dai bang” trén to
gidy. Xét nghiém western blor duoc xem 1a dwong tinh néu né cd dai bang chira cac san pham
gen HIV (p24, gp41, gp120) phat quang. (Xem Muc 26.5 va 26.6).

Mot s6 xét nghiém nhanh HIV cho két qua khi ma cac khang thé HIV di c6 sin trude do. Xét
nghiém nhanh c6 két qua trong khoang 5 — 40 phat. Cac mau vat trong xét nghiém nhanh bao
gém mau, huyét twong va nuéc bot. Cac xét nghiém nay co do nhay cam va dic hiéu rat cao
(>99%), nhung ciing phai duoc xac nhan lai bang xét nghiém western blot.
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Trong “giai doan ctra $6”, tirc 12 3 t6i 6 tuan sau khi bi 1ay nhiém HIV, nhitng ngudi do co thé
¢6 virus HIV dang luu hanh trong dong méu, nhung van chua hinh thanh cac khang thé chéng
HIV. Trong giai doan nay, bac sy 1am sang c6 thé cho 1am mot xét nghiém chan doan bang cach
do luong truc tiép ARN HIV véi phan tng chudi polymerase (PCR). Han ché chu yéu cua PCR
cho viéc chan doan d6 1a chi phi va khoang thoi gian thuong kha dai gitra qua trinh 1dy mau va
két qua cua xét nghiém.

Viéc lay nhidm HIV can phai dugc nghi ngo khi mét ca nhan thuoe nhém c6 nguy co cao
(quan hé tinh duc, tiém chich ma tdy, ban tinh cua nguoi do cling thuéc nhom ¢6 nguy co cao
V.V.) €0 tién trién céc triéu ching co biang nhu sdt, 6 mo hoi dém va phi dai da hach hoic cac
nhiém khuan tai phat, lao, zona & da hoic nim da, hoic nim miéng (Candida).

AIDS dugc chan doan khi sé lugng té bao lympho T CD4 nhé hon 200 (do luong bang cac xét
nghiém twong tu trong nhiém HIV nhu 1a xét nghiém ELISA hay western blot) va/hoic bénh
nhan c6 mét trong cac nhidm khuan co hoi, ma cac nhiém khuan nay chi xay ra & nhiing bénh
nhan c6 tién trién AIDS. Bao gdom viém thuc quan do nhiém Candida, viém phéi do
Pneumocystis carinii, ung thu Kaposi 4c tinh va nhiéu loai nhiém khuan khac.

KIEM SOAT, PIEU TRI VA PHONG NGUA?
Céc nd lyc nham kiém soat virus dang dugc thuc hién theo 4 budc sau:
1) Phong ngtra lay nhiém HIV
2) Phét trién vaccin
3) Kiém ham sy phat trién cua virus HIV, mot khi da xay ra lay nhiém
4) biéu tri cac nhiém khuan co hoi, diéu nay cudi cing rdi ciing gy ra tir vong.
Phong Ngwa

Gi4o duc dé phong tranh cac hoat ddng ¢é nguy co cao (dung chung kim tién, cé nhiéu ban
tinh, tinh duc khéng an toan).

Sang loc cac san pham tir mau bang ELISA, khang nguyén p24 va khuéch dai acid nucleic
ARN HIV.

Phat Trién Vaccin

Muc dich cua viéc tiém chung d6 1a kich thich dap tng mién dich, diéu nay sé& chéng lai dugc
su nhiém khuan ké tiép. Hau nhu cac vaccin gy kich thich phan tng khang thé véi khang
nguyén cuaa virus, diéu ndy gay ra vd hiéu hoa (neutralization) virus. Nhitng nguoi bi 1ay nhiém
HIV s& phét trién céc khang thé chdng lai cac yéu td quan trong cia HIV. Su gia ting 4c khang
thé khang HIV trong giai doan sém s& lién két véi mot ving siéu bién glycoprotein pgl120 cua
l6p vo ngoai, dugc goi la vong V3 (V3 loop). Cac khang thé dac hiéu V3 nay s& chi vo hiéu hda
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chinh xac duoc ching HIV ma d3 dwoc phat hién boi khang thé. Hic tinh tinh duoc tiém khang
thé don dong trung hoa V3 (tiém chung thu dong) va nhitng con hic tinh tinh da tao dwuoc sy mién
dich cha dong voi glycoprotein V3 cua 16p vo ngoai s& duoc bao vé khoi mét vai chung té bao
HIV tu do (cell — free HIV) duoc tiém vao ching. Nhiing vaccin nay chi ¢é tac dung chdng lai
nhiing loai virus HIV ma c6 vaing siéu bién V3 va chi trong khoang thoi gian ma tinh mién dich
dat dinh (peak immunity).

Dap g khang thé khac xay ra sau d6 c6 tac dung chdng lai cac mién (domain) lién két CD4
(gp160, bao gom gp120 va gp4l); nhitng mién nay ¢ vai trd trong viéc lién két voi cac receptor
cua té bao lympho T — hd trg CD4. Céc khang thé chdng lai cac mién nay s& phat hién ra su lién
két cua virus vai cac receptor CD4, 1am vé hiéu hda HIV — 1 trong ng nghiém (in vitro).

Vi su dap (ng cua cac khang thé ké trén phat trién cing vai su lay nhidm HIV va cing véi tat
ca nhirng nd lyuc lién tuc dé phat trién ra mot loai vaccin, vay thi tai sao ching ta lai bao rang sy
thanh cong caa viéc ching ngira 1a mot thuc té xa voi?1?

C6 rat nhiéu thu thach dé phat trién thanh cong mat loai vaccin chéng lai HIV — 1:

1) Bot bién nhanh: Lép vé ngoai glycoprotein ciia HIV ¢6 kha niang bién doi nhanh chong, vi
thé cho nén chang c6 rat nhiéu ching khac nhau. Vong Vs cua gp120 bién dbi rat nhanh va
enzym phién ma nguoc thi lai c6 lién quan dén su sinh san nhanh cua virus qua mét tién trinh
bénh ly kéo dai dan dén su hinh cac “ching bién d6i” khac nhau, tham chi 1 khi diéu nay xay ra
trén ciing 1 ngudi. Trong khi vaccin lai can muyc tiéu c6 tinh 6n dinh gidng nhu cac mién lién két
véi CDA4.

2) HIV dwgc lay truyén tir té bao qua té bao: Vi sy hinh thanh hop bao khong 16, HIV ¢6
kha nang di chuyén tir mot té bao nay sang mot té bao khac ma khong can phai di vao trong dong
maéu. Vi thé virus c6 thé thoéat khoi hé mién dich dich thé hoac mién dich trung gian qua té bao.
Téc dung bao vé chdng lai su lay nhidm HIV yéu cau can phai c6 hé mién dich trung gian qua té
bao: cac protein cua HIV trong té bao bi 1ay nhiém duoc trinh dién trén bé mat té bao duoc lién
két vai cac phan tir nhom | caa hé théng trinh dién khang nguyén. Céc té bao lympho T — gay doc
dic hiéu voi HIV luu hanh trong hé tuan hoan sé& nhan ra phac hop nay va lam ly giai té bao, gay
pha hay HIV & bén trong. Su dap wng qua trung gian té bao nay xay ra & nhiing bénh nhan HIV,
va mot vaccin that su thanh céng thi s& phai kich thich duoc “canh tay dic luc” nay cua hé mién
dich.

3) Thiéu thén mé hinh ddng vat: Ching ta muén mot mo hinh dong vat ma dé kiém duoc,
gia thanh ré va tién trié bénh ly gibng nhu AIDS khi bi cho 1ay nhiém véi HIV. Thyc té thi khong
¢6 nhidu mé hinh nhu vay. Chi c6 mét vai loai co thé bi lay nhidm d6 1a loai khi to 16n; chiing rat
dat tién, hiém va khdng bi AIDS khi bi lay nhidm véi HIV. Tuy nhién, phan ung khang thé cua
ching véi HIV c6 thé xay ra sau d6, va ching sé tién trién bénh Iy giéng nhu AIDS (AIDS — like
disease) khi bi lay nhidm véi SIV (mét loai virus ¢6 trinh ti gen twong ddng véi HIV — 2).

Céac N6 Luc Nghién Cru Vaccin Hién Nay
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1) Virus séng co thé bi bién ddi hoac bj giam suy yéu vi thé ching s& mat di tinh doc luc
trong khi van kich thich hé mién dich (vi du: vaccin bai liét va sai). Loai vaccin nay sé kich thich
hé mién dich té bao va mién dich dich thé, ciing nhu 13 mién dich niém mac (mucosal immunity).
Céc nghién ctiu vé& virus sdng da st dung SIV va HIV — 2, nhitng virus khdng gay ra bénh 1y thi
phat do di bi x6a bd gen. Han ché cua phuong phap nay c6 lién quan dén cac dot bién nguy hiém
méi & nhitng virus khdng gay bénh, didu nay cé thé Iam cho ching gay bénh tro lai. Ngoai ra,
nhiing lodi khi to 16n ké trén khong tién trién bénh ly gidng AIDS, vay thi 1am thé nao ma chiing
ta c6 thé chic chin riang loai vaccin nay s& khdng gay ra bénh cho ngudi?

2) Vaccin tai té hop 16p vé ngoai glycoprotein HIV — 1 ¢6 thé dugc tao ra bang cach ghép
ndi gen HIV, 1a nhitng gen tham gia ma héa cho khang nguyén glycoprotein cua 16p vo ngoai
(vong Vi, mién lién két CD4 hoac nhirng loai khac), vao trong ADN cua cac dong té bao ung thu
(tumor — cell line). C4c té bao ung thu s& san xuat ra mot luong 16n glycoprotein cua 16p vo ngoai
HIV, khi d6 chiing c6 thé dugc st dung nhu 1a mét loai vaccin. Vaccin viém gan B dugc san xuat
theo phuong phap nay, bang cac dong té bao san xuat ra khang nguyén bé mat viém gan B
(HbsAg). Tuy nhién, nhu di dé cap & trén, nhiing loai vaccin nay chi c6 tac dung chéng lai virus
khi virus c6 mét viing khang nguyén chuan xac cling véi vaccin va chi trong giai doan hé mién
dich dat dinh. Ngoai ra, chiing ta con thét bai trong viéc hoat hda sy dap ung cua té bao lympho T
— gay doc.

3) Vaccin vector tai t6 hep (recombinant vactor vaccin) sir dung cac loai virus khdng phai
HIV (non — HIV virus), 1a nhiing loai virus khéng gy bénh cho con nguoi hoac la nhirng loai
virus d bi bat hoat dé truyén cac ban sao tir cc gen cia HIV vao cac té bao bén trong co thé.
Virus vaccinia (la nhitng virus séng di bi suy yéu dugc st dung trong vaccin dau mua), virus
canarypox (1a mét loai virus séng gay bénh ¢ chim, nhung khong gdy bénh cho ngudi), truc
khuan Calmette — Guerin (loai vi khuan duoc sir dung dé tao ra vaccin lao), va cac chang
adenovirus 1a mot vai loai vi khuan duoc sir dung nhu 13 mot vector trong cac thir nghiém vé
vaccin. Mot s nghién ctru da chang minh rang c6 dap tng khang thé (mién dich thé dich) va dap
tng té bao lympho T (mién dich dap (ng) vai cac loai protein dugc tao ra bai nhiing loai vi
khuan tai to nay trén.

4) Vaccin ADN chtta mot lugng nho gen HIV, chling tryuc tiép di vao bén trong co thé théng
qua cac thé plasmid va hy vong ching sé& dugc thu nhan boi cac té bao va duoc st dung dé tao ra
cac protein HIV ¢c6 ciu tric twong tu nhu mot trong s6 cac protein caa HIV that. Phuong phap
nay dugc ky vong 1 sé& kich hoat dugc su dap ung caa mién dich dich thé va ca mién dich dap
ung.

5) “Ké& hoach prime - boost” hién nay 1a phuong phap phd bién nhét trong phat trién vaccin.
Chién lugc nay sir dung 2 loai vaccin bat ky, thuong 12 mot su két hop cac loai vaccin ké trén, dé
tao ra mot sy dap ang mién dich manh mé hon nira. Ké hoach prime — boost da dugc sir dung khi
cudc thir nghiém vaccin da kha thanh cdng trong lan dau tién cho dén ngay hém nay. Sir dung
vaccin thir nhét (prime) dé 13 vaccin canary pox (vaccin vector tai té hop), tiép theo sir dung
vaccin thir hai (boost) 1a vaccin HIV — 1 gp120 (vaccin tai té hep 16p vé ngoai glycoprotein
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HIV — 1), cac nha nghién ciu ¢ Thai Lan da c6 thé ching minh dwgc viéc 1am giam s xam nhap
cua virus HIV ¢ muc d6 vira phai ¢ nhitng ngudi tinh nguyén tiém vaccin so véi nhom ching.
Két qua thu duoc kha khiém ton, giam 31% trong tong s6 nguoi nhiém HIV, diu nhu vy van
nén khuyén khich. Vi du sao ddy van la sy thanh cong dau tién ké tir khi bét dau cac cugc thir
nghi¢ém vaccin HIV tir ndm 1987!

Gi6éi Han Sw Phat Trién Caa Virus

Tri liéu 3 loai thubc — Tri Liéu Khéang Retrovirus Hiéu Luc Cao (Highly Active Antiretroviral
Therapy, HAART) d3 duoc st dung dé hd tro hé théng mién dich & nhimg nguoi duong tinh véi
HIV hoic bénh nhan AIDS, muc dich 1a 1am giam nguy co tién trién cac nhidm khuan co hoi, bao
gém Mycobacterium avium, viém véng mac do CMV hoic nim miéng do nhiém Candida. Hay
xem chuong 29, chuong khang sinh khang virus, trong chuong d6 ching ta s€ cung thao luan
nhiéu hon vé céc chién luoc st dung thue khang HIV hién nay.

Piéu Tri Cac Nhiém Khuan Co Hdi

1) Viém phoi do Pneumocystis jiroveci (PCP): Trimethoprim va Sulfamethoxazole duoc
chi dinh dé dy phong khi ma sé luong té bao T CD4+ giam dudi mic 200 — 250. Cé hon 90%
case nhiém PCP dang bi ngan chin bang can thiép du phong nay.

2) Nhiém toxoplasma: Cac ton thuong ndo duoc diéu tri bang su két hop tetrahydrofolate
reductase inhibitor/sulfa dwoc goi la pyrimethamine/sulfadiazine. Bénh nhan sé duoc cai thién
nhanh chéng. Trong thyc té, néu nhu khong c¢6 mot khdi u ndo khu tra (dugc nhin bang CT scan)
trong 2 — 3 tuan, thi khi d6 viéc chan doan nhiém toxoplasma la khong chic chan. Sinh thiét ndo
nén duoc thuc hién dé xac dinh liéu khdi u d6 ¢ phai 13 u lympho té bao B hay khong.

Loai thubc tuong ty (trimethoprim va sulfamethoxazole), nhitng loai duoc sir dung dé du
phong PCP, con c6 tac dung ngin chian nhiém toxoplasma! Mot miii tén tring hai con chim.

3) Mycobacterium tuberculosis va Mycobacterium avium — ky sinh ngi bao: Viéc diéu tri
nhiém khuén lao di duoc trinh bay & Chuong 15/Mycobacterium.

Azithromycin hoic clarithromycin c6 thé duoc chi dinh sém dé phong ngira cac nhiém
khuan do MAI sau nay.

4) CMV: biéu tri voi ganciclovir hoic foscarnet c6 thé ngan ngira qua trinh mat dan thi giéc.
5) Herpes, Varicella — zoster: Acyclovir

6) Candida albicans: Cac ché pham duong udng nhu clotrimazole, nystatin hozc fluconazole
c6 tac dung trong diéu tri viém hong va viém thuc quan do nim Candida. Nhidm nam toan than
duogc diéu tri véi amphotericin B hodc fluconazole tiém tinh mach.

7) Nhiém cac loai vi khuén: sir dung céc loai khang sinh phu hop.
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LOI KET

AIDS |a mot loai bénh Iy khéng hé c6 nhan pham, mot loai bénh 1y lam hu hai hé théng mién
dich, chiing cho phép tt cac loai nhiém khuén tai hoa xam nhap vao co thé. Ban da va dang trd
thanh mot ngudi bac sy trong thoi budi binh minh cia mot loai dai dich méi, vi thé ban chic chan
s& dong mot vai tro quan trong trong viéc kiém soat con dai dich nay.
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CHUONG 25. HERPESVIRIDAE

Tat ca chung ta déu c6 it nhat mot trong sé ho virus herpes dang séng ¢ trang thai tiém 4n trén co
thé chling ta ngay bay gid! Ngay ca truéc khi nhap vién, ching ta ciing déu da thdy moi nguoi c6
cac nhiém khuan do ho herpesviridae gay ra. Nhitng ngudoi bi “rop moi” do HSV — 1, nhimg dira
dua tré bi cac nét phong ndi khap co thé trong bénh thuy dau (varicella — zoster), va mot vai ban
thiéu nién da phai nghi hoc do ching ting bach ciu don nhan (Epstein — Barr virus).

C6 mét vai dac diém chung trong ho herpesviridae:
1) Chling ¢ thé tién trién trang thai tiém tang.

2) Céc thanh vién trong phan ho alpha gay anh hudng bénh ly cho té bao, 1am céc té bao nay
tré thanh cac hop bao da nhan khong 16 kém theo cac thé vii & bén trong nhan té bao
(intranuclear inclusion body).

3) Herpesviridae dugc bat gitr lai boi phan wng mién dich qua trung gian té bao.

Thé an: Trong giai doan nhiém khuan dau tién, virus di chuyén dén cac day than kinh cam
gidc va cu tra & d6. Virus nam lai & d6 cho dén khi xay ra viéc tai hoat dong qua mot sé cang
thang, nhu 14 kinh nguyét, cac trang thai lo lang, sét, tiép xtc véi anh sang mit troi va suy yéu hé
théng mién dich qua trung gian té bao (do AIDS hozc bénh Iy man tinh). Khi d6 virus di chuyén
ra viing da ngoai bién théng qua céc day than kinh va gay phé huay cac ving da tai noi do.

27.1. Boi truong Herpes dang 4n ndp ngam ngam trong “phao dai” hach ré lung day than kinh
cam giac

DOI TRUONG HERPES

7

PHONG GIOP MOI

Anh huéng 18n té bao: Ho herpesviridae gay ton thuong 1én céc té bao d6 1a phan ho virus
alpha (virus herpes simplex 1 va 2, va virus thiy dau). Su phé hay té bao nay din dén qua trinh
biét san cua biéu mo va gay ra cac nét phong rop (mun nudc). Nghién ciu vi mé bang sinh thiét
da hoic cao nhe tir vét seo caa nét phdng trong bénh nhidm herpes simplex, thay déu va zona déu
thdy c6 cac té bao da nhan khong 16 va cac thé vui trong nhan té bao. Cac protein cua virus chén
vao trong mang té bao chét cua tdc chi, gay ra sy hop bao dé hinh thanh nén céc té bao da nhan
khdng 16. Cac thé vii trong nhan té bao dugc xem nhu 14 nhitng ving tu tip cua virus.
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Ca CMV (phan nhém beta) va virus Epstein — Barr (phan nhom gamma) it gay anh hudong Ién
té bao.

Nhitng bénh nhan bi suy giam hé mién dich trung gian qua té bao c6 rat nhiéu nguy co tir
viéc nhiém herpesviridae trim trong nhu 13 bi nhiém HSV hoic zona da ving phan bb cam giac &
da (multi — dermatomal zoster). CMV thuong gay ra bénh ly & nhitng bénh nhan AIDS.

Virus Herpes Simplex 1 & 2 (HSV -1 & HSV -2)

Vao thap nién thir 5 ciia cude doi, hon 90% nguoi 16n s& ¢ cac khang thé véi HSV — 1 va hon
20% ngudi 16n s& ¢d cac khang thé véi HSV — 2. O nhitng nguoi c6 mic séng kinh té x4 hoi thap
s& ¢6 thé c6 nhiéu khang thé vai nhitng loai virus nay. Sy lay truyén xay ra khi lay nhiém truc
tiép 1&n bé mat niém mac (vi du hau hong, ¢ tir cung, két mac, két ton thwong nho & da v.v.). Cac
biéu hién 1am sang phu thudc vao nhitng ving bi 18y nhiém, trang thai mién dich cua tic chua,
nhung ngoai ra con bao gom:

1) Viém Riing Nwéu (gingivostomatitis): Nudu va cac 16p niém mac sung dau véi nhiéu nbt
phong rop. Sét va céc triéu chiing toan than c6 thé di kém vai nhidm khuan, va bénh ly s& tu lui
dan trong khoang 2 tuan. Cac ndt phong rop con cé thé xuit hién & nhitng ving da c6 xay ra su
xam nhiém cua virus.

2) Herpes Sinh Duc: Pay 1a loai bénh 1y thuong rat hay xay ra, herpes sinh duc c6 thé duoc
gay ra boi HSV — 1 hodc HSV — 2, ching khong thé phan biét dwgc trén 1am sang. Sét, dau dau,
tiét dich niéu dao va am dao, cac hach lympho 16n d6 1a cac ddu hiéu dau tién, tiép theo sau do 1a
cac ndt phdng rop va cac vét loét dau hodc it dau.

3) Viém Két Mac Herpes: Day 1a nhidm khuan phé bién nhat gay ra mi giac mac & My.

4) Herps So Sinh: Nhiém HSV trong qua trinh mang thai c6 thé dan dén sy lay nhiém virus
qua con dudng nhau thai. Sy 1ay nhiém cho thai nhi c6 thé gay ra cac khuyét tat bam sinh hoac tir
vong bao thai. Tré so sinh con c6 thé méic phai bénh trong qua trinh sinh né néu nhu ngudi me ¢6
mot nhiém khuan dang hoat dong & dudng sinh dyc.

5) Chin Mé Herpes (herpetic whitlow): Chin mé herpes 13 mét nhidm khuan HSV & dau ngon
tay. Pau ngon tay tré nén dau nhic, do tiy, nong va sung. Trude khi viéc st dung ging tay duoc
phd bién, nhidm khuan nay thuong hay xay ra ¢ nhitng nhan vién trong cac trung tim cham séc
strc khoe.

6) Herpes Lan Téa: O nhitng bénh nhan bi suy giam mién dich (nguoi duoc ghép tang, hoa
tri liéu ung thu, suy dinh dudng, bong v.v.) HSV c¢6 thé gay ra cac nhidm khuan lan rong & da
niém mac (mucocutaneous) hoic gay nhidm khuan siu dén cic co quan nhu 13 gan, phdi va
duong tiéu hoa.

7) Viém N&o: HSV — 1 la nguyén nhan phd bién nhét gay ra viém néo do virus & My. Khi xay
ra nhidm khuan & cac té bao ndo, cac té bao no chét di va mo ndo sung phi. Bénh nhan khoi
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phat con s6t cao dot ngot va co cac triéu chieng than kinh khu tra (focal neurologic). HSV — 1
phai luén dugce xem xét dén, bai vi herpes 1a mot trong sé it cac nguy@n nhan co thé diéu tri dugc
trong viém ndo do virus!!!

T&i phat: C6 khoang 1/4 sé ngudi ting bi nhidm HSV trude ddy s& bi nhiém khuan tai phat
néu nhu roi vao céac trang thai cing thang. Nhitng bénh nhan AIDS cd thé xuat hién con tai phat
HSV nghiém trong.

27.2. Than chét, dang mang theo ngoc dudc (TORCH), hin ghé thim mot ngudi phu nit dang

mang thai va dra con caa cd ay. Hay nhé rang herpes 1a mét trong sb cac vi sinh vat TORCHES,
I& nhitng vi sinh vat cé kha nang di qua duoc hang rao mau — nhau thai:

N
NG
N
-

N\
N
§ D

TORCH:

TO: TOxoplasma
R: Rubella

C: Cytomegalovirus
HE: HErpes, HIV
S: Syphilis
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Varicella — Zoster Virus (VZV)

Cung nhu cai tén dugc dat, loai virus nay gay ra 2 loai bénh ly: varicella ( bénh thuy dau) va
herpes zoster (bénh zona). Thuy dau khong phai la do ho poxviridae gay ra!!! Varicella thuong
la mot loai bénh Iy xay ra & tré em. Sau sy phan giai virus (resolution virus), virus van con & thé
4n nhu d3 duoc mo ta & trén. Sau nay trong cudc doi, tai phat c6 thé gay ra bénh Iy thi phat,
zona. Mot 1an nira, véi nhirng ngudi bi cang thang hay bi suy giam mién dich qua trung gian té
bao (thuong xay ra & ngudi cao tudi), virus s& di chuyén doc theo cac duong dan than kinh cam
giac va gay ra cac nét phong rop tuong tu nhu bénh thay dau. Tuy nhién, véi nhitng nhiém khuan
tai phét, cac ndt ndng rop xuat hién theo viing phan bb cam giac ¢ da, hau hét thuong chi noi 1én
mot bén.

Varicella
(Thuy dau)

VZV c6 tinh lay nhiém cao, Ién tgi 90% khi bi phoi nhiém: NGO xay ra trong cac vu dich,
thuong 13 trong mua dong va mua xuin va gdy anh hudng dén tré em chua ting bi phoi nhiém
trude day. CO khoang 90% trong tong sé nguoi truéng thanh di ting bi nhiém VZV khi con nho.

Virus lay nhiém 1én duong hd hap va nhan Ién trong thoi ky @ bénh khoang 2 tuan, sau d6 1a
giai doan virus huyét (1a su phét tan virus vao trong dong mau).

27.3. Trong bénh thuy dau: sét, mét moi va
dau dau thuong xay ra sau mot dot phéat ban
ddc trung. Phat ban trong bénh thuy dau xuat
hién dau tién & mit va than minh, sau do lan
khip toan bo co thé, bao gém ca nhiing noi c6
I6p niém mac (hau hong, 4m dao...). Hinh
dang cac nét phong trén da dugc md ta nhu la
giot swong trén canh hoa hong: mun nudc noi
trén mang hong ban. Sau d6 mun nudéc trg nén
duc lai, v& ra va déng thanh vay. Tat ca céc
ndt phong sé bi dong vay lai trong khoang 1
tuan, va khi d6 bénh nhan s& khong con kha
ning lam lay nhiém.

Pay la diéu rat quan trong gilp ta phan biét duoc bénh thiy dau véi bénh dau moa. Hay nhé:

THUY PAU PAU MUA
Tén thwong nong Ton thwong sau
Ton thuong thuong ko 16m hinh rén Ton thuong 16m hinh rén
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To6n thuong khic nhau & mdi giai doan phét trién | Ton thuong gidng nhau & mdi giai doan phat trién

Té6n thuong thuong xuat hién ¢ than minh Ton thuong thuong xuat hién ¢ chi

Zoster
(Zona)

Sau mat giai doan cang thang hoac suy giam mién dich qua trung giang té bao, virus varicella
— zoster dang an minh & hach than kinh cam giac s& bit diu nhan doi va di chuyén dén céc day
than kinh ngoai bién. Céc ton thuong dau nhirc, nong rét tién trién ¢ nhitng ving duoc chi phdi
boi day than kinh cam gidc. Chan doan co thé 1a zona khi bénh nhan tién trién phat ban dau nhiic
& da doc theo céc viing da dugc chi phdi bai than kinh cam giac.

27.4. A) Mot nguoi dan ong 55 tudi bi anh husng I1én day
than kinh sinh ba V2 & bén trai khudn mat. B) Mot nguoi
phu nix 76 tudi bi anh huong l1én ving T5 — 6 bén tréi.

Vi day la loai virus ciing gay ra bénh thiy dau nén ¢
tré em va nguoi Ién chua bao gio nhiém varicella c6 thé
mac bénh thity dau khi bj phoi nhidm véi céc ndt phong.

Kiém Soat/Piéu Tri

Tiém chung bang vaccin song giam doc luc véi mot
licu duy nhat hién nay dugc khuyén khich cho nguoi Ién
trén 60 tudi va cho nhiing nguoi khdng chéc la ho da timg
bi zona trudc d6 hay chwa. Cac cudc nghién ciu doi
chang ngau nhién trén quy mé lén da cho thay ring
vaccin lam giam ty Ié mac bénh zona khoang 50%.

O ngudi 16n va nhiing bénh nhan bi suy giam mién dich
(vi du nhu bénh bach cau cap hay AIDS) thi nhiém khuan
c6 thé tro nén nghiém trong hon, dan dén viém phoi va
viém ndo. Trong nhdm nhitng bénh nhan nay thi globulin
mién dich zona, 1a cac khang thé khang VZV dugc phan
lap tir nhitng bénh nhan méic zona, cé thé dugc chi dinh
dén. N6 s& chi ¢6 tac dung hd tro néu nhu nd duoc chi dinh trong vong vai ngay sau khi bi phoi
nhiém (chua tién trién dén giai doan phat ban). Acyclovir ti€ém tinh mach, mét loai thudc khéang
virus, dudng nhu c6 tac dung lam giam mic 6 nghiém trong va thoi gian nhidm khuan.

Virus Cytomegalo (CMV)

CMV, n6 dugc dit tén nhu vay la do cac té bao bi lay nhiém tré nén truong phong Ién
(cytomegaly). Gidng nhu cac loai virus trong ho herpesviridae khac, chung ciing 1am xuét hién
cac té bao da nhan khong 16 va cac thé vii bén trong nhan té bao.
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CMV gay ra 4 trang thai nhidm khuan:

1) Nhiém khuan khéng triéu ching: C6 khoang 80% trong tong s6 nguoi 1on trén thé gisi co
cac khang thé khang CMV. Hau hét cac nhiém khuan nay déu khéng c6 biéu hién triéu ching.

2) Bénh ly bam sinh: CMV 1a mét thanh vién trong nhdm TORCHES (xem trang 358) c6 kha
ning di qua dugc nhau thai va gay ra bénh ly bam sinh. CMV 14 loai virus phé bién nhét trong
viéc gay ra ching cham phat trién tri tué. Ngoai ra n6 con gay nén tat dau nho (microcephaly),
diéc, dong kinh va nhiéu loai di tat bam sinh khac. Nguoi ta cho riang loai vi sinh vat nay s& lam
tai hoat dong trong lic dang & trang thai tiém 4n (ciing nhu tit ca cac loai virus trong ho
herpesviridae). Néu nhu xay ra sy tai hoat dong trong lic dang mang thai thi thai nhi c6 thé tro
nén bi lay nhiém.

3) Chirng ting bach ciu don nhan do nhiém virus cytomegalo: CMV gay ra hoi ching
tang bach cau don nhan & nhiing ngudi tré tudi, hoi chimg nay ciing duoc gay ra boi virus
Epstein — Barr. Nhitng bénh nhan bi hoi chimg tang bach cau don nhan do CMV giy ra s& ¢
“Monospot &m tinh mono” (xem virus Epstein — Barr dé giai thich rd hon).

4) CMV c6 thé tai hoat ddng & nhitng bénh nhan bi suy giam mién dich (giéng nhu tat ca
loai virus trong ho herpesviridae) dé gay ra viém véng mac (mu 10a), viém phoi, nhiém khuan lan
toa hay tham chi la gy ti vong.

C6 diéu thu vi ¢ day d6 1a CMV gay ra 2 loai bénh ly khac nhau & 2 nhém dbi tuong bi suy
giam mién dich khac nhau: bénh nhan AIDS so vé&i bénh nhan da dugc ghép tuy xuong. O bénh
nhan AIDS, do s6 lugng té bao lympho T CD4 giam dudi mic 50 — 100 té bao trong mdi cc méu
nén & nhiing bénh nhan nay thudng tién trien CMV huyét (CMV phét tan bén trong dong mau),
viém ving mac do CMV (dan dén mu 10a néu khong dugc diéu tri), viém dai trang do CMV (gay
ra tiéu chay). Nhitng bénh nhan AIDS hiém khi tién trién con viém phoi. Nguoc lai, ¢ nhiing
bénh nhan ghép tay di co khang thé khang CMV (chung to da co su nhidm khuan tir truéc va co
nguy co tai phat tr¢ lai) hodc nhan tiy xwong tir ngudi hién c¢6 duong tinh voi CMV, thi lai c6
nguy co tién trién con viém phoi do nhiém CMV. Viém phéi do nhiém CMV 1a mot loai viém
phdi nghiém trong, thuong dan dén tir vong ¢ nhitng nhom ddi twong ké trén. Nhitng bénh nhén
ciy ghép tiy ciing c6 thé tién trién nhidm CMV huyét va viém dai trang nhung khong tién trién
viém vong mac.

Cay Ghép Tiy = Viém Phéi Do Nhiém CMV
AIDS = Viém Vong Mac

27.5. Khi ban lam viéc trong bénh vién, ban s& thuong xuyén gui cdc mau nudi cay mau CMV
dic biét tir nhitng bénh nhan cay ghép tang (do sir dung céc loai thuc gay tc ché mién dich dé
ngin ngira viéc thai ghép), bénh nhan AIDS va tham chi 1a nhitng dta tré mac bénh bach cau ac
tinh hay bénh ung thu hach bach huyét, khi nhitng bénh nhan nay c6 biéu hién sét. Virus CMV ¢6
dic tinh 12 xam nhap vao céc té bao bach cau (xem virus Epstein — Barr & bén dudi) vi thé s& c6
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dugc mau xét nghiém tét hon néu nhu ching duoc nubi ciy trong 16p dém (buffy coat), 1a 16p té
bao bach cau trong mau mau di dugc quay ly tam.

Viéc chan doan c6 thé dwoc thuc hién theo nhiéu cach:

- Lép dém: Do virus CMV c6 dic tinh xdm nhap vao bén trong céac té bao bach cau, thi viéc
nudi cdy bang Iop dém (16p té bao bach cau tir mau méau quay ly tam) s& lam gia ting san luong
nudi cay.

- Khang nguyén: Khang nguyén CMV (protein duoc nhan biét boi cac khang thé dic hiéu) co
thé duoc tim thdy & trong méu, va chi xuat hién khi virus thuc hién qua trinh nhan 1én.

- Phan ung chudi polymerase (PCR): ADN CMV c6 thé dugc phét hién ¢ trong méu bang
phuong phap PCR, va chi do ludng duoc ndng do khi virus dang trong qué trinh nhan 1én.

Virus Epstein — Barr (EBV)
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EBV, mét loai virus khac thuoc ho herpesviridae, ching néi tiéng trong viéc gay ra ching
ting bach ciu don nhén va c6 lién quan dén mot s6 can bénh ung thu nhu 1a u lympho Burkitt
va ung thu vom hong.

Mot khai niém tong quat gidp ching ta hiéu duoc cai cach ma EBV ¢6 lién quan dén qua trinh
hinh thanh nén nhitng loai bénh 1y nay d6 chinh 1a sw bién nap (transformation).

Bién Nap va Tiém Ning Ac Tinh

Trong chimg tang bach cdu don nhan, EBV lay nhiém Ién céc té bao B cua nguoi. EBV thyc
hién viéc lién két 1&n receptor bo thé (C3d) trén cac té bao. Mot khi da tham nhap thi EBV sé& lam
bién doi cac té bao bi 1ay nhiém vi thé nhitng té bao nay s& khong phét trién theo co ché diéu hoa
binh thuong nita. Nhitng té bao b bién ddi hay bién nap sinh s6i nay ng Ién va truyén lai cac ban
sao ADN EBV cho doi con chau cua ching. Lic ndy ADN EBV van dang & trang théi tiém an vi
da phan cac ban sao cua ching c6 ADN dang vong. O mét vai té bao, EBV hoat hda va sinh soi
bén trong té bao, sau d6 chung lam ly giai té bao kém theo qua trinh phéng thich virus.

C6 diéu tha vi ¢ day do6 1a cac té bao bién nap, lic nay dang hoat dong nhu 1a mét té bao ac
tinh (ung thu) thi bdng nhién ching dot ngot bién mat, ciing véi sy tiéu tan (resolution) cua bénh
1y ting bach cau da nhan. Piéu nay c6 thé 1a do hé thong mién dich da tiéu diét dugc virus lay
nhiém ciing nhu 13 c4c té bao B bat thuong.

EBV di duoc tim thay trong cac té bao ung thu ciia u lympho Burkitt, 1a mot loai u lympho té
bao B dang gy anh huong cho tré em ¢ Trung Phi. Vi loai bénh ung thu nay khong tién trién ¢
nhitng noi khac trén thé gidi (noi van ¢ xay ra sy lay nhiém EBV), nén nguoi ta cho rang EBV
c6 thé chi 1a mot yéu té dong nhiém cua sy bién nap 4c tinh (malignant transformation). Nguoi ta
da kham pha ra duoc rang tat ca cac té bao u lympho Burkitt déu c6 sy chuyén doan trén nhanh
ctia nhiém sic thé (chromosomal arm translocation). Su chuyén doan nay lam kich hoat gen sinh
ung thu cua nhiém sic thé. Sy lay nhidm cua EBV Ién cac té bao B dan dén viéc té bao B phat
trién mot cach khdng kiém soat (xem thém vé gen sinh ung thu & Chuong 26).

Nhiém EBV thé tiém an & nhitng bénh nhan bi suy giam mién dich c6 thé tai phat, dan dén sy
bién nap va phat trién mot cach khong kiém soét cua dong té bao B. Bénh 1y u lympho va ting
sinh md bach huyét (lymphoproliferative) & nhitng bénh nhan nay c6 thé la thi phéat do sy phat
phéat cua EBV.

Ting Bach Cau Pon Nhin

“Mono” 1a mét loai bénh ly & nhitng ngudi tré tudi. Giéng nhu nhiéu loai nhidm virus khéc,
nhitng ngudi ¢6 muc kinh té xa hoi thip, tré mam non thuong dé bi nhiém khuan va bénh thuong
nhe (vi du nhu thiy dau, bai liét). Tré thiéu nién & My dang song trong méi truong ¢ muc kinh
té x& hoi cao hon cung vai cai thién tt hon vé diéu kién moi truong, ria tay v.v. cho nén bj
nhiém khuan sau nay trong cudc doi 1a do giao tiép x4 hoi, ma thuong 1a do hén nhau. Do d6 néd
con duoc xem nhu 1a “nu hén bénh tat”.

364



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

Nhitng bénh nhan mic chimg ting bach cau don nhan sé tién trién sét, 6n lanh, d6 md héi, dau
dau va bi viém hong rat dau dén. Hau hét s& ndi cac hach bach huyét 16n (do cac té bao B ting
sinh) va tham chi 1a c6 lach to. Xét nghiém mau thay c6 mot lwong 16n té bao bach cau cing voi
c4c té bao lympho khéng dién hinh. D6 chinh 1a cac té bao lympho T bi hoat hda véi s6 luong
I6n. Ngoai ra trong mau con cé khang thé di dong (heterophile antibody), day 1a mét loai khang
thé khang lai EBV c6 tham gia phan @ng chéo véi hong cau va gy ngung két hong cau ching &
ctru. Piéu nay dugc st dung nhu 1a mot xét nghiém sang loc nhanh trong chimg ting bach cau
don nhan (xét nghiém Monospot).

HHVE8

HH8 12 mét loai herpesvirus, va duong nhu chiung gy ra ung thu Kaposi 4c tinh! (Xem phan
phu “Ac tinh” trong chuong 26 dé hiéu rd hon).

27.6. Bang Tom Tit Herpesviridae
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TEN | PAC PIEM LAY NHIEM LAM SANG CHAN POAN PIEU TRI
1. Chudi kép 1. Tiép xdc tryc tiép véi I6p niém mac | 1. Viém ring nwéu: c6 cac not phong dau nhic & 1. Phét Tzanck: phat hién cac té bao da | 1. Acyclovir
dai ADN CHU Y: su lay lan cua virus thuong moi va miéng gay loét & nhing noi d6, khi lanh nhan khong 15 va cac té bao trong nhan | 2. Valacyclovir
2. C6 vo bao xay ra khi c6 sy hién dién ro rét ciia ton | thuong khong d¢é lai seo. Thuong di kém vai sbt va té bao. 3. Famciclovir
bén ngoai thuong do herpes, ngoai ra sy lay lan cac triéu ching do nhidm “virus” 2. Nubi cay virus 4. Thubc nho mat
3. C6 dang khdi | cua virus con co thé xay ra khi khdng 2. Sy tai phéat cta viém rang nudu xay ra & nhitng 3.PCR Trifluridine: str dung
da dién déu khéng c6 cac ton thuong rd rét. ngudi bi suy giam mién dich hodc ngudi bi stress. 4. Huyét thanh hoc cho nhiém khuan giac
2. LAy truyén qua duong tinh duc Céc ndt phdng rop ciing twong tu nhu & viém ring 5. Khang thé huynh quang truc tiép mac
3. Herpes di chuyén theo cac soi than | nu6u tién phat, tuy nhién chiing it dau hon va kéo dai | (DFA): cao 16p nén cua vét loét c6 thé
kinh cam giac dé dén hach than kinh it ngay hon thiy c6 céc khang thé khang HSV, néu
cam giéac, & d6 chiing thuc hién qua 3. Viém két mac do herpes: xuit hién rat phé bién, | nhu c6 mat HSV thi cac khang thé duoc
trinh nhan doi, roi sau d6 quay tro lai day 1a nguyén nhan ph bién nhat dan dén mu 16a & nhuém mau huynh quang s& bdm chat
- theo céc soi than kinh cam giac dé gay | My ‘ lay.
[ ra cac ton thuong & da 4. Viém ndo: hau nhu day 1a do sy phat phéat caa
P HSV — 1 tiém an. La su nhidm khuén & ndo 1am cho
a c4c té bao ndo chét di va mo ndo bi sung phu kém
g theo rat nhiéu biéu khac nhu sdt, dau du va cc bt
H thuong & than kinh.
2 5. Herpes sinh duc: xuét hién cac nét phong dau dén | 1. Phét Tzanck: phat hién cac té baoda | 1. Acyclovir
T & ¢b tur cung, hodc & bo phan sinh duc ngoai ¢ ca nam | nhan khéng 16 va cac té bao trong nhan | 2. Valacyclovir
2 va nir. Thuong kém theo sét va cac triéu chang do té bao. 3. Famciclovir
.§ nhiém virus. Nhiing nét phong nay thuong khong & | 2. Nudi cay virus 4. Sir dung bao cao su

lai seo.

6. Tai phat herpes sinh duc: cac ndt phong twong tu
nhu herpes sinh duc tién phat, nhung it dau hon va
kéo dai it ngay hon.

7. Herpes bam sinh: méc phai do sy nhidm khuan di
qua hang rao nhau thai. Nguy co lay nhidm cao nhat
1a trong qué trinh chuyén da khi ngudi me bi nhidm
herpes tién phéat. (Thudc trong nhdm TORCHES)
A. Lan toa

B. H¢ than kinh trung wong

C. Da

D. Mit

3.PCR

4. Huyét thanh hoc

5. Khang thé huynh quang truc tiép
(DFA): cao I6p nén cua vét loét co thé
thiy c6 cac khang thé khang HSV, néu
nhu ¢6 mat HSV thi cac khang thé dugc
nhudém mau huynh quang sé bam chat
l4y.

365




Nhom Netter. Study, study more, study forever!

Virus Herpes simplex — 1 (tiép theo)

* Cha y: HSV-1 va HSV-2 c6 thé hoan ddi vai tro
cho nhau trong viéc gay ra cac bénh ly ké trén.

8. Chin mé herpes

9. Nhiém herpes lan téa 1én cic co quan

1. Varicella (Thay dau)

A. Thoi ky i bénh 2 tuan

B. Tién trién s6t va dau dau

C. Phat ban: dau tién cac nét phdng ndi trén mat va
than minh sau d6 lan rong khép co thé (bao gém ca
I6p niém mac). Khi cac nét phong rop v ra sé dong
thanh vay

D. Viém phdi va viém ndo c6 thé xay ra ¢ nhiing
bénh nhan bi suy giam mién dich

2. Zoster (Zona): C4c ndt phong rop dau nhic bung
phat theo tirng viing cua da. Sau d6 cac ndt phdng tro
nén kho lai va dong thanh vay, bién mat sau khoang 3
tuan. Su dau nhirc & viing phan bd cam giac ¢ da c6
thé kéo dai trong vai thang & ngudi cao tudi.

*Zona mit: Cac nét phdng ndi & mot bén tran va dau
niii (ving phan bé cam giac dau tién cua day than
kinh V) c6 thé 1am anh huong nghiém trong dén
(twong tu nhu HSV) va din dén mu 10a.

1. Céc ndt phdng dugc md ta nhu 1a giot
swong trén canh hoa hdng: cAc mun nudc
chira day dich néi trén nén hong ban.

2. Phét Tzanck: phat hién cac té bao da
nhan khdng 15 va cac té bao trong nhan
té bao.

1. Acyclovir

2. Valacyclovir

3. Famciclovir

4. Vaccin thuy dau

5. Globulin mién dich
Zona

6. Vaccin zona (kién
nghi cho nguoi >60
tudi)
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1. Chudi kép
dai ADN

2. C6 vo bao
bén ngoai

3. C6 dang khéi

1. Virus xuat hién trong sira, nudc bot,
nudc tiéu va nudc mat

2. Lay nhiém xay ra khi sy phoi nhiém
kéo dai, nhu 13 1ay nhiém giira tré em
véi nhau trong cac nha gitr tré hodc

1. Nhiém khuan khong triéu ching (giai doan tiém
an)

2. Bénh ly bam sinh (TORCHES)

3. Tang bach cau don nhan do nhiém CMV

4. Tai phét & nhitng bénh nhan bi suy giam mién dich

1. Nubi cay vo caa virus CMV (CMV
shell viral culture): 16p dém cua mau
(cac té bao bach cau) duoc nudi ciy qua
dém. Vao budi sang ké tiép, cac té bao
nay duoc cho quay ly tim. Didu nay s&

1. Ganciclovi r
2. Foscarnet

3. Cidofovir

4. Fomivirsen

da dién déu trong cac trung tim cham soc stc khoe | A. Viém phoi gay pha v cac té bao bach cau lam giai
o 3. Lay truyén qua duong tinh duc B. Viém néo phong khang nguyén CMV, céac khang
:%) C. Viém vdng mac nguyén nﬂéy s& dugc phat hién bang cac
e D. Bénh toan phat khang thé don dong.
§ 2. Huyét thanh hoc
@) 3. M0 hoc: s& thay cac té bao to l6n
3 (cytomegalic) ciing véi cac thé vii bén
-§ trong nhan va té bao chit. 7
4. Céc khang nguén CMV sém cd thé
duogc phat hién trong cac té bao bach cau.
Céc khang nguyén 13 mot chit chi diém
som trong nhiém khuan & nhirng bénh
nhan ghép tay.
5. Xét nghiém PCR dé tim ADN CMV
_ | 1. Chudi kép 1. Tiép slc gan giii v6i nhimng nguoi 1. Chirng ting bach cau don nhén: 1. Gia tang cac khang thé di dong Diéu tri hd tro
& | dai ADN mang EBV khéng c6 triéu chung a. Sét 2. S6 luong té bao bach cau dic biét cho
ml‘ 2. C6 vo bao 2. Lay nhiém lén céc té B nguoi va lam | b. Pau hong thiy su gia tang “té bao lympho khong
— | bén ngoai bién dbi ching c. Hon mé sau dién hinh”
'S | 3.C6 dang khéi d. Mét moi 3. Huyét thanh hoc: IgM khang khang
A | da dien déu e. Céc hach bach huyét sung to nguyén voé cua virus
':',J, 2. C6 lién quan dén u lympho té bao B Burkitt
=
>
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1. Chudi kép Lay truyén boi nudc bot S6t phat ban
© dai ADN 1. Sét cao kéo dai 3 — 5 ngay, tu binh phuc, va theo
' 2. Cbo vo bao sau bai...
2 | bén ngoai 2. Phat ban: vi tri phéat ban cha yéu ¢ than minh, kéo
I , £ o X
T | 3. Codang khoi dai chi 1 — 2 ngay
da dién déu
1. Chudi kép LAy truyén qua dudng tinh duc, nhat 1d | Duong nhu I nguyén nhan gy ra ung thu 4c tinh
dai ADN nhitng ngudi dong tinh luyén éi Kaposi
°‘|° 2. C6 V6 bao
> | bén ngoai
I | 3.C6 dang khéi
T 4 dién déu
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CHUONG 26. CAC LOAI VIRUS ADN KHAC

Ching t6i dd mo ta chi tiét 2 virus H trong nhém HHAPPPy ADN: herpesviridae va
hepatitisviridae. Bay gio, ching ta s& n6i ngan gon vé cac loai con lai: poxviridae, papovaviridae,
adenoviridae va parvoviridae.

POXVIRIDAE

28.1. Poxviridae 1a virus c6 ciu tric phic tap nhat ma ching ta ting biét vé virus. N6 cd hinh
dang gidng nhu vién gach hinh hop (box) chir nhat, POX trong box, va ¢ trung tdm cua virus c6
bo gen ADN I6n phuc tap dang mé hoa cho hang tram loai protein. ADN duoc sap dit thanh dang
hinh bau duc cuing véi cac protein cu tric, duoc bao xung quanh bai 2 16p vo ngoai. Virus nay
so hitu rat nhiéu loai enzym va, khdng giéng nhu cac loai virus ADN khac, ching thuc hién su
sao chép ¢ trong té bao chit.

THE VUI CHUOI ADN KEP VA

CAC ENZYM

LOP MANG TRONG
LOP MANG NGOAI

Pau Mua (Smallpox)

Poxviridae KHONG gay bénh thuy dau (chickenpox). Thuy dau dugc gay ra bai herpesviridae
varicella — zoster. Thung thu (pox-box) to 16n va phuc tap nay khéng phai la con ga (chicken)!
Poxviridae da tirng gy ra bénh dau mua.

Ua ?! Tai sao ching ta lai néi 1a da trng gay ra bénh d¢au moa ? Tra 1oi: Lan cudi xay ra bénh
dau mua 12 vao nam 1977 va ngudi ta cho rang virus nay da duoc loai trir khoi trai dat!!! Pox da
duoc goi lai trong cai hop va duoc chon sau.

Trong hon 3000 nim nay, loai virus d 1ay truyén qua duong hd hap, gay ra cac ton thuong myn
nuée ¢ da va gay tr vong. Mot chuong tinh phdi hop tiém chung va giam sat duoc tién hanh boi
T chie Y té Thé gioi (WHO) di chim dut dugc “tén bao chua” nay.
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Vaccin Va Tai Sao No Lai Co Hiéu Qua

1) Vaccin duoc phat trién dé gay ra su mién dich bén viing, kéo dai. Vaccin cé chua virus
Vaccinia, mot loai virus mit doc tinh thuéc ho poxviridae, dé gay ra sy mién dich déi véi
poxviridae c6 ddc tinh.

2) Bénh dau mua chi xay ra & ngudi. Khong cd loai dong nao 13 noi cu trii dé virus c6 thé an
nao va bao vé ching.

3) Tét ca virus thudc ho poxviridae déu gay ra bénh dau mua rd rang vé mat 1am sang. Virus
khong thé 4n nip nhu 1a mot nhidm khuan khéng triéu chiing hoic & trang théi tiém tang, mdi
cudc tin céng caa bénh dau mua déu rat rd rang.

Hién nay, c6 mot mdi lo ngai d6 1a bénh d¢au mua duoc sir dung nhu mot mén vii khi chéng lai
con ngudi, khi ma c6 rat nhiéu nguoi trén thé gisi kndng co tinh mién dich dé khang lai dau moa.
Pay 1a vi du dién hinh cho khing bd sinh hoc. Chinh van nan nay di lam cho mét s6 bo phan
(quan ddi, doi dap tng nhanh, céc chuyén gia y té cong dong) bat dau thuc hién viéc tiém chung
tro lai.

Bénh dau mua la mét trong nhitng méi de doa sinh hoc nghiém trong nhat ma hién nay ching
ta gap phai, boi vi:

1. Viéc chiing ngira dinh ky da cham dit & My vao nam 1977, vi thé hau nhu moi nguoi ciing
d3 mat di tinh mién dich dbi véi virus hoic c6 ngudi chua bao gid dugc chung ngira. Bénh dau
mua c6 tinh lay nhiém rat cao, ching lay lan tryuc tiép tir nguoi sang nguoi thdng qua giot nudc
I6n tir duong hd hép (truong hop lay qua sol khi™ 12 rat hiém). Sw 1ay truyén qua céc giot nwéc
khi ho hay hit hoi (droplet transmission) xay ra khi cac hat nuéc twong ddi 16n (> 5p) c6 chua
mam virus dau mua duoc ban ra ¢ nhimg nguoi di bi 1ay nhiém qua mot khoang cach tuong dbi
ngan (1 — 2m) va bam vao 16p niém mac (thuong & miéng va miii) ctia nguoi khac hodc bam vao
cac dd vat xung quanh. Sw lay truyén qua sol khi (aerosol transmission) xay ra khi cac giot
nuéc nho (< 5p) ¢6 chira virus dau mua, nhiing sol khi nay c6 thé lo litng & khong khi trong mot
thoi gian dai va co thé di chuyén & mot khoang cac dai, dugc ban ra tir nhitg nguoi da bi lay
nhiém va dugc nhitng ngudi khac hit phai. Sol khi thuong dugc tao ra bai ho.

2. Khéng c¢6 phuong phap diéu tri bénh d¢au mua. V& mit lich sir, c6 khoang 30% bénh nhan
d3 tr vong va nhimng nguoi con séng bi nhitng vét seo trong sudt cudc doi (cac ton thuong dau
mua dong vay, V& ra va dé lai cac vét seo).

3. Mic du, hién nay trén thé giGi chi ¢ 2 kho chira virus dau mua duoc cap phép - & CDC (Co
quan kiém soat va phong ngira dich bénh Hoa Ky) va & Novosibirsk, Nga. Cé nhiéu méi quan
ngai hé trong cho rang con c6 rat nhiéu kho chira virus ¢au mua bi mat & nhiéu qudc gia khac.

Bénh ly nay c6 thé bi nham 1an vai bénh thay dau (duoc mo ta & Chwong 27), nhung c6 mot
s6 khac biét chinh da dwoc tom tat lai & bang bén dudi. Cac khac biét chii yéu d6 1a nhitng mun
mu dau mua (gidng nhu bénh thay dau ciing tréng gidng nhu giot swong trén canh hoa hong) tién
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trién gidng nhau ¢ tat ca cac giai doan, 1a nhitng tén thuong doéng bo (synchronous lesion),
thuong xuat hién day dic nhat & khuén mat va 1ong ban tay (lan rong huéng tam) va loét sau hon
vao trong da. Thuy dau thuong xuat hién nhe nhang hon, cac mun mua day dic va cac ton thuong
thuong bit dau & khudn mit va than minh, sau d6 lan rong ra khip toan bo co thé, bao gdbm ca &
I6p niém mac.

PAU MUA THUY PAU
Orthopoxviridae Herpesviridae
Tén thwong dong bo Ton thuong khong dong bo
Tén thuong sau Tén thuong nong
Lan rong hudng tam Lan rong ly tam
N6i & mat, long ban tay N6i & nguc

Ban C6 Biét ?

DPau mua 1a loai bénh 1y dau tién ma nhd d6 da cho ra doi vaccin. Edward Jenner di phat trién
vaccin vao cudi thé ky thir 19 sau khi da quan sat rang nhimg nguoi vat sita bd khéng bi mac
bénh. Nhitng ngudi Vit sita bo da bi phoi nhiém véi dau bo (cowpox), mét loai bénh 1y tuong tu
gay anh huong I&n nhitng con bo sita. Nhimg nguoi Vit sita bo da phat trién cac khang thé chong
lai bénh dau bo, nho do da bao vé chéo véi bénh dau mua. Hién nay, vaccin nay da dugc tao ra tu
mét loai virus khong lién quan, dwoc goi 1a vaccinia. Khéng mot ai chic chan vé hiéu qua khi st
dung vaccinia dé thay thé cho dau bo trong viéc tiém ching, nhung vi sinh hoc phan tir hién dai
da chi ra rang virus dau bd va virus vaccinia 1a nhitng virus rat khac nhau. Thém mot diéu nira:
Khoéng mét ai tin vao Jenner vao thoi diém do, vi thé 6ng phai tu cap tién cho cong viéc va su
cong bd cua ong.

U Mém Lay (Molluscum Contagiosum)

28.2. Ban ndt rudi (mole)! Ban chét ba (scum)! u
mém (molluscum). Virus dau mua chinh la
nguyén nhan gay ra nhiing toén thuong nhé nay,
c¢6 duong kinh 1 — 2mm, nhiing ton thuong nay
c6 mau trang va I8m & trung tdm (nam bén phai
ctia nét rudi trong hinh vé). Chlng tuong tu nhu
nhiing sui mao ga kém theo su tang sinh lanh tinh
ctia cac té bao biéu mé. CO6 1& ban s& nhin thiy
nhitng ton thuong nay & nhitng bénh nhan AIDS.
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PAPOVAVIRIDAE

C6 3 thanh vién thugc ho PA — PO — VA VIRIDAE:

PA: Virus PApilloma gay ra siii mao ga (wart) va ung thu cb tr cung & ngudi.
PO: Virus POlyoma c6 2 thanh vién: virus BK va JC & nguoi.
VA: Virus Simian VAcuolating khong lay nhiém cho ngudi.

PAPOVAVIRIDAE:
Véi nhitng loai virus nay hiy nghi vé chit O.

O vé chudi vong kép ADN (16p vé capsid tran da dién déu)
O vé xung bao quanh sti mao ga
O vé xung quanh cé tir cung

Virus Papilloma
Céc chung khac nhau cua virus palilloma c6 thé gay ra siii mao ga va ung thu o tir cung
Sui mao ga

C6 rat nhiéu chang virus papilloma c6 ai tinh véi cac té bao biéu mé vay (squamous epithelial
cell), va cac ching khac nhau thi c6 ai tinh véi cac ving giai phau khac nhau: sii mao ga théng
thuong, sui mao ga sinh duc va stui mao ga thanh quan. Sui mao ga la su tang sinh lanh tinh cta
cac té bao biéu mo vay keratin. Hau hét ching s& tu lui dan mot cach ty nhién trong vong 1 — 2
nam. Vi nhitng 1y do chua rd nao d6 ma co rat nhiéu ngudi khdng hé tién trién cac sui mao ga
mac du trong tu nhién ¢ dau ciing co virus papilloma. C6 1& nhitng ca thé khdng bi anh huong
nay thi virus van con ¢ thé an hoic duoc kiém soat mot cach cé hiéu qua boi hé théng mién dich
cua tuc chu.

Ung Thw Cé Tir Cung

Chting loan san (dysplasia) va ung thu ¢d tir cung déu c6 lién quan dén hoat dong tinh duc va
su phoi nhiém trudce d6 voi mot sé chang cua virus papilloma gay bénh & ngudi (type 16 dén 18).

Nghi vé virus PAPilloma va PAP smear (phét t& bao co tir cung), mot loai xét nghiém duing
dé phét hién sy thay doi cua cac té bao loan san ¢ giai doan dau. Pap test gilp cho viéc phat hién
sém chang loan san cua ¢b tir cung & giai doan dau va lam giam dang ké qua trinh tién trién
thanh ung thu ¢6 tir cung. C6 mét loai vaccin phong ngira virus papilloma da dwoc FDA cap
phép. Vaccin nay c6 hiéu qua chdng lai HPV type 16 va 18, gay ra khoang 70% ung thu c6 tu
cung; va chdng lai HPV type 6 va 11, gy ra khoang 90% sui mao ga sinh duc. Vaccin ¢ hiéu
qua 98% trong viéc lam giam ung thu té bao vay ¢ cb tir cung, ung thu biéu md tuyén
(adenocarcinoma) va tién than caa ching. Loai vaccin nay (va vaccin viém gan B, c¢6 thé ngan
chin ung thu té bao gan) s& 14 loai vaccin dau tién dai dién cho vaccin ngin ngira ung thu.
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Virus Polyoma

C6 hai loai virus polyoma lay nhim cho nguoi. Chung di duoc tén theo tén viét tit caa bénh
nhan khi ma virus dwgc phét hién tir nhitng ngudi nay. Ca hai déu kha phd bién va da lay nhidm
trén toan thé giGi tir giai doan rat som.

BK Polyomavirus

1) Chlng phd bién nhu 13 Burger King (mét chudi ctra hang an nhanh ban hamburger) trén
mdi 16i ra & dudng cao tic.

2) Gay ra nhiém khuan nhe va khong triéu ching & tré em.

3) virus BK I loai virus chu yéu gay ra bénh ly cé triéu chitng ¢ nhitng bénh nhan bi suy giam
mién dich. Céc loai bénh Iy chii yéu duoc gay ra bai virus BK d6 14 viém than va hep niéu dao
(ureteral stenosis) & bénh nhan ghép than va viém bang quang thé xuat huyét (hemorrhagic
cystittis) & nhitng nguoi dugc ghép tuy xuong.

JC Polyomavirus

28.3. JC Polyomavirus cling twong tuy nhu BK Polyomavirus nhung chung con giy ra mét loai
nhiém khuan co héi ¢ nhitng bénh nhan bi suy giam mién dich duoc goi la chat tring da 6 tién
trién (Progressive Multifocal Leukoencephalopathy, PML). O loai bénh ly nay, bénh nhan tién
trién céc ton thuong & chat tring trong hé than kinh trung wong. Hiy hinh dung nhitng ngudi mua
sam tai cira hang J.C. Penney bi mac ching PML, ho dang di loanh quanh cira hang kém theo
mét tri nhé, o1 ndi khdng mach lac va mat sy phdi hop van dong.

‘ WHERE ARE \
\T‘t‘: P-P-PANTS ?
)
‘ﬁénnum N
A\
—
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ADENOVIRIDAE

Ho ADENoviridae gay ra sy nhidm khuan & duong ho hap trén. Hay tuong tugng mot can nha
nhé (A DEN) chita ddy tré em dang bi ho va chay miii. Cac bao cao wdc tinh rang c6 hon 10%
cac nhidm khuan dudng hd hip & tré em duoc gay ra boi cac ching cua adenoviridae, va hiu hét
tat ca ngudi l6n déu c6 dau hiéu huyét thanh hoc vé su phoi nhidm tir truée. Nhidm khuan cé thé
dan dén viém miii, viém két mac, viém hong va ho. Déi khi chiing c6 thé tién trién xudng duong
hd hap dudi va gay ra viém phdi & tré em.

Nhimng nguyén nhan thong thuong nhat gay ra nhidm khuan duong hé hip o tré em: RSV,
metapneumovirus, parainfluenza, rhinovirus va adenovirus.

Ngoai ra, con c6 enteric adenovirus, chung duoc dit nhu vay 1a do loai virus nay cé thé gay
ra bénh 1y tiéu chay. Trong thuc té day 1a loai virus pho bén dang thir hai trong viéc gay ra bénh
ly tiéu chay dia phuong (endemic diarrheal illness) & tré so sinh va tré nho trén toan thé gioi.

PARVOVIRIDAE

28.4. PARvovirus 13 loai virus da dién déu c6 kich thuéc nhé nhat va c6 mot chudi don ADN.
Chung don gian nhu 1a hé ParONE trén san golf!

N6 gay ra mot loai bénh Iy & tré em dugc goi 1a ban d6 nhiém khuan (erythema
infectiosum), hay con goi 1a bénh thr nam (fifth disease), ddc trung bai sét va mot ddm phat ban
“khudn mat b tat™ & trén ma.

28.5. Bang Tom Tat VVé Céc Loai Virus ADN Khéac

. Nguyén vin ban trong ban gbc d6 “slapped face” rash, 13 mot ddm ban do xuat hién ¢ trén ma va lam cho khuon
mit ctua bénh nhan dwoc miéu ta Ia trong gidng nhu vira bi mot cd tat manh vao ma.
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TEN PAC PIEM LAM SANG PIEU TRI & PHONG NGUA CHUY
o | 1LopVo ngoai phuc tap 1. Pau mia: gay ra cac ton thuong da va tir vong. Vaccin: mot loai virus pox d bi mat tinh doc luc 1. Virus KHONG cu tra & dong vat
S 2. Soi ADN kép Bénh 1y nay da duoc loai trir khoi trai dat nay! dugc dung dé gay sy mién dich ddi vai virus pox co 2. Méa hdéa cho ARN va ADN poly-
'S | 3. Lavirus ADN duy nhit 2. U nhay lay: 1a nhitng ton thuong nhé mau tring doc luc merase
< | thuc hién sao chéo & té bao kém 18m & trung tam (trong gidng nhu siii mao ga).
8 chat Thuong thdy ¢ ving sinh duc.
1. L6p vo capsid tran ¢ hinh 1. Virus papilloma ngudi (HPV): gay sti mao ga (c6 | Cac phuong phap dé loai bo sti mao ga: La loai virus ADN c6 kich thuéc
da dién déu hon 50 chung cua virus) 1. Nito long (Iam dong bang chiing): phwong phép tét | nho nho ding thi 2
2.Vong AND kép a. Sui mao ga thong thuong (type 1, 2,4 va7) nhét
3. Sao chép trong nhan té bao b. Sui mao ga sinh duc (type 6, 11, 16 va 18 va 2. Phau thuat
2 nhiéu type khéc) 3. bét dién
ke c. Sui mao ga thanh quan (type 6 va 11) 4. Podophyllin: dung trong sui mao ga sinh duc
E d. Ung thu ¢b tir cung (type 16 va 18) * R4t nhiéu sui ga tu lui dan mot cach tu nhién trong
8 2. BK polyomavirus: gay ra bénh Iy vé thé:lp 0 r]hfrng khoang 1 — 2 nam ‘
% bénh nhan ghép than, viém bang quang thé xuat * Tai phat rat xay ra sau khi da diéu tri, boi vi ADN
e huyét & nhitng bénh nhan ghép tay xuong va bénh HPV duoc tim thay trong cac md lanh & xung quanh
nhe dudng ho hap & tré em. sti mao ga.
3. JC Polyomavirus: gay chat trang da 6 tién trién,
dugc dic trung boi su thoai hda chét trang cua hé
thong than kinh trung wong.
1. Lép vo capsid tran ¢6 hinh | 1. Nhidm khuan dwong hd hap trén & tré nho: Bénh ly ty lui dan
o da dién déu a. Viém miii
2 | 2. Vong AND kép b. Viém hong
3 | 3.Saochéptrongnhantébao | c. Sét
E d. Viem két mac
< 2. Viém keét — gidc mac dia phuong (Pink Eye)
3. Tiéu chay dia phuong & tré so sinh va tré nho
1. Lop vo capsid tran ¢6 hinh | 1. Ban dé nhiém khuan (bénh Iy thir nam): gay anh | A. Bénh ly tu lui dan La virus ADN ¢ kich thuéc nho
g _ | dadiéndéu huong Ién tré em khoang 4 dén 12 tudi B. Globulin mién dich 1.V ¢c6 thé dugc sir dung trong | nhat
2 < | 2. L& loai virus ADN duy nhit | a. S6t bt san tuy cAp
3 2 | c6 chudi AND don doc b. Phat ban dang “slapped face”
z 5 | 3. Sao chép trong nhan té bao | 2. Con thiéu mau do bt san tily thoang qua (tran-
X sient aplastic anemia crisis): Xay ra khi virus Parvo

gay bét hoat sy san xuét té hdng cau tir tay xuong
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CHUONG 27. CAC LOAI VIRUS ARN KHAC

Nhizng con mudi kho chiu, dau dau, tiéu chdy, ché dai can, cam lanh va vii khi sinh hoc!

Ching toi da dé& cap dén & nhimg chuong trude d6 vé mot sé ho virus ARN: retroviridae,
orthomyxoviridae, va paramyxoviridae. Bay gi¢ chiing ta s& cting xem xét ngan gon:

1) Ho virus lay truyén qua ddng vat chan khép (ARthropod BOrne Virus), chung con dugc
goi la arbovirus: Nhitng virus ARN nay bao gom togaviridae, flaviviridae, va bunyaviridae.

Mic du khong duoc lay truyén bai céc loai dong vat chan khép, rubivirus (lodi virus gay ra
bénh rubella) va hantavirus (hoi chung phéi do hantavirus) ciing s& duoc thao luan & ddy boi vi
ching cling 1a thanh vién thudc ho togaviridae va bunyaviridae.

Virus West Nile 1a mét flavivirus duoc lay truyén boi lodi mudi ciing s& duoc luu ¥ bi vi
hién nay no6 gay ra rat nhiéu vu dich dia phuong & My.

2) Picornaviridae, 1a mét chi Ion cua loai enterovirus (ENTERO = Gl, tic 1a lay truyén qua
duong phan — miéng): poliovirus, coxsackie A va B; echovirus va loai enterovirus mai.

3) Loai virus gdy ra ching cam lanh thong thuong: rhinovirus (thuc ra la thugc ho
picornaviridae) va coronaviridae.

Mot thanh vién dang sg mai cua coronaviridae, chung la nguyén nhén gay ra chiing cam lanh
cuc chét nguoi d6 1a virus SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome)

4) Virus gy ra tiéu chay: rotavirus va
caliciviridae (bao gom ca virus Norwalk).

5) Bénh dai duoc gay ra boi rhabdoviridae.
|  6) Nhimg loai virus gay ra s6t xuat huyét va la
nhitng vii khi sinh hoc tiém nang. Nhitng loai nay
bao gom Filoviridae chét ngudi, cu thé d6 1a Ebola

va Virus Marburg; va Arenaviridae, nhu la Virus
Lassa Fever.

@s ARBOL

ARBOVIRUS

29.1. Cac loai virus thuoc ho arboviridae bao gom
bunyaviridae, togaviridae va flaviviridae. Tat ca
&4 déu duoc lay truyén bai cac loai chan khép hit méu
va gay ra sbt va viém ndo. Nguoi khai théac gd huyén
thoai cia My 1a Paul Bunyan*, dang mac mot chiéc

PAL BUNYAQJI
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* Paul Bunya: la mot anh hiing trong truyén thuyét nuéc My. Ong dwoc mo ta 1a cao hon 2,1m véi siic khoe vo dich
nén da tao ra vo sb nhiing ky cong vi dai nhu tao ra hém nai Grand Canyon, dao hd Michigan, thuan hoa con séng dir
Whistling... -ND-

4o choang toga (mot loai &0 choang ngoai cua nhirng ngudi dan 6ng thoi La M), toat ra mui
huong (flavor) 16ng Iay 1am thu hit nhitng con mudi va céac loai dong vat chan dét khac tan cong
anh ta. Anh ta sap sira chat mot cai cay (cdy = ARBOL trong tiéng Tay Ban Nha). Ban cd thé
hinh dung 1a Paul Bunyan c6 mét con dau dau ning (viém ndo) do c6 mét ké hut mau dang bam
vao ao choang toga cua anh ta!

Togaviridae
Co hai thanh vién thuoc ho nay lay nhiém cho con nguoi:

1) Virus Alpha & ban cau Tay duoc lay truyén boi loai mudi va gay ra viém ndo, mot loai
viém nhiém ¢ ndo kém theo sét, dau dau, thay doi nhan thic va khiém khuyét than kinh cuc bo
(focal neurologic deficit).

2) Rubivirus gay ra rubella.
Virus Alpha

C6 3 loai virus alpha chinh déu gay ra viém nfo cho ngua, chim va nguoi. Ching sir dung
mudi nhu 12 mot vector truyén bénh.

Thave a
headache !
s

29.2. Virus alpha togaviridae. Hinh anh Paul
Bunyan dang cudi trén mot chiéc tau lugn siéu
téc, anh ta dang mac chiéc 4o toga (togaviridae)
cling véi mét con mudi (vector mudi) trén dau
anh ta. Cac hanh khach dang la hét khac dai dién
cho ba loai bénh ly chinh dugc gay ra boi virus
alpha togaviridae, nhitng bénh 1y nay dugc dat
tén theo tirng khu vuc dia ly:

WEE: Viém ndo ngua mién Tay (Western
Equine Encephalitis), mién Tay nuéc My va
Canada.

EEE: Viém ndo ngua mién Pong (Eastern
Equine Encephalitis), mién Dong nuéc My.
VEE: Viém ndo ngua Venezuela (Venezuelan
Equine Encephalitis), thugc Nam va Trung My,
mién nam nuéc My.

Virus Chikungunya la mét loai virus alpha
duoc lay truyén boi lodi mudi, lodi virus nay
thuong khong gay ra viém ndo. Virus
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Chikunguna c6 géc tir viing Chau Phi va Chau A nhiét d6i, noi ma chung duoc 1ay truyén boi
loai mudi Aedes. C4c triéu chirng ban dau bao gém sdt, phat ban va swng/dau khép. Thuong thi
s6t va phat ban s& tu lui dan sau mot vai ngay, nhung dau khép c6 thé kéo dai mot khoang thoi
gian l4u hon nita. Bénh 1y nay da dwoc md ta lan dau tién vao nam 1950, nhung dao gan day né
da dugc ghi nhan do c6 mét 6 dich bung phét dugc mo ta & Ravenna, Y.

Rubivirus

Rubivirus 12 mét loai togavirus, nhung n6 khong phai 13 mot arbovirus bai vi duy nhat chi cd
con ngudi 14 bi 1ay nhiém. Rubivirus gay ra rubella, 1a mot bénh sét nhe kém theo mét con phat
ban. Diéu quan trong cua loai virus nay nam & chd 1a nd c6 kha ning di qua dwoc hang rao nhau
thai va gay ra nhirng khiém khuyét bam sinh ghé so, dic biét la trong tam ca nguyét thir nhat.

Rubella (“Bénh séi Pirc”) 1a mot loai bénh soi nhe. Gidng nhu cac bénh sai khac, rubella
dugc lay lan bai dich tiét duong hd hap va c6 mot con tién tridu chiing sét, sung to hach bach
huyét va céc triéu ching gidng cim. Tiép theo sau d6 13 cac phat ban dé dat san lan ra tir tran dén
khuon mat dén than minh va cac chi. Khdng gidng nhu cac bénh sai khac, bénh nhén it khi bi
“6m”, cac bién chung nhu 13 viém ndo hiém khi xay ra, va phat ban kéo dai chi khoang 3 ngay,
chi khong phai 6 ngay. Do d6 nd con c6 tén khac 1a: “soi 3 ngay”. O phu nir tré tudi co thé tién
trién viém khép tu gisi han (self — limiting arthritis) kém theo su nhiém khuan.

R trong TORCHES (xem Hinh 27.2) la tir viét tit trong di tat bam sinh do rubella
(congenital rubella). Nguy co xdy ra c4c di tat bam sinh do rubell xay ra rat som trong qua trinh
phét trién thai nhi, khi ma su biét hda té bao (cell differentiation) dat téi dinh diém. Céc té bao
phdi thai (embryo cell) ngudi bi 1y nhidm rubivirus cho thay sy phéa v cua nhidm sic thé va gay
trc ché su phan bao.

Cac vung cua co thé bi anh hudng trong rubella bam sinh bao gom:

1) Tim: con dng dong mach, thdng lién that, hep dong mach phdi va nhiéu loai khac.
2) Mit: duc thay tinh thé, viém mang mach — véng mac mat va nhiéu loai khac.

3) Than kinh trung wong: cham phét trién ti tug, chtirng dau nho, diéc.

Mot loai vaccin rubella giam doc luc dugc chi dinh cho tat ca tré em ¢ My. N6 khong duoc
khuyén céo sir dung cho phu nit ¢d thai boi vi vé mat Iy thuyét c6 nguy co 1am lay nhidm cho thai
nhi. Tuy nhién, chua c6 bang nao cho thay I vaccin gay ra cac di tat bam sinh.

Flaviviridae
Ho flaviviridae c6 rat nhiéu diém twong dong véi ho togaviridae:

Twong ddng vé dic diém hinh thai hoc (xem Hinh 29.10).
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Chudng gay ra viém néo, vai tén goi dugc dat theo khu vuc dia ly (viém ndo Nhat Ban, viém
ndo Lién Bang Nga, v.v.)

Viém n&o St. Louis la nguyén nhan phd bién dang the hai trong viém ndo dia phuong do
virus & My. Mot lan nita, né ciing duoc dit tén theo khu vuc dia 1y, noi ma lan dau tién phat hién
ra ching. N6 chiém hang chuc dén hang tram truong hop trong mot nim va 1én dén 3000 truong
hop trong nhitng nam co6 xay ra dich bénh.

29.3. Ho flaviviridae duoc lay lan qua vector mudi, gay lay nhiém cho nguoi va chim.

Ho flaviviridae con gay ra bénh Iy sét vang va s6t Dengue.

1) Sét vang (yellow fever) di tré nén néi tiéng boi dyu an kénh dao Panama. Chinh flavivirus
(virus sbt vang) da lay nhiém cho nhiing cong nhan dao kénh boi loai mudi. Mot tuan sau dé ho
tién trién con viém gan kém theo vang da, sét, dau lung, budn ndn va ndn mira.

Khi da phat hién ra vector truyén bénh 1a loai mudi, thudc diét con trang di duoc sir dung dé
kiém soat bénh ly. Viéc phun thudc tiép tuc & cac trung tam d6 thi & Nam My va My La-ting nén
hau nhu da loai trir dugc sét vang ¢ ving do thi.

S6t vang van con 1a mot méi lo ngai chii yéu ¢ Chau Phi, noi ma hién nay xay ra hon 90%
trong tong sé cac truong hop. Viéc ching ngira 1a diéu rat can thiét cho nhirng du khach va nhiing
ngudi séng tai nhirng ving dang c¢o luu hanh dich.

2) S6t Dengue (Dengue fever) 1a mot bénh 1y dugc lay truyén bai loai mudi xay ra chu yéu &
nhitng vuing nhiét doi am, nhung ching c6 su phan b trén toan thé gioi, bao gom céac cac trudong
hop ¢6 tinh dinh ky & Tay Nam My doc theo bién gidi vai Mexico (chi ¢o cac vung khong bi lay
lan d6 1a Chau Au va Chau Nam Cuc). Khi trai dat dang c6 chiéu huéng nong dan I1én (hién
tuong nong 1én toan cau) thi c6 thé ban s& duoc nghe nhiéu hon vé bénh Iy dau nhic (painful
illness) nay. N6 con dugc goi 1a “sot v xuong” (break bone fever) bai vi bénh nhan ¢6 nhiing
con dau lung ning, dau co va khép va dau dau niang. Con sbt dau don!
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Virus Dengue c6 4 type huyét thanh chinh. Nhiém khuan nhéc lai véi mot loai huyét thanh thir
phat, nhat 1a type huyét thanh tha 2, bénh nhan c6 khuynh huéng mac mét bénh Iy bién thé
(variant of disease) duoc goi la sét xuét huyét Dengue (Dengue hemorrhagic fever), bénh ly nay
gay ra xuét huyét hoic sdc, dac biét 1a ¢ tré em vai ty 1é tir vong gan 10%. (Hay ghi nhg, Dengue
s& ha bé ban xuéng vi tri thi hai -type huyét thanh 2-).

Virus West Nile

Virus West Nile gay bénh cho con ngudi ¢ Bic My lan dau tién vao nam 1999. Mot dot bung
phat bénh viém ndo va viém mang ndo ¢ Queens, New York da xac minh dugc nguyén nhan gay
ra 1a do virus West Nile, mot loai virus trudc d6 chi duoc phat hién & Chau Phi, Chau Au, Trung
DPong va Chau A. Virus nay 1a thanh vién ctia mot chi virus c¢6 quan hé rit gan giii véi chi
flavivirus bai gom virus viém ndo Nhat Ban, virus viém néo St. Louis va virus gay sét Kunjun
va Murray Valley. Loai virus nay rat c6 thé duoc lay truyén béi loai chim hozc mudi trén may
bay hoic bai sy di tri cua nhitng loai chim. Trinh tu gen cua ching rat gidng voi mot loai virus
duoc phan 1ap & Israel. Trong nhitng nam tiép theo, virus da lay lan dén nhiing khu vuc dia ly 16n
hon va rong hon, gdy ra cac vu dich bénh trén khip nuéc My.

Hau hét cac chuyén gia tin rang hién nay, virus di c6 mot “chd ding viing chic” & Bic My va
s& gay ra cac dot bung phat dich hiang niam cho nhiing loai dong vat va con ngudi trong miia mudi
ndi 1én. Virus nay c6 thé lay nhiém cho rat nhiéu loai dong vat — trong d6 chiing gay chét nhiéu
nhat 12 loai chim va ngua. Hau hét cac truong hop do virus West Nile gay ra déu duoc lay truyén
qua vét mudi dot, nhung ké tir khi no lan tran dén My thi n6 duoc lay truyén cha yéu qua viéc
truyén mau va cay ghép tang nhiéu lan, 1y truyén qua thai nhi va c6 thé lay truyén qua sita me,
do tai nan giao théng dan dén viéc lay nhiém vao trong mau.

Biéu Hién Lam Sang Trong Nhiém Virus West Nile

Hau hét cac bénh nhan déu khéng cd triéu chung. Cac nghién ctu huyét thanh hoc cho thiy
viéc nhiém khuan c6 triéu chiing so véi nhidm khuan “im ling va bi mat” c6 ty 1¢é dao dong
khoang 1:50. M6t vai bénh nhan bi lay nhiém c6 tién trién con s6t West Nile thuong kém theo
dau dau va doi lac co phat ban dat san. Mac du dang bénh nay trudc day duoc cho 12 s& tu khoi
va kéo dai khoang 1 tuan thi cac bao co hién nay cho thay rang rat nhiéu ngudi con cd thé tiép
dién con mét moi, suy nhuoc va khd tap trung trong nhiéu thang. Nhiing ngudi bi 18y nhiém khéc
c6 bénh ly thé than kinh (neuroinvasive disease): hoic 1a mot loai viém mang ndo v tring, hoic
con viém ndo 13 rang c6 kém theo suy giam muc do nhan thic, hoic suy yéu van co (yéu co),
hoic liét. Hau nhu bénh nhan c6 nhiing triéu chirng van dong nay déu cé hoi chiing gidng bénh
bai liét (polio — like syndrome) kém theo bénh ly ¢ simg trudc tay séng trong mot sé bénh nhan
khac lai c6 bénh 1y tuwong tu hoi ching Guillain — Barre kem su huy hoai bao myelin. Su viém
nhiém bao myelin nay cé thé xay ra mot cach doc lap hoac trong bdi canh ¢ xay ra viém ndo.
Trong mot vu dich & New York, ty Ié tir vong & bénh nhan mac chang viém ndo khoang 19%;
cong thém su suy yéu ré van dong tay song thi ty I tir vong khoang 30%. O ngudi cao tudi hoic
ngudi bi suy giam mién dich (bénh nhan ung thu dang hoéa tri liéu v.v.) nhiéu kha nang 1a co cac
triéu chang 1am sang rat nghiém trong va co tién lwong kém. Tré em c6 vé c6 tién lugng tét nhat
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khi ma & tré em thuong rét it khi c6 tién trién cac biéu hién than kinh, mic du cac bao céo vé
bénh ly than kinh & tré em dang ngay cang gia ting trong khi cac 1y giai thi lai chua rd rang (c6 18
la do sy gia tang vé nhan thirc va chan doan vé chdng).

Chin Poan Nhiém Virus West Nile
Virus West Nile c6 thé duoc chan doan theo 1 trong 4 cach sau:

1) Phéat hién virus bang phuong phap phan 1ap (nudi cdy) hoic bing cac ky thuat khuéch dai
acid nucleic nhu 1a PCR.

2) Huyét thanh IgM khang WNV ciing véi cac khang thé trung hoa 19gG khang WNV trong
viing mot mau.

3) IgM khang WNYV trong dich ndo tuy.

4) Tang gap 4 lan s6 lugng khang thé trong huyét thanh.

IgM trong huyét thanh hozc trong dich ndo tay (khéng thé khang virus) hién nay la xét nghiém
c6 @6 nhay cam nhat. Phan tng chudi polymerase dich ndo tuy thinh thoang cé thé phat hién bo
gen cia virus va tién lugng vé mot két qua xau, nhung hau hét bénh nhan da diét trir duoc virus
ra khoi mau va dich ndo tay va dang tién trién khang thé tai thoi diém 1am xét nghiém. Viéc chan
doan c6 thé dé dang bi sai 1am khi ma chi gui két qua PCR ma khong c6 dinh lugng khang thé.
C6 mat sé phan g chéo giita cac xét nghiém IgM trong viém néo St. Louis va sét vang va sét
Dengue. Hon nira, IgM trong West Nile c6 thé ton tai lau hon mot nim, do dé mot xét nghiém
cho két qua duong tinh khong dam bao tinh chinh xé&c cho viéc chan doan. Vi thé, khang thé
trung hoa 1gG khang WNV mai hién dién trong ciing mét mau dé cung cb cho viéc chan doan.

Ngin Ngira Va Diéu Tri West Nile

Vaccin dang trong qué trinh hoan thién. Hién nay, cac phong ngira tot nhat 1a loai bo nhiing
noi sinh san caa mudi (nudc dong) va bao vé ban than, mac ao dai tay va quan dai va thudc diét
con tring cé chira chat DEET™ & nhitng khu vuc bung phat dich, nhét 1a sau khi troi mo téi. R4t
nhiéu nghién ciru dang danh gia tinh hiéu qua caa thudc diét con tring co chira chit DEET
trong mét loat cac chién lwgc hd trg phong chéng mudi (gia ting nong do DEET dé ting
cwdng phong ngira mudi). Hién nay van diéu tri mang tinh hd tro chir chua c6 maot liéu phap
diéu tri that su khi bi nhiém khuan.

Bunyaviridae

Bunyaviridae con gay ra c4c bénh 1y duoc dic trung boi sét va viém ndo, chang han nhu viém
ndo California va s6t Thung Liing Rift. Dé so sanh bunyaviridae véi céc loai arbovirus khac
(toga va flavi), xem thém Hinh 29.10.

Hi Chieng Phéi Do Hantavirus

Vao thang 5 nam 1993, cac bao cao bat dau noi 1én tir Four Corners thugc viing New Mexico,
Arizona, Colorado va Utah, vé mét loai bénh Iy gidng cim rdi sau d6 1a mot con suy ho hap dot
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ngot, thuong dan dén tir vong. CO rat nhiéu nguoi trong s6 nhitng bénh nhan nay trude day 1a
nhitng nguoi truong thanh hoan toan khoe manh. Tac nhan gay bénh la mot loai virus trong ho
bunyaviridae, thuoc chi hatavirus. Hantavirus trude day chi c6 lién quan dén bénh ly sét xuat
huyét kém theo suy than ¢ Chau A va Chau Au. Bén loai hantavirus da duoc biét dén 1a c6 gay
ra hoi ching phdi do hantavirus (HPS) & My, mdi loai déu c6 riéng mét vector truyén bénh va
déu 1a dong vat gam nham. Chudt huou 1a vector chinh cua virus Sin Nombre (virus khdng c6 tén
riéng), phan b chu yéu & Tay Nam My va cac loai hantavirus la nguyén nhan chinh gy ra bénh
ly & M§. Tinh dén thang 2, ndm 2013, d3 c6 617 trudng hop mac hoi chimng phdi do hantavirus da
dugc x4c nhan & My. Bénh nhan thuong co biéu hién sét cao, dau nhirc co, ho, budn ndn va nén
mu:a. Nhip tim va ho hap ting nhanh va xét nghiém méu cé thé thiy sé lwong bach cau va hong
CAu tang cao, luong tiéu cau giam thap. Chan doan duoc cung cb bang xét nghiém huyét thanh
hoc V& cac khang thé IgM va IgG ddi vai virus Sin Nombre. Tinh thim mao mach phéi (lung
capillary permeability) bi thay do6i lam tiét dich vao trong long phé nang (phu phoi). Phé nang
chtra day chat dich khong thé cung cip oxy vao trong dong mau vi thé viéc dat éng noi khi quan
cling véi the may 1a diéu rat can thiét ¢ nang mac khi oxy trong khoang 90% bénh nhan. Ty 1é
tr vong ndi chung trong HPS xap xi 40%. Bénh 1y nay nén dugc xem xét ky ludng & do tudi
thanh nién khi c6 cac triéu ching giéng cum vi ho c6 thé tién trién con phu phdi. Biéu tri van la
hd tro vi vin chua ¢ liéu phap khang virus that sy, mac du c6 mét vai bang ching ban dau cho
rang ribavirin c6 thé c6 chat hiéu qua.

PICORNAVIRIDAE

Cac loai virus trong ho nay déu cd cau tric va sy sao chép tuong tu nhau.

C6 4 loai virus c6 chira cac mam bénh quan trong gay bénh cho con nguoi: enterovirus ,
rhinovirus, hepatovirus (virus viém gan A) va parechovirus (mét loai virus méi dugc xac
nhan, trudc day dugc phan loai la echovirus).

Enterovirus

1) Enterovirus c6 5 nhdm phu:

a) Poliovirus

b) Virus Coxsackie A
¢) Viruc Coxsackie B
d) Echovirus

e) Enterovirus mai

Tat ca chiing déu duoc goi 1a enterovirus boi vi tat ca chung déu 1ay nhiém 1én té bao biéu mo
rudt va té bao lympho (hach amidan, cac mang Peyer). Ching duoc bai xuét theo phan va lay lan
theo con duong phan — miéng. Viéc virus sao chép trong cac hach amidan con dan dén viéc phat
tan virus thdng qua cac dich tiét & ving hau hong. Poliovirus s& dugc ban luan truge tién vi
chiing c6 vai trd quan trong trong viéc gay ra bénh viém tay xam, poliomyelitis”. Phan con lai s&
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duoc ban luan cing véi nhau do c6 sy lay nhiém chéo dang ké trong nhitng bénh Iy ma ching
gay ra.

Poliomyelitis: La tir trong tiéng Latin, hay con goi la bénh bai ligt. Ching t6i s& sir dung bénh viém tay xam dé dé
phan biét vai tir paralytic (thé liét). Vd: Paralytic poliomyelitis: bénh viém tay xam thé liét.

2) Rhinovirus gay ra ching cam lanh thong thudng va sé duoc ban luan cubi cing.
Poliovirus

Hy vong rang, qua trinh hoc vé poliovirus va vé bénh viém tay xam s& sém con 1a mang tinh
ly thuyét thuan tay ma théi. Chung ta dang séng gitra cac chién dich loai trir bénh viém tay xam
trén toan thé gisi voi viéc chi con lai vai 6 1ay nhidm, chu yéu 1a & An D, Pakistan va Nigeria.
Muc tiéu trong viéc loai trir tan goc bénh viém tay xam 1a vao nam 2005, nhung khong may 13
muc tiéu van con rat kho kiém soét.

Poliovirus c6 kha nang lay nhiém Ién cé4c té bao o:

1) Cac mang Peyer ¢ duong rudt
2) Céc day than kinh van dong

Diéu nay giai thich cho viéc:

1) Phuong thuc lay truyén qua dudng phan — miéng.
2) Bénh viém tay xam thé liét (paralytic poliomyelitis).

Bénh viém tay xam thé liét 1a mot trong nhitng chiing bénh dang lo ngai cua thé ky 20. Trong
nhitng nam 1950, c¢6 6 nghin truong hop bénh bai liét ¢a xay ra moi nam & M. Bénh ly nay mot
phan 1a do céc cai thién vé diéu kién vé sinh. Tré em c6 xu huéng it bi cac bién ching bai liét
hon so vai ngudi 16n trong nhiém poliovirus. Mot khi méi truong song duoc cai thién va cac chat
gay 6 nhiém méi truong duoc don sach thi sé nguoi bi phoi nhidm véi poliovirus ngay it hon so
Véi tré em, do d6 c6 rat nhiéu nguoi truong thanh bi lay nhiém. Co hoi tién trién bénh viém tiy
xam thé liét tang 1én mot khi tro nén gia di, do d6 giai thich duoc su gia ting ching viém tay
xam thé liét di cung vai sy cai thién diéu kién vé sinh méi truong.

Hién nay vaccin da duoc phat trién vi thé ty 1é mic bénh ciing giam rd rét.
Bénh Viém Tuay Xam

Ban dau, virus thuc hién sy sao chép & trong hach amidan va cac mang Peyer, sau d6 lay lan
vao trong mau, va vuot qua hang rao méau — ndo dé dén simg trudc tiy séng.

Do luc ban dau virus thuc hién su sao chép & hach amidan, nén ching c6 thé lan rong qua dich
tiét ciia duong hd hép, ciing nhu 1a qua duong phan — miéng, trong giai doan sém caa nhiém
khuan.

C6 3 loai biéu hién bénh ly:

384



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

1) Bénh nhe: Mot nhidm khuan khéng triéu ching hay mot con sét nhe do nhidém virus
thuong 1a thé pho bién nhat. Nhat 13 khi xay ra ¢ nhimg dira tré so sinh & cac qudc gia kém phat
trién, noi c6 diéu kién vé sinh kém.

2) Viém mang ndo vo khuan: Sét va cac ching kich thich mang ndo cé thé tién trién khi
poliovirus xdm nhiém vao mang ndo. Phuc hdi hoan toan sau khoang 1 tuan.

3) Viém tiy xam thé liét: Day la biéu hién dang lo ngai nhat trong nhidm poliovirus!!! Sy lay
nhiém virus gy pha hay cac day than kinh van dong trudc synap ¢ simg trudc caa tuy séng ciing
nhu 13 cac day than kinh sau synap. Su ton thuong cua cac day than kinh van dong ly tam dan
dén cac biéu hién 1am sang do khiém khuyét chirc ning than kinh van dong ngoai bién, trong khi
su ton thuong than kinh van dong truéc synap gay ra cac khiém khuyét chirc ning cua than kinh
van dong trung uong.

Day 14 bénh ly that sy rat dang so. Mot con s6t nhe sau khi tu khoi thi sau 5 dén 10 ngay con
s6t sé& tai dién tro lai, roi tiép theo sau d6 1a xuat hién chiing kich thich mang ndo va ching liét
mém bat ddi xung. Con bai liét c6 thé c6 pham vi tir 1 chan hoic canh tay cho dén liét hai chi
dudi, liét tir chi, hay tham chi 1a liét co ho hap. Mot loai cac bién ching nguy hiém sau nay
thudng xay ra & nhitng ngudi I6n hon 15 tudi.

Cac phan chi bi anh hudng ban dau s& bj cac con co thit co dau nhirc. Sau dé tién trién ching
liét co bat dbi xing. Cudi clng s& xuat hién ching teo co va mat phan xa (nhung khong c6 su
thuong t6n V& cam giéc).

Céac Loai Vaccin

Vaccin bai liét bat hoat (inactivated polio vaccine), dugc phat trién bai Jonas Salk, c6 chira
virus bi bat hoat béi formalin va duoc st dung tiém dudi da, kich thich dap @ng cua khang thé
IgG dé gilp chéng lai sy 1y nhidm cua virus trong tuong lai.

Vaccin bai liét dang udng (oral polio vaccin) duoc phéat trién bai Albert B. Sabin. Loai
vaccin nay c6 chtra poliovirus séng giam déc luc, ching bi mat kha niang nhan d6i (multiply) &
trong hé than kinh trung wong. N6 duoc chi dinh duong udng va virus van thuc hién sy sao chép
cung Vviéc thai ra theo phan theo cach thong thuong nhung lai khdng gay ra ching viém tay xam
thé liét. Loai vaccin nay hoat dong bang viéc thay thé chung poliovirus hoang da (ching gay ra
bénh ly) biang nhiing ban sao dd suy giam doc lyc. Ching ta KHONG thé loai trir hoan toan
poliovirus ma chi dang ¢ ging loai trir b6t cac chung doc lyc. Trong trudng hop vaccin dau
mua, viéc tiém chung trong toan dan da lam tiét trir hoan toan noi cu tri (con nguoi) cia Vvirus vi
thé virus da bi loai trir hoan toan.

C6 nhimg vu diém va nhuoc diém vé vaccin Sabin dang uéng:
Uu diém
1) N6 1a mét vaccin dang udng
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2) Virus di chuyén theo duong tiéu hda va thuc hién day da qua trih nhan ban nén cho phép
hinh thanh ca IgG trong mau va IgA trong duong tiéu hoa.

3) Virus sdng giam doc luc lay lan dén noi khac trong co thé, dan dén su nhiém khuan thi
phat va gay tinh mién dich & nhitng nguoi nay.

Nhugc diém

Vaccin — ¢6 lién quan dén chirng viém tiy xam thé liét: Vaccin c6 thé tién trién tro lai tinh
doc luc va ra chiing bai liét & nhitng ngudi dang st dung vaccin hoac bi phoi nhiém tir nhitng
ngudi khéc (ba me thay ta 16t cho nhimng dira tré da duoc chung ngira). Diéu nay 1a cuc ky hiém
gap (1/2,6 triéu truong hop), nhung trong s6 138 truong hop bai liét do poliovirus gitra ndm 1973
va 1984 thi c6 105 truong hop duoc xem 1a c6 lién quan dén viéc st dung vaccin. Nhimg ngudi
bi suy giam mién dich khdng nén str dung vaccin séng giam doc luc dang udng. Ké tir khi vaccin
bai liét dang udng (Sabin) dugc thay thé hoan toan bang vaccin bai liét dang tiém (Salk) o My
vao nam 2000 thi chua c6 truong hop bi bai liét ndo c6 lién quan dén viéc sir dung vaccin.

T6m lai, ca hai loai vaccin déu c6 rat co hiéu qua, gilp kiém soat duoc gan nhu hoan toan
poliovirus doc luc & nhitng khu vuc dia ly da duoc chiang ngura.

Coxsackie A va B, Echovirus, Enterovirus Mei

Phan con lai caa chi Enterovirus thuoc ho Picornaviridae chiu trach nhiém cho viéc gay mot
loat cac bénh 1y. Do d6 sy twong dong vé mit cau tric nén céc loai virus khac nhau cé thé gay ra
c4c tridu chiing 1am sang gidng nhau.

Virus Coxsackie (A va B), echovirus va enterovirus mai déu rat da dang vé mat huyét thanh
hoc va déu co thé gay ra:

1) Nhiém khuan khdng triéu ching hoic nhe
2) Cac triéu chiing ¢ duong hd hip (“cam lanh”)
3) Phéat ban

4) Viém mang ndo vo khuan: Enterovirus la nguyén nhan pho bién nhét trong viéc gay ra viém
mang ndo khong do vi khuan (vo khuan) & My.

Coxsackie A

Coxsackie A c6 thé phan biét duoc B bing céch dwa vao tac dong cua nd trén chudt.
Coxsackie A gay ra ching bai liét va gay chét cho chudt voi viéc gay ra chiing hoai tir sau co
van. Ngoai ra Coxsackie A con c6 thé gay ra:

Herpangina. Mot loai bénh nhe tu gi6i han dic trung bsi con sét, viém hong va cac mun
nudc noi trén nén hong ban & ving hau hong.
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Héi chieng tay, chan, miéng. Mot bénh Iy cp tinh kha phé bién, cha yéu xay ra ¢ tré em, dac
trung boi con sét, Ndi Mun nuwdc & miéng, cac tén thuong nhoé va it dau & tay, chan va méng (Toi
tu hoi 1am thé ndo nd lai c6 céi tén nhu thé?!)

Coxsackie B

Coxsackie B gy ra bénh ly it nghiém trong hon ¢ chudt nhung da phan cac co quan c6 thé bi
ton thuong, chang han nhu tim, nfo, gan, tuy, co van. Ngoai ra n6 con gay:

1) Con dau thit nguc (pleurodynia). Sét, dau dau va con dau nhoéi nguc nghiém trong (kiéu
dau mang phdi) cho thiy su 12y nhiém 1én duong hd hap cua virus Coxsackie B.

2) Viém co tim/Viém ngoai tdm mac. Virus lay nhiém va gay viém co tim va 16p ngoai tam
mac ¢c6 thé din dén con dau nguc tu gidi han (self — limited chest pain) hoic cac bién ching
nghiém trong hon nhu 1a ching rdi loan nhip tim, bénh co tim, suy tim. C6 rat nhiéu loai virus c6
thé gay ra diéu nay, nhung coxsackie B ¢ lién quan trong khoang 50% céc truong hop!

29.4. Bang so sanh cac loai virus thuoc Enterovirus.

BENH LY COXSACKIE ECHOVIRUS &
A B ENTEROVIRUS MOI
Nhi&m khuan khong triéu ching + + +
Nhiém khuan duong hd hap + + +
Phat ban (“ngoai ban”) + + +
Viém mang néo vo khuan + + +
Herpangina + - _
Con dau that nguc - + -
Viém co tim — + —
Viém ngoai tdm mac - + +

VIRUS GAY “CAM LANH”

29.5. Mot con té giac (Rhinoceros) bi mac chung
cam lanh thong thuong, dang udng mét chai bia
Corona. Diéu nay sé& gilp ban nhé duoc rang 1a ca
rhinovirus va coronaviridae déu gay ra ching
cam lanh thong thuong.
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Rhinovirus ¢6 hon 100 kiéu huyét thanh khéc nhau tham gia vao viéc gay ching cam lanh
thong thuong. Su 18y nhidm xay ra khi c6 su tiép xuc truc tiép véi cac chat dich tiét tir niém mac.

Coronaviridae gay ra ching cam lanh khong thé phan biét duoc véi chimg cam lanh théng
thuong do rhinovirus. Co khoang 15% nguoi truong thanh bi cam lanh la do coronaviridae gay
ra.

VIRUS SARS

Vao thang 11 ndm 2002, mot dot bung phat viém phdi cap tinh nghiém trong xay ra ¢ Trung
Qudc. Nguyén nhan gy ra dot bung phat khi d6 van chua duoc 1am sang to. Vao dau nim 2003,
bénh ly nay da lay lan qua Hong Kong, Singapore va Toronto, Canada; va hoi ching nay dugc
goi 12 SARS (Héi Chitng HO6 Hap Cip Tinh Ning, Severe Acute Respiratory Syndrome).
Trong vong mat vai tuan sau khi nhan biét dugc hoi ching nay, nguoi ta da phat hién ra dugc
rang SARS dugc gay ra boi mot loai virus, mot loai coronavirus moi (SARS — CoV).
Coronavirus 1a mot loai virus thudc ho virus ¢ mot chudi ARN don doc, ¢ 16p vo bao bén
ngoai, trude do chi duoc biét dén 1a ¢6 gay ra cam lanh thong thudng cho ngudi. Trudc khi dot
bung phat dugc kiém soat, né da lay lan trén 29 quéc gia va vang 1anh tho va 1ay nhidm cho hon
8000 nguoi.

SARS la mét vi dy dién hinh cho mét cho mét cin bénh lay nhiém dang néi 1én. Trudc day,
virus ndy chua ting duoc biét dén, va ké tir khi dich bung phat ban dau né da khong gay ra thém
bat ky dot bung phat nao nira. Mot loai coronavirus giong SARS (SARS-like) da timg dugc phan
lap tir loai cay van Himalayan va tir loai gau méo & Trung Quéc. Lam thé nao ma con ngudi lai
bi 1y nhiém dau tién vai loai virus nay thi dén nay van chua duoc biét rd nhung c6 mot s y kién
cho rang day 1a mot loai virus da bi bién d6i xuat phat tir nhitng loai dong vat, sau d6 da vuot qua
dugc hang rao chung loai (species barrier) va gay ra dich bénh.

Cic Pic Piém Lam Sang Ciia SARS

Phuong thirc 13y truyén chu yéu dé 1a do tiép xdc tryc tiép hoic gian tiép caa 16p niém mac
(mét, mili hoac miéng) véi dich tiét tir dwong hd hap. Mic du loai virus nay khdng hé 12y truyén
nhu da tiing dugc biét dén, dudng nhu 14 ¢6 mot vai ngudi dong vai tro trong 1ay viéc 1am phat
tan virus nhiéu hon, d6 dugc goi 1a su kién siéu lay nhi@m. C6 rat nhiéu sy lay nhiém virus tir
Mot nguoi nay sang nguoi kKhac xay ra ¢ trong cac bénh vién hoac cac trung tdm cham soc stc
khoe khac. Sau thoi gan @ bénh 2 — 10 ngay, nhimg ngudi bi 18y nhiém SARS thudng cé biéu
hién sét, dau nhirc co va n lanh; sau d6 1a tién trién con ho khan, dau nguc (dau kiéu mang phdi)
va thd nhanh nong (khé tha). DPang ngac nhién la c6 mét vai bénh nhan tién trién con viém hong
hodc s6 miii nhur 1a mét bénh canh c6 thé hiéu 1am 1a do coronavirus gay ra. Hau hét cac bénh
nhan dén véi béac sy s& c6 bat thuong trén phim X-Quang hoic CT-Scan véi hinh anh déng dic
phdi, va no6 cd thé tién trién thanh ARDS (hoi chitng suy hd hap cap). C6 khoang 20 — 30% bénh
nhan dugc dua vao ICU, va hau nhu ho can phai cho thd may. Khoang 8% bénh nhan SARS bi tir
vong, nguyén nhan cha yéu 1a do suy hd hap.
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Chéan Do4n

Trong qué trinh dién ra dot bung phat, dinh nghia vé mot truong hop bi lay nhidm da duoc
phét trién bai T6 chie Y té Thé gidi, khi truong hop d6 c6 @6 nhay cao nhung d6 dac hiéu lai rat
thip. Diéu nay la do céc triéu ching trén 1am sang khéng phai chi do loai virus nay hay 1a mot
loai bénh 1y don thuan gay ra. Viéc chan doan c6 thé chinh xac hon khi thyc hién phan tng chudi
polymerase (dinh luong) enzym phién mi nguoc (reverse transcriptase — PCR) dé kiém tra ARN
cua virus trong dich tiét duong hé hap, nudc tiéu va tir md sinh thiét phdi hoic dao nguoc huyét
thanh (bang céch phét hién cac khang thé trong mau).

biéu Tri

Viéc diéu tri triét d& SARS dén nay van chua c6. Nhitng bénh nhan bi nghi ngo nhiém SARS
thuong duge diéu tri theo kinh nghiém bang céac thudc khang khuan phd rong, diéu nay co tac
dung chdng lai cac tac nhan khac gay ra viém phoi mac phai ¢ cong dong. Ribavirin thuong duoc
sir dung dé diéu tri SARS, nhung trén mo hinh thir nghiém & dong vat thi loai thudc nay lai khéng
c6 tac dung chéng lai dugc virus nay. Corticosteroid ciing duoc sir dung kha thudng xuyén, cho
dd chua c6 s6 liéu chic chan vé tinh hiéu qua trén dong vat hay trén 1am sang dé hd tro cho viéc
st dung chung. Diéu tri thong thuong nhat 1a diéu tri hd trg kém theo th may va cham séc dic
biét.

VIRUS GAY TIEU CHAY

L& nhitng loai virus gay ra viém da day — ruot duoc lay truyén qua duong phan — miéng va
thuong lay nhiém cho tré so sinh va tré nho, mic du cac dot bung phét bénh lai hay xay ra &
nguoi truong thanh.

S6t, nén mua, dau bung va tiéu chay xay ra sau 1 — 2 ngay @ bénh va cac triéu chang ty lui
dan trong khoang 4 — 7 ngay.

Tré so sinh tir vong thtr phat do mat qua nhiéu nudc va chat dién giai.
TIEU CHAY = TU VONG DO MAT NUGC

C6 4 nhom virus c6 lién quan dén viéc gay ra tiéu chay: calicivirus (bao gém virus Norwalk
va norovirus), rotavirus, adenovirus (dugc ban luan & Chuong 28), va astrovirus.

29.6. Néu con meéo tam thé caa ban (calico cat) bi tiéu chay, hoac thay luan phién (rotate)
Kitty litter (mot loai cat vé sinh cho méo) mét cach thudng xuyén, hoic hiy dua con méo tam thé
di dén Na Uy (Norway). Birc tranh bén dudi day s& gidp ban nhé duoc bénh Iy viém da day —
rudt (tiéu chay) dugc gay ra boi ho caliciviridae, bao gom ca virus Norwalk, va thong thuong
nhét 14 rotavirus.
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1) Caliciviridae chu yéu lay nhiém cho tré so sinh va tré nhé. Bénh Iy viém da day — ruot
khong thé nao phan biét duoc véi rotavirus vi ching chi bao gom tiéu chay, ndn mira va sét.

2) Virus Norwalk c6 thé 1ay nhiém & ngudi trudng thanh, nhung virus nay lai duoc dat tén
sau khi gay ra mot dot bung phét dich ¢ trudng tiéu hoc tai Norwalk, Ohio. Khi d6, c6 khoang
50% hoc sinh bi tiéu chay va ndn mua nghiém trong.

3) Norovirus (hay mot loai virus twong tu virus Norwalk) 13 mot nguy@n nhan cha yéu gay ra
cac dot bung phét tiéu chay nhiém khuan cip tinh, nhu 13 trén cac du thuyén hoic hau qua cua
con bio Katrina vao nam 2005. Trong sd 24.000 ngudi so tan bén trong san van dong Louisana
Superdome thi ¢6 1.619 truong hop duoc bdo céo la co céc triéu chiing cua viém da day — rudt
cap. Norovirus dugc xac nhan 1a c6 trong khoang 50% cac mau duoc phan tich.

4) Rotavirus 1a mot thanh viéc trong ho reoviridae (Respiratory Enteric Orphan”). N6 1a mot
trong nhirmg nguyén nhan dung hang dau gay ra tiéu chay nhidm khuan cap tinh va 13 mot nguyén
nhan chinh gay tir vong & tré so sinh trén toan thé giéi. Vaccin rotavirus séng giam doc luc,
RotaShield, da ting dugc dua ra sit dung & My nhung lai bi thu hoi do ¢6 lién quan dén chuang
1dng rudt (intussusception). Léng rudt 1a mot tinh trang ma maot doan rudt non 16ng vao bén
trong ban than no, no trong giéng nhu 1a viéc dong mot céi kinh vién vong cii hoic hinh dang mot
t& &p phich bi cudn lai (phan rudt phia trén) truot vao trong éng ap phich (phan rudt phia dudi).
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“ Respiratory Enteric Orphan: nghia 1a virus md ¢di ¢ dudng tidu héa va dudng rudt. Virus “md coi” & day co
nghia 14 virus chi thiy & con ma khdng thdy ¢ b6 me, hay virus khdng ré b me. -ND-

C6 2 loai vaccin rotavirus méi duoc xuat hién gan day, ching da duoc FDA cho phép, va hién
nay 12 mot phan trong ké hoach tiém chiung mé rong & tré em caa CDC. Ching 1a RotaTeq, mot
loai vaccin tai té hop bo — ngudi (human — bovine reassortant vaccine), va Rotarix, mot loai
vaccin séng giam doc luc. Ca 2 loai vaccin déu dwoc chi dinh dung duong udng va déu khong
lién quan dén chtng 16ng ruét.

5) Astrovirus gay ra dot bung phéat chung tiéu chay theo dinh ky & tré so sinh, tré nho va
ngudi cao tudi.

Viéc diéu tri cho tat ca cé4c loai nay dé 1a diéu tri hd tro, kém bu dich va cac chat dién giai.
Liéu phap bu nwéc bang dwong udng da tdi uu hoa viée diéu trj tiéu chay o cac qubc gia kém
phét trién, noi ma san pham dich truyén 1V 1a rat hiém hoi.

RHABDOVIRIDAE VA BENH DAl

29.7. Rhabdovirus c6 hinh dang nhu vién dan, c6 16p vé bao bén ngoai, nucleocapsid cé dang doi
xang xoan 4c.

Virus Rabies (virus dai) 1a loai virus duy nhat thuoc ho nay, thuong lay nhiém cho nguoi.
Virus Rabies c6 thé lay nhidm cho tat ca cac loai dong vat mau néng nhu cho, méo, chon, soi,
c4o, gdu meo, doi nhu 1 nhitng noi cu tra cua virus. Nhitng sinh vat bi 1ay nhidm s& tién trién
chang viém ndo va ¢ thé tro nén kich dong, hung hing va mat dinh huéng.

29.8. Khi mot nguoi bi can, virus s&
sinh sdi tai vét thuong trong mot Vai
ngay, sau d6 chang di chuyén (tir vai
tudn dén vai nim) theo céc soi truc
than kinh dé dén hé than kinh trung

m wong, gdy ra chung viém ndo chét

nguoi.
RHABDO
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29.9. Céc té bao ndo bi nhidm virus dai cho thiy c6 céac bién ddi vé bénh Iy than kinh va cac
virion niam bén trong bao tuong cua té bao ndo duoc goi la thé Negri (Negri body).

NEGRI| BODY

[ D

RHABDO

Sau vét can boi mot con vat bi dai thi c6 mot thoi Ky @ bénh, day 1a thoi ky ¢ su dao dong
rat 1on, tir 1 tudn cho dén vai nam! Mot khi da tién trién céc triéu chang, thi ching lai tién trién
rat nhanh dén tir vong, khoang 1 — 2 tuan:

1) Tién triéu chieng: O mot nguoi bi 1ay nhiém dau tién s& tién trién céc triéu chimg khong
dic hiéu nhu 1a sét, dau dau, viem hong, mét mai, budn ndn, cac day than kinh nhay cam véi cam
giac dau & xung quanh ving vét thuong. Cac co xung quanh vét can tham chi cd thé bi co cang
cuc bo (fasciculate).

2) Viém ndo cap tinh: Tang dong va kich dong dan dén ching 14 1an, kich thich mang néo va
tham chi 13 cac con dong kinh. Pién cudng!!!

3) Viém than nao thé co dién: Su viém nhiém ¢ than ndo gay ra réi loan chiic niang than kinh
So ndo va cac con co that co hau hong dau dén khi nuét cac chat dich (“ching so nude”). Piéu
nay lam cho bénh nhan kho c6 thé nbt nudc bot va “foaming of the mouth”.

4) Tir vong xay ra cudi cung do réi loan chirc nang trung khu hd hap. Bénh dai c6 ty 1é tir
vong cao nhat so véi bat ky bénh Iy truyén nhiém nao khac. Mot trudng hop dau tién duoc Xac
nhan 1a d& héi phuc khi c6 bénh dai dang ¢ thé hoat dong xay ra vao dau nam 2005. Truong hop
nay la mot cd bé gai 15 tudi bi cin bai mot con doi da gay duoc sy chl y trén toan qudc
(Willoughby va cong su, NEJM 2005:352:2508). Viéc diéu tri cho cd bé nay bang cach gay an
than véi ketamine va midazolam trong khi chd doi dap ang mién dich cua c6 duoc hinh thanh;
vaccin dai khéng duoc sir dung va ¢ con duge diéu tri boi cac loai thude khang virus ribavirin va
amantadine (xem Chwong 30). C6 duoc cho xuét vién sau 76 ngdy nhung van con duoc xem
chirng va con kha niang lay nhiém; con chung mda von, réi loan van ngon (dysarthria) va di
khong vimg. Vao nim 2011, mot trudng hop thi 2 dugc xac nhan 1a da hdi phuc khi ¢6 bénh dai
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dang & thé hoat dong, d6 1a mot ¢6 bé 8 tudi & California. Phuong thirc diéu tri ciing twong tu nhu
trén.

Théng qua cac chiéc lugc kiém soat va diéu tri hiéu qua, thi hién nay sb luong cac trudng hop
méc bénh dai da giam mot cach dang ké.

1) Tiém chung ché va méo di rat ¢6 hiéu qua & My, véi chi 44 trudng hop dugc béo céo tir
nam 1995 t6i 2009 (www.CDC.gov/rabies).

2) Khi mot nguoi bi cin hodc mot vét thuong hé bi 1iém béi mot con vat ¢6 kha ning bi dai,
lac d6 vét thuong nén duoc rira sach mot cach tich cuc bang xa phong va nuéc. Viéc rira nhu vay
s& lam giam d4ng ké nguy co nhiém khuan.

3) Bong vat nén duoc bat gitr hoac tiéu hay. Pong vat bi bat giir phai duoc theo ddi, néu nhu
c4c triéu chiing khong tién trién ¢ dong vat trong vong 10 ngay, thi ching khéng mac bénh dai.
Néu bi tiéu hay, ndo cua nhitng loai dong vat bi chét ¢ thé dugc cho kiém tra thé Negri hoic
duoc kiém tra bang cac khang thé gan huynh quang véi céc virus dai.

4) Néu dong vat khong duoc bt gitr hoic khi cac xét nghiém trén dwong tinh, thi nhitng nguoi
bi can nén dugc cho dung globulin mién dich dai tir ngudi, human rabies immune globulin, (tiém
chang thu dong), tiép theo 1a 5 miii vaccin ngira bénh dai (tiém chung chi dong). Y tuong ¢ day
d6 1a kich thich mién dich trong khi virus van con dang & trong giai doan 1 bénh kéo dai.

Can chd y nhiing diém tuong dong trong diéu tri bénh dai véi chi dinh cho nhiing nguoi dang
¢6 biéu hién ubn van (xem Chuong 6).

VIRUS GAY RA SOT XUAT HUYET VA VU KHi SINH HOC

1) Filoviridae: Ebola va Virus Marburg
VIRUS EBOLA: Ngay 4, thang 4, 1995:

N6 1a mot budi sang moa hé ¢ thanh phd Kikwit, Zaira (dan sé 400.000). Mot nhan vién
phong xét nghiém caa bénh vién bi st va dau nita dau kém dau nhic cac co va vai. Anh ta dira
khoi nha va xoay cénh tay, hy vong rang s& bot dau. Nhung cam giac van con; con mét moi va
dau bung xuat hién sém. Chic la bénh cim, anh ta nghi. Tai noi lam viéc, anh ta bung céi coc
nudc véi ban tay ddy mod hoi va run lay bay khi dua 1én miéng uéng. C6 hong anh ta dau khi
nudt. Anh ta it chi y vé cac con nac ma anh ta phai chiu dung kéo dai trong nira gio, sau d6 con
dau rudt ting 1én. Anh ta bi vap chan & nha vé sinh va c mot con ting manh nhu dong rudt. Roi
lic sau, anh bat dau chao d4o va thdy c6 méau do trong nudc vé sinh. Ngd xudng dat, anh ho va
méu bat dau chay tir miii va miéng. Quan cua anh ta bi do ban do tiéu chay kém theo mau. Cac
bac sy nghi ngd rang bénh nhan nay da bi thung rudt va chi dinh phau thuat. Trong vong 2 tuan
sau khi xay ra su viéc trén, rat nhiéu nhan vién cua bénh vién da bi bénh véi céc triéu chang
tuong tu: sot (94%), tiéu chay (80%), mét moi (74%), nudt kho (41%), nic (15%) va chay mau tir
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I6p niém mac duong tiéu hoa, am dao va da (38%). Bénh ly nay anh hudéng I1€n nam va nir nhu
nhau. (MMWR, ngay 30 thang 7, 1995). Vao ngay 17 thang 5, c6 93 nguoi bi lay nhiém va vao
ngay 25 thang 7 1a 296 nguoi.

Nghi ngd rang céc truong tar vong xay ra thtr phat sau con bénh twong tu st xuat huyét (VHF
— like illness) do virus gay ra, c thé thiy trong truong hop do virus Ebola va virus Marburg, cac
méu mau duoc cho 1am xét nghiém PCR va ELISA va cho thiy c6 duong tinh véi virus Ebola.

Filo, trong filoviridae, c6 nghia 1a “filament” (hay “soi to™) trong tiéng Latin va ARN cua
virus Ebola va Marburg trong ho filovirus dugc mo ta la cé dang s¢i to mong. C6 ¢0 vai tro trong
viéc gay ra cac dot bung phat sét xuat huyét hiém gap & Chau Phi ha Sahara (Zaire, Sudan,
Uganda, Kenya) hoic & My va Chau Au sau khi tiép xtc véi nhitng con khi dén tir nhitng khu
vuc ha Sahara da ké trén. Nguoi va khi bi déu lay nhiém trong qua trinh xay ra dot bung phat
nhung lai khéng biét 1a sinh vat nao hoat dong nhu 1a ngudn lay nhiém giira cac vu dich. Céc
nghién ciu huyét thanh hoc da ching minh ¢ 17% dan sé duoc chon lya tir trung tdm Chau Phi
c6 huyét thanh duong tinh v&i Ebola. Trong d6 cao nhat la nhitng ngudi di sin bat — hai lugm
nhu nguoi Aka Pygmies (37,5% c6 huyét thanh duong tinh), 1a nhitng ngudi chuyén giét dong
vat bang tay khong (Johnson, 1993). Bén nay van chua rd didu gi da gay ra cac dot dich st xuat
huyét do vrus hiém gip va nguy hiém nay.

Ca virus Ebola va Marburg déu dugc biét dén 1a da duogc vii khi hoa.
Lay Truyén Va Kiém Soat

Trong hau hét cac vu dich & Chau Phi thi cdc nhom thuong bi lay nhiém 14 nhitng nhan vién
chiam soc sirc khoe, nhimg ngudi chim séc tai nha va cac thanh vién trong gia dinh (nhét 12 vo
chdng). Hau nhw 1a do tiép xuc truc tiép véi dich co thé. Tuy nhién, ciing ¢é truong hep cac
nhan vién chim séc sic khoe bi nhiém khuan bénh vién do dé khong thé loai trir viéc lay
nhiém qua dwong khong khi.

Viéc tiép xc truc tiép voi méu, chat nén (votimus), nudc tiéu, phan hoic tinh dich, tir bénh nhan
con sdng hay di tir vong, dudng nhu 1a con dudng lay truyén quan trong nhat. Diéu nay cd thé
xay ra théng qua viéc tiép xuc giita da va 16p niém mac véi chat dich co thé da bi lay nhiém
virus. Viéc tai sir dung cac kim tiém khong vo khuan 1a nguyén nhan chinh gay ra dich bénh &
Kikwit, Zaire.

Hién nay cac huéng dan caa CDC khuyén céo nén tiép xdc mot cach chit ché va sir dung d6
bao ho bén ngoai, ciing nhu 1a cac bién phap phong ngira qua dudng gios nwréc (mat na phau
thuat khi & trong vong 2 mét). Mot vai dot bung phat ¢ Chau Phi da dugc kiém soét bang cac
bién phap don doc nay. Nhung vi c6 nhitng trudng hop co thé lay lan qua duong khéng khi, cac
bién phap phong ngtra can trong hon bang duong khéng khi (mat na phong doc N95 va cach ly
bénh nhan trong nhitng cin phong c6 &p suit am). Piéu nay di duoc khuyén céo bai John
Hopkins Working Group ¢ Civilian Biodefense.
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Cac vu dich da duoc kiém soét boi cac bién phap phong ngira dé tranh tiép xuc véi dich co thé
d3 bi lay nhiém, str dung kim tiém vo khuan, han ché xét nghiém mau trong phong thi nghiém va
xir ly cac xac chét mot cach hop ly (niém phong trong vt liéu chdng ro ri va hoa tang hodc chdn

* 4 . I 2L A A - X n: “
Puong giot nwdc: cac chat dich co thé cd thé ban ra, lam lay nhiém méi truong xung quanh. -ND-

trong quan tai). Giat sach quan &o va cac trang thiét bi phai dugc dt bo, hap hoic rira sach bang
chat tay.

Dén nay van chua c6 phuong phap diéu tri dac hiéu. Hién nay cha yéu 1a diéu tri hd tro.

Vi bénh nhan bi ha huyét &p do rd mao mach (capillary leak), nén bénh nhan can phai duoc
chiam soc dic biét va dugc hd tro thude huyét ap.

2) Arenaviridae

Pay 1a ho virus bao gém virus Lassa Fever va 4 loai virus S6t Xuat Huyét Nam My:
Argentia (virus Junin), Bolivia (virus Machupo), Venezuela (virus Guanarito) va Brazil
(virus Sabia). Nhém virus nay gay ra bénh ly c6 céac biéu hién tuong ty nhu loai filovirus nhung
lai khoi phét bénh cham hon. Cach thic lay truyén chu yéu la do tiép x(c truc tiép va qua cac giot
nude, nhung ciing khong thé loai trir viéc lay truyén qua dudng khong khi. Trai nguoc véi loai
filovirus, nhitng virus nay c6 thé diéu tri duoc. VOi lidu luong cao, ribavirin tiém tinh mach gidp
lam giam nguy co tur vong.

3) Virus Rift Valley Fever (ho bunyaviridae) va virus Yellow Fever (ho flaviviridae) da
duoc dé cap trudc do, va ngoai ra chiing con gy ra sdt xuat huyét. Ching dugc cho 1a da dugc
vii khi hoa. Nhitng virus nay déu khdng lay truyén tir ngudi sang ngudi, mac di co xay ra sy lay
nhiém giita c4c nhan vién phong thi nghiém qua duong khong khi tir cac bénh pham. Bénh sét
Thung Liing Rift c6 thé duoc diéu tri bang ribavirin tiém tinh mach liéu cao, con bénh sét vang
thi lai khong thé.

29.10. Bang Tom Tit “Cac Loai Virus ARN Khac”
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HOQ CHUNG/LOAI CAU TRUC TRIEU CHUNG PIEU TRI CHUY
ARBOVIRUS (ARthropod — BOrne)
Virus Alpha: 1. Chudi ARN don doc dwong (+) A. Céc triéu chitng WEE, EEE, VEE:
1. Viém ndo ngua mién Tay 2. Khong bi phan doan (nonsegmented) | 1. Pau dau va sét
(WEE) 3. Pdi xting dang da dién déu 2. Thay d6i mirc d6 nhan thic
2. Viém no ngya mién Pong | 4. Sao chép trong té bao chat 3. Céc triéu chung than kinh khu tra
(EEE) 5. C6 16p vo bao ngoai B. Céc triéu chirng Chikungunya:
3. Viém ndo ngua Venezuela | 6. Vector = mudi trong WEE, EEE, 1. Ban dau: sot, dau dau, dau khép
L (VEE) VEE va Chikungunya 2. Viém khép man tinh
2 | 4. Virus Chikungunya 7. Khdng c6 con trung lam vector lay
E: Rubivirus truyén trong Rubivirus, vi thé nf) khéng | Rubella: (S¢i buc/Sai 3 ngay) Phong ngua: vaccin ‘R” trong TORCHES
Q phai la mot arbovirus. Lay truyen qua A.,Sét, sung hach bach huyét va céc triéu chiang | MMR (vaccin séng
~ chat dich tiet duong hd hap. giong con ciim nhe giam déc lyuc)
*Arbovirus: mot loai virus duoc lay B. Phét ban: tir tran dén mat dén than minh roi A. S6i
truyén qua céc loai con trang. dén céc chi (kéo dai 3 ngay) B. Quai bi
C. Khuyét tat bam sinh: xay ra khi nguoi me bi C. RUBELLA
phoi nhiém & tam ca nguyét thi nhat. Thai nhi c6
thé khuyét tat & mét, tim hoac hé than kinh trung
uong.
1. Virus Yellow Fever 1. Chudi ARN don doc dwong (+) 1. Sét Vang: 1. Phong ngira: kiém A. Chan doan
2. Virus Dengue 2. ARN khong bi phan doan A. Viém gan (vang da) soat mudi 1. Nudi ciy virus
3. Virus viém ndo St. Louis 3. Pdi xtng dang da dién déu B. Sét 2. Viéc chung ngira rit | 2. Huyét thanh hoc
4. Virus viém ndo Nhat Ban 4. Sao chép trong té bao chat C. Pau lung can thiét khi di du lich | B. Véi cac nhidm khuan tai
5. Virus viém gan C 5. C6 16p vo bao ngoai 2. Sét Dengue: “Sét V& Xuong” dén hodc vé tir nhitng | phat, BN ¢ nguy co cao bi
& | 6. Virus West Nile 6. Vector = mudi A. “Sbt dau don”: con sdt kéo dai kém theo dau qudc gia 6 luu hanh xuét huyét do sbt dengue.
£ a. Aedes: sbt vang va sét dengue dau, dau co, dau khop, dau lung dich C. West Nile: huyét thanh
<S( b. Culex: Viém ndo St. Louis, Nhat B. Sbt xuat huyét~ Dengue: xuit huyét, giam tiéu hoc c6 d nhay cam hon
T Ban va West Nile cau va shock nhiém khuan PCR, nhung vi c6 phan ung
3. Viém ndo St. Louis, Nhat Ban va West Nile: chéo véi cac flavivirus khac,
viém ndo va sbt nén chung c6 d6 dac hiéu
4. Virus viém gan C thap
5.West Nile: sét, viém mang néo, viém nio hay
viém tiy, ching gy ra con liét mém.
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BUNYAviridae

1. Virus viém ndo California
2. Virus st thung liing Rift
3. Virus sét Sandfly

1. Chudi ARN don doc am (-)

2. ARN bi phén doan (3 phan doan)

3. B6i xtng dang xo3n ¢

4. Vector loai chan dot (ngoai trir

Hantavirus)

A. Hau hét gay ra sot va viém néo
B. Virus s6t thung liing Rift con c6 thé gay ra cac
biéu hién xuat huyét

S6t thung liing Rift gy anh
hudng cho hon 1 triéu ngudi
Ai Cap vao dau nhirg nim
1970.

N6 gay t vong cho hon 300
nguoi Kenya vao mua Dong
1998.

1. S6t xuat huyét kém hoi chang than: ¢ Chau Au

Khao sat: oxy héa mau

Bao cao cac truong hop nghi
ngo dén CDC

Hantavirus va Chau A. bang mang ngoai co
2. Hoi chung phoi do Hantavirus: & New Mexico, | thé (ECMO)
Arizona, Colorado va Utah.
A. Sét, dau co, ho, budn ndn va nén
B. Phui phdi, dan dén suy hd hap
C. Nguy co tir vong 40%
PICORNAVIRUS: Enterovirus va Rhinovirus
Poliovirus 1. Chudi ARN don doc duong (+) 1. Con st rét nhe: thuong xay ra ¢ nhiing tré so | A. Vaccin: A. Lay truyén:
2. Pdi xting dang da dién déu khdng c6 | sinh & nhitng quéc gia kém phét trién 1. Vaccin Salk: Virus | 1. Phan — miéng
v6 bao ngoai (tran) 2. Viém mang n&o vo khuén: sét va c6 cang. Tu | bai liét bat hoat bai for- | 2. Dich tiét duong hd hap
3. Sao chép ¢ té bao chat hoi phuc trong 1 tuan malin, vaccin dugc B. Nguy co tién trién bai liét
3. Viém tiy xam thé liét: bi ching list mémdo | tiém dudi da. tang 1én & ngudi cao tudi
do hoai tir c4c neuron véan dong & simg truge say | 2. Vaccin bai liét udng:
séng virus bai liét giam doc
luc
Coxsackie A 1. Cac phat ban “lanh”, viém mang ndo do virus Chiy: Virus PICORNA Ia

ENTEROviridae

2. Herpangina: sét, dau hong va cac mun nuéc
nho ndi trén nén hong ban ¢ ving hau hong

3. Bénh Tay Chan Miéng: xay ra ¢ tré em dudi 5
tudi. Cac mun nude néi ¢ tay, chan va miéng,
chiing rat dé lay lan.

nhitng virus ARN c6 kich
thudc nho nhat
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ENTEROVviridae (tiép theo)

Coxsackie B 1. Viém mang ndo do virus
2. Viém co tim/viém ngoai tdm mac: loan nhip,
bénh co tim, suy tim
3. Con dau thit ngyc: sot, dau nguc kiéu mang
phoi

ECHOvirus 1. Cac phat ban “lanh”, viém mang nao do virus

2. Viém ngoai tdm mac

Rhinovirus 113 kiéu huyét
thanh

Cam lanh théng thuong

VIRUS CALICI, REO, CORONA, RHABDO, FILO & ARENA
. o | Astrovirus 1. Chudi ARN don doc duong (+) Bénh tiéu chay Bu dich theo dudng
% "-; 2. Hinh dang giéng ngdi sao tinh mach va chiam soc
< s hé trg
o | Virus Norwalk va cac virus 1. Chudi ARN don doc duong (+) Viém da day — rudt do virus: (cap, nhung tu hoi | BU dich theo duong 1. Tré so sinh tir vong thi
S | Calici khac 2. Pdi xting dang da dién déu khdng c6 | phuc) tinh mach phat sau khi mét nhiéu dich
S I6p vo ngoai a. Sét va cac chit dién giai
O 3. Sao chép trong té bao chit b. Pau bung 2. Chay: Viém gan E c6 thé
3 4. Lay truyén duong phan — miéng c. Nén mua ‘ 14 mét lodi thugce ho Calici-
d. Tiéu chay (khdng kém nhay mau) viridae
Rotavirus 1. Chudi ARN kép Viém da day — rudt do virus: gdy mat nudc tram | 1. Bl dich theo duong | C6 lién quan dén hon 50%
° 2. ARN bi phan doan (11 phéan doan) trong, nhét 1 ¢ tré so sinh. Sét, dau bung, nén tinh mach truong hop ti€u chay phai
3 3. Pi xtng dang da dién déu khéng c6 | mira va tiéu chay. 2. Mot loai vaccin rota- | nhap vién & tré so sinh tai
S I6p vo ngoai Tiéu chay khong kém nhay mau virus méi dung duong | My
8 4. Lay truyén duong phan — miéng La nguyén nhan chinh gay tir vong cho tré so sinh | udng c6 do an toan va
« & cac qudc gia kém phat trién va la nguyén nhan | hiéu qua cho tré so sinh
phd bién gay tiéu chay cho tré dudi 3 tudi.
1. Chudi ARN don doc dwong (+) Nhi&m khuan dwong hd hip trén (“cam lanh thong
< . 2. ARN khong phan doan thuong”)
o E 3. boi xitng dang xoan oc
8 > 4. C6 16p vo bao ngoai

5. Sao chép trong té bao chat
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RHABDOVviridae

Virus Dai

1. C6 dang hinh vién dan

2. Chudi ARN don doc am (-)

3. ARN khong phan doan

4. Nucleocapsid xoin éc duoc cudn lai
thanh hinh vién dan

5. Sao chép trong té bao chit

6. LAy truyén tir dong vat (¢ tat ca loai
dong vat méau néng): chd, meo, chon
hoéi, céo, doi...

7. Puoc lay truyén qua vét cin cua
dong vat

BENH DAI

* Giai doan u bénh c6 thé kéo dai tir 2 tuan dén
mot nam

1. Tién triéu chirng: sbt, dau dau, dau hong va cac
day than kinh rat nhay cam & xung quanh vét cin
2. Viém ndo cap: ting dong va kich dong dan dén
1G 13n va dong kinh

3. Viém than ndo thé c6 dién:

a. Réi loan chirc nang day than kinh so

b. Cac co hau hong co thit dau dén khi nubt cac
chat long, dan dén chung sg nude va “foaming of
the mouth”.

4. T vong: do réi loan chtc ning trung khu hd
hap

A. Tiém ngtra cho déng
vat
B. Néu bi can bai dong
vat nghi bi dai: c6 3
kha nang
1. Nhét giir dong vat:
trong 10 ngay
2. Tiéu huy dong vat:
kiém tra thé Negri nam
& ndo
3. biéu trj ngay lap tirc
(néu ban khong thé
nhét giit dong vat, hoic
dong vat da bi dai):

a. Rura sach vét
thuong

b. Tiém chung thu
dong bang globulin
mién dich dai

c. Tiém ching chu
dong bang vaccin virus
dai da bi bat hoat

1. Chan doan: kiém tra vi thé
thiy c6 cac thé Negri & hé
than kinh trung uong. Pay la
céc thé két hop cua virion
nam trong té bao chét, noi
thuc hién qua trinh sao chép
2. Chly: Sy lay lan cua
virus theo cac day than kinh
ngoai bién dé dén di hé than
kinh trung wong 13 chét
cham

3. bay la mét trong nhitng
sb it bénh ly ma ta c6 thé
dugc chung ngua sau khi by
phoi nhiém

Filoviridae

1. Virus Marburg
2. Virus Ebola

1. Chudi ARN don doc am (-)

2. ARN khong phan doan

3. Ddi xtng dang xoén ¢

4. C6 16p vo bao ngoai

5. Sao chép trong té bao chit

6. Con ngudi va khi & Ha Sahara Chau
Phi bi 1y nhiém trong nhiing dot dich
hiém

7. Chua rd nguon lay bénh

* S4t xuat huyét cap tinh do virus: c6 ty 18 tu
vong cao (50% - 90%)

1. Lay nhiém thir yéu do tiép xuc tryc tiép véi cac
chat dich cua co thé: qua cac dung cu y té da bi
lay nhi&m, va do tiép triic gan véi bénh nhan bi
bénh hay tir vong va cac chat dich tir ho. Co ché
rat c6 thé 1a do da va I6p niém mac tiép xdc véi
céc chat dich da bi lay nhiém virus (mau, chat
non, tiéu chay, tinh dich). Cling khong loai tru
viéc lay nhiém qua duong khong khi.

1. Biéu tri hd trg
2. Chua c6 thudc khang
virus dac hiéu

Chén doan dua vao: PCR,
ELISA
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Filoviridae
(tiép theo)

2. Tiép theo sau 2 tuan u bénh I1a khoi phat dot

ngot cé4c tridu chiing sét, dau dau va dau nhirc co,
dau bung, tiéu chay, viém hong, nic, ho va c6 thé
tién trién tinh trang lo mo. Sau do tién trién chay
mau & nhimg noi kim tiém dam va hau nhu & cac
I6p niém mac. Két qua Ia tir vong do suy da tang.

Arenaviridae

1. Virus lymphocytic chorio-
meningitis (LCM)

2. Virus Lassa

3. Cé4c loai virus gay sbt xuat
huyét Nam My

1. Chudi ARN don doc am (-)

2. ARN phan doan (2 phan doan)

3. Ddi xtng dang xoén ¢

4. C6 16p vo bao ngoai

5. Sao chép trong té bao chat

6. Lay truyén tir dong vat: c6 vai trd

trong viéc gay ra nhidm khuan khong
triéu ching & cac loai gam nham

7. Lay nhiém: tiép x0c véi nudce tiéu

cta cac loai gam nham

1. Viém mang ndo dam rdi mang mach ting
lymhpho bao: 1a bénh giéng cum, d6i khi c6 lién
quan dén viém mang nio do virus, doi khi gy ra
tir vong

2. St Lassa: sot, viém hong, dau bung, kém theo
tang huyét 4p va ndn maa khé diéu tri. T vong
chiém moét nita cac truong hop.

3. Khai phat tir tir c4c triéu ching sét, dau co,
budn non, dau bung, viém két mac, doi khi c6 phi
dai da hach. Sau d6 chay mau/dém xuét huyét. D6
khi c6 run ray, dong kinh, tiéu chay.

1. LCM: diéu trj hd tro
2. Sbt Lassa; ribavirin
3. C4c virus sot xuit
huyét Nam My: Riba-
virin liéu cao tiém tinh
mach. Mét sét viing
Nam MY, viéc st dung
huyét twong mién dich
da dugc st dung rat
thanh cbng

Chén doan dua vao viéc xét
nghiém méau dé kiém tra sy
gia taing ham lugng cac
khang thé dic hiéu véi virus
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CHUONG 28. CAC LOAI THUOC KHANG VIRUS

Virus 1a mét sinh vat kha “ctmg dau” dé co thé tieu diét. N6 KHONG c6 vach peptidoglycan,
KHONG c6 ribosom va KHONG c6 mang té bao. Tét ca nhirng thr ma ching d6 13 mot 16p vé
protein, chudi acid nucleic va mot vai lodi enzym don gian. Diéu duy nhat ma céc sinh vat nay
1am d6 1a sao chép va sao d6 1a di “lang thang” trong mot trang théi tiém an. Cac thubc khang
virus hién nay tan cong vao cac budc sao chép cua virus twong ty nhu cac thude héa tri liéu tan
cong vao qué trinh sao chép cua céc té bao ung thu.

30.1. Nhitng vj tri tc dung cua thudc khang virus.

ACYCLOVIR
GANCICLOVIR

Co0 2 khang niém quan trong:

1) Nhitng thudc nay tac dung 1én cac giai doan trong qua trinh sao chép cua virus va khong hé
gay anh huong gi 1én cac virus tiém an. D6 1a 1y do tai sao nhitng loai thudc nay chi co tac dung
kim virus (khéng co tac dung diét virus).

2) Hau hét nhitng loai thudc nay déu 1a nhiing chat dang nucleotid. Ching tréng giéng nhu cac
nucleotid cua virus nhung lai khdng phii hop vé mat chic niang. Vi thé, ching dugc polymerase

382



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

ADN va enzym phién mé nguoc cua virus chiém doat lay va st dung, gidng nhu cai co-18 ném
vao céi “rang banh xe” dang quay cua qua trinh sao chép. Ching gay tc ché polymerase ADN
hoic cac enzym phién ma nguoc va con tich hop vao trong qué trinh hinh thanh chudi ADN, dan
dén sy chdm dut trinh tu caa chudi (chain termination).

CAC LOAI THUOC KHANG HERPESVIRIDAE

Acyclovir va ganciclovir déu cd ciu tric dang guanine va ching c6 tac dung chdng lai ho
herpes. C6 mot diém mau chét khéc biét gitra chiing. Dé tro thanh dang c6 tac dung thi acyclovir
dau tién phai duoc phosphoryl hda bgi thymidine kinase — mot loai enzym dic hiéu cua virus.
Hau nhu ho herpesviridae déu c6 loai enzym nay trong khi cac té bao cia con ngudi lai khéng hé
c6. b6 1a 1y do tai sao acyclovir chi ¢ tac dung chéng lai herpesviridae va 1am han ché doc té
dén céc té bao cua ching ta. Mét trong nhitng virus thugc ho herpesviridae, cytomegalovirus
(CMV), thiéu enzym thymidine kinase vi thé acyclovir it c6 tdc dung lén nhiém khuan do CMV.
Mat khac, ganciclovir khong phu thugc vao thymidine kinase trong qua trinh phosphoryl héa. N6
tiéu diét TAT CA ho herpesviridae bao gom ludn ca cytomegalovirus. N6 con gay doc 1én mot s6
té bao ciia con ngudi ¢6 tinh sao chép nhanh nhu 14 bach cau da nhan trung tinh va tiéu cau (gay
ra ching giam bach cau va tiéu cau).

Acyclovir
(“A cycle”)

30.2. Hay nho lai ring ACYCLovir duoc sir dung dé diéu tri cac nhiém khuan duoc gay ra boi
ho herpes, hinh dung mét chiéc xe dap (A CYCLE) dang vuot qua nhitng diém go ghé cua mot
vét herpes miéng (herpes cold sore) Ion.

383



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

Swr Dung Trén Lam Sang

Cac nghién ctru chi ra rang néu acyclovir duoc cho chi dinh tir s6m thi né s& lam giam muc do
nghiém trong va thoi gian cua tat ca cac vét nhiém khuan do herpes simplex va varicella — zoster
(V — Z) gay ra, nhu 1a giop mdi (nhiém khuan & da va niém mac do herpes simplex), thuy dau
(varicella) va bénh zona (zoster). Tuy nhién, vi nhitng nhidm khuan nay tu giéi han va khong
nghiém trong nén hién nay acyclovir khong dwoc khuyén céo cho nhitng bénh 1y nay.

O nhirmg ngudi ¢6 stc dé khang con tét, n6 dugc danh riéng cho nhimg trudng hop nhiém
khuan nghiém trong hon nhu 1a viém ndo do herpes simplex va nhiém khuan ¢ mét do herpes
simplex va varicella. Ngoai ra, n6 con dugc khuyén cao st dung cho nhimg truong hop nhidm
khuan duong sinh duc do herpes simplex.

O nhitng nguoi bi suy giam mién dich, né duogc sir dung cho hau hét cac truong hop nhiém
khuan do herpes (ton thuong da niém mac, thiy dau, zona).

Acyclovir khong duogc str dung cho céc truong hop nhidm khuan do CMV hozc Epstein — Barr
virus.

30.3. Tac dung phu rat it khi xay ra.

m Acyclovir tiém tinh mach véi liéu cao (A
M CYLE) c6 thé két tinh & cac ong than, dan
dén doc tinh 1én than c6 thé hoéi phuc.
Khoang 1% bénh nhéan co tac dung 1én hé

than kinh trung wong, nhu 13 It 1an hay co
giat.

g@ Famciclovir va Valacyclovir

u Pay 1a 2 loai thuc c6 co ché tac dung

gibng nhu acyclovir nhung dugc cong
thém sic manh trong viéc gia ting nong
d6 cua thudc sau khi dugc hip thu bang duong udng. Trong mét nghién ciru (Tyring, 1995) di so
sanh famciclovir véi gia dugc (placebo) trong viéc diéu tri herpes zoster & nguoi truong thanh va
thay rang n6 lam giam thoi gian héi phuc vét thuong, su lan truyén cua virus va, quan trong hon
nira, lam giam ching dau day than kinh sau herpes gan dén 2 thang!

Hién nay nhitng loai thudc nay duoc chi dinh cho bénh zona va herpes sinh duc tai phat ¢
nhitng nguoi c6 kha nang mién dich. Céc tac dung phu déu nhe, bao gdom dau dau, budn non, tiéu
chay va chong mat.
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Ganciclovir va Valganciclovir
(“Gang of cycles™)

Ganciclovir, mot hoat chat tuong ty aciclovir, c6 tc dung gidng nhu acyclovir, ngoai trir viéc
chung c6 tac dong chdng lai CMV nhiéu hon. Valganciclovir 14 ester L — valyl cua ganciclovir va
c6 kha dung sinh hoc dudng udng tét hon.

30.4. Mot tép xe dap (A GANG OF CYCLES) dang chay qua HSV, V-Z-V, CMV, EBV va
Mr. Neutrophil (bach ciu da nhan trung tinh) va Mrs. Platelet (tiéu cau). GANCICLovir c6 tac
dung Ién ho herpesviridae rong hon so véi acyclovir, nhung doc tinh cling cao hon.

s\

HSV D — g =
v >§f®® _ — %
EBV W& @@@

MRS. PLATELET MR. NEUTROPHIL

Sw Dung Lam Sang

Vi nhitng doc tinh caa chiing ma ganciclovir va valganciclovir chu yéu duoc sir dung trong
viéc diéu tri nhiém khuan CMV ¢ nhiing bénh nhan bi suy giam mién dich:

1) Bénh nhan AIDS: Viém vong mac, viém phai, viém thuc quan do CMV.
2) Bénh nhin dwoc ghép tiy xwong: Viém phoi do CMV va du phong lay nhiém CMV.

Céc tac dung phu bao gdom chiing suy giam bach cau da nhan trung tinh va giam tiéu cau.
Foscarnet

Hoat chat c6 dang pyrophosphate nay gay tc ché polymerase ADN va enzym phién ma
ngwoc. N6 di dugc mo rong kha ning tac dung khang virus, bao gom herpesviridae va HIV.
Diéu quan trong can nhan manh d6 1a tic dung khang virus cua loai thudc nay trong viéc chong
HIV l1a cuc ky thap va khong du dé diéu tri hodc wc ché virus.

Foscarnet duoc sir dung cho nhitng bénh nhan ADIS bi mac:
1) Viém véng mac do CMV.

2) Cac chung cua ho herpesviridae dé khang véi acyclovir.
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Mot tac dung phu “to 16n”, nhit I1a trén nhitng bénh nhan AIDS, d6 1a doc tinh than thuan
nghich. Lam tang kha ning dong kinh & nhitng bénh nhan c6 tién sir dong kinh, chan thuong dau,
suy than hoic hodc dang sir dung dong thoi céc loai thude c6 thé 1am ting con dong kinh.

Cidofovir

Cidofovir 1a mot phosphonate nucleoside dan xuat cia cytosine. N6 1a mét trong nhung loai
thudc méi.N6 cha yéu duoc st dung cho nhiing bénh nhan bi nhidm CMV, nhét |a bénh nhan bj
viém ving mac. N6 ¢ phd tac dung chdng lai tit ca c4c loai virus herpes ciing nhu cac loai virus
ADN khéc nhu poxvirus. N6 duoc sir dung cha yéu cho nhitng bénh nhan di thét bai khi diéu cac
nhiém khuan do CMV bang ganciclovir va foscarnet. Doc tinh chi ciia n6 1a gay tén thuong than.

CAC LOAI THUOC BOI NGOAI DUNG TRONG HERPES MOI

C6 hai loai thubc boi ngoai da dugc FDA cip phép ding trong bénh gop mdi (herpes moi),
kem penciclovir va docosanol. Ca hai loai thudc nay déu dang gay ra nhiing 4n twong khong tét
Vé CAc tac dung caa ching. Penciclovir c6 co ché tac dong tuong tu nhu acyclovir, loai thudc nay
da duoc cho thay la c6 tac dung lam giam thoi gian lanh caa vét thuong khoang 1 ngay va lam
giam thoi gian dau khoang %2 ngay. Docosanol ngian chan sy xam nhap cua virus, day 1a mét loai
thudc khdng can phai ké don va cé cac tac dung twong ty nhu penciclovir, mic du chua dugc
chting minh r6 rang.

VIRUS GAY SUY GIAM MIEN DICH O NGUOI (HIV)

Pi c6 sy phat trién manh mé cua céac loai thuéc méi khang retrovirus. “HARRT (Highly
ActiveAntiRetroviral Therapy)” 1a mét chu dé quan trong bac nhat ddi vai cac béac sy dang cham
s6¢ cho nhitng bénh nhan duong tinh HIV. HAART dé cap dén viéc str dung két hop mot sb
thudc khang HIV rat manh (con duoc biét nhu 1a thude khang retrovirus) dé ¢ ché sy nhan 1én
clia virus va ngin chan su lay lan cua nhimg virus dé khang thudc. C6 it nhat 27 loai thudc khang
HIV khéc nhau ¢ M¥: bay loai tc ché enzym phién mi nguoc dang nucleoside [zidovudine
(AZT, ZDV), didanosine (ddl), zalcitabine (ddC), stavudine (d4T), lamivudine (3TC),
emtricitabine (FTC) va abacavir (ABC)]; mét loai irc ché enzym phién ma nguoc dang nucleotide
(tenofovir); nim loai uc ché enzym phién mi nguoc khdng phai nucleoside (nevirapine,
delaviradine, efavirenz, rilpivirine va etravirine); muoi loai Gc ché protease (saquinavir,
indinavir, ritoravir, nelfinavir, amprenavir, fosamprenavir, atazanavir, tipranavir,
lopinavir/ritonavir va darunavir); mot loai irc ché xam nhap (enfuvirtide); mét loai wc ché CCR5
(maraviroc); va hai loai ¢ ché integrase (raltegravir va elvitegravir).

Trudce khi ban luan vé mdi loai thudc nay, hay cung tap trung vé birc tranh tong thé vé cach sir
dung chdng.

1. Liéu phap khang retrovirus nén dugc bat dau cho hau hét nhiing bénh nhan ¢ tién trién lay
nhiém HIV. Néu luong CD4 & nhitng bénh nhan d6 cao va tai lugng virus (Iwgng ARN HIV
trong huyét twong) thap thi cé thé tri hodn viéc diéu tri.
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2. Ba hoac bén loai thudc nén duoc sir dung bai vi s6 lidu cho thiy viéc két hop nay cé tac
dung hiéu qua nhiéu hon va giup ngin chin sy ndi 1én caa cac chang virus khang thudc. Su lua
chon céc loai thubc c6 thé diéu chinh dé tranh cac tac dung phu.

Nguyén tic co ban trong viéc sir dung HAART d6 1a sir dung nhiéu loai thudc khac nhau dé
thay doi cac co ché tac dong diét virus. Su két hop 3 loai thudc thuoc 2 nhoém hoat chat wc ché
enzym phién ma nguoc dang nucleoside dugc két hop hoic véi mot hoat chét Gc ché protease
hoic voi mot hoat chat khdng phai nucleoside. Viéc diéu chinh cac loai thudc khang HIV yéu cau
phai kién nhan trong khi tim ra su két hop ding dén dé cd tinh hiéu qua va kha ning dung nap
cao. Mot s6 loai thube ké trén da duoc két hop dé lam giam ganh niang vé mit chi phi thube do do6
lam tang Sy tudn thi trong qua trinh diéu tri. Mot vai vi du dién hinh dwoc liét ké bén dudi day.

CA4c liéu phap wu tién ban dau:

(tenofovir + emtricitabine)” + efavirenz

(tenofovir + emtricitabine)” + atazanavir/ritonavir
(tenofovir + emtricitabine)” + darunavir/ritonavir
(tenofovir + emtricitabine)” + raltegravir

(tenofovir + emtricitabine)” + elvitegravir/cobicistat

“Truvada

3. Céc bac sy phai theo ddi sb lugng té bao lympho T CD4, céc xét nghiém tai lwong virus va
tinh trang 1am sang caa bénh nhan nham muc dich dé diéu tri hiéu qua. Néu sé luong CD4 giam,
tai luong virus gia tang hoac tién trién cac bénh 1y co hoi thi nén thay d6i phac d6 diéu tri. Néu
tién trién cac tac dung phu.

S& ¢6 thém nhiéu cudc thir nghiém nita trong nhitng niam tiép theo véi muc dich 1a hoan toan
ngin chin duoc tai lwong virus trong khi 1am giam tdi thiéu ganh nang vé mat chi phi. HIV c6 thé
tré thanh mot loai virus ma ching ta cd thé ngan chin va cé thé phong ngira hoan toan duoc cin
bénh AIDS. Mét tré ngai 16n trong cudc chién chéng lai bénh AIDS d6 1a cung cip duoc cac loai
thudc khang HIV véi gia ca phai chang, nhat 12 cho nhiing viing nghéo khd. May min thay, cac
chuong trinh tai trg 16n cling vai su tro gilp caa chinh pha da 1am giam gi4 thanh cua thudc va
lam tang co hoi duoc diéu trj trén toan cau.

30.5. Chu Ky Séng Ciaia HIV va cac giai doan tan cong cua cac hoat chat khang virus HIV: 1)
HIV lién két voi mot receptor CD4 va mét trong hai dong thu thé (co-receptor) quan trong (hoic
CCR5 hodc CCR4). Cac hoat chat izc ché CCR5 lam phong bé qué trinh lién két caa HIV Ién
dong repceptor CCR5. 2). Hda nhap (fusion): HIV hoa nhap vai cac cac protein ¢ bén ngoai 16p
mang té bao cua tlc chu. Cac hoat chat &c ché sy hda nhap lam phong bé qué trinh nay. 3)
Nhiém khuan xay ra khi virion HIV trt cac vat liéu di truyén vao bén trong té bao. 4) Phién ma
ngwoc: HIV st dung enzym phién ma nguoc cua no dé chuyén doi chudi ARN don thanh chudi
ADN kép. C4c hoat chdt it ché enzym phién ma ngioc dang nucleoside/nucleitide va cac hoat
chat ¢ ché enzym phién ma ngwoc khong phdi nucleoside 1am phong bé qué trinh nay. 5) Tich
hop (integration): Khi d6, virus st dung enzym tich hop (integrase enzyme) dé chén ADN cua
virus vao ADN cua tic chii. D6 13 noi cac hogt chat ¢ ché enzym tich hep tac dong. 6) Phién
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ma: c6 mot loai enzym cua tuc chu duoc goi la polymerase ARN tao ra cac ban sao chép gen cua
HIV ciing nhu 1a cac chudi ngdn ARN thong tin (MARN). Khi d6, mARN duoc sir dung nhu 1a
mot “ban thiét ké” dé tao ra cac chudi protein dai cua HIV. 7) Lap rap: Cac enzym protease s&
phan cét cac chudi protein dai cia HIV thanh cac chudi protein ngan hon va khi d6 ching s&
dugc “déng goi” cung voi nhau dé hinh thanh nén mét virus HIV méi. Ban hiy doan né di...cac
hoat chdt ic ché protease tac dong vao giai doan nay! 8) Nay chai (budding): O giai doan cubi
cling nay, virus mai sé thodt ra bén ngoai té bao chu va “danh cap” mot phan 16p mang bén ngoai
cua té bao chu, bay gid moét phan 16p mang d6 s& bao phu bén ngoai cling véi cac glycoprotein
cua HIV.

CCR5
inhibitors

Integrase
inhibitors

NUCLEUS

NEW HIV
VIRION

CAC HOAT CHAT UC CHE ENZYM PHIEN MA NGUQC DANG
NUCLEOSIDE/NUCLEOTIDE (NRTISs)

Zidovudine (ZDV hoac AZT)

Day 1a loai thudc dau tién dugc st dung trong diéu tri HIV vao nam 1987. Céac cudc nghién
ctiu 16n d chi ra rang zidovudine:
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1) Lam giam nguy co tir vong va cac nhiém khuan co hdi & nhitng bénh nhan nhiém HIV
c6 biéu hién triéu chitng kém theo sb lwong té bao lympho T CD4 it hon 200/mm? (Fischl, 1987).

2) Lam cham qué trinh tién trién thanh AIDS & bénh nhan HIV kém theo sb luong té bao
lympho T it hon 500/mm3 (Volberding, 1990; Fischl, 1990).

Vén dé gap phai voi zidovudine d6 1a HIV c6 thé nhanh chéng tién trién chung dé khang véi
zidovudine khi ma ching duoc st dung don doc. Day 1a 1y do phai ludn bat dau diéu tri bang 2
loai thudc.

3) Lam giam sw lay truyén HIV tir me sang con khi chi dinh cho nhitng ba me ubng truéc
kinh sinh, tiém tinh mach trong qué trinh chuyén da va sau d6 1a cho em bé udng trong vong 6
tuan. Trong mot nghién ctu, phac d6 nay da lam giam ty 18 1ay truyén me sang con tir 25% xudng
con 8% (Conner, 1994)!

30.6. AIDS ha “knockout” cac té bao lympho T CD4, va
AZT (ZDV) ha “knockout” cac té bao hong cau (thiéu
méu) va cac té bao bach ciu da nhan trung tinh (giam

bach cau).
— ~ NG con gay ra céc tac dung phu phién phtc bao gom
/ 203 \ dau dau, mat ngu, dau co, budn ndn va cac réi loan hé
"m‘—— than kinh ‘Erungvuong (1}’1 1'511‘1, dong kinf]). Néu n‘hu bénh
Té Bao T-H3 Tre CD4 nhan co tién trién cac van de nay, co thé giam liéu luwong
thudc hoac co thé thay thé bang cac loai thudc khang HIV
(/ khéc.

Lamivudine (3TC) va Emtricitabine

Lamivudine va mét loai thé hé méi cua no,
emtricitabine, déu duoc dung nap rat tt ma khong can
lieu gidi han cac tac dung phu. Lamivudine duoc cho la
c6 vai trd quan trong nhét trong cc phac d6 diéu tri két
hop. Khi cac thé dot bién véi nhiing loai thubc nay gia
tang thi ddn dén ching HIV hién nay c6 thé ting kha
nang nhay cam véi AZT. Ngoai tac dung khang HIV thi nhitng loai thuc nay déu gy trc ché su
sao chép ADN cua virus Vién gan B. Chinh tac dung b6 sung nay la mot diém cong trong viéc
diéu tri cho nhitng bénh nhéan c6 dong nhidm HIV/Viém gan B.

Didanosine (ddl)

Bach Céu Hat
Pa Nhan Trung Tinh

Pay 1a mét loai purine tong hop dang nucleoside khong bén trong diéu kién acid, nhu 14 trong
moi trudng da day. Vi vdy, né duoc tao ra ciing véi mot chat dém hoic cac chat khang acid, va
nén dugc st dung trong lc chua an gi.
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Didanosine c6 thé gay ra viém tuy, diéu nay cé thé de doa tinh mang, trong truong hop nay
nén nging str dung thudc. Cac yéu té nguy co khac giy ra viém tuy nhu 1a co tién sir viém tuy,
nghién ruou, ting triglyceride mau, c6 thé 1am ting kha nang tién trién viém tuy. Do né c6 qua
nhiéu tac dung phu nhu vay nén né khdng phai 13 vu tién dau tién trong cac phac do diéu trj.

Zalcitabine (ddC)

Khoéng gidng nhu didanosine, zalcitabine dugc hap thu tét & duong tiéu héa. Zalcitabine gay
ra viém tuy it phd bién hon so véi didanosine. Viéc xuét hién cac vét loét miéng nghiém trong ¢
nhitng bénh nhan dwoc diéu tri bang zalcitabine dugc bo cdo 1a 1én dén 3%. Zalcitabine khdng
dugc sir dung 1au dai do c6 céc loai thudc thay thé ¢ tinh hiéu qua cao hon loai thudc nay.

Stavudine (d4T)

Viéc 1am ting nhe cic men gan ciing duoc ghi nhan trong qua trinh diéu tri vai stavudine.
Mic du day 1a loai thudc dong thir 2 dwoc sir dung kha phé bién, nhung stavudine lai ty rat cao
trong viéc co lién quan dén cac ching nhu loan dudng m& (lipoatrophy), ting lipid méu, tich tu
acid lactic o tat ca dong NRTIs.

Abacavir

Céc phan ung qua man 13 tac dung phu quan trong nhat cuaa loai thude nay, dugc béo céo xap
xi khoang 5% & nhiing bénh nhin dang st dung abacavir. Phat ban thuong két hop cing véi céc
dau hiéu toan than nhu sbt, mét moi, budn ndn, ndn mua, tieu chay hoic dau bung. Nhiing triéu
chtng nay xay ra o giai doan sém va thuong xuét hién trong khoang 6 tuan dau trong qué trinh
diéu tri. C4c triéu ching thudng lui rat nhanh sau khi ngung str dung thudc. Biéu quan trong can
phai nhé d6 1a mot khi abacavir duge ngung sir dung do phan ung qua man thi khong nén sir
dung lai. Cac két cuc nang hon, bao gém ca tu vong, da dugc bao cao la da xay ra khi bénh nhén
st dung lai acabavir. Gan day hon, c6 mot su lién quan giita sy hién dién HLA-B*5701 allele
phan I6p | MHC va phan tng qua man cia acabavir dan dén cac khuyén cao nén sang loc allele
nay trudc khi bat dau diéu tri véi acabavir.

Tenofovir

Tonofovir 1a mot hoat chat dang nucleotide nhung lai ¢6 co ché tac dung tuong tu nhu 13 mot
hoat chat dang nucleoside. N6 da duoc sir dung lan dau tién vao nim 2001. Tenofovir di dugc
chang minh 1a c6 kha niang dung nap tét va c6 tinh hiéu qua cao, 1am cho né tré thanh mot trong
nhiing loai thude dugc wu tién phdi hop trong cac phac d6 didu tri. N6 duoc dao thai cha yéu o
than nén loai thudc nay c6 thé l1am ton thuong than kém theo 1am giam phospho mau. Cho nén
tenofovir chéng chi dinh ¢ nhitng bénh nhan suy than. Tenofovir con cé tac dung chdng virus
viém gan B.

Céc tac dung phu khéng dic higu: Tat ca nhiing loai thudc nay déu co thé gay ra phat ban,
mét moi, dau dau, budn non, ndn mira, tiéu chay, dau bung va mat nga. Nguoi bac sy phai that
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khon khéo véi nhitng loai thubc nay dé tim ra loai thudc tét nhat nhung lai c6 it tdc dung phu
nhét.

C4c Tac Dung Phu Phé Bién Ciia Nhém NRTI

Bénh ly than kinh ngoai bién, tich tu acid lactic va loan dudng m& déu la nhirng tac dung phu
tiém ning cua céac loai thudc thusc nhém NRTI. Bénh Iy than kinh ngoai bién Ia téc dung phu
phd bién nhat & nhitng loai thudc “D: didanosine (ddl), zalcitabine (ddC) va stavudine (d4T).
Bénh ly than kinh ngoai bién thudng cé cac biéu hién yéu liét hoic ngaa ran ¢ ban tay hay ban
chan va duong nhu c6 lién quan dén liéu lugng thudc. Céc triéu chung nay nhin chung 1a tu lui
dan khi ngung st dung cac loai thubc nay.

Hay nhé riang D’s (ddI, ddC, d4T) gay ra Bénh Ly Than Kinh!!!

Nhiém acid lactic, mét tinh trang c6 thé de doa dén tinh mang, c6 thé xay ra ¢ bat ky cac loai
thudc nao, nhung thuong lién quan nhit dén didanosine va stavudine, dic biét 1a khi sir dung
cling voi nhau. Stavudine ¢6 nhiéu kha nang gay ra loan dudng m& nhat. Chlng ta can phai nhan
thire duoc nhitng tac dung phu nay va can phai dé y ky khi lya chon cac phac do diéu tri phdi
hop. Nhu ban di thay, c4c loai thudc “D” can phai duoc st dung than trong va hiém khi két hop
chdng vai nhau.

Cac Hoat Chat Uc Ché Enzym Phién Ma Ngwoc Khong Phai Nucleosid
(NNRTI)

NNRTI lién két truc tiép va khong canh tranh vdi enzym phién ma ngugc. Ching gay phong
bé polymerase ADN bang cach lam thay d6i cau tric va pha vi tri xdc tac cia enzym. Khong
gidng nhu céc hoat chat dang nucleoside, nhém NNRTI khong can trai qua trinh phosphoryl hoa
dé tro thanh dang c6 hoat tinh, va ching ciing khong duoc tich hop vao ADN cua virus. Khi
NNRTI duoc sir dung mot cach don doc hoic st dung trong phac d6 diéu tri khdng thich hop thi
cac chung dé khang xuat hién rat nhanh chong. Céc thé dot bién dé& khang véi mot loai thude
trong phan nhém nay nhin chung cho thay rang c6 su dé khang chéo véi hau hét cac loai thube
trong nhém NNRTI khac. Khong thiy cd su dé khang chéo vai cac hoat chat dang nucleoside
hoic cac hoat chat trc ché protease.

Nevirapine

Nevirapine 1a mot NNRTI di duoc sir dung dau tién trong qué trinh diéu tri HIV. Pay 1a mot
loai thudc thuong duoc chi dinh cho phu nir mang thai & cac quéc gia dang phat trién véi liéu don
doc tai thoi diém chuyén da dé ngan ngira sy 1ay truyén HIV tir me sang con. Véi chi phi thap,
cach can thiép nay c6 hiéu qua lam giam sy lay truyén khoang 50%. Nevirapine 1a mot loai thudc
kich thich hé théng cytochrome P450 CYP3A, ké ca su ty cam tng chuyén héa caa nd. Vi kha
ning gy cam (ng nay ma nevirapine tranh két hop véi céc loai thubc dugc chuyén hoa thong
qua hé thong CYP450, nhét 1a cac loai thudc khang virus.
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Nevirapine thudng gay ra phét ban, ching tién trién khoang 6 tuan dau trong qua trinh diéu tri.
Cac phat ban mang tinh nghiém trong bao gdom cac vét loét va hoi chiing Stevens-Johnson da
dugc bao cao. Thém vao do, su gia ting chi s6 trong cac xét nghiém chic ning gan va doi khi co
Xay ra suy gan cling da duoc ghi nhan (nguy co cao nhat 12 & phu nir sir dung loai thudc nay véi
s6 luong CD4 >250 té bao/p).

Delavirdine

Delavirdine duoc chuyén hoa qua hé thong cytochrome P450 va con gy uc ché hoat dong cua
CYP450, ké ca sy chuyén hoa cua chinh nd. Sy trc ché nay cé thé 1am gia ndng do trong huyét
tuong cua cac thude duoc chuyén hoa dong thoi qua CYP450.

Delavirdine c6 thé gay ra cac tc dung phu twong tu nhu 14 Nevirapine, bao gdm phat ban va ting
lugng enzym gan. Loai thube nay it khi duoc st dung do it mang lai hiéu qua hon so véi c4c loai
thudc khac thuoc nhém NNRTI.

Efavirenz

Efavirenz 1a mot loai thudc thudc nhém NNRITs duge uu tién st dung dé diéu tri cho nhiing
bénh nhan méi bi nhidm HIV. Céc triéu chung ¢ than kinh trung wong & nhitng bénh nhan dang
diéu tri véi efavirenz dugc bao cdo xap xi khoang 50%. Nhiing triéu chirng nay bao gdm réi loan
gidc mo, mat ngu, chdng mat, khé tap trung va lo mo. CAc triéu chimg c6 xu hudéng giam di khi
tiép tuc diéu tri nhung ciing c6 thé ting 1én khi sir dung dong thoi véi ruou va cac loai thude
huéng than. Efavirenz 1a mot hoat chat gay cam tng hé thong CYP450, diéu nay dan dén su
tuong tac thude twong tu nhu trong delavirdine.

Cac tac dung phu con bao gom phét ban va lam réi loan chirc ning gan, mac du thap hon so
Vi céc loai thude trong nhém NNRTIL. Efavirenz da trd thanh dong thude duoc wu tién chon lya
trong phan nhém cua chung.

Etravirine

Etravirine 1a mét trong nhitng loai thuéc thuéc nhom NNRTI dd dugc phé duyét gan day. No
van con tac dung 1én nhiing bénh nhan bi nhidm HIV-1 di dé& khang véi céc loai NNRTI khac.
N6 ciing 1a mot tac nhan gay cam ung Ién CYP450. Loai thudc nay van con duy tri tac dung
chéng lai v6i hau hét cac chung HIV-1 cho du ching di dé khéng véi céc loai thudc NNRTI
khac. Phét ban 1a mot triéu chimg thuong xay ra, nhung hiém khi tré nén nghiém trong. Tuong
tac thudc ciing kha phd bién va né khong dugc khuyén nghi sir dung chung véi mot sé phac d6
duogc dua trén PI (Protease Inhibitor).

Rilpivirine

Rilpivirine 1a4 mot NNRTI di duoc chip nhan vao nam 2011. Rat giéng vai etravirine,
rilpivirine van con tac dung lén nhiing bénh nhan bi nhiém HIV ma da dé& khang véi cac loai
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NNRTI trude d6. Ngoai ra né con duoc tich hop vaéi emtricitabine/tenofovir thanh mét vién thuée
uéng mdi ngay dé 1am tang tinh tuan thu theo phac do. Twong tu nhu cac loai thudc trong phan
nhém (ngoai trir delavirdine), nd ciing 13 mot thoai thuéc gay cam wng manh 1én CYP450. Cac
Téc dung phu phd bién gom tram cam, mat ngi, dau dau va phat ban.

CAC HOAT CHAT GAY UC CHE PROTEASE (PIs)

HIV protease 1a mot enzym can thiét dé tao ra cac thanh phan caa HIV. Nhoém Pl (Protease
Inhibitor) gay wc ché enzym nay cua virus. Hién nay ¢ 10 hoat chét (rc ché protease: saquinavir,
ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir, fosamprenavir, lopinavir/ritonavir, atazanavir,
tipranavir va darunavir, mot loai thubc méi nhat trong nhém nay.

Tat ca nhom PI déu c6 lién quan dén céc rdi loan chuyén héa bao gém réi loan lipid mau, dé
khang insulin, réi loan phan b m& (lipodystrophy). Réi loan phan b m& do nhém PI c6 lién
quan dén viéc 1am tich tu chat béo & trung tm (¢ ving bung va néi tang), tich tu chat béo & ving
phia sau c6 tao nén mot cai “budu trau” va mat dan chat béo & cac chi.

Nhom PI déu c6 tir navir nam & cudi tén goi caa ching.
Saquinavir

Saquinavir 1a loai thudc dau tién trong nhom PI dugc cho phép sir dung boi FDA. Vén dé 16n
nhét & saquinavir 1a dugc hap thu qué it khi chi dinh duong uéng. Fortovase 1a mot dang gel mém
cua saquinavir dd dugc cai thién vé sinh kha dung dé thay thé cho dang gel ciing cua saquinavir,
Invirase. Fortovase nén duoc st dung trong bira an dé 1am ting hap thu qua dudng udng. Céc tac
dung phu cha yéu ma ban c6 thé doan ra duoc, rdi loan tiéu hoéa. Nhirng tac dung phu nay bao
gom tiéu chay, budn non, dau bung, kho tiéu va non mira.

Indinavir

Indivavir trai nguoc hoan toan véi saquinavir vi chiing duoc hap thu nhanh chéng & tinh trang
nhin an. Néu nhu indinavir duoc su dung trong bira an c6 nhiéu chat dam/chat béo thi kha niang
hap thu bi giam déang ké, con néu sir dung trong bira &n nhe (vi du nhu banh my nuéng va cafe)
thi lam anh hudng rat it 1én qua trinh hap thu. Mot lan nira, tac dung phu chu yéu van 1a rdi loan
tiéu hoa bao gdm dau bung, budn ndn, ndn mia va tiéu chay. Soi than doi khi xay ra cing vai suy
than cip tinh. Do d6 can than trong & nhitng bénh nhan bi ton thuong chic ning than. Tat ca
nhiing bénh nhan dang str dung indinavir nén udng it nhat 1a 1,51 nwéc mdi ngay dé dam bao la
viéc bu nudc duge day du va ngan chan tién trién soi than.

Ritonavir

Ritonavir khéng con duoc str dung nhu 1a mot loai thube PI don doc do c6 ty 18 cao tac dung
phu cho dudng tiéu hda ¢ liéu lugng tiéu chuan. Ritonavir 1a mot chat gay & ché rat manh 1én hé
théng cytochrome P450. Vi 1y do d6 ma ritonavir duoc st dung chu yéu dé 1am “ting cudng” céc
loai P1 khéc. Viéc bd sung thém ritonavir ciing cac Pl khac 1am cham qua trinh chuyén hda cua
chung, do d6 1am kéo dai thoi gian béan thai, va cho phép dung vai lidu lugng it hon va cai thién
nong d6 cua thudc. Hién nay, viéc “ting cwdng” bang ritonavir 12 mot didu rat duoc wa chuong
trong diéu tri HIV! Nhu ban c6 thé duy doan duogc, ngudi ta phai that can trong cac phan ung
thudc do tac dung @c ché P450 cua ritonavir.
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Nelfinavir

Cac bdo cao thuong xuyén nhat vé tac ~dung phuy c6 lién quan dén nelfinavir 4o 1a gay ra tiéu
chay, chu ¥ 1a 1én dén 32% trong tong sé bénh sir dung nelfinavir. Tiéu chay co lién quan dén
nelfinavir thuong tir nhe dén trung binh. Céc tac dung phu khéac dugc bao cdo bao gdom budn nén,
ndn mira, dau bung va phat ban

Amprenavir va Fosamprenavir

Amprenavir va tién chit cua nd méi day ciing da duoc phé duyét gan day, fosamprenavir, day
la nhitng loai thuéc méi thudc nhom PI. Céc tac dung phu thudng xuyén duoc béo nhat do 1a gay
rbi loan tiéu hoa (budn nén, ndn mira, tiéu chay va dau bung); hau hét I tir nhe cho dén trung
binh. Céc tac dung phu khéac bao gom phat ban, di cam (parasthesias), va trdim cam hozc rdi loan
cam xuc.

Fosamprenavir thuong 1a loai thudc dugc uu tién sir dung hon trong 2 loai thudc nay vi it gay
cac tac dung phu Ién duong tiéu hoa va chi phi cling thap hon.

Lopinavir/ritonavir

Viéc phdi hop lopinavir/ritonavir dé 1am ting cuong kha ning cua ritonavir. Loai thudc nay
dugc két hop véi combivir (zidovudine/lamivudine) 1 phac d6 duwoc uu tién str dung cho phu ni
c6 thai. Nhin chung né dugc dung nap khé tét ngoai trir cac tac dung phu anh huong lén duong
tiéu hoa nhu 1a tiéu chay nhe, budn nén, nén mua.

Atazanavir

Atazanavir 1a mot loai thuéc méi duoc wa chudng thudc nhom PI. Duong nhu né it tac dong
I&n lipid hon cac loai PI khac. Thém vao d6 né co thé chi dinh cho ding méi ngay mét lan. Mot
tac dung phu duoc cho la 1am ting biliribin truc tiép, nhung hiém khi xay ra vang da trén 1am
sang. Viéc gia tang khong tridu ching caa bilirubin co thé dugc cac bac sy 1am sang str dung nhu
la mot cach dé theo ddi liéu bénh nhan c6 dang st dung thudc hay khong. Atazanavir can duoc
hép thu trong méi truong acid, do dé cic hoat chat 1am ¢ ché bom proton nhu 1a omeprazole
duoc chdng chi dinh cho nhitng bénh nhan dang ding atazanavir.

Tipranavir

Hién nay mot loai thubc méi duge thém vao nhom PI va dugc cho phép sir dung vao cudi nim
2005. N6 phai dugc sir dung cing véi ritonavir dé duge “ting cudng”. Cac tac dung phu va phan
g thudc ciing twong ty nhu cac loai PI khac. N6 duoc duy liéu cho viéc sir dung nhu 1a mot phan
trong phéi hop liéu phap dé diéu tri nhitng bénh nhan da khang véi cac hoat chat tc ché protease
khéac.

Darunavir

Pay 1a mot loai Pl méi. Ca darunavir va atazanavir déu duoc wu tién sir dung trong cac phac
d6 diéu tri nhitng bénh nhan méi bi nhidm retrovirus. Darunavir duoc “ting cuong” ¢ thé chi
dinh ding mdi ngdy mét lan trong diéu tri bénh nhan mai bi nhidm va nén chi dinh ding mai
ngay hai lan trong diéu tri bénh nhan da bi nhiém tir 1au. N6 phai dugc ding trong bita an. Cac
tac dung phu ciing twong tu nhu cac loai PI khac, nhung do ¢ dic diém khang virus tuong ddi
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khac so véi cac loai PI con lai, nén nd van thuong 14 mot su lua chon cho nhitng bénh nhan da
tién trién dé khang vai loai P1 khac.

Enfuvirtide — Cac Hoat Chat Uc Ché Sy Hoa Nhap (T — 20)

Day 1a loai thubc dau tién duoc sir dung dau tién trong phan nhom cua nd. Enfuvirtide lién két
doc theo gp41 & 16p vo protein bao bén ngoai cua HIV va lam ngan chan sy hoa nhap cua HIV
1&n 16p mang cua cac té bao dich. Loai thudc nay duoc chi dinh tiém dudi da mdi ngay hai lan.
Do nd phai dugc tiém nhu vay, cho nén thuong xay ra cac phan tng tai noi tiém va doi khi lam
giam bach cau hat nén né chu yéu dugc sir dung nhu 13 mot phac dd “ctru canh”. (Phac do “ciéu
canh” 1a loai phac do cudi cung khi ma viéc sir dung tat ca cac loai thudc dong thir nhat va thir
hai déu thi that bai).

Interleukin — 2

Interleukin — 2 1a mot cytokin duoc gidi phong béi cac té bao lympho — T ¢6 chire nang 1a diéu
hoa sy gia ting s6 lugng cua céc té bao lympho — T CD4 (T — hd tro). Hai cudc thi nghiém 1am
sang gan day vé cac bénh nhan nhiém HIV duoc diéu tri voi HAART kém theo tiém hoic khong
tiém interleukin — 2 (IL — 2), nhitng bénh nhan thuéc nhém duoc diéu tri két hop tiém IL — 2 da
gia tang lién tuc va dang ké sé lugng CD4 cua ho. Co diéu khong may d6 1a viéc bo sung IL — 2
da khong mang lai loi ich vé mat 1am sang (Nném Nghién Ciru INSIGHT-ESPRIT, 2009).

CAC HOAT CHAT UC CHE CCR5

Maraviroc

Day 1a loai thuc dau tién duoc cho phép st dung trong phan nhém méi nay. N6 cé tac dung
lien két vai receptor CCR5, mot loai receptor c6 vai tro rat quan trong dé virus HIV c6 thé géan
két va xam nhap vao trong cac té bao CD4. Vicriviroc 13 mét loai thudc thir 2 trong phan nhém
nay, tuy nhién né van dang duoc nghién ctru va chua duoc cho phép sur dung. Hay lién tuéng
nhiing loai thudc nay nhu 1a “rocks” dang dugc ném vao virus HIV va céc té bao CD4 dé ngin
chin chiing dén bén nhau! Nhin chung thi maraviroc dugc dung nap rat tét va dang dugc nghién
ctiu vé kha ning ting cuong qua trinh hoi phuc cua hé mién dich (1am ting sé lwong CD4) mang
tinh doc lap véi tac dung khang virus cua nd. C6 mot diéu dang luu y...thuong thi trong bénh
HIV tién trién thi cac té bao CD4 s& chuyén qua sir dung CCR4 nhu 1a ¢ong thu thé chu yéu trong
qua trinh xadm nhap cuaa virus HIV. Trong nhitng treong hop ndy, maraviroc va vicriviroc khéng
c6 tac dung. Do d6, vé mit tiéu chuan phai cho kiém tra “xét nghiém hudng tinh” (tropism assay)
dé xac dinh dong thu thé wu thé trén céc té bao CD4 trudc khi ké toa loai thudc nay.

CAC HOAT CHAT UC CHE ENZYM TICH HQP

Raltegravir

Hién nay loai thudc nay dugc cho phép sir dung va dugc xép vao danh séch nhirng lya chon
“wu tién” trong viéc diéu tri nhitng bénh nhan dang bat dau st dung HAART. N6 gay phong bé
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qué trinh tich hop enzym phién mé ngugc ADN cua virus HIV vao cac nhidm sic thé cua té bao
chu. Céc téc dung phu cua raltegravir bao gém tiéu chay, budn nén, mét moi va dau nhtc co.

“Xét nghiém tich hep: la xét nghiém x4c dinh huéng tinh cac ching R5, X4 hoac két hop ca nhiing loai nay dwoc
biét nhu 13 d6i/hdn hop (D/M) & nhitng bénh nhan HIV, duoc phat trién bai cong ty Monogram Biosciences. -ND-

Elvitegravir

Pugc cho phép st dung vao nam 2012, hoat chit e ché enzym tich hop nay chi c6 ¢ dang
thudc két hop, Stribild®, (elvitegravir, cobicistat, emtricitabine va tenofovir). Cobicistat 1a mot
hoat chat gay tc ché cytochrome P450 véi muc dich 1a 1am giam sy chuyén héa cua elvitegravir
va sir dung véi liéu duy nhit trong ngay (twong tu nhu viéc st dung ritonavir dé “ting cudng”).
Stribild© con duoc st dung nhu 14 dong thude dau tién trong diéu tri nhitng nguoi vira moi dugc
chan doan bi nhiém HIV. Céc tac dung phd bién nhit bao gom budn nén, tiéu chay va protein
nigu.

Dy Phong HIV Sau Khi Phoi Nhiém (vd, Kim Tiém)

Nguy co chuyén dao huyét thanh (risk of seroconversion) sau khi bi kim tiém dam phai hoic
c4c loai phoi nhiém qua da véi mau bi nhiém HIV 13 0,3%. Nguy co nay ting 1én néu kim dam
sau, kim da ¢ tinh mach hay dong mach cua bénh nhan, kim cé dinh mau, hoac bénh nhan da su
dung kim tiém d6 chét trong vong 60 ngay (chtng to giai doan cudi cia AIDS véi luong virus
cao trong mau).

Ba loai thuc hoic nhiéu hon dugc khuyén céo sir dung véi chu ky 4 tuan dé du phong sau
phoi nhiém (PEP). Khi dang viét bai nay thi emtricitabine/tenofovir dugc két hop vai raltegravir
1a phac d6 dong dau tién duoc khuyén cdo sir dung. Ludn ludn tham khao y kién véi mot chuyén
gia vé HIV khi xac dinh phac ¢6 PEP t6t nhat cho bénh nhan. Cac phac d6 PEP dugc khuyén céo
c6 thé thay d6i dua vao tinh trang 1am sang va lich sir diéu tri caa bénh nhan. Cac khuyén céo
hién nay vé du phong sau khi phoi nhiém c6 thé tim kiém trén http://aidsinfo.nih.gov.

CAC LOAI THUOC CUM

Nhom Adamantane

Warning: Bat dau tir mua cim 2005 — 2006, da cho thay tinh trang dé khang véi céc loai thudc
thuoc nhom nay. Viéc sir dung amantadine va rimantadine chi nén dugc lya chon khi da xem xét
cac chung virus cim hién dang luu hanh va sau khi tham thao cac huéng dan theo mua cia CDC
(www.cdc.gov/flu). Nhom adamantane it c6 tac dung 1én dot “ctim lon” kinh khiing vao nam
2009 - 2010.

Amantadine
(“A Man to Dine”)
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Amantadine c6 pho tac dung hep nhat, chi gay wc ché Influenza A, KHONG téc dung Ién
Influenza B; tir A trong “Amantadine”. N6 tac dong thdng qua viéc gy wc ché quéa trinh céi vé
(uncoating) giai phong bo gen cua virus trong té bao chu.

30.7. Amantadine. Ban c6 mét bita 4n t6i v6i mot ngudi dan 6ng (A MAN). Ban gip anh ta dé
an toi (TO DINE, phat &m giéng nhu tir “dinner”) tai mot nha hang sang trong trong thi trin; anh
ta ngdi vao ban va coi chiéc 4o khoéc
ngoai ra (uncoat). Khi d6 anh ta s6 mii
va lam béan cac hat ¢ nudc vao cai dia an
cua anh ta, dé tranh lam ban bi s¢ héi anh
ta giai thich rang
cam cum dir doi.

minh dang bi mot con

Néu duogc chi dinh sém trong giai doan nhiém cum A, amantadine s& l1am giam thoi gian biéu
hién cac triéu ching cim. Ngoai ra no con gitp ngan chan cm A néu nhu duoc chi dinh dé du
phong. Vi du, nd co thé duogc chi dinh cho nhitng ngudi séng ¢ vién dudng 140 néu co xay ra dot
bung phat cum A.

Rimantadine ciing c6 hi¢u qua tuong ty nhu amantadine trong viéc ngan chan cim A. NO co
rat it céc tac dung phu 1én hé than kinh trung wong (lo ling va 1a 13n) va khéng can diéu chinh
lidu lwong trong suy than, 1am cho no tré thanh mot loai thude an toan hon cho ngudi cao tudi.

Cac Hoat Chat Uc Ché Neuraminidase

Méi gan day da xuat hién céc loai thudc thuoc mot phan nhdm mai, nhém hoat chét tc ché
neuraminidae, dugc gidi thiéu 1a cd tac dung 1am sang chdng lai ca cum type A va B. (Bao gom
tac dung chéng lai avian influenza A, hay con duoc goi 1a “cim gia cAm”, va ching “cim lon”
HIN1 niam 2009 — 2010). Nhiing loai thudc nay tac dung 1én enzym neuraminidase (xem trang
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xxx), ching c6 vai trd cat dut cac lién két gitta virus dang “moc mam” va té bao, qua d6 1am giai
phong virus dé xam nhap vao dich tiét & duong hd hap va lay lan.

Cac hoat chat chéng lai neuraminidase dudng nhu 1am cham lai qué trinh ndy. Nhiing loai
thudc nay duogc chi dinh trong diéu tri bénh ly cép tinh khéng bién chiing do cim gay ra va lam
giam céc triéu chimng cm tir 1 dén 2 ngay.

Oseltamivir

Oseltamivir 1a mot dang thudc dung dudng vién, phai dwoc bit dau sir dung trong vong 2 ngay
ké tir khi khoi phat cac triéu ching cim. Oseltemivir 1a mot hoat chit Gc ché neuraminidase duy
nhat dugc st dung rat tét trong du phong cum. Loai thubc nay dwgc dung nap kha tét cling véi
chéng mit, dau dau, mét moi, mét moi, mat ngu 1a nhitng tac dung phu thuong gap nhét xay ra
duéi 2% trong tong s6 bénh nhan dung oseltamivir.

Zanamivir

Zanamivir duoc sir dung dudi dang Xit mili va miéng va nén bat dau sir dung trong vong 2
ngay ké tir khi khai phat cac triéu chung cim. Tat nhién, vi loai thudc nay duoc ding thong qua
duong hd hip, vi thé né duoc khuyén céo khdng sir dung cho nhitng bénh nhan c6 dot cap bénh
phdi tic ngh&n man tinh (COPD), hoac bénh suyén. Chay méau mii la tic dung phu dic trung
nhét xay ra 1én dén 4% trong s6 cac bénh nhan sir dung loai thudc xit mii.

Peramivir

Peramivir 1a mot hoat chat &rc ché neuraminidase méi, va tinh dén thang 2 nam 2013, mac di
né van chua duoc FDA cho phép str dung nhung duoc st dung thdng qua CDC bai theo yéu cau
cuia bac sy. N6 1a loai thudc khang cum duy nhét st dung dudng tiém tinh mach va duoc chi dinh
cho nhirng bénh nhan khdng thé dung nap cac loai thudc duong uéng hoic nhitng ngudi bi bénh
nang khong dap ung duoc voi cac phac d6 dang udng.

CAC LOAI THUOC KHANG VIRUS KHAC
Ribavirin

Ribavirin c6 tac dung rat rong Ién rat nhiéu loai virus ADN va ARN. Tuy nhién nd lai gay
quai thai cho cac loai dong vat c6 v kich thudc nho. Do lo ngai vé tinh an toan, nén né chi duoc
sir dung trong nhidm virus hop bao hd hip (RSV) nghiém trong & tré so sinh, trong trudng hop
s6t Lassa hiém (mat loai bénh ly nghiém trong giéng cim & chau Phi dwoc gay ra boi virus sot
Lassa, thuoc ho Arenaviridae), va trong hoi ching hd hap hantavirus.

Interferon
(alpha, beta, gamma)
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Cac interferon & con ngudi 1a nhitng cytokine l1am thic day trang thai khang virus cua té bao.
Ching duoc san xuat ra véi s6 luong 16n bang cach sir dung cdng nghé tai to hop ADN. Rét
nhiéu nghién ctu dang chang to rang loai thuéc nay duoc st dung trong diéu tri nhidm virus
cling nhu 1a trong ung thu.

Pegylated interferon duoc chi dinh tiém dudi da két hop véi viéc udng ribavirin dugc xem 1a
cach diéu tri tdi wu cho nhitng ngudi mac viém gan C man tinh. Dé xac dinh kha ning dap ung
t6t v4i diéu tri qua viéc 1am giam lau dai virus bang cach xac dinh mot s cac yéu t, bao gém
genotype cua virus (nghia la c6 dap ung manh khi bi nhiém bai type 2 va 3 va dap ung kém hon
V6i type 1), ngudi tré em, sy xo héa chua nhiéu khi sinh thiét gan. Interferon con 1a mot trong sé
cac phuong phap diéu tri cho nhitng nguoi bi viém gan B man tinh.

Boceprevir va Telaprevir

Pay la nhitng loai thubc méi dugc sir dung trong cudc chién chdng lai viem gan C man tinh.
Ca hai loai thudc khang virus méi nay dugc cho phép str dung vao thang 5 ndm 2012 va dac biét
la str dung cho nhitng ngudi bi nhiém virus viém gan C genotype 1. Chang la nhitng hoat chat
gay uc ché protease NS3-4A cua virus viém gan C va duoc s dung két hop voi pegylated
interferon va ribavirin.

30.7. Bang Tom Tit Céc Loai Thudc Khang Virus.

Nhiing loai thudc nay cé tac dung phu khac nhau va phai khdn khéo két hop voi nhau dé lam
giam tdi thiéu nhat cac tac dung phu va tai luong virus.
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TEN CO CHE TAC PONG DUQC PONG HOC TAC DUNG PHU PIEU TRI CHUY
KHANG HERPES: HSV & CMV
1. Dang Guanosine: c6 cau tric 1. Tiém tinh mach, udng 1. Boc tinh I1&n than khi dung liéu 1. Virus herpes 1 va 2 1. Acyclovir dugc phosphoryl héa
tuong tu guanosine triphosphate hoic boi cao (vi acyclovir két tna & cac 6ng | a. Herpes: diéu tri tién phat va | (duoc hoat hoa) chu yéu bai thymidine
(GTP) 2. Bai xuit o than than) thu phat herpes sinh duc, kinase cua virus (chi duoc tao ra & cac
2. Acyclovir can phai c6 enzym 2. boc tinh Ién than kinh khi dong | miéng va mat. té bao bi nhidm herpes). C6 rat it doc
= Thy-midine Kinase trong qua trinh lidu cao: 10 1an, lo mo hoic co giat | b. Viém ndo do herpes. tinh 1&n cac té bao khong bj 1ay nhiém
3 phosphoryl hoa dé thanh dang hoat 2. Virus Varicella — zoster 2. Khéng c6 hiéu qua chong lai CMV
:”>; doéng — acycloGTP. a. Thuy dau, viém phdi do hodac EBV nhung lai duoc sir dung
< 3. GTP bét thuong duoc tich hop varicella trong viéc dy phong CMV dé 1am giam
vao chudi ADN dang hinh thanh cua b. Zona (gioi leo), bao gom: nguy co & nhitng treong hop sau khi
virus, lam két thic sy phét trién cua Zona mit. duoc cdy ghép tiy xuong.
ADN. Loai thubc nay con gay tic
ché polymerase ADN cua virus.
_ | Co ché tac dong twong tu nhu Pugc ting cudng su hap 1. Hé than kinh trung wong: dau 1. Herpes zoster: lam giam Con c6 tac dung lam giam nguy co tai
= 5 Acyclovir thu qua duong ubng dé déau, chong mat qua trinh cua dau day than phat HSV
E % lam tang ndng do thudc 2. Hé tiéu héa: budn non, tiéu chay | kinh sau zona (dau than kinh)
S £ hon 2. HSV
1. Dang Guanosine: c6 cau tric 1. Tiém tinh mach, ubng 1. Nhiéu doc tinh hon acyclovir béi | 1. Cytomegalovirus (CMV) 1. Ganciclovir duoc hoat héa bai enzy-
tuong ty guanosine triphosphate 2. Bai xuat & than vi né dugc hoat héa bai thymidine | a. Viém véng mac, viém phdi, | me protein kinase cia CMV, mot loai
o (GTP) kinase cua nguoi viém thuc quan enzym dugc tao ra tir doan gen UI.97
E 2. Ganciclovir duoc hoat hoa (duoc 2. Giam bach cau b. Du phong CMV: ¢ nhirng 2. Khang virus: 1am thay d6i polyme-
2 phosphoryl héa) bai enzym 3. Giam tiéu cau bénh nhan dugc cdy ghép co | rase ADN cua virus
{D:U thimidine kinase cua con nguoi quan 3. Ganciclovir implant: dugc st dung

3. Dang hoat hoa triphosphate gay
trc ché su téng hop ADN cua virus

2. HSV, HZV, EBV: nhung
thuong khdng sir dung pho
bién do doc tinh cao

trong viém véng mac do CMV
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Valganciclovir 1a mét loai thubc

1. Udng

Giong nhu Ganciclovir

Giong nhu Ganciclovir

1. Valganciclovir ding duong udng co

3. Gay tc ché sy tong hop céc
protein dich va do d6 tc ché sy sao
chép cua virus

'g twong ty nhu ganciclovir 2. Pugc chuyén thanh nong do thudc cao hon so véi ganciclo-
2 ganciclovir ¢ rudt va gan vir
g 3. An r}hiéu chat béo lam 2. Ganciclovir c6 ai luc véi polymerase
< tang hap thu ADN cua virus cao hon polymerase
> , ‘-
ADN cua con nguoi.
1. Cidofovir la mot dang cytosine, 1. Tiém tinh mach 1. Boc tinh than 1. Cac loai nhiém 1. Khong giéng nhu ganciclovir, su
dugc phosphoryl hoa bai enzym kin- | 2. Bai xuat o than a. Lam giam doc tinh Ién than bang | cytomegalovirus hoat hoa cidofovir & ca nhitng té bao bi
ase cua té bao chu (khong phai cua cach udng nhiéu nuéc va uéng 2. HSV (nhét 1a cac chung @& | lay nhiém va nhiing té bao khong bi lay
virus) dé thanh dang hoat dong probenicid khéng véi acyclovir) nhiém. Diéu nay gidp cho céc té bao
diphosphate. b. Kiém tra chirc nang than thuong | 3. C4c loai virus khac: EBV, khong bi 1ay nhiém tranh dugc sy 1ay
S 2. Su hoat hoa cidofovir xay ra ¢ ca Xuyén trong qua trinh str dung Adenovirus, HHV-6 nhiém.
S té bao bi nhidm Ian té bao khong bi cidofovir vi c&c ton thuong co thé 2. Khi cidofovir dugc phosphoryl héa
3 nhiém hdi phuc néu nhu duoc phét hién bai cac enzym ciia con ngudi, nén nd
3. Cidofovir diphosphate trc ché som c6 thé tac dung Ién céc chung virus da
dCTP két hop vao cac chudi ADN 2. Giam bach cau thay ddi cac enzym kinase
ma thay vao d6 cidofovir dugc tich
hop vao cac chudi ADN cua virus va
phong bé su kéo dai cua chudi ADN.
1. Foscarnet la mot dang 1. Tiém tinh mach 1. Boc tinh than thuan nghich 1. Cac loai nhiém 1. C6 tac dung chdng lai cac virus
= pyrophosphate 2. Bai xuit ¢ than 2. Thiéu méu cytomegalovirus Herpes d bién d6i cac enzym thimid-
2 2. Gay trc ché enzym polymerase 3. Réi loan cac chat dién giai 2. HSV (nhét 1a cac chung @& | ine kinase, khi ma su phosphoryl héa
§ ADN va enzym phién ma nguoc cia (canxi, phosphate) khang véi acyclovir) duoc thyuc hién
s virus 3. C4c loai virus khéc: EBV, | 2. Sy dé khang cua virus: bién dbi pol-
3. Khdng yéu cau sy phosphoryl héa Adenovirus, HHV-6 ymerase ADN cua virus.
1. Uc ché sy sao chép CMV théng Nho mat 1. Viém mat Viém véng mac do CMV 1. Fomiversen 1a chudi 21 nucleotide
qua co ché dbi ma (antisense) 2. Tang nhan ap 2. La loai thudc oligonucleotide dau
- 2.7Trinh tu nucleotid cua Fomiversen tién dugc cho phép st dung &6 My
& b6 sung cho trinh ty MARN cuia
2 CMV, mét cAu triic ma hoa cho cac
L% protein cua virus
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1. Dang nucleoside: tat ca déu tuong

tu nhu thymidine triphosphate
(TTP), adenosine triphosphate
(ATP) va cytosine triphosphate

1. T4t ca déu duogc hap thu
& dudng ubng

2. Hau nhu duoc chuyén
hoa bai hé thong

Tat ca cd thé gay ra:

a. Buon ndn va non mua
b. Gan nhiém mé&

c. Nhiém toan lactic

1. HIV, cac “chi diém” dé bat
dau dung “HAART”

a. Luong CD4: 200 (bat ké tai
lugng cua virus)

Diéu tri két hop:

1. Str dung phac d6 “HAART”

2. Luén str dung céc loai thudc tir 2
phan nhém

(CTP) cytochrome p450 d. Loan duong m& b. Luong CD4: 200-350 (chiu | 3. Hai hoat chat dang nucleoside tic
2. Nucleoside phai dugc phosphoryl | 3. Hau hét dwoc bai xuit & | Cac loai thude “D” (ddI, ddC va anh huong do tai lwong virus | ché enzym phién ma nguoc + hoat chit
> | bai cac enzym cua té bao thanh dang | than DAT) c6 thé gay ra bénh ly than cao) {rc ché Protease hoic hoat chét trc ché
% ﬂ c6 hoat tinh “Puoc bai xut & than va kinh ngoai bién va viém tuy c. Lugng CD4: 350 (tai lugng | enzym phién ma ngugc khéng phai
I 'S | 3. Céc hoat chit irc ché ciia enzym gan 1. Chang hdng cau to HIV: 1000.000 ban sao/ml) dang nucleoside.
"<E E | phién ma nguoc 2. Giam bach cau ‘ d. Mot bénh nhan AIDS dang | 4. Can xem xét vé chi phf, tac dung
Z | 4. Cac nucleoside duoc hoat hoa Ca thiéu mau va giam bach cau biéu hién bénh ly phu, phu nir ¢6 thai, dé quan ly
duoc wu tién tich hop vao trong déu do liéu luong 2. Lam giam lay truyén tir me | “Phét trién chung dé khéng véi AZT
chudi ADN dang hinh thanh (thay vi 3. Pau dau (60%), mat ngu hoac 10 | sang con néu chi dinh diéu tri | théng qua cac dot bién vé enzym phién
TTP), 1am két thic qué trinh phét 1an cho me trudce khi sinh va trong | ma ngugc.
trién caa ADN. khi dang cho con b1, va cho
“Dang Thymidine: trong tuong tu tré so sinh
nhu thymidine triphosphate (TT)
Dang adenosine: tuong ty adenosine | Thirc an lam giam do hap | 1. Bénh ly than kinh ngoai bién: t¢ | Virus gay suy giam mién dich | Phét trién ching dé khang véi ddl
~ triphosphate (ATP) thu vi thé khong dung kém | liét, ngta ran hoic dau ¢ tay va & nguoi (HIV) thong qua cac dot bién cac enzym
g Véi thirc an chéan phién ma nguoc.
@ 2. Viém tuy
E 3. Tiéu chay, dau bung, ting men
3 gan (SGOT)
&) 4. Anh huéng |én véng mac va
viém day than kinh thi giéc
1. Dang cytosine: twong tu cytosine 1. Pau day than kinh ngoai bién Virus gay suy giam mién dich | 1. Khong c6 tac dung nhu AZT hay ddI
G tri-phosphate (CTP) 2. Loét thodng qua ¢ miéng va phat | ¢ nguoi (HIV) khi stir dung don déc
3 2. Ut ché sy tong hop ADN cua ban ¢ da 2. Poc tinh va do dé khang twong tu
@ virus 3. Viém tuy nhu ddI
k= 3. Liéu dung 3 lan/ngay (nhiéu hon cac
= loai NRTI khac)
N Chu y: nhu da ké trén-ddC khong con

duoc str dung thuong xuyén.
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Lamivudine (3TC)

Mot dang cytosine

1. Kha niang dung nap tot. Hau nhu
cac tac dung phu déu la thi phat do
két hop voi ZDV

2. C6 lién quan dén:

a. Viém tuy

b. Bénh ly than kinh ngoai bién

1. Virus gay suy giam mién
dich ¢ nguoi (HIV)

2. Viém gan B man tinh (tai
phét tré lai khi ngung st dung
loai thudc nay)

1. Phat trién chung dé khang vai Lami-
vudine théng qua cac bién d6i enzym
phién ma nguoc

2. Combivir: Lamividine str dung dong
thoi véi zidovudine

Stavudine (d4T)

Dang thymidine: twong tu nhu thym-
idine triphosphate (TTP)

1. Gidng nhu hau hét cac loai NRTI
khac do 1a gay ra loan dudng md

2. C6 lién quan dén bénh ly than
kinh ngoai bién va viém tuy.

3. Gay ra chirng hdng cau to

Virus gay suy giam mién dich
o nguoi (HIV)

1. Céc loai twong tac thudc:

a. Khéng str dung chung vi
Zidovudine — do lam giam tac dung
chbéng HIV

b. Khéng sur dung chung véi ddl — do
lam ting nguy co viém tyy, viém gan
va céc bénh ly than kinh

2. Trénh st dung cac chat con, do lam
tang nguy co viém tuy va viém gan

Abacavir (ABC)

Dang dGTP: O bén trong té bao,
abaca-vir dwoc chuyén d6i bai cac
enzym cua té bao thanh dang hoat
dong carbovir tri-phosphate.
Carbovir triphosphate 1a mot dang
cua deoxyguanosine-5’-triphosphate
(dGTP). Cabovir triphosphate gay wc
ché enzym phién ma nguoc cia
HIV-1 bing cach canh tranh véi co
chit dGTP tu nhién va tich hop vao
ADN cua virus. Viéc thiéu mot
nhém —OH trong hop chit dang
nucleoside 1am ngén ngtra sy hinh
thanh lién két phosphodiester tir 5°
dén 3, loai lién két can thiét cho
viéc kéo dai chudi ADN. Dan dén su
chim dirt sy ting trudng cua virus.

1. Qua man nang: sot, phat ban, dau
hong, mét moi. Ngung sir dung aba-
cavir ngay lap tuc.

2. Néu di ngung abacavir ma sir
dung lai c6 thé dan dén cac phan
rng qua man nghiém trong va co
thé gay tir vong trong vai gio-mic
d bénh nhan khéng c6 tién sir qua
man véi abacavir. Néu abacavir
dugc ngung sir dung vai bat ct ly
do nao thi hay hét stc can trong khi
sir dung lai abacavir.

C6 kha nang khang HIV hon
cac loai hoat chét trc ché
enzym phién ma ngugc dang
nucleoside khac.

1. Trizivir: Su két hop cua abacavir, zi-
dovudine va lamivudine.

2. Kiém tra HLA-B*5701 trudc khi bat
dau sir dung. Néu ching hién dién =
tang nguy co man cam véi abacavir.
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° Dang cytosine: twong tu cytosine Hap thu qua duong udng 1. Pau dau 1. HIV 1. Truvada: Emtricitabine va Tenofovir
= triph-osphate (CTP) 2. Puong tiéu hoa: tiéu chay, budn | 2. Con c6 tac dung chéng lai | 1a mot phan caa phéac d6 wu tién dong 1
% ndn virus viém gan B 2. Sy d¢ khang tuong ty nhu 3TC.
5
Hoat chat e ché enzym phién ma Tang hap thy cung véi 1. Céc rbi loan nhe ¢ duong tiéu 1. HIV La loai hoat chat wrc ché enzym phién
) ngugc dang nucleotide: ciing tuong | thirc an héa 2. Virus viém gan B mé nguoc dau tién
E tu nhu cac hoat chit dang nucleoside 2. Suy than cap/hdi chirng Fanconi
& (AZT, d4T, 3TC). Chiing khéc nhau
S & chd d6 1a cac hoat chit dang
% nucleoside da dugc phos-phoryl héa
5 sin. Do d6 chiing it khi cin phai tro
thanh dang hoat dong trong co thé.
1. Hoat chét trc ché enyzym phién 1. Tét ca déu duoc hap thu | Tat ca déu gay ra: Diéu tri khang retrovirus nén | Biéu tri két hop:
mé ngugc khong phai dang qua dudng udng a. Phat ban (bao gébm ca hoi chitng | dugc bét dau & tit ca nhitng 1. Str dung “HAART”
nucleoside lién két tryuc tiép voi 2. Hau hét déu duoc Steven’s Johnson) bénh nhan c6 tién sir mac bénh | 2. Luén st dung cac loai thudc tir 2
enzym phién ma nguoc ciia HIV va | chuyén héa boi hé thong b. Lam ting c4c enzym gan do AIDS gay ra hoic c6 luong | phan nhém
< 3 | phong bé su hoat dong cua cytochrome p450 “Efavirenz gay ra cac tac dung lén CD4 <350 té bao/mm®. 3. Hai hoat chét dang nucleoside tc
2 % polymerase ADN phu thuoc ARN va hé than kinh trung wong: mét ngu, ché enzym phién ma nguoc + hoat chat
g S | phu thugc ADN bing cach lam gian rbi loan suy nghi, chong mit va gay trc ché Protease hoic hoat chat tc ché
E S, | doan cac vi tri xdc tac cﬁg enzym. ac mong. Cac tac dqng phu nay enzym phién ma ngugc khéng phai
2 § Tac dung cua cac hoat chat uc ché giam sau mot vai tuan. dang nucleoside. ‘
S < | enzym phién ma nguoc khong 4. Can xem xét vé chi phi, tac dung
g g | nucleoside khong canh tranh véi nu- phu, phu nir ¢6 thai, dé quan ly
= 2 | cleoside triphosphate. Polymerase
© 1§ ADN cua cac sinh vat nhan thuc
(nhu 1a polymerase ADN cua con
ngudi) khéng bi i ché.
2. Rat nhiéu loai thuéc thugc nhém
nay dang dugc phat trién
@ Chat tic ché enzym phién ma 1. Phét ban (17%) Virus gay suy giam mién dich Nha}nh chéng noi lén cac chung khang
E ngugc khdng phai dang nucleoside 2. Lam tang cac enzym gan (GGT o nguoi (HIV) thuoc
S tang & khoang 20% bénh nhén)
P 3. Ut ché hé théng P450
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Chat trc ché enzym phién ma

Str dung trude khi dung

1. Phat ban (18%)

Virus gay suy giam mién dich

Nhanh chdng noi 1&n céc chung khang

thé gay lay nhiém

2 | nguoc khong phai dang nucleoside | céc loai antacid. 2. Uc ché h¢ thdng P450: sy iic ché | ¢ nguoi (HIV) thudc
2 :: nay s& lam 1am nong d6 cua ban
2 B than chuang cuing véi céc loai thude
g E dugc chuyén héa qua hé P450.

Chat tic ché enzym phién ma Hép thu qua duong udng: | 1. Phat ban (27%) Virus gay suy giam mién dich
E nguoc khdng phai dang nucleoside | tranh an nhiéu chat béo, 2. Céc trigu chiang ¢ hé than kinh & nguoi (HIV)
w nhitng chat nay s& lam trung wong (mat ngu, chong mat,
% giam hap thu rbi loan suy nghi, 4c mong)
£ 3. Ut ché hé thong P450
o 4. Ngira

5. Viém gan

Chat tic ché enzym phién ma Str dung cung véi thiee an - | 1. Phét ban, buon nén, tiéu chay Virus gay suy giam mién dich | C6 tac dung chdng lai cac chiing HIV
@ ngugc khdng phai dang nucleoside 2. C6 thé 1am gia tang transamin- o nguoi (HIV) dé khéng véi cac loai NNRTI khéc
:E ase, cholesterol, triglycerid ¢ gan
§ 3. Ut ché va kich thich cac con
w duong khac nhau cua hé théng cy-

tochrome P450

® Chat trc ché enzym phién ma Str dung cuing voi thec an | 1. Tram cam Virus gay suy giam mién dich | 1. La mot loai thuéc NNRTI méi
= nguoc khéng phai dang nucleoside 2. Pau dau & nguoi (HIV) 2. C6 tac dung chdng lai cac ching
2 3. Mét ngu HIV dé khang véi cac loai NNRTI
z 4, Phat ban khac

Gay wuc ché protease cua HIV. Prot- | 1. Tat ca déu duoc hap thu | Tat ca déu gay ra: Diéu tri khang retrovirus nén | Biéu tri két hop:

ease la mot enzym quan trong cua qua dudng udng 1. Réi loan dudng tiéu héa duoc bét diu ¢ tit ca nhitng 1. Str dung “HAART”

HIV ¢ vai trd phan cat ganh va pol | 2. Tt ca déu dugc chuyén | 2. Lam ting cac enzym gan bénh nhan c6 tién sir méc bénh | 2. Ludn st dung cac loai thudc tir 2
- cua C&c protein tir cc phan tir tién hoa bai hé théng 3. Lam tang triglycerid do AIDS gay ra hoic c¢6 lwong | phan nhom
‘5 @ | than cta chang. Virion ma khéng cytochrome P450 4. Hoi chirng tai phan bé ma CD4 <350 té bao/mm?®. 3. Hai hoat chét dang nucleoside wc
= % c6 protease thi chung khong thé 5. B¢ khang insulin: d4i thdo duong ché enzym phién ma nguoc + hoat chat
g & | hinh thanh 13i virus, do d6 khong trc ché Protease hoic hoat chit wc ché

enzym phién ma ngugc khéng phai
dang nucleoside.

4. Can xem xét vé chi phi, tac dung
phu, phu nir ¢6 thai, dé quan ly
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Chat tc ché protease cua HIV-1

1. L4 hoat chét uc ché
protease duoc hap thu kém

Virus gay suy giam mién dich
& ngudi (HIV)

E nhat
£ 2. La dang gelatin méi
(% duoc 99i 1a for:[-ovase, cho
phép hap thu tot hon ¢
dudong tiéu hoa
Chat wc ché protease cua HIV-1 Lién két tdt véi P450 va Rat nhiéu: 85-100% c6 tac dung 1. Virus gay suy giam mién Kha ning dung nap kém khi duoc sir
= lam tang ndng d6 cac phu 1é€n duong tiéu hoa dich ¢ nguoi (HIV) dung ¢ lidu cao hon “lidu ting cuong”
§ thudc trong huyét twong 2. Chi duoc sir dung nhu 1a c6 do dic hiéu thap
S (indinavir, nel-finavir va mot chét “tang cudng” trong
e saquinavir) su két hop véi cac hoat chat
e ché protease khac.
Chat wc ché protease cua HIV-1 Hap thu tot qua duong 1. Soi than (2-3%); thude két tua Virus gay suy giam mién dich | Céc loai thudc thay thé c6 thé tuong tac
- udng nhung ché dé an trong hé thong ng gop cua than; & nguoi (HIV) véi nhau: St.John’s Wort kich thich
E nhiéu chét béo/dam lam tao ra cac tinh thé indinavir; bénh P450 hoat dong va lam giam indinavit
5 giam hap thu nhan phai ubng nhiéu nuéce trong xudng con 80%
- mot ngay
2. Viém than k&
Chat trc ché protease cua HIV-1 Thirc 4n lam tang hap thu | 1. Tiéu chay (25%) Virus gay suy giam mién dich | Tha nghiém déi ching ngau nhién cho
2. Lam tang ndng d¢ triglyceride va | ¢ ngudi (HIV) thay n6 tét hon nelfinavir
= o cholesterol
3 3 3. Doc tinh 1én gan
% _g:; Chua y: N{gum d?ngxnhlemuvm viém
| gan B/hoac C c6 thé lam ting cao
nguy co phat trién doc tinh gan
4. Lam ting nong d6 cua Viagra
_ Chat tic ché protease ctiia HIV-1 Thirc an lam tang hap thu | Tiéu chay Virus gay suy giam mién dich | Lam giam liéu rifabutin khi sir dung
§ & nguoi (HIV) dong thoi
E
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Chat tc ché protease cua HIV-1

L& hoat chét uc ché

1. Lam ting cao nong do bilirubin,

Virus gay suy giam mién dich

it c6 tac dong tong thé Ién nong do

§ protease dau tién dugc cho | c6 thé gay ra vang da & ngudi (HIV) cholesterol va triglyceride hon cac hoat
N phép str dung vai liéu 2. Tiéu chay chét tic ché protease khac
z lwong mot lan/ngay
< 5 Chat tic ché protease cia HIV-1 Thirc an lam giam d¢ hap | 1. Gay ra cac tac dung phu Ién HIV: phéi hop ligu phap gap 3
= 2 thu duong tiéu hoa lan
29 -
5 E_ 2. Phét ban
2 3
g8
i Chat trc ché protease cua HIV-1 1. Phai dugc “tang cuong” | 1. R6i loan duong tiéu hoa Nhiém HIV-1
E cling Véi ritonavir 2. Lam tang cao cac chi s6 chic
S 2. Str dung viing véi thec | ning gan
'E' an
Chat trc ché protease cua HIV-1 1. Phai duogc “tang cuong” | 1. Uc ché hé thong P450 Virus gay suy giam mién dich | 1. LA mot phan cia phac d6 duoc “wu
cling vai ritonavir 2. Tiéu chay, budn nén, nhirc dau, | ¢ nguoi (HIV) tién hon” trong diéu tri dong 1
E 2. Srdyng ving voi thic | phatban 2. C6 tac dung chéng lai rat nhiéu
= an 3. Co6 chira goc sulfa — str dung than chang HIV da dé khang vai nhiéu hoat
‘55 trong vai nhirg ngudi di tng véi chét tic ché protease
sulfa
4. Viém gan
o 1. Chat wc ché integrase HIV-1 Khoéng str dung cung vai 1. Mét moi, tiéu chay, dau co Virus gay suy giam mién dich | Pugc cho phép sir dung nhu 13 mot
= 2. Uc ché su tich hop ADN phién thirc an 2. C6 thé 1am gia tang transaminase | & ngudi (HIV) phan cua elvitegravir/cobicistat + teno-
g’ mé nguoc cua HIV vao nhiém sic cua gan hoac amylase cua tuy fovir/emtricitab (Stribild©)
s thé caa té bao chi
N Chat tc ché integrase caa HIV-1 Str dung cuing voi thee an | 1. Budn ndn Virus gay suy giam mién dich | Chi c6 & dudi dang dong két hop:
§ 2. Tiéu chay & nguoi (HIV) elvitegravir/cobicistat + tenofo-
g 3. Protein niéu virlemtricitab (Stribild©)
S
L
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1. Hoat chat tic ché CCR5
2. N6 gén két vsi CCR5, mot trong

1. Khong tuong tac véi
thirc an

1. Ho, nhiém khuan dudng hé hap
trén, dau co, tiéu chay, réi loan giac

Virus gay suy giam mién dich
& ngudi (HIV)

Phai kiém tra “tropism assay” trudc khi
sur dung

mat ngu.

(&)
g hai d6ng thu thé c6 thé duoc st 2. Viéc diéu chinh liéu ngu
s dung bai HIV dé xam nhap vao cac | lugng thudng can phai dya
= té bao CD4+, va do d6 1am phong vao céc loai thude duoc sir
bé su xam nhap nay dung dong thoi
Hoat chat wrc ché sy hoa nhap: Pugc sir dung hai lan mdi | 1. Phan &ng ¢ viing tiém: ngua, Virus gay suy giam mién dich | 1. Co ché: gp120 glycoprotein & bé
= phong bé quéa trinh hoa nhap cua ngay bang cach tiém duéi | sung, do, dau & ngudi (HIV) mat HIV lién két vé6i té bao T. Khi d6
§ HIV va ngan chdn sy xdm nhap cua | da 2. Lam ting nguy co viém phdi do gp41 cua virus, da dugc thay doi mot
@ n6 vao té bao T-CD vi khuén trong céc thtr nghiém trén cach phu hop, cho phép hoa nhap mang
2 lam sang cua virus voi mang té bao T. Enfuvir-
g 3. Da,u va té & ban chan va chan tide gan két V6i gp41 dé lam ngan chan
= 4. Mat nga su thay doi nay.
0 2. Sir dung ddng thai véi cac loai thube
khéang HIV.
KHANG CUM
Uc ché qué trinh cai vo caa virus 1. Hap thu qua duong 1. C4c tac dung Ién hé than kinh Virus cim A (khéng c6 tac 1. Con dugc sir dung dé diéu tri bénh
cim A (“A trong Amantadine”) sau | udng trung wong, nhu 1a bon chon, 16 1an | dung chdng lai virus cam type | ly Parkinson do tac dung khang cholin-
khi xam nhap vao bén trong té bao 2. Rimantadine dwgc (thwong phd bién ¢ ngudi cao tudi) | B) ergic cua loai thudc nay
2 2 | (dod6 phong bé su giai phong ARN | chuyén hda & gan va hau | 2. Céc tic dung I&n khang choliner- 2. Rimantadine: c6 it tac dung phu lén
E € | cta virus vao trong té bao) nhu céc chat chuyén héa | gic: khd miéng, bi tiéu hé than kinh trung wong, va khong can
g duogc bai xuat qua nudc 3. Gay quai thai: phy nir c6 thai phai diéu chinh lidu lugng trong suy
g & .2 R A . A N T J
<z tiéu. khong nén sir dung loai thuoc nay than; c6 thé la su lua chon tot cho
3. Bai xuat & than: nong ngudi cao tudi
d6 amantadine gia tang
trong suy than
Hoat chét trc ché neuraminidase Hép thu qua duong udng | 1. C6 khoang dudi 2% bénh nhan bi | 1. Diéu tri cim A va B
S anh huéng boi tac dung phu 2. C6 thé dugc sir dung dé
£ 2. Céc t&c dung dugc bao céo bao phong ngira cim A va B
b gdm chéng mit, dau dau, mét moi,
O
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5. Dau khép

= Hoat chat ¢rc ché neuraminidase 1. Xit mili Chay mau miii (4% v&i dang Xit Piéu tri Cim Ava B Khéng nén st dung cho nhitng bénh
E 2. Phun suong miii) nhan bi bénh phdi tic ngh&n man tinh
% (COPD) hay bénh suyén
N
Hoat chét trc ché neuraminidase Tiém tinh mach 1. Nhiém “ctim lon” HINT1: 1. Puoc su dung vao dot bung phat
a. Khéng dap tng vai cac loai | dich cim lgn 2009 — 2010
= thuéc udng 2. Khong dugc FDA cho phép str dung
E b. Nghi ngo rang bénh nhan vao thang 2, 2013.
S khong thé hip thu cac loai
a thudc ubng
2. C6 hiéu qua chdng lai ca
cim AvaB
CAC LOAI THUOC KHAC
1. Dang guanosine: tuong ty GTP 1. Dang thudc xit 1. It doc tinh khi st dung dang 1. Virus hop bao hé hap Chi phi rat tén kém
2. Can phai dwoc phosphoryl hda boi | 2. Hap thu qua duong thuéc xit 2. Sbt Lassa
£ enzym kinase cua con ngudi dé tro uéng 2. Poc tinh khi tiém tinh mach: tin | 3. Hi chiing phdi do Hantavi-
= thanh dang hoat dong huyét c6 thé xay ra rus
= 3. Ut ché su sao chép cua virus 4. Viém gan C (HCV) (Ribavi-
rin st dung két hop véi inter-
feron)
1. Kich thich tao ra céc loai protein 1. Tiém tinh mach 1. Hoi chang gidng cum: sot, dau 1. Viém gan B man tinh
c o c6 tac dung tc ché sy tdng hop ARN | 2. Tiém bip dau, budn nén, dau nhirc co 2. Viém gan C man tinh
S % | 2. Kich thich tao ra cac loai enzym 3. Tiém duéi da 2. Giam bach cau, thiéu mau 3. Sui mao ga (c&c mun coc
& § | c0 tac dung phan cat ADN cua virus 3. Giam tiéu cau dudng sinh duc): duoc gay ra
= (cling nhu 12 ADN cua té bao) 4. Boc tinh 1én than kinh: 13 1an, bai human papilloma virus
3. Uc ché mARN chéng mat (HPV)
Hoat chat trc ché protease NS3-4A Str dung cuing véi thirc an | 1. Hé than kinh trung wong: mét Viém gan C (genotype 1) Pugc sir dung két hop voi IFN va
S moi, on lanh, mat ngii, chdng mat ribavirin
e 2. Rupg toc, phat ban
3 3. Buon ndn, chan an
@ 4. Thiéu mau, giam bach cau
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3. PBugc tich hop vao ADN cua virus
(thay thé cho thymidine), diéu nay
lam e ché sy sao chép cua virus

Hoat chat trc ché protease NS3-4A Str dung cuing véi thiac an | 1. Mét moi Viém gan C (genotype 1) Puoc sir dung két hop voi IFN va
S 2. Phét ban ribavirin
:‘:; 3. Ngira
T 4. Buon non, tiéu chay
. 5. Thiéu mau
1. Dang adenosine 1. Tiém tinh mach 1. Ddc tinh 1én duong tiéu hda 1. Virus herpes (nhung khong
2 2. Pugc hoat héa bai qua trinh phos- | 2. Bai xuat qua than (chan an, budn nén/ndn mira) hiéu qua nhu acyclovir)
I phoryl héa 2. Suy tiy xuong 2. Nhiém HZV (nhung khong
3 3. Hoat chat irc ché canh tranh voi hiéu qua nhu acyclovir!)
> polymerase ADN cua virus
1. Dang nucleoside cua thymidine Nho mit Chi sir dung tai chd: rat doc khi st | Céc nhiém khuan giac mac do
(deoxyuridine) dung duong ti€m tinh mach HSV
® 2. Bugc phosphoryl héa bai cac
% enzym cua té bao thanh dang triphos-
= phate c6 hoat tinh & tit ca té bao (bat
E ké d3 c6 nhiém virus hay chwa)
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PHAN I11. NAM
CHUONG 29. NAM

Vi “dang tré thanh” mot bac sy trong mot thé gidi hién dai cua AIDS, ciy ghép co quan va hoa tri
liéu hién dai, ban s& phai diéu tri cho mot luong chua ting c6 nhitng bénh nhan bi suy giam mién
dich. Véi viéc giam thap lugng té bao mién dich qua trung gian, thi c6 su gia ting dang ké ty 18
céc loai bénh vé nim! Ban s& hay bat gap nhitng loai nAm ma binh thuong rat hiém gap.

N4Am 14 nhitng té bao nhan thyc khdng cé diép luc tb, vi thé ching khdng thé tao ra ning
lwong théng qua qua trinh quang hop. Chlng can mot mai truong hiéu khi. Sau khi thao luan vé
cac thuat ngir quan trong sau day, ching ta s& thao luan vé cac loai nAm gay bénh cho nguoi.

Nam men (yeast): 1a dang sinh trudng don bao cua nam. Nhitng té bao nay c6 thé xuat hién
dudi dang hinh cau cho dén hinh bau duc. Nam men sinh san bang cach moc chéi (bud). Khi choi
khong duoc tach roi ra, thi chdng cé thé hinh thanh céc té bao nAm men dudi dang chudi kéo dai,
khi d6 chang duoc goi la gia sei nAm (pseudohyphae). Toc do sinh san ciia nam men cham hon
s0 Vi vi khuan.

Sei nam (hyphae): c6 dang gidng nhu soi chi, phan nhanh, hinh éng tru gom nhitng té bao
nam gan két lai véi nhau. Chung phét trién bang cach mé rong doc theo chiéu dai tir cac dau 6ng.

Méc (mold), hay con duoc goi 1a khuan ty thé (mycelium): La soi nAm phan nhanh dan xen
v6i nhau thanh cum tao ra cac thé da bao. Nam méc phét trién bang cach phan chia doc theo soi
nam va tao ra c&c bao tir (spore).

Bao tir: 1a cac thé dugc sinh ra tir nAm méc. Bao tir hiém khi duoc nhin thay tir test cao da.

Nam luéng hinh (dimorphic fungi): Loai nAm nay c6 thé phat trién nhu 1a dang nAm men
hoic nim méc, diéu nay phu thudc vao cac diéu Kién moi truong va nhiét do (thuong phét trien ¢
dang ndm men khi ¢ nhiét do cia co thé nguoi).

N4m hoai sinh: Loai nim nay sdng va sir dung cé4c chat hiru co (dat, thuc vat muc rira) nhu 1a
mot nguon nang luong.

HINH THAI CUA NAM

Mot sb ddc diém chinh vé hinh thai hoc ciia nam chinh 1a céc yéu té doc luc ciing nhur 1a muc
tiéu cua cac thude khang sinh chong nam.

Mang té bao: Mang té bao kép 1a 16p nam bén trong nhat, ching bao xung quanh té bao chat
ctia nim. N6 chtra cdu tric sterol (sterol con duoc tim thay & cac 16p mang té bao cia ngudi ciing
nhu 1a cua vi khuan Mycoplasma). Ergosterol Ia loai sterol chi yéu & nam, trong khi cholesterol
|2 loai sterol chu yéu & ngudi. Hau hét cac loai thudc chéng ndm tac dung bang cach lam pha va
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ergosterol, hoic bang cach lién két véi né va duc cac 16 & véch té bao caa nim (amphotericin B
va nystatin), hoic bang cach lam can tré quéa trinh tong hop ergosterol (nhém azole va
echinocandin).

Véach té bao: Bao xung quanh mang té bao d6 la vach té bao, chu yéu bao gom do 1a
carbohydrate va mot vai protein. Vach té bao caa ndm la cac khang nguyén manh ddi véi hé mién
dich cta con nguoi.

Vé capsule: Day 1a mét 16p vo polysaccharid bao xung quanh véch té bao. Pay 1a mét loai
yéu té doc luc chéng sy thuc bao (antiphagocytic virulence factor) dwgc st dung bai
Cryptococcus neoformans. Lop vo capsule ¢d thé duoc nhin thiy bang mwe nhuém An Dd.

21.1. N6 gitp cho viéc cdu thanh c&c bénh Iy nhidm nim & ngudi theo chidu sau cua da ma ching
lay nhiém.

1. Prynasis versicolar
2 Tines niga
Cuteneous
1 Dermatophytoss. Infections of the skin, har
and nad

A Infecton of the skin

1. Tinea corparis (body)
i Tinea auns (gon)
LYMPHATICS . Tinea peds (feet)

Infection of the har: mam(o@)
C Infection of the nail: tinea unguium
2 CMOlsnloaskn

BLOOD STREAM 1 Spwuhd»ou
2 Chromomycoms
Systemic:
. Coccidioidomycosis
Hi

1

2

3 Blastomycoss

4 Cryptococcoss

5 Systemic Canddasis
6. Aspergliosis

NHIEM NAM NGOAI BIEN

Lang ben (pityriasis versicolor) va nhiém nim da sic t6 den (tinea nigra) la nhitng bénh ly
nhidm niam nam & bé mat ngoai bién (superficial infection), biéu hién chu yéu d6 1a sy thay doi
mau sic da. Ca hai déu duoc dat tén theo nhiing biéu hién da twong (g ma ching gay ra:

Lang ben (nAm da da sic)
N4m da thuong t6n sic té den
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1) Lang ben (con duoc goi 1a ndAm da da sic) 1a mot loai bénh 1y nhiém nim & bé mat ngoai
bién man tinh 1am cho cac mang ¢ da ting sic t6 hoic giam sic t6. Khi phoi da ngoai anh sang
mit troi thi ving da xung quanh cac mang nay sé sam lai, nhung cac mang nay van c¢6 mau trang.
Loai nhiém nim nay duoc gay ra boi Malassezia furfur.

2. Nam da thwong ton sic té den 12 mot loai nhidm ndm bé mit ngoai bién gay ra cac mang
sic t6 c6 mau nau den cho dén mau den ¢ long ban tay hoic 1ong ban chan. Loai nhidm nam nay
duoc gay ra boi Exophiala werneckii.

Chan doan céc loai nhiém nam déu dua vao viéc soi cac vét cao da dudi kinh hién vi, va cho
thém kali hydroxid (KOH) vao ban kinh. Diéu nay s& 1am hién dién soi nim va nim men dang
hinh cau, vi KOH lam tiéu di cac manh vun ma khong phai 1a nam. Malassezia c6 thé trong gidng
soi my 6ng (sgi nAm) cling véi thit vién (ndm men dang hinh cau)

Viéc diéu tri cac loai nhidm nam nay bao gém viéc sir dung loai sira tam hay dau goi c6 chira
hoat chat selenium sulfide. Pay 14 mot cach diéu tri it ton kém ma lai ¢6 hiéu qua. Ngoai ra con
c6 thé str dung nhém imidazole khang nam bdi tai chd

CAC LOAI NHIEM NAM O DA, LONG TOC VA MONG

Nam Da Do Nam Sei (Dermatophytosis)

Bénh ndm da do nam soi 1a céc loai nhidm nim ¢ da duoc gy ra bai hon 30 ching cua nim
soi. Nam soi séng & 16p da chét, 16p sting cua da, 16ng téc va moéng (I6p cua da duoc trinh bay ¢
Muc 21.1). Nhitng loai ndm nay tiét ra mot loai enzym dugc goi la keratinase 1am tiéu bién chat
keratin. Vi keratin 1a cau trc protein chu yéu cua da, 16ng téc, mong nén sy tiéu bién cua keratin
duoc biéu hién nhu 1a bong vay da, rung toc, nit né mong.

Céc loai nam soi thong thuong gdbm Microsporum, Trichophyton va Epidermophyton.

1. Nam da toan than (tinea corporis): Sau khi xam nhap vao 16p siing caa da, nam lan rong ra
xung quanh, tao nén dudng vién ranh gisi cd dang vong tron mau do. Su gia ting duong vién do
cho thay dién tich hoat dong cua qua trinh viém cing véi qué trinh ty 1anh & trung tam. Diéu nay
con duoc goi l1a lac vong nhin (ringworm), vi n6 ¢6 dang tréng gidng nhu vong nhan noi bén
duéi bé mat da.

2. Nam ben (tinea cruris): Bénh nhan noi cac mang ngira & ben va biu.

3. Nam ban chan (tinea pedis), hay con goi 1a bénh ban chan luc si (athlete’s foot): Ching
thuong bit dau & cac k& ngon chan, va gay ra nit hoic 16t da ¢ nhimg noi d6. Loai nhidm nim
nay can c6 mdi trudng am va am, vi thé né chi xay ra ¢ nhimg ngudi mang giay thuong xuyeén.

4. Nam da dau (tinea capitis): Tinh trang nay chu yéu xay ra o tré em khi ma ndm phat trién ¢
toc va da dau, dan dén cac ton thuong do dang vay kém theo rung toc. Loai nhidm ndm nay xuat
hién nhu 1a mot vong nhan dang lan toa.
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5. NAm mong tay (tinea unguium), hay con goi la onychomycosis: C4c méng tay day lén,
bién d6i mau sic va dé nut gay.

Pé chan doan mot bénh ndm da:

1) Hoa tan mau vun da vao kali hydroxid (KOH). KOH s& tiéu huy keratin. Quan sat dudi
kinh hién vi s& thay soi nAm phan nhanh.

2) Kiém tra tryc tiép 16ng téc hoic da bang dén Wood (dén tia cuc tim c6 budc song 365 nm).
M6t sé chung Mycrosporum s& phét ra anh sang xanh ruc ra.

Dong thubc dau tién trong diéu tri nim da d6 1a imidazole dang bdi. Nén gitr da ludn khd
thoéng bang tac dung ludng khong khi (tinh ra anh khoa than ciing c6 loi thé cua riéng no!!!). Céc
loai nhiém tring do soi nAm cd anh hudng dén da va méng co thé duoc diéu tri vai céc loai thude
udng nhu 13 terbinafine va nhém azole (trong d6 chu yéu la fluconazole va itraconazole).

Candida albicans

Loai cudi cling trong cac loai nhiém niam ¢ da duoc gay ra boéi Candida albicans. Candida cé
thé lay nhidm Ién miéng (nAm miéng), ben (chimg ham do ti) va 4m dao (viém 4m dao do
Candida). Ngoai ra nd con gay ra nhidm tring co hoi. Cac loai nhidm niam nay s& duoc thao luan
chi tiét hon trong chuong nay (trang xxx).

NHIEM NAM DUOI DA

Cac loai nhiém nam dudi da xdm nhap vao co thé sau khi bi thuong ton truée d6 ¢ da. Chlng
thudng xuyén tim dén cu tra & mé dudi da hoic lan téa theo hé bach huyét dé dén céc hach bach
huyét. Pay Ia nhitng loai ndm cu tra binh thudng trong dat va co doc luc thap.

Sporothrix schenckii
(Sporotrichosis)

21.2.  ‘Spore  tricks”.  Sporothrix
schenckii 1a mot loai nim ludng hinh
thuong dugc tim thiy trong dat cat va
trén cay (gai hoa hong va mun cua).
Bénh nam Sporotrichosis 1a mot nguy co
nghé nghiép cho nhitng ngudi lam vuon.
Sau khi bi dam boi cay gai cd chua

sporothrix Sporothrix schenckii thi hach dudi da
_ dan dan xuét hién. Hach nay sau dé tré
nén | loét va hoai tir. Khi hach nay lanh
lai thi cac hach m&i gan ké d6 lai ndi 1én va doc theo dudng bach huyét trén canh tay.
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Kiém tra bang kinh hién vi c6 thé thiy cac té bao nAm men, ching sinh trudng bang cach moc
chdi. Nudi ciy ¢ 370C ta c6 thé thiy ching & dang nAm men, trong khi nudi ciy ¢ 250C thi lai
thiy dang soi nAm dang phan nhanh (ludng hinh thé). Diéu tri bang itraconazole, fluconazole
hoic potassium iodide dang udng. “If you are going to POT rose, you might buy some
potassium iodide!”.

Phialophora va Cladosporium
(Chromoblastomycosis)

21.3. Hay hinh dung mét tén nim dwec ma crém (chromo) dang cho nd tung cdC mun com
dang bong cai (cauliflower warts) trén da dé giGp ta nhé vé bénh nam Chromoblastomycosis.
NG la mot loai nhiém trung duéi da duoc gy ra bai cac thyc vat hoai sinh da dang c6 mau ma
dong (Phialophora va Cladosporium) duoc tim thay trong than cay dang muc nat. Nhiém tring
xay ra sau khi bi ¢ddm bai manh gd. Ban dau, tién trién mot ton thwong mau tim c¢6 dang nhu mun
com, kich thudc nhé. Qua vai thang cho téi vai ndm, gia ting thém cac ton thwong mau tim cé
dang nhu mun com & gan ké. Pam thuong ton ndy cé dang nhu 1 bong cai. Khi tron cac manh
vun da véi KOH c6 thé thiy cac thé xo citng c6 mau ma dong (hay con goi 1a thé Medlar). Diéu
tri vi itraconazole va cit loc tai chd (local excision).

CHROME PLATED
( FUNGUS MAN

NHIEM NAM TOAN THAN
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Ba loai nim gay ra bénh ly toan than ¢ ngudi do 1a Histoplasma capsulatum, Blastomyces
dermatitidis va Coccidioides immitis. Ca 3 déu thuoc loai nAm lwdng hinh. Chlng phat trién nhu
la cac thé nAm mdc, véi cac bao tir, & nhiét dd 25°C trén thach Sabouraud. Trén thach mau véi
nhiét d6 37°C, chling phét trién & dang ndm men. Trong méi trudng cu tra ty nhién cua ching
(d4t c4t) chiing phét trién nhu dang nAm mdc va giai phdng cac bao tir vao khong khi. Nhirng bao
tir nay duoc hit phai boi con ngudi va & “nhiét d6 co thé ngudi” 37°C, lic d6 ching phat trién
nhur 14 c&c té bao nim men.

Pia Ly

21.4. Histoplasma va Blastomyces Ia nhitng loai ndm dac hiru & nhimg luu vuc rong 16n séng
Mississippi. Hay hinh dung mét “phi céng ndm” dang ban ra mot qua tén hra dé “HIT” va
“BLAST” tao ra mot hé bom trén sdng Mississippi.

MISSISSIPPI

21.5. Coccidioides 1 loai nAm dic hitu & ving tdy nam
nudc My (Arizona, New Mexico, phia nam California)
va phia bac Mexico. Hay hinh dung Mr. Nam dang 13y
co (“COCK?”) cay sung luc & ving TAY-NAM lau
doi.

Sy hiéu biét vé ving dia ly rat quang trong trén 1am
sang. Vi duy, Coccidioides da trg thanh loai nhiém triing
co hoi phd bién dung thir 2 & bénh nhan ADIS cu tra
tai Arizona.
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Co Ché Ciia Bénh Ly
Ca 3 loai nim déu c6 co ché gay bénh tuong tw nhau. Chi y mét twong ddng vai bénh lao.

Gidng nhu Mycobacterium tuberculosis, ca 3 loai nam déu xam nhap do viéc hit phai chidng.
Tuy nhién, khéng giéng nhu Mycobacterium tuberculosis, cac loai nhim ndm nay duoc hit phai
dué6i dang bao tir va khdng bao gior 18y truyén tir ngudi sang ngudi. Thay vao do, cac bao tir tir
dat, phan chim hoic cay cdi tri ndi vao khong khi. Gidng nhu Mycobacterium tuberculosis, mot
khi duoc hit vao, lay nhidm khu tr(i & phdi rdi sau d6 lan téa vao dong mau. Hau hét nhimng nguoi
bi 1ay nhiém thi ndm sé& bi pha hay tai thoi diém nay do hé théng mién dich trung gian qua té bao.
Céac ché pham khang nguyén duoc goi la coccidioidin va histoplasmin tuong tu nhu PPD cua
Mycobacterium tuberculosis: khi tiém trong da & nhitng ngudi di bi phoi nhiém truéc d6 thi
chling s& gay phan ang qua man type qua man mudn, lam cho sung phu khu tri trong vong 24 —
48 tiéng.

3 loai nim gay ra 3 loai biéu hién:

1) Khong triéu chieng: Phan 16n cac truong hop da duoc bao céo la bénh ly nhe & duong ho
hap hoac khong ¢ triéu ching.

2) Viém phdi: Bénh nhan c6 thé tién trién mot con viém phdi nhe cling vai sot, ho va hinh anh
tham nhiém phoi phim X-Quang. Gidng nhu bénh lao, c4c u hat c6 thé voi hoa sau khi da giai
quyét tinh trang viém phoi.

Mot phan nhé bénh nhan tién trién con viém phoi nghiém trong, va than chi mot nhoém nho
hon s& tién trién viém phoi hang man tinh, dugc chi diém boi sut can, 6 md hdi trom, sbt nhe,
gidong nhu mot bénh lao phoi man tinh.

3) Toan phat: Hiém khi nim xam nhiém vao dong mau dé co thé gay ra cac bénh ly toan phat
cip tinh, nhu 12 viém mang ndo, cac u hat tiéu xuong, cac u hat ¢ da (sau d6 v& ra tao thanh céc
vét loét) va c4c ton thuong khac & co quan. Dang toan phét nay thudng hay xay ra ¢ nhimng nguoi
bi suy giam kha nang mién dich.

Chén doan tot nhat cho ca 3 loai nay bang cach sinh thiét & md bj anh huong: sinh thiét cac
ton thuong & phéi qua noi soi phé quan, sinh thiét da...Mb co thé dugc kiém tra bang nhudém bac
trong nhiém niam men hoic c6 thé nudi cdy trong thach Sabouraud hoic thach mau. “The tissue
is the issue!!!1”. Test da khong gitp ich dugc nhidu cho viéc chan doan, do c6 rat nhidu nguoi da
bi phoi nhidm trudc d6 ma khong hé co triéu ching va kiéu gi ciing s& c6 test duong tinh. Xét
nghiém huyét thanh hoc c6 thé gidp ich (cb dinh b thé, ngung két latex). Xét nghiém nudc tiéu
dé tim khang nguyén histoplasma ciing c6 thé dugc sur dung dé hd trg cho viéc chan doan.
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Viém phoi cip do nhidm histoplasma va do nhiém coccidioidomycosis thuong khong can phai
diéu tri do su nhiém trung nay thudng nhe. Trong bénh Iy toan phat hoic man tinh, itraconazole
hodc amphotericin B thuong can phai duoc str dung trong vai thang! Tat ca cac loai nhidm tring
do Blastomyces can phai diéu tri tAn cong bang amphotericin B hoc itraconazole.

Tom tit vé Histoplasma, Blastomyces va Coccidioides

GIONG NHU BENH LAO
Duoc hit vao, nhidm tring cha yéu & phoi
Khéng triéu ching, nhe, nghiém trong,
hodc nhi&m triing phdi man tinh
U hat & phdi, vdi héa,
va/hoic hang phoi
C6 thé lan téa vao dong mau
dé di dén nhiing noi khac
Test da giéng nhu PPD.

KHONG GIONG NHU BENH LAO
Khoéng lay truyén tir nguoi sang nguoi
NAm 14 nhitng bao tu,

KHONG PHALI Ia vi khuan khang acid

21.6. Bé ghi nhd riang Coccidioides, Blastomyces va Histoplasma déu duoc hit phai dudi dang
c4c bao tir va gay ra cac bénh Iy & phoi, da, xuong va mang nio hdy ngm nghi vé chang Cao Boi
NAm. Anh ta lap nhitng vién dan bao tir (spore), ldy co (cock) cay sing luc va sau d6 nd sing
(blast) va ban (hit) vao phdi, da, xwong va mang no.
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Histoplasma capsulatum:

Khéng c6 16p vo bao (Nonencapsulate) ngoai nhu 1a tén goi cua no.
Tim thdy & trong phan chim va doi, vi thé cac dot bung phat con viém phdi xay ra khi dang
don dep chudng ga hodc kham phé hang dong.

Blastomyces dermatitidis:

Loai ndm nay dugc tim thay trong dat va gd muc.

Nhiém nam toan phéat do loai nAm nay gay ra Ia loai hiém gap nhat.

Khi nhidm trung xay ra, hiém khi & muc khong triéu chiing hay nhe. Hau hét cac truong hop
biéu hién ¢ dang bénh ly toan phat man tinh kém theo d6 mé héi trom, sut can, cé cac triéu ching
& phoi, loét da. Nhiém ndm Blastomyces 1a diéu hiém gap nhat ma da gap thi phai nang nhat!

The bLAST to get,
No BLAST to have!!!

Coccidioides immitis:

Thwong gay ra viém phoi thé nhe & ngudi binh thuong sdng & mién tdy nam nuéc My.
Thudng gy ra nhidm tring co hoi & nhitng bénh nhan AIDS dén tir khu vuc do.

Cryptococcus neoformans va Cryptococcus gattii
(Cryptococcosis)
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C6 hon 30 chang loai Cryptococcus nhung dén nay chi c6 hai loai duoc biét dén 1a gay bénh
cho con nguoi, Cryptococcus neoformans va Cryptococcus gattii. Mac du hai loai nay dac hiru
cho viing Papua New Guinea va mién bac nudc Uc nhung Cryptococcus gattii lai bao céo lan dau
tién & My vao nam 1999 & ving Tay — Bac Théi Binh Dwong. C6 hon 100 truong hop duoc xac
nhan la mic C. gattii & My vao giira nhitng nim 2004 va 2011. Cryptococcus neoformans 1a loai
khé phd bién va 1a chung thuong gay ra cac nhidm tring cho con ngudi. Cryptococcus 14 mot loai
nim men c6 vo boc bao bén ngoai (khdng phai dang ludng hinh), twong tu nhu 3 loai nim da dé
cap trude d6 thi chung ciing duoc hit vao bén trong phdi va thuong gay ra cac nhiém tring ¢ thé
khong triéu chitng. Khéc biét & chd d6 1a cac biéu hién chinh khéng phai do viém phdi ma 1a do
viém ndo — mang nao.

Loai nim nay duoc tim thay trong tu nhién, nhat 1a trong phan chim bd cau. Sau khi hit phai
va gay ra nhiém trang khu tri & phéi, thuong 1a & thé khong triéu ching, thi nAm men lan téa vao
trong dong mau dé di d¢én ndo. Hau hét cac trudng hop (3/4) xay ra ¢ nhiing bénh nhan bi suy
giam mién dich. Trong thuc té, c6 khoang 10% bénh nhan AIDS tién trién bénh ly do nhiém
cryptococcus.

Trong bénh Iy nhidm ndm cryptococcus tién trién con viém mang ndo ban cap cho dén cap
kém theo dau dau, buon non, 10 I1an, budc di khong viing va/hoic co cac triéu ching cia day than
kinh so. S&t va viém mang ndo c6 thé & thé nhe. Viém mang néo do nhiém cryptococcus s& gay
tr vong néu khong duoc diéu tri, bai vi phll ndo sé tién trién nhanh chéng va gay de ép 1én than
néo.

Cryptococcus con cd thé gay viém phoi, loét da va cac ton thuong ¢ xuong giéng nhu nhiém

nam toan phat khac.

Mau chét dé chan doan d6 1a thuc hién choc do tay séng va phan tich dich ndo tay. Nhuom
muc An Do c6 thé thiy cac té bao ndm men cling véi quang sang bao xung quanh, do 13 16p vo
capsule polysaccharide. C6 mot xét nghiém nhay cam hon d6 la xét nghiém khang nguyén

cryptococcus dé phat hién céc
khang  nguyén “@@ polysaccharide
cua cryptococcus.

Nubi ciy dé cung ¢6 chan
doan.
21.7. AIDS va

Cryptococcosis.

CRYPTOCOCCUS
NEOFORMANS :
NAM MEN TU DICH
e NAO TUY PUGC
\ 4 NHUQM MU'C AN DO

B, 420
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Viéc diéu tri viém mang ndo do cryptococcus ¢ nhitng bénh nhan AIDS thudng bang
amphotericin B va flucytosine trong 2 tuan dau, tiép theo sau d6 1a bang fluconazole kéo dai
trong 8 tuan, rdi sir dung liéu phap lidu thap kéo dai cho dén khi s6 luong CD4 ting trén 100.
Con vai bénh Iy khong phai viém mang ndo ¢ nhiing bénh nhan bi suy giam mién dich c6 thé
diéu tri don doc bang fluconazole duong udng kéo dai.

Candida albicans
(Candidiasis)

L& mot ngudi thay thudc nén ban sé& nhin thay loai nAm men nay ¢ khiap moi noi. N6 duoc ban
tang gidng nhu 1a ban keo (CANDY) cho nhan loai: phu nit trong viém 4m dao, tré em trong ham
do t&, bénh nhan AIDS, va danh sach van con kéo dai. O nguoi binh thwong, Candida albicans
gay ra 3 loai nhiém tring déu ¢ da. O bénh nhan bi suy giam mién dich, né cé thé gay ra 3 loai
nhidm triing bt ky & da, ciing nhu 1 bénh Iy xam lan hé thong.

O Nguoi Binh Thwong

1) NAm miéng: Cac mang mau tring kem ndi trén nén hong ban bao phu trén céc 16p mang
niém mac miéng. Céc 16p nay rat khd cao bo bang que dé ludi. Nystatin hoic amphotericin B
dang nho miéng va stc miéng, hodac ngam imidazole dang vién keo s€ giup ngan ngira duoc su
nhiém triing nay.

2) Viém am dao: C6 hon 20 triéu truong hop nhidm loai “ndm men” ndy mdi nam chi tinh
riéng & M§! Phu nit tién trién viém am dao do Candida thudng xuyén hon khi dang sir dung cac
loai thudc khang sinh, thude tranh thai dwong udng, hoic trong thoi ky kinh nguyét va mang thai.
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C4c triéu ching gdm ngwra va tiét dich am dao (dich tiét day 1am tham w6t quan 16t). Bat mo vit
am dao kiém tra cd thé thay viém niém mac 4m dao va xuit hién cac mang mau tring nhu phd
mai tao thanh dam bam trén thanh am dao. Thudc dan imidazole dit am dao gilp cho viéc diéu
tri. Cach khéc, lidu don doc fluconazole dudng udng ciing rat hiéu qua.

3) Ham ti: VUng 4m wdt bén dudi t4 va viing da gitra cac nép gap o ngudi 16n (vi du ving da
& bén dudi vi) ¢6 thé tro nén do va bién dang thir phat do Candida xam nhidm.

O Nguwoi Bi Suy Giam Mién Dich

4) Viém thwc quan: Nam lan truyén tir miéng dén thuc quan gay ra cam giac nong réat sau
xuong trc va dau hon khi nuét. Candida khéng gay ra viém thyuc quan ¢ nhimng ngudi ¢6 hé mién
dich con tét!

5) Lan toéa: Candida cd thé xam nhiém vao trong dong mau va hau nhu moi co quan. Khi
nghi ngo nhiém ndm Candida toan phét, phai kiém tra vdng mac bang kinh soi ddy mat. Thinh
thoang c6 thé thiy nhiéu mang trang. Lién Hé LAm Sang: Nam Candida binh thuong dugc phéat
hién tir dom, nudce tiéu va phéan, diéu nay cho thiy 1a ¢ nhiém tap chat. Nhung khi phat hién
ching ¢ trong mau thi khéng bao gio 1a binh thuong ca va phai dugc xem xét ky ludng!!!

Viéc chan doan duoc dua vao viéc tron cac mau da voi KOH; hodc nhuém va nudi ciy céc
mau mo sinh thiét hoic mau. Mot loai xét nghiém maéu véi beta-D-glucan, mot loai thanh phan
cAu tao nén vach té bao caa nam, c6 thé duoc st dung trong viéc chan doan cac loai nhidm tring
xam 1an do nim bao gom ludn ca nhidm Candida toan phat.

Nhiém tring toan phéat can phai diéu tri biang cach tiém tinh mach véi amphotericin B,
fluconazole, hoac nhém echinocandin (caspofungin hoac micafungin).

Aspergillus
(Aspergillosis)

Chuang Aspergillus, trong d6 Aspergillus fumigatus 1a loai gay bénh cho con ngudi phé bién
nhat, chiing gy ra & ngudi ba loai bénh ly chu yéu: mot loai phan @ng qua man theo dudng
khong khi duoc goi 1a nhiém nam aspergillus phé quan — phai di wng (ABPA), nhiém tring &
cac hang phoi da hinh thanh tir truée d6 duoc goi 1a u nam aspergillus (aspergilloma), va nhiém
tring xam lan & phéi duoc goi 1
nhiém aspergillus xam lan (invasive
aspergillosis).

ASPIRATION of ASPERGILLUS =
ASTHMA

21.8. Khi hit phai cac bao tar nam
aspergillus c6 thé gay ra mot loai

ASPERGILLUS bénh 1y dwoc goi la nhiém nam
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aspergillus phé quan — phéi di &ng (ABPA). Cac bao tir cia nAm méc Aspergillus trdi ndi khap
noi trong khong khi. Mot vai nguoi tién trién phan Gng loai hen suyén véi nhiing bao tir nay.
Nhitng ngudi nay ¢ mot loai phan (tng qua man loai 1 (phan tng di tng cua mién dich qua trung
gian 1gE) kém theo co thit phé quan, gia ting cac khang thé IgE va bach ciu &i toan trong mau.
Ho con ¢6 biéu hién cua phan ung type 4 (phan tng di tng qua trung gian té bao type qua man
muon) kém theo dap ung viém qua trung gian té bao (cell — mediated inflammation) va tham
nhiém & phdi. Cac loai thudc corticoid dang tiém va itraconazole dang uéng cé hiéu qua trong
dieu tri.

21.9. Nhiing ngudi bi hang phéi do lao hoic cac bénh Iy 4c
ASPERGILLUS BALL | (jnh c6 the phéat trién mot loa bong nim Aspergillus
(aspergillus ball) trong cac hang phoi nay, duoc goi I u nam
aspergillus. Bong nay c6 thé phat trién to I&n (I6n nhu 13 qua
bong golf) va can phai phau thuat dé loai bo.

O nhitng bénh nhan bi suy giam mién dich c6 thé tién trién
bénh Iy xam 1an & phdi va bénh ly toan phéat. Chat nhay trong
mau c6 thé xay ra, do thanh mach mau bi xam 1an bai ndm soi
Aspergillus. Sy x&m nhiém nam Aspergillus thuong xay ra &
nhitng nguoi bi suy giam mién dich chang han nhu bénh nhan
suy giam bach cau hat sau khi héa trj liéu hoac bénh nhan sir
|\ = = | dyng corticoid liéu cao d¢ chéng su thai ghép. Bénh nhan
AIDS giai doan cudi va lugng CD4 dudi 50 té bao/uL d6i khi ciing c6 thé tién trién bénh ly nay.
Bénh Iy nay tién trién kha cham chap, thudong viém phéi thé khdng cé triéu chiing (hodc c6 kém
theo sét nhe), duoc dic trung bai rat nhiéu cac ndt xo hoa trén anh CT-scan. Day 1a bénh ly c6 ty
& tir vong rat cao, va viéc diéu tri vai cac loai thuéc khang nAm manh nhét 1a diéu can thiét dé
ctu séng bénh nhan. Cac lwa chon trong diéu tri bao gém voriconazole, cac ché pham
amphotericin va caspofungin.

Aspergillus va cac loai nAm khéc tao ra cac loai doc td gay ton thuong gan va ung thu gan.
Nhiing loai doc té nay dwoc goi 1a nhom mycotoxin. DPoc té duoc tao ra boi Aspergillus dugc
goi la aflatoxin. Biéu nay c6 vai trd quan trong mang tinh toan cau khi ma nam Aspergillus phat
trién & khap moi noi, chiing xam nhiém 1én dau phong, ngii cdc va gao. Thyc té d6 1a chiém mot
nita s6 truong hop ung thu & phia nam sa mac Sahara, Chau Phi 14 ung thu gan va 40% s6 luong
thue duoc kiém tra ¢ chira aflatoxin cho thay rang day 1a mot méi de doa that su.

Mucormycosis

Mucormycosis (zygomycosis) 1a mét loai nhiém trung co hoi duoc gay ra bai mot sb loai nam
méc trong nhém Mucorales thuoc phan nganh (phylum) Zygomycota. Céc tac nhan gay bénh chi
yéu bao gém Rhizopus, Rhizomucor va Mucor. Pay 1a nhitng loai nAm méc duoc tim thiy & khap
Moi noi trong mdi trudng song. Nhimng ngudi cd nguy co bi nhidm tring I1a nhimg ngudi bi
nhiém toan ning, nhu la dai thiao dwong, suy giam mién dich, bong, va dang st dung
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deferoxamine chelat hda sit. Sy lién quan miii — ndo (rhinocerebral) va phéi 1a diéu rat phd
bién. Céc loai nAm méc ndy xam lan vao cac xoang, xwong so va mach mau. Viéc diéu trj can
phai phau thuat can thiép cit loc va diéu tri voi thuéc khang nim bang amphotericin hoic
posaconazole.

VI KHUAN GIONG NAM:
ACTINOMYCETES VA NOCARDIA

21.10. Actinomycetes 1a nhém vi khuan cé tinh hoat
dong gidng nam. Pay la nhirng vi sinh vat nhan thuc
va ban chat 1a vi khuan. Ching lai dugc phan loai &
day boi vi chung thuong sinh truong ¢ dang hé soi
nam va 1a nhiing vi sinh vat hoai sinh cu tra trong nugc
va dat. CO 2 loai gay bénh cho con ngudi d6 1a
Actinomyces va Nocardia, ching déu la tryc khuan
gram duong.

Actinomyces Israelii

C6 4 khai niém chinh ma ban nén biét vé loai vi
sinh vat nay:

ACTINOMYCETE

1) Pay 1a vi khuan gram duong, c¢6 dang chudi hat,
vi sinh vat ki khi dang soi dai, ching phat trién nhu 13 hé vi khuan chi trong miéng va trong
duong tiéu hoa.

2) Chiing gay ra nhitng 6 abces sau khi bi chin thuong ¢ I6p niém mac miéng hoic duong tiéu
héa. Sy nhidm trung nay duoc dit tén dua theo cac viing cua co thé, noi ma co abees hinh thanh:
nhidm trung do actinomyces & mit cé (cervicofacial actinomycosis), nhiém tring do
actinomyces & bung (abdominal actinomycosis) va nhiém trung do actinomyces & 16ng nguc

(thoracic actinomycosis)

3) Khi quan sat mu thoat ra tir cac 6 abces dudi kinh hién vi thiy c6 cac hat bat mau vang,
duogc goi 1a hat sulfur. Ban chét cua cac hat nay khdng phai sulfur ma d6 chinh 1a cac vi khuan
lac Actinomyces va cac manh vun cua té bao.

4) Biéu tri vi khuan gram duong nay bang penicillin G va phau thuat dan Iuu.

Cha y: Actinomyces va Nocardia déu c6 dang soi chudi, 1a nhitng vi sinh vat phan nhanh gram
dwong, nhung chi c6 Actinomyces tao ra cac ndt sulfur, va chi c6 Nocardia la khang acid.

Nocardia asteroides

Nocardia I vi sinh vat gram duong, c6 dang sei chudi manh phan nhanh cé thanh phan
khang acid! N6 khong duoc xép vao hé vi sinh vat co loi. Nhidm Nocardia thuong bi chan doan
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nham 1a bénh lao bai vi n6 1a vi khuan khéng acid va gay ra bénh ly tién trién gidng nhu lao.
Gidng nhu Mycobacterium tuberculosis, Nocardia xdm nhiém va sinh truong & phoi dé gay ra
cac 6 abces va hang phéi. Chiing cé thé an mon vao khoang mang phdi, ciing nhu 1a lan toan vao
méu — xuong, gdy ra cac 6 abces & ndo va cac co quan khac. O nhiing bénh nhan bi suy giam
mién dich, nhit 1a nhitng bénh nhan dang sir dung nhom khang viém steroid, dic biét co nguy co
bi lay nhidm Nocardia. Diéu tri véi trimethoprim va sulfamethoxazole.

Liéu phap diéu tri Actinomyces va Nocardia d6 1a SNAP!
Sulfa cho

Nocardia

Actinomyces chi dinh

Penicillin

21.11. Bang Tom Tat Vé Nam
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huyét.

TEN CU TRU HINH THAI LAM SANG CHAN POAN PIEU TRI CHUY VI TRI
“Soi saghetti va thit | Lang ben: Tang hoic giam | Kali hydroxyde (KOH): c6 1. Dung dau goi va sira Bé mit da
«© vién” Ccac mang sac to trén da; bao | thé thiy céc té bao nim men | tim (c6 chta selenium
% 5 xung quanh la viing da sam | hinh cau cing véi nim soi sulfide)
£ 3 den trong khi cac mang ndy | ngan, udn cong khong phan 2. Imidazole bdi ngoai
= van c6 mau trang khi ¢ nhéanh (giéng nhu “my soi
ngoai anh sang mat troi spa-ghetti va thit vién”)
C4c té bao nam NAm da thwong tén sic t6 | KOH: c6 thé thay céc té bao 1. Dung dau goi va sira Bé mit da
S men moc chdi va den: ndi cac mang cé sic t6 | nam men moc chdi va soi ndm | tim (c6 chua selenium
'-g_ é soi ndm c6 vach tir nau cho dén den & long ¢6 vach ngan, phan nhanh, c6 | sulfide)
u% a;a ngan, phan nhanh ban tay hozc chan sic t6 nau. 2. Imidazole bdi ngoai
Va c0 sac to nau
v o Tuy thudc vao Nam da do nhiém s¢i nam: | 1. KOH: nim soi phan nhanh | 1. Imidazole bdi ngoai Tiét ra enzym kerati- | Trong da
§ § S timg loai cy thé: 1. Ndm da toan than: “lic 2. Anh sang Wood: mét sé 2. Griseofulvin dang géng nase, lam tiéu bién
&> c 1. bat vong nhan” loai thuoc ho Microsporum s& | dugc str dung trong nam keratin
£ 5 & 2 |2 Dongvat 2. N&4m ben phat quang dudi sang sang tim | moéng tay va nim da dau
S g: § S | 3. Con ngudi 3. N?:lm ban chan 3. Terbinafine dang udng
é % §_ = 4. sz}m da'déu
S E ” 5. Nam mong
— N
Puoc tim thay Sporotrichosis Ludng hinh: 1. Itraconazole Duéi da
5 trén gai hoa hong 1. C4c hach dudi da xuét 1. Nubi cdy & 25°C: s& phat 2. Fluconazole
2 hién xung quanh vét gai dam | trién theo dang nam soi phan | 3. Kali iod dang udng
£ 2. Céc hach nay dan tro nén | nhanh
= loét va hoai tir 2. Nudi cdy & 37°C: s& phat
< 3. Khi hach nay lanh lai thi | trién theo dang té bao nim
g nhitng hach khac moc Ién men
& gan dé, doc theo duong bach
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bén ngoai (khac vai
tén goi ctia no)

V6i bat ky co quan nao, nhat
la & phdi, lach hoic gan

nudc tidu

o = bay la nhiing vi Céc thé sclerotic Chromoblasto-mycosis Cac mau da cuing véi KOH: ¢6 | 1. Itraconazole Duéi da
g & o sinh vat hoai sinh | (thé Medlar): cac té | Sau khi bi nhiém nim do vét | thé thiy cac té bao c6 mau ma | 2. Cit loc tai chd
2 % § c6 mau ma dong, | bao c6 mau ma thuwong, sé tién trién ton ddng, duoc goi la cac thé scle-
% = § c6 the tim thay dong thuong mau tim giéng sui rotic
5 2 LW trong go dang mao ga, ¢o kich thudc nho.
'§. % g muc nat Sau d6 ton thuong c6 thé
E c%u o phét triéq thanh tirng dam
OO0 o™ (trbng giong nhu bong cai)
—
1. Phé bién ¢ Luong hinh: Coccidioidomycosis 1. Sinh thiét mé bi anh huong: | 1. Amphotericin B Thuong gay nhiém Hé thong
viing ty nam My | 1. Hinh thanh hé 1. Thé khong triéu ching (& | sinh thiét phéi, sinh thiét da... | 2. Itraconazole tring co hoi & bénh
" va phia bic Mexi- | niam soi cing voi hau hét bénh nhan) a. Nhuém’ bac hoic KOH 3. Fluconazole nhan AIDS dén tur
= co bao tir ¢ nhiét do 2. Viém phoi b. Nudi cay trong moi truong vung tdy nam nuGc
E 2. Laytruyénqua | 25°C 3. Thé lan téa: c6 thé anh thach Sabouraud My
@ duong hd hap 2. Hinh thanh nim | huong dén phéi, da, xwong | 2. Huyét thanh hoc
2 men & nhiét o va mang néo. 3. Testda
2 37°C *Ch( y: mét ty 1& nhé bénh
é nhan khi phiém loai niam nay
s& tién trién cac ton thuong
dang nét mau do duoc goi la
hong ban dang nét.
1. Thung liing Mi- | Luéng hinh: Histoplasmosis 1. Sinh thiét phoi 1. Itraconazole C6 thé ton tai bén cac | Hé thdng
e ssissippi l.’ Hinh thanh hé 1.‘ Thé khong triéu chang (6 | a. Nhuém’ bac mau xét nghiém | 2. Amphotericin B (¢ bénh | dai thuc bao
2 2. Cé trong phan nam sgi cung véi hau hét bénh nhan) b. Nubi cay trong moi truong nhan suy giam mién dich)
= chim va doi bao tir & nhiét do 2. Viém phéi: cac thuong thach Saubouraud s& thiy nim
=3 3. Laytruyénqua | 25°C t6n voi hoa, chingq c6 thé soi & nhiét do 25°C, va nim
< duong ho hap 2. Hinh thanh ndam | duoc nhin thay trén Xquang | men & nhiét do 37°C
% men & nhiét o (c6 thé trong gidng véi bénh | 2. Huyét thanh hoc
2 37°C lao) 3. Testda
% 3. Khong ¢ vo bao | 3. Thé lan toa: c6 thé xay ra | 4. Test khang nguyén trong
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1. Cryptococcus neoformans

2. Cryptococcus gattii

1. Tim thay trong
phan chim bo cau
2. Lay truyén qua
duong ho hap

C. gatti:
1. Tim thay trong
dat

polysaccharide

2. Chi c6 dang ndm
men (khdng phai
loai Iudng hinh!)

1. Viém mang ndo bén cip
hoac man tinh

a. Pau dau

b. Sot

c. Nén mira

d. Thay ddi tinh trang than
kinh

muc An D§: thay 16p vo nang
clia man men

2. Test khang nguyén Crypto-
coccus tir dich ndo tay: phat
hién cac khang nguyén polysa-
ccharide.

3. Nudi cdy nam

cytosine (hiéu qua hon khi
st dung amphotericin B

don doc)
2. Fluconazole

hop xay ra ¢ nhitng
bénh nhan bi suy
giam mién dich

1. Thung liing Luong hinh Blastomycosis 1. Sinh thiét mé bi anh huong: | 1. Itraconazole 1. bLAST to get Hé thong
» séng Mississippi | 1. Hinh thanh hé 1. Thé khéng triéu chang sinh thiét phéi, da... 2. Ketoconazole 2. No BLAST to
2 ma rong 1én phia | nim soi cing voi (khdng phd bién) a. Nhuom bac mau xét nghiém | 3. Amphotericin B have
‘g Béc dén HO Great | bao tir ¢ nhiét do 2. Viém phdi: cac tén b. Nudi ciy trong méi truong
k5 2. Cur tri trong dét | 25°C ’ thuong hiém khi voi héa thac Sabouraud
o hoac g6 muc 2. Hinh thanh nam | 3. Thé lan toa (pho bién 2. Huyét thanh hoc
°E>’\ 3. Lay truyén qua | men & nhiét do nhat): xuét hién cling voi sut | 3. Test da
S duong ho hap 37°C can, d6 md hoi trom, anh
3 huong I18n phdi, va cac vét
o )

loét & da
C. neoformans: 1. C6 vo capsule Cryptococcosis 1. Nhuom dich ndo tiy bang | 1. Amphotericin B va flu- | Hau hét cac truong Hé thong
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Candida albacans

1. Cu tru ¢ da,
miéng va duong
tiéu hoa

2. Khéng tim thay
& trong mau

Gia soi nam va nam
men

Nhiém nam Candida &
ngudi binh thwong

1. Hau hong

2. Am dao

3. Da

a. Ham ta

b. Phét ban & céc nép gap da
& ngudi béo phi

Nhiém nam Candida &
ngudi suy giam mién dich
*Ludi, am dao va/hoac ¢ da,
thém vao do:

1. Thyuc quan

a. Pau sau xuong Gc

b. Nubt kho

c. Sét

2. Nhidm ndm candida thé
lan téa: mic phai do bénh
nhan nhap vién do bénh
nang, dan dén suy da co
quan.

3. Nhiém ndm candida da-
niém mac man tinh

1. Nhuém mau vat voi KOH
2. Nhuom bac mau vat

3. Nudi cdy mau

4. Xét nghiém mau trong beta-
D-glucan

Viéc lya chon cac loai
thudc khéang nim dya vao
vung bi anh huong va muc
d6 nghiém trong cua no.
Céc lya chon nay bao gom:
1. Hau hong: fluconazole,
nystatin dang nho va sic
miéng, clotrimazole dang
vién keo

2. Nhiém candida o da:
imidazole dang bdi hoac
fluconazole dang udng

3. Nhiém candida thuc
quan (thuong & bénh nhan
HIV): fluconazole hoac ca-
spofungin

4. Nhiém candida hé thng
tiém amphotericin B, flu-
conazole hoac caspofungin
5. Nhiém candida da-niém
man tinh: ketoconazole
hoac fluconazole

Da hoac hé
théng

428




Nhom Netter. Study, study more, study forever!

1. Khap moi noi
(thuong la &
phdng vi sinh)

2. Hit phai Asper-

NAam soi c6 vach
ngan phan nhanh

Aspergillosis

1. Nhiém nam Aspergillus
phé quan-phéi di ing
(trung gian qua IgE): phan

A. Nhiém nam Aspergillus
phé quan — di tng:

1. Nong d6 cao IgE va IgG
chéng lai nim Aspergillus

1. Nhidm nam Aspergillus
phé quan — di tmg: diéu tri
véi nhdém corticosteroid
2. U nim: phiu thuat cat

Aflatoxin sinh s6i
trén dau phong, ngit
cbc va gao.

E gillus = hen suyén ing type hen suyén kém 2. Ciy dam bo ’
S s ) theo con tho ngan va sot cao 3.5 Bénh nhan kho Khé va 3. 7Nhiém’ném Aspergillus
g :—.: c 2. U nam: co lién quan den kiém tra Xquang thay tham thé xam lan: diéu tri voi
%3 =2 ho ra mau nhigm phoi voriconazole, amphotericin
=% D 3. Nhi&m nam Aspergillus | 4. Tang cao nong do bach ciu | B, hoic c6 thé véi caspo-
S 2 2 thé xam Ian: vién phdi hoai | wa acid fungin (ti 1é tar vong cao)
? E : tr. CO thé lan toa dén cac co | 5. Test da: phan &ng qua man
- quan khac ¢ nhitng bénh tuc thoi

nhan bi suy giam mién dich | B. U ndm: chan doan véi

4. Aflatoxin (duoc tao ra béi | Xquang va CT scan

Aspergillus) c6 thé gay ton | C. Nhidm nim Aspergillus thé

thuong gan va ung thu gan xam lan: Cay va kiém tra dam

N4im méc hoai Soi nim phan Mucormycosis 1. Sinh thiét 1. Can thiép phau thuat Can bénh nay gay tu
o sinh nhénh, khéng cé 1. Nhiém nim mii-ndo (c6 2. Miii bénh nhan bj 6 den 2. Amphoterincin B hoac vong nhanh chéng
2 § - vach ngan lién quan dén bénh tiéu posaconazole nhu la mot
§ = § duong): bt d}ﬁu tir niém mac th’uéc thay thé bang duong
T = E miii va xam lan dén xoang uong.
o x® va héc mat
o 2. Viém phéi do nhidm nim
Mucor
VI KHUAN GIONG NAM
Thuoc hé visinh | 1. Truc khuan gram | Cac 6 abces an mon dan & 1. Xét nghiém mo hoac matr | 1. Penicillin G “Not sulfur” mau

= vat ¢6 loi & miéng | duong miéng, phdi va duong tiéu noi bi nhiém tring, va trong 2. Phau thuat vang: la cac khuan
& va duong tiéu hda | 2. Vi khuan yém hoéa, dugc phan thanh: nhu “ndt sulfur” lac Actinomyces va
2 khi 1. Cervicofacial actinomyco- | 2. Nudi cay yém khi manh vun té bao
§ 3. Sinh s6i nhur cac | sis
g chudi phan nhanh 2. Thoracic actinomycosis
= hodc nhu céc soi 3. Abdominal actinomycosis
< dang chudi hat
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Nocardia asteroides

1. Khéng bao gio
thuoc hé vi sinh
vat c6 lgi

2. Lay truyén qua
duong hd hap

1. Truc khuan gram
duong

2. Thuéc nhom
khéng acid: do c6
acid mycolic & vach
té bao

3. Hiéu khi

4. Sinh s6i nhu cac
chudi phan nhanh
hoac nhu cac sgi
dang chudi hat

1. Viém phoi

2. Hinh thanh 6 abces ¢
phdi, than va hé than kinh
trung wong

1. Nhuoém gram

2. Thay d6i tinh nhugm khang
acid: 1am khir mau bang 1%
acid sulfuric thay vi diing con
acid

Trimethoprim/Sulfametho-
xazole

Nhim nam Nocardia
thuong xay ra o
ngudi bi suy giam
mién dich
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CHUONG 30. KHANG SINH KHANG NAM

S6 lwong nhidm nam gia ting mot cach dang ké theo sy gia ting cua bénh nhan bi suy giam mién
dich do AIDS, bénh nhan dung cac loai thubc hda tri liéu va dung céc loai thubc tc ché mién dich
trong viéc cdy ghép tang. Véi nhitng ly do nay nén ban s& thuong xuyén sir dung mot sé it cac
loai thudc khang ndm c6 sén.

Ergosterol 1a mét cau tric quan trong tao nén cac mang té bao ctia nAm nhung khong tim thay
& cac mang té bao cua con ngudi ma chi co cholesterol. Hau hét cac loai thuéc khang nim wu tién
lién két voi ergosterol hon 14 cholesterol, do d6 1am pha v c&c té bao cua ndm hon 14 céac té bao
ctia con ngudi. Bang viéc lién két hoiac gay tc ché su tong hop ergosterol, ching 1am ting tinh
thim ciia mang té bao gay ly giai té bao.

Chung ta c6 thé phan chia cac loai thudc khang nam thanh 6 nhém chinh bang cach dya trén
co ché tac dong cua ching:

1. Nhém Polyen: Nhém nay bao gom amphotericin B va cac dang thudc méi caa né.
Amphotericin 13 “6ng ndi” cua tat ca cac loai thuéc khang nim. N6 tao ra mot dang phtc hop véi
ergosterol va lam v& mang sinh chat caa nam, 1am ro ri té bao chat tir bén trong té bao ra bén
ngoai va lam cho ndm bj chét di. Amphotericin c6 phd tac dung phan 16n cac loai nAm quan trong
vé mit y khoa. N6 phai duoc sir dung bang duong tiém tinh mach do hap thu kém qua dudng
udng. Ngoai ra no con duoc sir dung qua dudng tiém tay sdng (tiém truc tiép vao trong dich ndo
tay) va co thé duoc st dung trong viém bang quang do niém nam

2. Nhém chéng chuyén héa: Chi c6 mét loai thudc duy nhat thudc nhoém nay, flucytosine

3. Nhom Azole: Pay 1a nhitng loai thuc gay tc ché C14-demethylase phu thudc cytochrome
P450 3A, c6 tac dung chuyén lanosterol thanh egorsterol, gay can kiét ergosterol & mang té bao
cia nam. Phan nhém nay chira kha nhiéu loai thudc nhu 1a clotrimazole, fluconazole,
itraconazole, voriconazole va posaconazole. Pay 1a nhém khang nim duoc st dung rong réi vi
co it tdc dung phu.

4. Nhém ¢ ché tong hep glucan: Hay con goi l1a nhém echinocandin, day 1a nhiing loai
thudc méi, bao gdm caspofungin, micafungin, va anidulafungin dugc chi dinh tiém tinh mach
v6i mot vai tac dung phu. Ching gay uc ché sy tong hop vach té bao caa ndm bang cach gay tc
ché sy tong hop cua enzym 1,3 D-glucan.

5. Nhém Allylamine: Pay 1a phan nhom gdm céc loai thuc khang nam dang bdi, ngoai trir
terbinafine (dung & ca dang bdi va dang uéng). Nhiing loai thudc nay gy &c ché sinh tong hop
ergosterol thong qua viéc gay wc ché su oxi héa squalene”.

“Squalene: La mot hop chét hiru co 30 carbon dwoc chiét xuit tir gan c& map, phat hién lin diu tién bai nha khoa
hoc ngudi Nhat Mitsumaru vao nam 1906.
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6. Nhom khac: Nhoém nay chaa cac loai thudc con lai bao gém ca griseofulvin, mét loai
thudc khang nam méi 1am ngan chin su phan chia té bao ndm bang cach gay pha v cac soi thoi
v sic cua té bao nam.

Amphotericin B

Amphotericin B 1a mét loai khang sinh khang nam lau doi. Hau hét cac chung loai nAm déu nhay
cam véi n6, va cho di n6 cé rat nhiéu tac dung phu nhung né van 1a su lya chon dau tién cho rat
nhiéu loai nhidm nim toan than nguy hiém:

Nhi&m truing toan than do nam Candida:

Viém mang néo do Cryptoccus: sir dung két hop véi flucytosine.

Viém phéi va mang phéi niang do nhidm Blastomyces, Histoplasma va Coccidioides
Nhiém nam Aspergillus thé xam lan

Nhiém nam Sporothrix

Nhiém nam Mucormycose

Tac Dung Phu

Vi nhitng canh bdo vé loai thuéec nay ma né com dwoc biét dén dwéi cai tén
“Amphoterrible” hay “Awfultericin” vi mét loat cac tac dung phu caa no:

1. Pac tinh than: (Poor Mr. Kidney!) C6 mét diéu dé 1a hau hét nhitng bénh nhan dang sir
dung loai thudc nay déu bi chiing azotemia do thudc (gia tang uré huyét va creatinin cho thay c6
t6n thuong than). Bénh nhan c6 thé hai phuc néu nhu ngung st dung thuéc. Nong do creatinin
phai duoc theo ddi mot cach can than, va néu nong do tro nén ting cao (creatinin > 3) thi phai
giam liéu lugng, ngung dung thudc hoic nhanh chong chon phéac d6 thay thé.

2. Phan tng sét cap tinh: Mot con 6n lanh (ring minh) cing véi con sét xay ra & mot sét
ngudi sau khi tiém IV. Pay 1a tac dung phu phé bién.

3. Thiéu mau

4. Viém dwong tinh mach (phlebitis) tai vang tiém IV,

Pay 1a nhitng tac dung phu quan trong boi vi ching rat phd bién. Trong thuc té, khi
amphotericin B dugc chi dinh trén [am sang thi no thuong xuyén dugc st dung cung vaéi aspirin
hodc acetaminophen dé ngin ngtra phan wng sét. Nong do uré huyét va creatinin duoc theo doi
hang ngay dé danh gia chirc ning than. Ban co thé thiy rang nhiing tac dung phu nay quan trong
trong diéu tri 1am sang mdi ngay! Céc loai thuc bao ché méi ciia amphotericin B dudi dang lipid
va liposome it gay doc cho than.
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22.1. Cac dac tinh cua amphotericin B,
nhimg tén “khung bd ludng cu”
(amphibian terrorist): khi tiém thudc vao
tinh mach; thudc diét nam bang céch lién
két voi ergosterol trén mang té bao cua
nam, lam phé& v& 16p mang va thay doi
S tinh thim cua té bao; gay doc cho than.

explosives to the ergosterol
component of the cell wall

of Mr. Fungus' home, Dé lam ting toc do di than ct
and beneath, Mr. Kidney... ¢l ang toc dQ d qua an cua

The Amphibian Terrorists
droe infoaveinona
mission of destruction.

amphotericin va lam giam doc tinh 1én
than, thi qua trinh hydrat héa bang nudc
mudi théng thuong duoc st dung phd

bién cung vé&i amphotericin B ¢6 dién.
ua trinh hydrat héa nay nhin chun

G—=—D ERGOSTEROL KIDNEY QA : yA N Y o 9
a——=—> _ (NFUNGAL khong bat budc dung chung véi cac che
a———0 CELL MEMRANE 2 L. , L n .
el pham mdi cua amphotericin B. Viéc bu
%—_D chat dién giai 1a mot sy bd sung quan
== = trong khéac cua li¢u phap amphotericin B

bai vi amphotericin 1am gia tang bai tiét kali, magié va bicarbonat vao nudc tiéu.

Cac ché pham méi ciia amphotericin B dugc tao ra bang cach bo sung thém céc loai lipid khéc
nhau (fats!) vao amphotericin B deoxycholate c¢6 dién (old fashioned). Viéc cho thém chat lipid
lam giam doc tinh 1&n than caa thudc, 1am cho Amphoterrible it dan di.

Amphotericin B phan tan keo (Amphotericin B colloidal dispersion) (ABCD: Amphocil):
Ampho B + cholesterol sulfate. Cic con 6n lanh van xay ra nhung giam doc tinh than.

Phirc hgp Amphotericin B lipid (ABLC): Ampho B + dimyristoylphosphatidylglycerol va
dimyristoylphosphatidylcholine. Cac con ¢n lanh van xay ra nhung it doc tinh than

Liposome amphotericin B (Ambisome): Mot loai liposome don 16p ¢6 chira mot loai hon
hop cta 1 phan tir amphotericin B dugc bao quanh bai 1 16p 4o ngai chin phén tu lipid (soy
lecithin, cholesterol, va distearoylphosphatidylglycerol), giéng nhu duoc bao ngoai bai
jawbreaker”. Rét it gay doc tinh 1&n than hozc rét run. Mot sb bénh vién tao ra cac ché pham riéng
cua ho bang cach thém amphotericin B deoxycholate vao Intralipid (loai chat béo dung trong tiém
tinh mach) trong mot hdn hop 1 — 2mg amphotericin B trén mdi ml lipid. Thay c6 it doc tinh 1én
than, nhung mot 1an nita ching ta van chua biét day du vé tinh hiéu qua cua loai thuc khang
nam nay.

Flucytosine

Flucytosine hiém khi duoc st dung don doc béi vi nhanh chéng lam phat trién chung dé
khang.

*Jawbreaker: Mot loai keo cimg dugc bao nhiéu I6p, loai keo nay phé bién & My va Canada.
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Hay nghi vé né nhu 13 mot thanh vién thudc doi dau vat cua amphotericin B. Amphotericin B
tao ra cac 16 hong ¢ trén mang té bao va flucytosine xam nhap va gay tc ché tong hop
ADN/ARN.

Hau hét cac loai nam da dé khang vai flucytosine, ngoai trir Cryptococcus va Candida.
Flucytosine chu yéu dugc sir dung trong pham vi diéu tri viém mang ndo do Cryptococcus, két
hop cung Amphotericin B.

Tac Dung Phu

1. Suy tiy xwong, gay ra ching giam bach cau va giam tiéu cau. Hay ghi nhé rang hau hét
nhitng loai thudc thudc type chéng chuyén hoa (antimetabolite) s& gay ra diéu nay (methotrexate,
cac loai thudc sulfa, 5 — fluorouracil, v.v)

2. Budn non, ndn mira, tiéu chay. Nhiing diéu ndy mot lan nia lai rat phd bién & nhém
chdng chuyén héa, nhu 1a nhiing loai thudc hda tri.

Nguyén nhan gay ra nhiing tac dung phu nay d6 1a do nhitng loai thudc nay gay ton thuong
lén ADN trong qua trinh hinh thanh nhitng té bao c6 tinh phan chia nhanh nhu 1a t& bao tay
xuong va té bao biéu mo dudng tiéu hoa.

Ho Azole

C6 thé phan ho Azole ra thanh 2 nhém: nhdm imidazole va nhém triazole.

NHOM IMIDAZOLE NHOM TRIAZOLE
Ketoconazole Fluconazole
Miconazole Itraconazole
Clotrimazole Voriconazole

Posaconazole
Ravuconazole

Ho azole c6 tac dung gay tc ché hé thdng enzyme cytochrome P450, loai enzym nay c6 lién
quan dén viéc tong hop ergosterol. Sy can kiét ergosterol 1am phé v& tinh tham ciia mang té bao
nam.

Nhiing loai thudc nay c6 tac dung chdng lai mat loat cac loai nam.

Clotrimazole va miconazole déu rat doc khi sir dung toan than va vi ly do ndy ma ching cha
yéu dugc sir dung cho cac loai nhidm nam ngoai da, bao gém lang ben, nhiém nim Candida ¢ da
niém, nim da do soi ndm (ndm ban chan, nim da toan than...). Vién clotrimazole (trong giéng
nhu nhitng vién keo) dugc ding dudi dang ngam dé diéu tri nAm miéng do Candida. Vién thubc
dan dat am dao clotrimazole dung dé diéu tri nAm 4m dao do Candida.
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Ketoconazole, fluconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole va ravuconazole
dugc hap thu qua duong udng va cd rat nhiéu vai trd quan trong dé sir dung trong nhidm nam
toan than.

Ketoconazole

Ketoconazole, mét loai thudc thuoc nhém imidazole, cé phd tac dung kha rong dé chéng lai
rat nhiéu loai ndm, nhung phan Ién n6 da dan bi thay thé boi cac loai thuéc méi hon, cac loai
triazole nhiéu hiéu qua hon, it doc tinh hon.

Tac Dung Phu
1. Pwong tidu hoa: budn ndn, ndn mira, chan n, tit ca déu pho bién

2. Ngé doc gan: Diéu nay thuong duoc xem la su gia ting tam thoi cac enzym gan nhung c6
nhitng trudng hop hiém hoi c6 xay ra hoai tir gan. Theo d&i cac enzym gan khi st dung loai thubc
nay.

3. Ut ché sw tong hop testosteron: Ketoconazole gay wc ché hé théng cytochrome P-450, hé
théng nay cé vai tro quan trong trong su tong hop testosteron, diéu nay gay ra chitng vl to & nam
(gynecomastia), liét duong, suy giam ham muén tinh duc (libido), va giam san xuét tinh trang.

4. Suy thugng than.
Itraconazole

Itraconazole duoc str dung trong diéu tri cac bénh ndm nhu 1a chromoblastomycosis (nam hat
mau), histoplasmosis, coccidioidomycosis, blastomycosis, sporotrichosis, va cac truong hop
nhiém nam aspergillus man tinh. Van dé chinh véi loai thudc nay d6 1a kém hap thu qua duong
uéng. Str dung thudc nay ciing vai cac thic udng cé tinh acid nhu 1a nuéc cam hoic cola s& 1am
tang kha ning hap thu (can do pH thap). Mot loai itraconazole dang IV méi ciing di duoc phat
trién dé tranh sy hap thu kém.

Voriconazole

Voriconazole c6 tinh hau dn manh liét (Voracious) vé loai nAm!!! Voriconazole 1a mét su
Xuit hién moi day thd vi trong “bo vii khi” chdng ndm cua chiing ta. N6 ¢6 phé tac dung chong
lai rat nhiéu loai ndm, twong ty nhu fluconazole va itraconazole. Pic diém cua nd vao thoi diém
nay d6 1a tic dung manh chdng lai sy xam nhap cua ndm aspergillus va chéng lai cac chiang
candida dé khang fluconazole (trir albicans). Voriconazole di dwgc chiing minh 1a c6 hoat tinh
chdng lai su xam nhap caa nam aspergillus it nhat ciing twong duong voi Amphotericin va gan
nhu 14 khong c¢6 doc tinh!!! Voriconazole duoc sir dung ¢ ca dang IV va dang udng. Céc anh
huong doc tinh caa voriconazole bao gdm thay doi thi giac tam thoi & khoang 30% bénh nhan, va
d6i khi gay doc lén gan va phét ban. Chi ¢ dang IV cua voriconazole Ia cé thanh phan duoc goi la
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cyclodextrin, hoat chat nay duoc bai xuat qua than; do d6 voriconazole dang IV khdng nén st
dung cho nhirng bénh nhan c¢6 do thanh thai creatinin <50.

Posaconazole va Ravuconazole

Day 1a 2 loai triazole méi. Vi ca 2 déu c6 phd tac dung twong tu nhu voriconazole cho nén
ching c6 thé duoc sir dung chdng lai aspergillus “kho chiu”, nhung con c6 mot vai tc dung tiém
nang khac:

Posaconazole c6 tac dung chdng lai chung Rhizopus, 1a mét trong nhitng chung loai ndm méc
hoai sinh c6 thé gay ra bénh ly tan pha va rat khé diéu tri. Ravuconazole ¢ thoi gian béan thai rat
dai va co thé cho phép dung liéu it hon. Vai tro cudi cing caa nhiing loai thudc nay dé 1a s& hd
trg trong cudc chién chéng lai lodi nim van chwa dén hdi két. Ravuconazole chua duoc cho phép
str dung trén 1dm sang tir thang 2 nam 2013.

Hoat Chat Uc Ché Tong Hep Glucan
(Nhom Echinocandin)

Caspofungin, micafungin, va anidulafungin Ia 3 loai thudc trong nhém Echinocandin da dugc
FDA cho phép sir dung. Chung déu duoc chi dinh dung dudng tinh mach va déu twong dwong
nhau vé pho tac dung.

Nhitng loai thudc chdng nam nay déu cé tac dung rét tét trong viéc chong lai cac chang
candida va con 1a mot sy lya chon ctu céanh cho nhiing bénh nhan bi nhiém nam aspergillus thé
xam lan ma bj thét bai vai liéu phap thong thudng.

C4c Loai Thuéc Khang Nam Khac
Nystatin

Nystatin, giéng nhu amphotericin B, lién két véi ergosterol, 1am gia ting tinh thAm cua mang
té bao va gay ra ly giai té bao.

Hay nghi vé “Nasty Nystatin” boi vi loai thudc nay qua doc dé st dung dé sir dung ngoai
duong udng (tiém tinh mach). N6 chi duoc sir dung & dang boi trén da va mang niém mac. Ngoai
ra, vi n6 khong duoc hap thu tir duong tiéu hda, nén nystatin dang udng duoc st dung dé diéu tri
cac nhiém tring & miéng va thuc quan do nAm men (yeast) hoic nam (fungi). Ban s& dat nystatin
trong cac phong kham nhu 1a Nystatin, “Swish and Swallow” trong diéu tri nhiém nim Candida
& miéng, thuc quan va duong tiéu hoa. N6 con duoc chi dinh ding ngoai da trong nhidm nam
candida & am dao.
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Catldida

22.2. Nasty Nystatin di xudng thuc quan dé tiéu diét
nim bam trén thanh thuc quan. Bi vao dudng nay va di ra
duong khac!

Kali lodua

Kali iodua (potassium iodide) dwoc sir dung dé diéu
tri bénh nim sporotrichosis. Hay nhé rang ban bi méc
sporotrichosis do ngon tay bi gai dam phai trong vuon.
“You get Sporotrichosis while Potting plants”. Néu
nhiém tring tré nén toan phat, thi ding amphotericin B
hoic itraconazole sé& t6t hon.

Terbinafine

Terbinafine 12 mét loai thubc khang ndm méi c6 tac dung
gay tc ché su tong hop véch té bao ndm. N6 phong bé su
tong hop cua ergosterol bang cach gay wc ché sy hinh

thanh squalene epoxide tir squalene. Terbinafine ¢6 xu hudng tich trir & cac mong tay, do d6 duoc
str dung dé diéu tri nAm mong. Ngoai ra nd con duoc st dung trong diéu tri nAm ban chan, nam
da dau, nam da toan than. Vi n6 khong bi chuyén héa boi hé théng cytochrome p450 (giong nhu
thudc chdng nam ho zole), loai thudc nay it c6 kha nang twong tac thudc.

MANG NAM DA

\
GREASY FULCRUM

Griseofulvin

22.3. Hinh dung griseofulvin nhu la greasy
fulcrum (diém tua duoc bdi md) duoc su
dung dé by cac mang nam bam trén da. N6
gay uc ché sy phét trién caa nim bang céch
pha v& su hinh thanh thoi vo sic, do d6 ngin
can sy phan bao (mitosis). Chu y nguai cong
nhan dang boc 16p ndm ra khoi “toe,sis” cia
ban.

Griseofulvin lang dong & céc té bao tién
than keratin ¢ da, toc, moéng, tai do
griseogulvin gay tc ché sy phat trién cua
nim ¢ nhitng té bao nay. Can cha y la nd

khong tiéu diét nAm ma chi 1 gay wc ché su phat trién caa chung (kim him hon 12 tiéu diét). Cac
té bao khong bi nhidm nim khi ngdm phai griseofulvin s& truong thanh va di chuyén ra bén ngoai
¢6 chiéu huéng vé phia 16p keratin hoa. Ciing gidng nhur ngudi cao tudi, cac té bao bi nhidm nam
bi bong tréc ra dé cho cac té bao binh thudng phat trién, diéu nay c6 nghia la dang trong qua trinh

tri lanh ndm da.

434



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

Cac tac dung phu cuaa griseofulvin khong phé bién. Ching bao gém dau dau, budn nén, nén
mta, nhay cam véi anh sang, roi loan tdm than, ngoai ra con gay suy tuy xuwong (leukopenia va
neutropenia).

22.4. Bang Toém Tat Cac Loai Thuéc Chéng Nam
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TEN CO CHE TAC DUNG DUQC PONG HOC TAC DUNG PHU SU DUNG LAM SANG CHUY
Tao ra cac 15 trén ergosterol: | 1. Khong hap thu qua duong 1. Boc than (hoi phuc) Céc loai nhiém nam toan than nghiém | 1. Theo ddi lwgng uré huyét va crea-
Diéu nay lam tang tinh thdm | udng: vi thé chi dinh IV 2. Phan ting sot cap trong: tinin hang ngay dé theo ddi réi loan
ctia mang, lam cho té bao 2. KHONG di qua hang rao mau | 3. Thiéu méu 1. Céc loai nhiém nam Candida toan | chirc ning than
- chét di ndo, vi thé phai tiém vao tay séng | 4. Viém tinh mach tai ving | than 2. Céc dang hoat chat lipid va lipo-
g a; dé di vao dich ndo tay tiém IV 2. Viém mang nédo do Cryptococcus some méi it gay doc tinh I1én than
S g 3. Bai xuat qua duong mat va than 3. C6 tac dung rat tot véi cac bénh hon.
% = (d6 thanh thai khong bi anh nim nhu blastomycosis, histoplasmo-
S o huong do réi loan chirc ning sis va coccidioides
E 3 than) 4. Bénh nam aspergillosis thé xam
=3 nhiém
5. Bénh nam sporotrichosis thé xam
nhiém
6. Mucormycosis
Duoc chuyén hda thanh 1. Hap thu qua dudng udng 1. Suy tiy xuwong 1. Viém mang ndo do Cryptococcus | Nguy@n nhan xay ra cac tac dung phu
@ 5-fluorouracil, mot chatgay | 2. Puoc bai xué} qua nudc tiéu a. Giam bach géu (két hop véi amphotericin B) | d61a do flucytosine gay ic ché su
'z uc ché sy tong hop ADN, 3. Tham nhap rat tét vao dich ndo | b. Giam tiéu cau 2. Viém noi tdm mac do Candida (két | tong hgp cia ADN, diéu xay ra &
> ARN cuia nam. tay!! 2. Pau dau, budn ndn, nén hop v&i amphotericin B) nhiing té bao ¢ dic tinh phan bao
Z mira nhanh nhu 14 t bao tuy xuong va té
vao biéu mé duong tiéu hda
Phong bé su tong hop cua 1. Hap thu qua dudng udng 1. Budn nén, ndn mia va Hoi chiing da-niém mac do nhiém
ergosterol bang cach gay wc | 2. Puoc hip thu tét hon khi pH chan an nim Candida man tinh
= ché cac enzym cytochrome | giam thap — vi thé su hap thu kém | 2. Boc gan
@ S Paso. Diéu ndy lam suy kiét | di khi st dung chung véi nhoém 3. Ut ché hé thong CYP.s
o ®© x £ . - z £ N ‘s, 2
N S luong ergosterol, dan dén antacid hoac nhom phong bé H, lam suy giam su tong hop
S E phé& v tinh thim cua mang | 3. Pa phan chuyén héa & gan androgen va testosteron:
£ 3 té bao. a. Ching vii to ¢ nam
X 3 b. Liét duong
E c. Giam ham muén tinh duc

d. Giam san xuét tinh trang
4. Phéat ban/ngura
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Phong bé sy tong hop ergos-
terol bang cach gay tc ché

1. Str dung ngoai da

2. Udng (khong duoc hap thu toan

Poc tinh thap 1&n gan khi sur
dung ngoai da

1. C4c loai nhiém nam ngoai da
a. Lang ben

f. Aspergillosis thé xam nhiém

S § % cac enzym cytochrome Pysq bo) b. Nhiém nam Candida ngoai da
228 ¢. Nam da do soi nim
§ 3 = 2. Dang vién ngam (nam miéng do
8 3 E nhi&m candida)
= g < 3. Vién dat 4m dao trong ndm am dao
= do nhiém candida
Phong bé su tong hop ergos- | 1. Hap thu qua duong udng Daoc tinh it hon ketocona- 1. Nhiém nim Candida & miéng, thuc
terol bang céch gay wc ché | 2. Con c6 thé dung duong IV zole. Khong can thiép vao quan, 4m dao.
. cac enzym cytochrome Pysq qué trinh tdng hop testost- 2. Thay thé cho amphotericin B trong
- eron viéc diéu tri:
S8 1. Budn ndn a. Nhiém nim Candida toan than
g % 2. Phat ban b. Viém mang no do nhiém Crypto-
5= 3. Pau dau coccus
g c. Bénh ndm coccidioidomycosis &
= phéi va ngoai phdi (nhung flucona-
zole khong duge dung dé didu tri
viém mang ndo do coccidioides)
Phong bé su tong hop ergos- | 1. Hap thu qua dudng udng Pac tinh it hon ketocona- La mot su lwa chon dé diéu tri cac Tang d6 hap thu khi sir dung chung
= terol bang cach gay tc ché | 2. Puoc chuyén hda va bai xuat zole. Khdng can thiép vao loai bénh nam: Véi cac thirc udng cé tinh acid (nhu 1a
@9 cac enzym cytochrome P40 | qua gan gua trinh tong hop testost- a. Blastomycosis nuéc cam hoac cola)
§ 2 3. C6 thé dung dudng IV eron b. Histoplasmosis
§ % 1. Budn nén c. Coccidioidomycosis
‘_g = 2. Phét bgn d. Sporotrichosis
E 3. Pau dau e. Chromomycosis
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Phong bé sy tong hop ergos-
terol bing cach gay tc ché

1. Hap thu qua dudng uong
2. Con ¢6 thé dung duong IV

1. Nhay cam véi anh sang
2. Phét ban

C6 pho tac dung rong dé chong lai
nhiéu loai nAm. Hién nay n6 duoc sir

Khong dugc st dung duong IV cho
nhitng bénh nhan suy giam chirc nang

(5] , 9 \
S cac enzym cytochrome Pysq 3. Tang men gan dung chu yéu dé diéu tri: than (d6 thanh thai creatinin <50)
g a. Aspergillus
2 b. Candida khang fluconazole
S ¢. Dy phong khang nim & nhiing
ngudi duoc ghép tay xuong

Phong bé su tong hop ergos- | Udng Mot vai tac dung trong Pho tac dung rong bao gom ca Rhizi-
o terol bang céch gay uc ché nhiing thi nghiém ban dau pus sp
IS cac enzym cytochrome P s,
s
o
3
3
[a
- Ut ché sy tong hop vach té | Tiém tinh mach 1. Kha nang dung nap tot 1. La loai thudc tac dung rat tot 1én
% bao cf;a nam bang cach gay 2. Tiém c0 thé gay raching | candida (bao gom ca nhirng ching dé
S uc ché 1,3 D-glucan syntha- d6 bung mit do giai phong khang véi fluconazole)
E se histamin 2. Puoc sir dung dé ciru canh nhiing
i, trueong hop nhidm aspergillus
5
=
z

Phong bé su tong hop ergos- | 1. Udng 1. Hiém gay tac dung phu 1. Puoc sir dung chu yéu cho nhiing
2 terol bang céach trc ché squa- | 2. B6i ngoai da 1én duong tiéu héa truong hop nhiém nam da do ndm sgi
s lene epoxide 2. Hiém gay phéat ban — da duoc thay thé phan I6n bang gri-
s 3. Hiém gay bénh giam bach | seofulvin trong diéu tri nAm méng tay
e cau hat thuan nghich
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Tao cac 16 trén ergosterol:
diéu nay 1am gia ting tinh

1. Khong duoc hap thu tir duong
tiéu hoa: cho nén viéc str dung

baoc tinh cao khi dung
duong 1V

1. Nhiém nam Candida & miéng, thuc
quan va da day (dung theo duong
udng)

>

Dung “nystatin, swish and swallow’

£ thim ctiia mang té bao, lam | dang s& giup diéu tri doc theo
£ chét té bao duong tiéu hoa 2. Nhidm nidm Candida 4m dao (dung
z 2. Str dung bdi ngoai da cho cac boi ngoai da)

loai nhim nim & da va am dao

3. Rét doc khi dung duong IV

Gay uc ché sy phan chiacua | 1. Hap thu qua dudng udng 1. Pau dau, buon nén, nén Nam da do sgi nim ¢ da, toc, méng | Tac dong rat cham!!!
S té bao, bang cach pha v sy | 2. Tang d6 hap thu khi ding mura, nhay cam véi nh sang
E hinh thanh sgi thoi vo sic chung véi thire an nhiéu chat béo | va rdi loan tam than
3 3. Lang dong ¢ Kkeratin 2. Suy tiy xuong
15 4. Pugc bai xuit qua phan
Phét ban Bénh nam sporotrichosis & da “You get Sporotrichosis while

5 Potting plants”
k
Ez
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PHAN IV. KY SINH TRUNG
CHUONG 31. PONG VAT NGUYEN SINH

Pong vat nguyén sinh (protozoa) la sinh vat séng tu do, don bao, nhan thuc véi mot I6p mang
sinh chét va nhiéu bao quan, bao gdm 1 — 2 nhan té bao, ty thé, khdng bao tiéu hoa thirc 4n (food
vacuole), va mang lugi ndi chat. Chang c6 rt nhiéu kich ¢&, tir Sum cho dén 2mm. Ching c6
mot 16p mang bao tuwong & bén ngoai (ectoplasm) va mét I6p bén trong (endoplasm), hai 16p
mang nay xuat hién khac biét v6i nhau khi quan sat dudi kinh hién vi.

Pong vat nguyén sinh nudt cac mau thirc 4n rin thdng qua mot cai “miéng” nho dugc goi 1a
bao khiu (cytostome). LAy vi du, cac amip (Entamoeba histolitica) c6 thé nudt céc té bao hong
Cau cua con ngudi vao trong té bao chit cua chung. Pong vat nguyén sinh sinh san vé tinh
(asexual), qua qué trinh sao chép ADN rdi sau d6 phan chia thanh 2 té bao. Pong vat nguyén sinh
con sinh san hitu tinh bang céch tiép hop (fusion) 2 té bao, sau d6 trao d6i ADN véi nhau va tach
thanh 2 té bao thém lan nira.

Khi dugc tiép xdc véi moi trudng méi (nhu 1a nhimg thay ddi vé nhiét do, di chuyén xuéng
duong rudt, cac chat hoa hoc), dong vat nguyén sinh cé thé tiét ra mot 16p bao vé va co lai vao
bén trong chiéc vo boc bao xung quanh, duoc goi la bao nang (cyst). Dang bao nang nay gay ra
lay nhiém khi con ngudi nudt phai chiing. Sau khi nuét phai n6 sé chuyén doi nguoc tré lai thanh
dang hoat dong, duoc goi la dwdng bao (trophozoite).

PONG VAT NGUYEN SINH PUONG RUQT

C06 5 loai dong vat nguyén sinh duong rudt gay ra bénh tiéu chay. Entamoeba histolytica gay
tiéu chay ra mau, va Giardia lamblia va Cyclospora cayetanensis gay ching tiéu chay khéng ra
méu. Ca hai déu xay ra ¢ nhitng nguoi binh thuong. Cryptosporidium va Isospora belli gy ra
tiéu chay nghiém trong & nhitng ngudi bi suy giam hé théng mién dich (nhu 1a & nhitng bénh
nhan AIDS)

Entamoeba histolytica

Pay 1a sinh vat thudc loai amip dién hinh ma chdng ta hau nhu déu da duoc nghe ndi téi. N6
di chuyén bang cach kéo dai cac nhanh caa chit nguyén sinh, dugc goi la gia tic (pseudopodia).
Gia tiic kéo chung di t6i hoic bao quanh cac mau thirc an.

Ty Ié chinh xé&c vé d¢ lay nhidm van chwa dugc biét rd, nhung co ty 18 cao ¢ cac qudc gia dang
phét trién va ¢ nhitng nguoi nhap cu dén My. Tai liéu cii vé ty 1é ¢6 sai s6t do soi phan bang kinh
hién vi, diéu nay trude ddy duoc sir dung dé sang loc va kiém soét vé mit dich t& hoc, dan toi
viéc khong thé phan biét duoc sy khac nhau gita E. histolytica va dong vat nguyén vat
Entamoeba dispar duong rudt khéng gay bénh. Hau hét cac nhiém tring véi E. histolytica déu
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khong c6 triéu chitng, do amip séng mot cach “yén binh” bén trong cac tuc chi. CO nhitng tdc
chu tro thanh dang lay nhiém, bao nang, cho nhitng ngudi khac theo con dudng phan — miéng.
Diéu dang cha ¥ 1a nhirg ngudi ddng tinh nam thuong 1a nhitng thé mang bénh khéng triéu
chuang.

31.1. Dang hoat dong thuc dudng ciia amip d6 1a dudng bao, ching di chuyén doc theo thanh dng
tiéu hoa dé an vi khuén, cac dong vat nguyén sinh khéc, va tham chi 1a cac té bao biéu mé ruot va
té bao hong cau cia con ngudi. Dudng bao cé thé chuyén d6i thanh dang tién bao nang, véi 2
nhan té bao, tir d6 phat trién thanh bao nang ¢ bén nhan té bao (tetranucleated cyst) khi n6 di
xudng va ra khoi rudt gia. Tién bao nang (precyst) c¢6 chua cac ribosome dwoc goi la thé
chromatoid (chromatoid body), cling nhu la cac khong bao ti€u hoa thurc an, ca hai s€ dugc loai
bo khi té bao co lai dé thanh bao nang trudong thanh dé 1ay nhidm cho nhitng nguoi khac khi an
phai chung.

NORMAL HOST
Entamoeba histolytica Giardia lamblia
TROPHOZOITE TROPHOZOITE
2NUCLE)
NUCLEUS
ECTOPLASM

INGESTED
SRCHAM RED BLOOD CELL

BINUCLEATED PRECYST

NUCLEI GLYCOGEN
) VACUOLE
cnnowwo»o CYST
TETRANUCLEATED CYST
o)

D6i khi (10% sé ngudi bi 1ay nhidm) cac dudng bao xam nhép vao biéu mo rudt gay viém loét

rudt. Pidu nay giy ra dau bung, di tiéu phan 16ng vai lan mdi ngay, kém méu va nhay theo phan.
Sy nhidm triing nay co thé trg nén nghiém trong, kém theo chay mau, tiéu chay di doi.

Dudng bao c6 thé xam nhap vao dong mau, gay ra abces ¢ gan, sau dé di qua co hoanh dé vao
phdi. Tai d6 dudng bao gay ra cac 6 abces & phdi va thuong gay ra tir vong (trén thé gidi:
100.000 truong hop tir vong madi nam).

Khi kiém tra phan thay c6 su hién dién caa cac bao nang hoic cac dudng bao. Cac dudng bao
c6 té bao hong cau nam bén trong té bao chat cho thay bénh Iy & thé hoat dong, trong khi céc bao
nang hoic dudng bao ma khong cé cac té bao hong cau nam bén trong goi ¥ thé mang bénh
khong co triéu chang. Cac xét nghiém tim khang nguyén trong phan hoac dam mu thi hién nay
hau hét déu nhay cam va dic hiéu dé chan doan nhiém tring véi E. histolytica va gilp chan doan
phan biét nhiém trung do dong vat nguyén sinh E. dispar khong gay bénh Iy van hay dugc xac
minh bang kinh hién vi. CAT scan hoac hinh anh siéu am gan s& phét hién cac 6 abces néu co.
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Viéc phong ngira bang viéc git vé sinh
tét: xur 1y nuwéc thai va loc (dun s6i) nudc
mot cach hop ly. Diéu tri chu yéu voi
metronidazole, nhung hién nay tinidazole la
mét loai thubc moi da dugc FDA cho phép
st dung thay thé. Nhin chung, nhiing loai
thudc nay ra doi sau mot loai thudc dic biét
trong viéc tiéu diét noi mac long mach nhu
la paromomycin va iodoquinol.

>wmmoI»-z[jM

31.2. Metro (metronidazole) chay qua
Entamoeba histolytica, Giardia lamblia,
Trichomonas vaginalis, va cau khuin va
tryc khuan yém khi bao gdm Bacteroides
(2 fragilis, Clostridium difficile va Gardnerella
vaginalis. Loai thudc nay con duoc goi la
Flagyl (tén thuong mai) bai vi nd tiéu diét
trung roi, Giardia va Trichomonas.

Cac Tac Dung Phu Cuaa Metronidazole

Khong dugc phép udng bia ruou khi ding thudc vi nd s& gay chdng mit va u tai, gy ra dau bung
cho nhimg “hanh khach” udng ruou (hiéu tng Antabuse-disulfiram). Néu ban an “con tau”
(metro), nhu King Kong da ting thir lam, thi ban s& 18nh nguyén mot mui vi kim loai ¢ trong
miéng cua ban.

Giardia lamblia

Giardia lamblia ton tai & 2 dang: ¢ dang bao nang va & dang truéng thanh, dudng bao di dong
trong gidng nhu mot con diéu.

U6ce tinh tai My c6 khoang 5% s6 nguoi I6n mac vi sinh vat nay, hau nhu khéng c6 triéu
chung. Cac dot bung phat xay ra khi udng phai nguén nuéc 6 nhiém. Vi sinh vat nay con cu tri &
rat nhiéu loai gam nham va hai ly. Nhitng ngudi cam trai thuong bi nhiém Giardia lamblia sau
khi udng nudc tir cac dong sudi “trong veo”.

Sau khi nudt phai bao nang, Giardia lamblia chuyén thanh dang dudng bao va di “do tham”
xudng va bam chit vao thanh rudt non. Khi vi sinh vat nay “pha” 1én rudt non s& gy can tré qua
trinh hap thu chit béo cua rudt. Do d6, phan duoc thai ra ngoai cing vai chat béo, ¢6 mui rat
khiing khiép! Bénh nhan s& tiéu chay kém theo chit nhay, cing véi dau bung do cing chudng
hoi. Khi Giardia KHONG xam nhap vao thanh ruot, thi KHONG c6 mau ¢ trong phan!!!

Dé chin doan va kiém soat Giardia:

1) Kiém tra bao nang hoic dudng bao trong phan
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2) Bo dung cu xét nghiém mién dich dé phat hién khang nguyén Giardia lamblia trong chat
dich duoc chiét xuat tir phan

3) Cac bién phap cai thién vé sinh tét hon
Diéu tri nhitng bénh nhan nay véi metronidazole (xem Muc 31.2)

Cryptosporidum

Bay gio thiy rd rang rang loai sinh vat nay c6 & khap moi noi! Nhiéu loai dong vat va con
ngudi déu ¢ kha nang bi 1y nhidm va c6 khoang 25% ngudi My cho thdy da ¢ su 1ay nhidém
trude do tir bang ching huyét thanh hoc. N6 c6 thé gay ra cac dot bung phét dich tiéu chay tur
ngudn nude bi 6 nhiém cua thanh phd va ¢ cac trung tam dich vu chiam séc tré so sinh theo ngay.
Cac truong hop 1¢ té c6 thé xay ra & khéach du lich.

Cryptosporidum ma ta nuét phai dwoc bao boc duéi dang tring nang (oocyst) cé chua 4
dudng bao hoat dong. Chu ky sdng ctia nd xay ra trong céac té bao biéu mé duong rudt, va no gay
ra bénh tiéu chay va dau bung. Nhitng triéu ching s& tu khoi ¢ nhitng ngudoi 6 strc dé khang binh
thuong. Tuy nhién, & nhitng nguoi bi suy giam mién dich (bénh nhan AIDS, bénh nhan ung thu,
nhirng nguoi cdy ghép co quan), thi vi sinh vat nay gay ra bénh tiéu chay nghiém trong, kéo dai
lam de doa t6i tinh mang. Nhiing bénh nhan nay c6 thé di tiéu ra 3 — 17 lit phan mdi ngay.

Viéc diéu tri can dua nao tinh trang mién dich cua bénh nhan. B4i véi tiéu chay kéo dai &
nhitng nguoi binh thudng, nitazoxanide cho thay c6 hiéu qua. Diéu tri & nhig nguoi bi suy giam
mién dich da tré' nén chan nan. O nhiing bénh nhan nay muc dich chinh d6 1a phuc hoi kha ning
mién dich cua ho, thuong thi théng qua liéu phéap anti-retrovirus liéu cao ¢ nhiing bénh nhan
AIDS. Hoic nitazoxanide hoic paromomycin cung hoic khong cé azithromycin con c6 thé sir
dung trong nhitng truong hop bénh nhan khoé diéu tri.

Isospora va Cyclospora

Nhiing vi sinh vat nay c6 thé gay ra tiéu chay cip & nhimg nguoi suy giam mién dich. Chlng
dugc 13y truyén qua con duong phan — miéng. Cyclospora con c6 thé lién quan dén cac dot bung
phét tiéu chay co lién quan dén ngd doc thuc pham do qua mam x6i bi 6 nhiém. Ca hai loai sinh
vat nay duoc chan doan chii yéu qua soi phan bang kinh hién vi. Y&u cau céc bénh hoc thyc hién
nhuém khang acid...va cd hai déu la sinh v4t khang acid!! Kinh hién vi huynh quang
(fluorescent microscopy) la giai phéap thay thé.

Ca hai déu duogc diéu tri véi trimethoprim/sulfamethoxazole.
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PONG VAT NGUYEN SINH LAY TRUYEN QUA PUONG TINH DUC

~ Trichomonas vaginalis
HOW ABOUT A TRICK

31.3. Trichomonas vaginalis duoc lay truyén
qua duong tinh duc va cu tri & 4&m dao cua
ngudi phu nit va niéu dao cua nguoi nam. Thé
duong bao cua Trichomonas vaginalis la mot
dang dong vat nguyén sinh cé 16ng roi (gidng
nhu la Giardia lamblia).

Nhitng bénh nhan nit khi méic loai nhiém tring
nay cd thé co nhiing triéu ching gom ngia,
néng rat khi tiéu va tiét nhiéu dich 4m dao. Khi
quan sat bang mo vit ban sé& thay dich tiét &m
dao ¢ vom am dao (vaginal vault) lodng, mong,
c6 bot va c6 mui hdi. O nam gidi thuong khong co triéu chang.

TRICHOMONAS
TROPHOZOITE

DPé chan doan Trichomonas:

1) Kiém tra dich tiét am dao trén kinh hién vi bang phwong phap soi twoi (wet mount) s& thiy
ky sinh trung c6 tinh di dong cao.

2) Kiém tra nuéc tiéu c6 thé thay Trichomonas vaginalis.

Piéu tri bénh nhan cua ban véi metronidazole (xem Muc 31.2). Kiém tra tong quét ban tinh.
Mic di nam gioi thuong khdng cd triéu chung gi; nhung ho van phai duoc diéu tri hoic néu
khong ban tinh nir s& bi tai nhiém (vi sinh vat nay khong xam nhiém nén s& khong gay ra tinh
mién dich).

AMIP SONG TU DO GAY VIEM MANG NAO

Naegleria fowleri, Acanthamoeba, va Balamuthia mandrillaris 14 nhiing amip séng tu do
trong nudc ngot va trong dat am wét. Nhidm trung thudong xay ra vao nhing thang hé khi moi
ngudi boi 1i trong ao hd nudc ngot va cac hd boi, d6 13 noi cu tri ctia nhitng vi sinh vat nay.
Mic du ¢ luong 16n s6 ngudi bi phoi nhiém, nhung nhidm tring lai hiém khi xay ra. Khi nhiém
tring Xay ra thi ching thuong dién tién nhanh chéng va cudi ciing dan dén tir vong. Véi truong
hop cua Naegleria fowleri, vi sinh vat nay xdm nhap qua niém mac mii, di qua manh sang
(cribiform plate), di vao ndo va dich no tiy. Naegleria fowleri s& gay ra con nhidm tring chét
ngudi dot ngot ¢ nhimg ngudi co stc dé khang binh thuong. Acanthamoeba va Balamuthia
mandrillaris xam nhap vao co thé théng qua dudong hd hap va cac ton thuong & trén da.
Acanthamoeba va Balamuthia c6 xu hudng gay ra ching viém ndo dang u hat (granulomatous
encephalitis) mang tinh phaic tap hon véi ty & cao nhét & nhitng ngudi bi suy giam mién dich.
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Naegleria fowleri

31.4. Naegleria fowleri duoc biét dén voi FOWL PLAY, khi c6 khoang 95% bénh nhan sé tur
vong trong vong 1 tuan. Nhimng nguoi bi nhidm tring s& cd biéu hién sét, dau dau, ciing cd, budn
ndn, ndn mira, nhitng didu nay twong tu nhu moét con viém mang nio do vi khuan. Néu duoc hoi,
ho s& ndi ¢6 tién sir di boi 16i cach day khoang 1 tuan trude do. Xét nghiém dich nio tuy (CSF)
thiy c6 sb luong bach cau trung tinh ting cao, glucose giam thap, va protein cao, hoan toan gidng
nhu viém mang nio do vi khuan gay ra!!! Nhuom Gram va nudi cdy s&¢ KHONG thay vi khuan,
va kiém tra bang kinh hién vi c6 thé thay amip hoat dong.

C6 hai bénh nhan van con song sot khi duge diéu tri voi amphotericin B tiém tuy séng, mot
loai thubc khang nam.

Acanthamoeba

Acanthamoeba ¢0 vai trd gay ra nhiém tring ndo dang u hat, man tinh & nhitng bénh nhan bi
suy giam mién dich, nhu 1a bénh nhan AIDS. Trong mét chu ky 1 tuan, ho s& tién trién con dau
dau, sét, dong kinh va cac dau hiéu than kinh khu tra. Xét nghiém dich ndo tiy va mé ndo s& thay
Acanthamoeba ¢ ca giai doan bao nang va giai doan dudng bao. Viéc diéu tri rit kho khin va c6
lién quan dén rat nhiéu loai thuéc khang nam cuiing véi pentamidine.

*Fowl play: Hay con duoc biét 1a “Tro Choi Ga” & My, duoc md phong theo kiéu giat xéng truyén thong. Ngudi
choi s& trang thuong cao nhat khi mot hang déu ra con s6 7. O day, tac gia mudn nhan manh dén chu ky tién trién
bénh nhanh chéng trong vong 7 ngay.
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Vi sinh vat nay con c6 thé gay nhidm tring lén giac mac (¢ nhitng nguoi ¢6 hé mién dich con
tbt), thuong do mang kinh ap trong khéng duoc vé sinh dung cach. Viéc nhidm trung giac mac
(Keratitis) c6 thé dan dén mu 10a. Piéu tri véi nhiing loai thubc nhé miat khang khuan
(antimicrobial).

Balamuthia mandrillaris

Amip gay viém ndo Balamuthia di duoc bao cdo trén khip thé giéi. N6 gay ra bénh ly (véi
cac u hat) va cac triéu ching 1am sang twong tu nhu Acanthamoeba. Khéc biét ciia nd ¢ chd do 1a
gay nhidm tring & ca nhitng ngudi c6 mién dich con tét va nguoi bi suy giam mién dich. Thém
vao d6, Balamuthia mandrillaris c6 thé gay ra cac ton thuong dang u hat man tinh ¢ da hozc don
doc hoic két hop véi viem ndo do amip. Céac nghién ctu chi ra rang viéc phoi nhiém Vi
Balamuthia mandrillaris thuong kha phé bién, dén nay hau hét van la khéng c6 triéu ching. Véi
cac truong hop viém ndo duoc gay ra boi cac loai amip sdng tu do khéc thi hau nhu déu tir vong.
Khi thir nghiém in vitro cho thay fluconazole, azithromycin, va pentamidine c6 mét tai tac dong.

31.5. Bang so sanh Naegleria, Acanthamoeba, Balamuthia mandrillaris.

NAEGLERIA ACANTHAMOEBA B. MANDRILLARIS

Viém ndo-mang ndo CAP & nguoi | Viém ndo-mang ndo MAN ¢ nhitng | Viém ndo-mang nio MAN &
binh thuong ngudi suy giam mién dich nhitng ngudi suy giam mién dich
va ngudi c6 mién dich con tét

O ndo chi ¢ amip truong thanh Bao nang va amip truéng thanh dugc | Bao nang va amip trudng thanh
(KHONG c6 bao nang) tim thdy 6 m6 ndo duoc tim thdy 6 md néo

Khéng gay nhiém triing 1én giac Nhi&m triing gi4c mac: chan doan Céc t6n thuong dang u hat ¢ da:
mac bang cach phét giac mac chén doan bang cach sinh thiét da

PONG VAT NGUYEN SINH CHU YEU
LAY NHIEM TREN BENH NHAN AIDS

Hé théng mién dich kém hiéu qua & nhirng bénh nhan AIDS di khién cho ho mac mét sé bénh
ly nhiém tring nhat dinh, ma nhiing loai nhiém tring nay hiém khi anh huong cho nhimng nguoi
c6 hé mién dich tét. Chiing ta da thao luan vé 2 loai ky sinh tring c6 thé gay ra bénh ly tiéu chay
man tinh, nghiém trong & nhitng bénh nhan AIDS: Cryptosporidium va Isospora. Hai loai ky sinh
trung khac dugc tim thay & nhitng bénh nhan AIDS phd bién hon so véi dan sb chung dé 1a
Toxoplasma gondii va Pneumocystis carinii. Pay 1a nhitng vi sinh vat cu tra hau hét & moi nguoi
nhung khong giy ra van dé gi cho ho. O nhiing bénh nhan AIDS, khi ma s6 luong té bao T — hd
trg giam thap dudi 200 thi nhitng ky sinh tring nay phat trién va gay ra bénh ly.
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Toxoplasma gondii

C6 rat nhiéu loai dong vat bi nhidm Toxoplasma, va con nguoi bi 1y nhiém do nuét phai bao
nang tir thit khong dwoc nau chin (thit lon sdng) hoic thae an bi dinh phan cia méo nha. Nhitng 6
nam ctiia méo chinh 12 ngudn 1ay nhiém chinh cho con ngudi, c6 téi 80% s6 loai meéo bj 1ay nhiém
& My. Toxoplasma gondii thuc hién qua trinh sinh san hitu tinh bén trong méo va duoc bai xuit
qua phéan ¢ dang bao nang.

Dong vat nguyén sinh nay gy ra bénh Iy bang céch tai kich hoat tir nhiém tring tiém an & mot
bénh nhan bi suy giam mién dich hoic gay nhiém tring tién phét & phu nit ¢é thai (Iam lay nhiém
cho bao thai).

1) Bénh nhan bj suy giam mién dich do AIDS hoic ngudi dang sir dung cac loai thudc wc ché
mién dich (trong ung thu hoic cay ghép co quan) c6 kha niang lam phat trién Toxoplasma gondii
tiém an. Nhiém trung c6 thé hién dién theo rat nhiéu cach — kém theo sét, n6i hach bach huyét,
gan va lach phi dai; viém phoi; hoic thuong di véi nhiém tring & ndo va mang ndo. Trong thuc
té, viém ndo do nhidm Toxoplasma la mot nhidm tring hé than kinh trung wong phd bién nhét o
nhitng bénh nhan AIDS. Nhiém triing & ndo c6 thé lién quan dén mot dang loai khdi (mass) dang
phét trién, rat gidng vai khéi u (tumor), kém theo cac triéu chimg dau dau va cac dau hiéu than
kinh khu tra (dong kinh, di dimg kho khan, liét mém, hoic mat cam giac). Nhiém tring ¢ véng
mac, Viém mang mach — véng mac mit, ciing rat pho bién, din dén mat thi lec. Kiém tra vong
mach thay c6 c4c mang mau vang — trang, phu 16ng to (giéng nhu soi vai cotton).

2) Toxoplasma 1a mot trong nhiing vi sinh vat TORCHES ¢6 thé di qua hang rio mau — nhau
thai (xem Muc 27.2). Viéc lay nhiém cho bao thai qua con duong nhau thai c6 thé xay ra néu nhu
ngudi me chua bao gid bi phoi nhiém tir truée d6 véi Toxoplasma nay bi lay nhiém. Nhiém
Toxoplasma bam sinh khong xay ra & ngudi me da c6 dau hiéu vé huyét thanh hoc do d phoi
nhidm trude do, rat cd thé 1a do phan ung mién dich bao vé. Phu nir mang thai nén tranh tiép
xuc véi meo!!

Twong tu nhu rubella (xem Chuong 29), nhiém Toxoplasma bam sinh c6 thé gay ra rat nhiéu
van dé, bao gdm viém mang mach — véng mac mat, mu loa, dong kinh, cham phat trién tri tug,
viém ndo va nhirng khuyét tat khac. Néu nhiém tring mac phai & giai doan sém cua thai ky thi
bénh ly tré nén nghiém trong, thuong gay ra thai chét lvu. Cé diéu tha vi d6 1a nhiing tré so sinh
sau khi sinh ra mot cach binh thuong thi c6 thé tién trién bénh 1y sau d6 trong cudc doi. Bién
chang phé bién nhat cua viéce tai phat 1am sang d6 1a viém véng mac (viém mang mach — véng
mac mat, diéu nay c6 thé dan dén mu 10a), diéu nay thuong bung phat vao cudi cudc doi (ty 1é
cao nhét roi vao thap ky tha hai hodc thi ba).

Can chi y 1a & ngudi trudng thanh c6 kha nang mién dich tét (nhw 1 phu nit mang thai nhu da
mo ta trén) khi bi lay nhidm véi Toxoplasma gondii thudng mac chimg phi dai da hach bach
huyét (generalized lymphnode enlargement).
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BUC TRANH TONG QUAT: “In AIDS patients and fetuses Toxoplasma gondii is
TOXIC to the BRAIN and EYES!!!”

Viéc chan doan nhiém Toxoplasma c6 thé dira vao:

1) CAT scan n&o s& cho thdy mot khdi tang do tuong phan.

2) Kiém tra vdng mac mat s& thay viém véng mac.

3) Huyét thanh hoc: ndng do céc globulin mién dich gia ting goi y rang bénh nhan da ting
phoi nhiém véi vi sinh vat nay.

Sulfadiazine céng véi pyrimethamine cd thé duoc sir dung dé diéu tri nhitng bénh nhan
nhiém Toxoplasma cap.

Pneumocystis carinii (P. jiroveci)

Pneumocystis carinii 12 mot loai NAM c6 hinh dang nhu chiéc dia bay ma trudc day da tiung
dugc phén loai nhu 1a mot loai dong vat nguyén sinh nhung tai bdy gio n6 da dugc minh ching
la c6 mdi quan hé gan giii vi hé nam. Pneumocystis carinii da chinh thuc duoc d6i tén thanh
Pneumocystis jiroveci, nhung van con cham thich nghi véi danh phap méi nay...do d6, dé don
gian thi chlng ta van s& sir dung cai tén cii. Duong nhu vi sinh vat ndy xam nhap vao phoi ¢
nhitng ngudi Nho tudi va ton tai ¢ trang théi tiém an. Trong thyc té, dwa vao mic d IgM va IgG,
cho thay ring c6 khoang 85% s tré em mac cac bénh Iy duong hd hap & thé nhe hoac khéng co
triéu chirng do nhiém Pneumocystis carinii vao ldc 4 tudi. O nhimg ngudi ¢6 chice ning hé mién
dich 6n dinh, thi vi sinh vat ndy séng mot cach hoa binh bén trong phdi ma khong gay ra bat ky
trieu ching gi. Tuy nhién, & nhitng bénh nhan bi suy giam mién dich (bénh nhan AIDS, bénh
nhan ung thu, va bénh nhan ciy ghép co quan) thi vinh sinh vat nay c6 thé sinh san nhanh chéng
trong phoi va gay ra viém phéi k& nghiém trong duoc goi 1a viem phdi do Pneumocystis carinii
(PCP).

PCP 1a mét loai nhidm khuan co hoi pho bién nhat & nhitng bénh nhan AIDS. Khi khéng dugc
diéu tri phong ngira sé 1am gia ting 15% nguy co nhiém khuan mdi nam, néu nhu s luwong té bao
T — hd tro CD4+ giam thap dudi 200. Trén Iam sang, bénh Iy nay biéu hién nhu sét, khé tha, ho
khan va tham chi 1a tir vong néu khong dugc diéu tri. Kiém tra X-Quang c6 thé thay hinh anh
tham nhidm lan toa hai bén phdi, hodc c6 thé 1a binh thuong.

Truwong Hop Vé Nguoi Phu Nit Khé Thé Do Khéng C6 Té Bao T — hé
tro

Mot ngudi phu nix 22 tudi dén bénh vién véi biéu hién sét, va cam thay dau nhoéi nguc. C6 noi
rang khong thay cd cac biéu hién la nhung co sut can. Kiém tra thuc thé phat hién c6 xuat hién

cac hach lympho 16n & khip noi va c6 nhiéu siii mao ga & duong sinh dyc. Ta hdy chd y rang co
ta thd nhanh, nhip th 30 lan/phit.
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Ban hoi lai tién sir va biét duoc rang cd ta c6 mot dua con da bi nhiém AIDS khi sinh. Trén
phim X-Quang cho thiy cé su thAm nhiém phéi k& lan toa xung quanh rén phdi ¢ hai bén phdi,
lan toa it ra hai bén ria phdi. Ban cho chi dinh d&ém chinh xac sb luong té bao T4 va thiy rang cé
150 té bao T — hd tro (binh thudng phai hon 1000).

Dé chan doan Pneumocystis carinii c6 thé dua vao viéc nhudém bac hodc nhuoém céc dich tiét
tir phé nang bang phuong phap mién dich huynh quang, thdy c6 nim gidng nhu chiéc dia bay.
Chat dich tiét nay c6 thé thu dugc nhu sau, theo thtr ty ting dan cua do dac hiéu:

1) LAy mau dam bang cach xit nudc mubi sinh Iy vao bén trong phé quan va ho khac dam ra
(do dic hicu 60%).

2) Cho bng noi soi phé quan (bronchoscope) di sau vao bén trong cdy phé quan, bom nudc
mudi sinh 1y vao, rdi khi d6 rira sach dé cho n6 troi ra bén ngoai (rira phé quan phé nang qua ngi
soi phé quan) (d6 dac hiéu 98%).

3) Sinh thiét phdi qua noi soi phé quan (d6 dic hiéu 100%).

C6 khoang 80% bénh nhan AIDS sé& ¢6 mac viém phoi do nhiém Pneumocystis carinii (PCP)
it nhat mot lan trong doi trir khi duoc du phong bang trimethoprim/sulfamethoxazole dugc chi
dinh khi s luong té bao T CD4+ giam & muc 200 — 250. C6 hon 60% nhidm tring PCP dang
duoc ngdn ngira véi liéu phap du phong nay! Nhitng bénh nhan cé biéu hién triéu chang co thé
dugc diéu tri véi lidu cao trimethoprim/sulfamethoxazole hodc tiém tinh mach pentamidine.

BENH SOT RET
Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale,
Plasmodium malariae, va Plasmodium knowlesi

Bénh sbt rét (malaria) 1a mot bénh ly sét duoc gay ra boi 5 ky sinh tring khac nhau:
Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae, va gan
day da dugc cong nhan d6 1a Plasmodium knowlesi. Chiing 1ay nhiém cho khoang 300 — 500 triéu
ngudi trén thé giéi mdi nam, gy ra xap xi 1 — 3 triéu céi chét. Loai mudi anophel chira nhing vi
sinh vat nay bén trong tuyén nudc bot ciia nd va tiém ching vao con nguoi khi nd hit mau. Khi
d6 nhitng vi sinh vat nay phat trién & trong gan va lay lan vao cac té bao hong cau con ngudi, noi
ching thyc hién su sinh san. Té bao hong cau chira day ky sinh tring va v ra. Khi cac té bao
hong cau vé ra tai cing mot thoi diém, 1am giai phong ky sinh tring vao dong mau va lam ching
tiép xtc véi hé théng mién dich, két qua dan dén sét.

31.6. Cac chung Plasmodium khac nhau gy pha v& té bao hdng cau tai cac khoang thoi gian
khéc nhau. Plasmodium vivax va Plasmodium ovale l1am pha v& hdng ciu trong mdi 48 gio.
Nhitng nguoi khi phat hién bi 1y nhiém da dwoc bat dau danh sé 1a mot (ho khong dénh sb
khong) va vi thé khdng gio duoc goi 1a mat, 24 gio duoc goi la hai, va 48 gio dugc goi 1 ba.
Cho nén, P. vivax va P. ovale gay ra con ¢n lanh va st sau d6 1a giai doan ¢6 mo hdi trong mdi
48 gio, diéu nay duoc goi 1a con sét rét cach ngay (tertian malaria). P. malariae gay pha v&
hong cau mdi 78 gio, gy ra cac con sdt va én lanh trong mot vong chu ky 3 ngay, sau do 1a dé
md hoi. Piéu nay duoc goi la con sét rét cach 4 ngay (quartan malaria). P. falciparum, la ky
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sinh trung pho bién va nguy hiém nhit cua Plasmodium, gay pha v& céac té bao hdng cau mot
cach bat thuong, giira 36 — 48 gid. Do dé, cac con sét va 6n lanh c6 xu huéng hoic roi vao chu
ky nay hoic tiép dién lién tuc, kém theo it giy ra con 6n lanh va d6 md hdi. P. knowlesi, tinh
dinh ky ciia n6 1én con ngudi van chua duoc hiéu rd.
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Chu Ky Song Ciia Plasmodium

31.7. Chu ky sdng cuaa plasmodium 1a mot phirc hop, ké tir khi ky sinh tring phan chia thanh rat
nhiéu dang khac nhau cling véi cac tén goi khac nhau. Biéu nay rit quan trong vé mat 1am sang,
boi vi viéc chan doan bénh Iy dwa vao viéc ¢ thé xac dinh cac dang nay bang giot mau cua bénh
nhan. (Xem trang 442).
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Hay tudong tuong ban dang & Kenya cing véi bénh nhan dang bi run ray, sot, va dé6 mo hoi.
Ban kéo chiéc kinh hién vi nho c6 ngudn &nh sang phan xa qua guong, nghiéng chiéc guong dé
bat lay mot chdt anh sang mat troi mau do dam cua Chau Phi, va tap trung sy chd y ctia ban vao
Vvét mau nam & phia truge. Nhiing giai doan trong vong doi cua chung 14 gi va ching tréng nhu
the nao ?

Plasmodia thuc hién qua trinh sinh san hitu tinh bén trong loai mudi anophel va sinh san v
tinh bén trong gan va cac té bao hong cau cia con ngudi. Hay cing bit diu & con nguoi:

Plasmodium cé hinh dang hinh thoi, mong, di dong duoc goi la thoa trung (sporozoite),
chiing chui ra khéi céi voi caa con mudi va di vao bén trong dong mau cia con ngudi. Ching di
dén gan va dao hd dé chui vao bén trong té bao gan. Day la diém mdc dé bat dau chu ky tién
hong cau (pre — erythrocytic cycle) & gan, dugc dat tén nhu vay 1a do chu ky nay xay ra trude khi
xam nhi&m vao bén trong céc té bao hong cau (erythrocyte). Thoa tring tap trung lai thanh hinh
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dang nhu mot qua bong bén trong té bao gan. Lic ndy qua bong dé dugc goi 1a thé tw dudng,
trai qua qua trinh phan chia nhan té bao tao thanh hang ngan nhan té bao mai. Bay gio khéi to
nay 12 mot té bao véi hang ngan nhan té bao duoc goi 1a thé phan liét (schizont). Khi d6 mot 16p
mang sinh chit dwoc hinh thanh dé bao 1ay mdi nhan té bao, tao thanh hang ngan thé nho (small
body) duoc goi 1 tiét tring (mezoroite), hay ky sinh tring non. Khi t& bao bi qua tai s& bi v& ra,
lam giai phong céc tiét tring vao bén trong gan va dong mau. Mot sé s& tai nhidm vao cac té bao
gan khac gidng voi cac thoa tring da lam nhu lac dau, lap lai y nhu chu ky vira mai thao luan &
trén, nhung by gio lai duoc goi 12 chu ky hau héng cau (exo — erythrocytic cycle).

C4c tiét trang khéc s& di vao trong hé dong mau va vao trong céc té bao hong cau dé bat dau
chu ky héng cau. Chu ky nay twong tu nhu chu ky hau héng cau, ngoai trir viéc né xay ra trong
cac té bao hong cau thay vi 1a trong cac té bao gan. Tiét trung tap trung lai thanh dudng bao.
Trong cac té bao hong cau thi dudng bao c6 hinh dang gidng nhu mot chiéc nhin kém theo nhan
tréng gidng nhu vién kim cwong dinh trén chiéc nhan. Sau d6 qua trinh phéan chia chia xay ra
cling véi su hinh thanh caa mot thé phan liét da nhan 16n. Té bao chat bao xung quanh mdi hat
nhan dé hinh thanh céc tiét truing méi ¢ trong thé phan liét cii. Khi té bao hong cau bi ly giai s&
giai phong cac tiét tring. CAc tiét trung dugc giai phong sé& kich thich dap ng mién dich boi céc
biéu hién nhu 1a sét, 6n lanh, d6 mo héi.

CAc tiét trung co thé tiép tuc xam nhiém vao cac té bao hong cau khac, va sau do phat trién
trong chu ky khac khoang 2-3 ngay tiép theo 1a pha v& hong cau va dugc giai phong mot lan nira.
Mot vai tiét trung s& thay doi thanh cac thé giao bao (gametocyte) duc va cai. Pay 1a nhiing té
bao s& luu hanh trong dong mau va duoc bat lay bai vét can cua mot con mudi anopheles. Néu
chung khong duoc bat 1y, ching sé& bi chét rat som.

C6 hai chung , P. vivax va P. ovale, tao ra cac thé nga (hypnozoites) ¢ trong gan, cac thé nay
c6 thé phat trién qua nhiéu nim sau do, giy ra con sbt rét tai phat. Pay 1a 1y do tai sao ban s&
duoc hoi néu nhu ban da tung bi st rét khi di hién mau (mat kiéu sang loc méau da bi nhidm).

Khi & trong con mudi, cac thé giao bao bi ht vao trong da day, tai d6 cac thé giao bao duc va
céi s& giao hop. ADN duoc tron 13n va thé giao bao duoc giao hop sé& tro thanh nang tring. Cac
nang tring phan chia thanh rat nhiéu thoa trung dang hinh con sudt réi ching lan téa bén trong
con mudi. Chlng c6 thé tim dudng di vao trong cac tuyén nudc bot ciia con mudi va duoc tiém
vao trong con ngudi dé sinh san vo tinh.

Bénh Sot Rét

Bénh sét rét duoc biét dén trong viéc gay ra cac dot 6n lanh kém sét cao kéo dai nghiém trong
¢6 tinh chu ky kém d6 mo hdi nhiéu trong khoang thoi gian 48-72h. Céac dot nay thuong kéo dai
khoang 6h va c6 lién quan dén sy pha v cua céac té bao hong cau.

Ban c6 thé hinh dung rang tat ca cac chu ky ly giai hong cau déu do ching pha hay ma ra!
Trong thuc té, P. falciparum, 14 loai hung hing nhét, s& xam nhép 1én dén 30% luong hong cau,
diéu nay gay ra ching thiéu mau va két dinh céc té bao hong cau. Nhiing té bao két dinh nay s&
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chan kin céc tiéu tinh mach sau mao mach (post-capillary venule) trong cac co quan nhu 13 than,
phdi, tham chi 1a ndo, dan dén xuat huyét va tic nghén dong mau dén cac md nay. Suy than, phu
phdi va co thé xay ra hdn mé, dan dén tir vong. Hau hét cac truong hop tr vong xay ra & tré em
dudi 5 tudi & Chau Phi ha Sahara. O nhiing tré nay thuong tién trién con sét rét thé ndo dic
trung boi cac con dong kinh, suy giam y thirc va dan dén hén mé. Tham chi ngay ca khi duoc
diéu tri, thi cling c6 khoang 20% tré mac sot rét thé ndo s& tir vong.

Nhimg ngudi bi nhidm con mac chang gan to va lach to. Gan va lach bi phi dai la do viéc giir
lai c4c té bao thuc bao khi chung da bat 1ay mot lwong 16n cac manh vun tir cac té bao hong cau
bi phé& v&. Lach phi dai con lién quan dén viéc cac té bao hdng cau bi phéa va.

C6 rat nhiéu ngudi Chau My géc Phi va ngudi Chau Phi da dé khang véi sy xdm nhidm cua
P.vivax va P.falciparum. Sy dé khéng véi P.vivax duoc dua trén su khiém khuyét cua céc khang
nguyén Duffy a va b trén bé mit té bao hong cau ma P.vivax sir dung dé gan két. Bénh thiéu mau
hong cau hinh liém (hemoglobin AS) dudng nhu gitp bao vé cac té bao hong cau khoi su xam
nhidm cua P.vivax. Nguoi ta cho rang sbt rét dia phuong & luc dia Chau Phi da dén qua trinh chon
loc Darwin, dan dén viéc dic tinh héng cau hinh liém va su khiém khuyét Duffy a va b c6 mic
d6 cao & nhitng ngudi Chau Phi va nguoi Chau My gdc Phi.

31.8. Bang so sanh cac loai Plasmodia.

PLASMODIUM PLASMODIUM PLASMODIUM PLASMODIUM
FALCIPARUM VIVAX & OVALE | MALARIAE KNOWLESI
Céac dotsotvaon | Thuong lién tuc Khoang 48h (dang Khoang 72h (dang Chua biét
lanh s6t cach nhat) sbt cach 4 ngay)
Sinh san lién tuc NO! YES! NO! NO!
trong gan (thé ngu,
giai doan tiém an)
Thiéu mau YES YES YES YES
Céc biéu hién 1am | YES (than va n&o) NO NO YES
sang nghiém trong
Chloroquine duong | No, ngoali trir cac YES YES YES
tinh khu vuc & Trung My

Chén Doan

1) Xét nghiém phét cac mau méu day va mong (1000x), dudi sy phong dai cua chat dau, s&
thay cac thé tu dudng va thé phan liét nim bén trong cac té bao hong cau. Poi khi co thé thiy thé

giao bao.
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2) Mot s6 xét nghiém chan doan duoc dua trén khang nguyén nhanh da duoc phat trién véi do
nhay cam va d¢ dic hiéu cao. Do chi phi cao ma ching bi han ché & mot s6 quéc gia dang phat
trién.

Kiém Soat St Rét
1) Ngan ngira mudi dot:

a) Loai bo vector truyén bénh vai cac loai thudc diét con tring (pyrethins) vao luc chap
t6i & nhitng khu vyc an udng va ngu.

b) Sir dung cac loai thudc diét mudi (c6 chira chat DEET) va man chéng mudi, mic 4o tay
dai va quan dai.

2) Dy phong bang cac chat hoa dugc cho khac du lich: Atovaquoneproguanil, mefloquine, hay
doxycicline 1a nhitng loai héa duoc du phong phd bién nhat khi di du lich dén nhiing ving c6
dich sét rét dia phwong. Chi & ving Kénh dao Panama thudc viing bic Trung My thi chloroquine
la mot sy lya chon trong phong ngura P.falciparum. Chloroquine van la mét loai thudc c6 hiéu
qua ngan chan cac dang bénh rét rét khéc.

3) Ching ngira: Pay 1a muc dich cudi cing, nhung tiéc 1a van chua thuc hién duoc. Mot tng
ctr vién cho chang ngtra, RTS,S/AS01 bat dau tha nghiém giai doan 111 ¢ Kenya. Két qua ban dau
c6 thay giam xap xi 50% truong hop sét rét 1am sang o tré em c6 do tudi 5 — 17 thang.

31.9. Nhitng khu vuc P.falciparum dé khang Chloroquine. Sét rét 1a mot loai bénh ly & ving
nhiét d6i, dang cit ngang qua duong xich dao. Nhiing khu vuc P. falciparum dé khang
Chloroquine bao gom hau hét & Chau Phi, Kénh dao Panama thudc ving nam Trung My, Nam
M3, An Do va Pong Nam A (xem ban d6). Nhitng khu vic nhay cam Chloroquine duoc gidi han
trong khu vuc Kénh dao Panama thudc bac Trung My va Hispaniola.
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biéu Tri Sot Rét

Dé diéu tri bénh sét rét thi ban phai biét vé 2 khai niém: 1) Céc khu vuc dia ly 6 P.falciparum
nhay cam véi cac loai thudc chdng sét rét (Muc 31.9) va 2) chung loai Plasmodium gay lay
nhiém.

1) P.malariae, P.vivax va P.ovale déu nhay cam véi Chloroquine (ngoai trir & New Guinea va
mot s rat it & Chau A). Qua ngon xoi! Nhung ding quén rang P.vivax va P.ovale ¢6 chu ky hau
hong cau trong gan va s& bao vé ching khoi Chloroquine. D6 cép tinh trong bénh lay nhiém s&
ling xudng, nhung s& Xay ra tai phat. Diéu tri véi Primaquine sé tiéu diét nhiing tén a”an nhd &
dau” trong gan nay.

Primaquine 12 loai thuéc cha yéu (prime) trong viéc tidu diét
P.vivax va P.ovale ¢ trong gan!

2) Plasmodium falciparum: Day 1a mot tén rat kho chiu, gay ra hau hét chang ly giai hdng
CAuU, ton thuong cic co quan va tir vong.

a) Cac ving con nhay cam vai Chloroquine: Htr, t6i ty hoi sir dung loai thue nao day??
Chloroquine don doc Ia vira du vi P.falciparum khong cé chu ky hau hng cau.

b) Céc ving da dé khang véi Chloroquine: Nhitng su lua chon dé diéu tri bao gém quinin
(quinidine, 1a mot loai thudc chdng loan nhip, 12 loai thudc dt tién hon nhung van duogc sir dung
& Hoa Ky va van co hiéu qua), artemether (xem bén dudi), atavaquone-proguanil, mefloquine,
va pyrimethamine/sulfadoxine. Loai nhiém tring nghiém trong (st rét thé ndo) duoc diéu tri
bang quinine, quinidine, hay artemether 1V hoic IM. Viéc diéu tri két hop hai loai thudc chong
s6t rét da tro thanh quy luat trong viéc déi mat voi gia ting dé khang thudc nhanh chéng cua
Plasmodium falciparum.

Tin khan!!! Artemether 1a mgt ligu phap méi cho sét rét nghiém trong do P.falciparum &
tré em va ngwoi lon!

P.flaciparum dé khang Chloroquine gay ra ching sét rét nghiém trong & Chau Phi, gay tu
vong cho khoang 500.000 tré em mdi nim (1-2 triéu trén toan thé giéi). Quinine Ia lidu phép
thich hop hon cho nhitng khu vuc nay bai vi né cé thé duge dung theo duong tiém bap (IM). Mot
loai thubc méi c¢6 tén 1a artemether (hay ngudi anh cia noé 13 artesunate) dugc bat nguon tir
phuong phap diéu tri ¢6 truyén & Trung Quéc (ginghaosu hay cdy ngai tay!). Artemether c6 tac
dung chdng lai P.falciparum dé khang Chloroquine va da dwoc chiing minh 1a c6 tac dung tét
tuong duong quinine trong diéu tri sét rét nghiém trong. That khdng may la ngay ca khi duoc
diéu tri thi van c6 15-20% tré em mac sot rét thé ndo van bi tir vong.

C6 mot sb dac tinh chung & nhiing loai thude nay (ciing xem Muc.31-13)

1) Tt ca nhirng loai thudc chdng sbt rét cd thé dugc chi dinh ding dwdng uéng.
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2) T4t ca nhitng loai thuc chéng sét rét gay réi loan tiéu héa nhu 1a mot tac dung phu chi
yéu.

3) Chloroquine, primaquine, va quinine déu gay tan mau & bénh nhan khiém khuyét enzyme
glucose-6-phosphate dehydrogenase (khiém khuyét G6PD thuong xuét hién ¢ nhitng ngudi Chau
Phi, Pia Trung Hai va Pong Nam A)

4) Chloroquine, quinine, quinidine va sulfadoxine/pyrimethamine déu an toan cho tit ca phu
nit mang thai & tam ca nguyét thir ba. Khong c6 di co s& vé tac dung cua nhitng loai thudc khéc.

Sy diéu tri t6i wu vé6i sot rét do P.knowlesi van chua duoc biét rd. V& mat kinh nghiém 1am
sang cho thiy sbt rét knowlesi khong bién chung dap Gng tét véi chloroquine, quinine va
artemether.

NHIEM BABESIA

(Babesia microti, Babesia divergens)

Nhiém babesia 1a mot loai lay nhidm cuc ky gidng véi sét rét. N6 dugc lay truyén qua vét can
ctia nhitng loai hut mau (ve trong trudng hop nay) va khi né xam nhap thi c6 thé dugc nhin thay
bén trong céc té bao hong cau. N6 con gay ra sét va tan mau (thiéu mau), giéng nhu trong sot rét.
NG khéac biét ¢ chod:

1) C6 hon 100 chung loai Babesia, hau hét gay ra bénh ly & gia stc va nhiing loai chian nudi
khac hay nhirng loai dong vat hoang da.

2) Babesia duoc lay truyén qua vét can caa con ve, chi khdng phai con mudi.

3) Chling khdng gay anh huong 1én cac té bao gan (vi thé khong cé giai doan hau hong cau).

O vung duyén hai dong bac Hoa Ky (vi du Nantucket Island) Babesia Microti duoc 13y truyén
boi vét can caa mot loai twong tu loai ve 1am 1ay nhiém bénh lyme, Ixodes scapularis. Sau khi
bam vao loai chugt chan trang, loai gay lay nhiém trung gian cho B.microti, loai ve nay s& nhay
vao nhitng nguoi danh golf thanh thoi khi ho di vao san bai.

Gidng nhu Plasmodium, cac thoa triing Babesia di ra tir cAc tuyén nudc bot cua con ve dé di
vao dong mau caa nhitng tay golf bat hanh. Céc thoa triing xam nhiém vao trong cac té bao hong
Ccau va biét hda thanh cac thé tu dudng dang hinh qua 18 hay dang vong nhan. Cac thé tu dudng
sinh san v tinh va phan chia thanh 4 tiét trung dinh lai voi nhau, tao thanh mot thé bén (tetrad)
dang hinh chir thap hay dang chir x (“Chir thap Mantit”). Két qua la cac té bao hong cau chi bj ly
giai nhe, do dé nhiém trung thuong khong cé triéu chimg va dudi 1am sang. Nhiing bénh nhan
khong c6 lach thi khdng thé diét trir dugc nhitng vi sinh vat nay va co thé bi nhidm bénh nghiém
trong truong tu nhu sét rét do P.flaciparum. (Gelfand, 1995; Persing, 1995). Diéu tri & nhitng
bénh nhan bi lay nhiém bang cach két hop quinine va clindamycin hoic atovaguone va
azithromycin.
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NONETHELESS

31.9A. Céc tiét truing Babesia trong “chiéc
xe day tré con”. Nhudém Giemsa hay phét
mau mau day va mong sé& thay cac tiét tring
c6 dang vong nhan nhin rit gidng
Plasmodium va dic biét 1a c6 cac thé bén
hinh chir thap hay hinh chir x (cht thap
Mantit). Puoc lay truyén bai loai ve.

TRUNG ROI LAY LAN QUA PUONG MAU
(Leishmania va Trypanosoma)

31.10. Leishmania va Trypanosoma duoc lay truyén qua vét can cua loai con tring hat mau. Mic
di ching gay ra nhitng loai bénh 1y khac nhau, nhung chung déu trai qua cac giai doan hinh thai
tuong tuy nhau & tdc chii nguoi va con tring. Ching cé thé ton tai ¢ dang cac té bao hinh tron ma
khong c6 16ng roi, dugc goi la amastigotes, hay dudi dang di dong co 16ng roi dugc goi la
promastigotes, epimastigotes va trypomastigotes. Chung déu duoc dat tén dya treo vi tri gan
cua soi roi don doc. Tét ca nhitng vi sinh vat ndy ban dau déu gay ra mot vét loét da tai vi tri vét

can cua con trung, sau do lan ra toan co thé
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Nhitng Ky sinh tring nay con c6 thé duoc lay truyén théng qua sy lay truyén tir cac san pham
cuia mau.

BLOOD-BORNE FLAGELLATES

\
9
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Trypanosoma gambiense
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REDUVID BUG
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™ Moo
BLOOO-SUCKING
D E——— THEY CONVERT TO
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WITH TR YROMASTIGOTES

Nhiém Leishmania

(Leishmania tropica, Leishmania chagasi, Leishmania major,
Leishmania braziliensis, Leishmania donovani)

Leishmania thudc loai tir dong vat truyén sang ngudi, duoc mang boi cac lodi gam nham, cho,
céo, va dugc lay truyén téi con nguoi boi vét can cua loai rudi cat (sandly). Bénh nhiém
Leishmania dugc phat hién & Nam va Trung My, Chau Phi va Trung Dong.

Sau khi lay truyén tir rudi cat, dang promastigote xam nhiém vao cac té bao thuc bao (dai thuc
bao) va chuyén thanh dang amastigote khong di dong. Dang amastigote sinh sdi bén trong céc té
bao thyuc bao & cac hach bach huyét, lach, gan va tay xwong (hé théng vong ndi mé). (xem Muc
31.10).
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Céc loai bénh ly khac nhau dugc gay ra boi Leishmania phu thuoc vao tinh xam nhiém cua
nhitng ching loai ciing nhu 1a dap ung mién dich cua tdc chi. Cac dap ang mién dich cua tdc chu
lai phu thudc vao kha ning chdng cu cua té bao trung gian. Dudng nhu c6 mot s6 bénh nhan bi di
truyén thiéu di kha ning chéng lai Leishmania va s& mic bénh nghiém trong hon. Nhidm
Leishmania la loai bénh Iy nghiém trong ¢ pham vi rong: tir mot vét loét don thuan sé lanh di ma
khong can diéu tri, dén rat nhiéu vét loét lan toa rong & da va mang niém mac, dén tinh trang
nhiém khuén rat nghiém trong dang n sau vao cac co quan thudc hé vong noi md, lach va gan.
ChU y ring diéu nay twong tu nhu bénh phong (xem Chuong 15), trong d6 su khéc biét vé mat
dap tng mién dich qua trung gian té bao cua tic chu dan dén nhiéu mac d6 nghiém trong cua
bénh.

Co 3 dang lam sang cua bénh ly nay:

1) Nhiém Leishmania thé da
a) Ton thuong da thé don thuan
b) Ton thuong da thé lan toa
2) Nhidm Leishmania thé da niém.
3) Nhidm Leishmania thé noi tang

Nhiém Leishmania thé da

Mot con rudi cat tiém Leishmania vao trong da, tai d6 chung di chuyén dén céc té bao thudc
hé vong ndi mé (duoc cac thuc bao bat gitr & cac hach bach huyét). Ngay tai vét can cua rudi cét,
tién trién mot vét loét da dwoc goi 1a “loét phuong dong”. Vét loét nay tu lanh han trong khoang
mot nam, dé lai vét seo mét sic t6 (pale). Chan doan dugc thuc hién bing cach quan séat
Leishmani tir cac mau da duoc nhudém trén nén vét loét.

Vi tinh mién dich trung gian té bao khong bi anh huong cho nén hé mién dich tin cong céc vi
sinh vat nay dan dén tén thuong da (su hinh thanh vét loét) va don dep 6 nhiém (twong tu tinh
trang cua bénh phong thé cir). Do tinh nguyén ven cua hé mién dich trung gian té bao, vi sinh vat
nay gy ra dap tng qua man mudn. Chan doan co thé dugc thuc hién bang cach tiém Leishmania
da chét vao noi bi (test da Leishmania). Giéng vai test da PPD trong bénh lao, mét sét san cing
ndi 1én 48h sau d6 cung cb cho chan doan nhiém Leishmania.

Bénh Iy nay con duoc phat hién & Chau My Latin va Texas, vi thé chung duoc goi la nhiém
Leishmania thé da Chau My.

Nhi&m Leishmania Thé Da Lan Téa

O Venezuela va Ethiopia, mot dang nhiém Leishmania thé da man tinh xay ra & nhiing bénh
nhan bj suy giam hé mién dich. M6t ton thuong da dang u cuc phét trién 1én nhung khong bi loét.
Qua thoi gian, c6 rat nhiéu ton thuong dang u cuc phat sinh khip co thé. Doi khi ¢ cac tén
thuong tap trung ¢ gan mii. Nhiém tring néu khong duoc diéu tri c6 thé kéo dai hon 20 nam.

439



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

Bénh ly lan toa ra vi hé théng mién dich cua tic chu khdng c6 kha ning dap tng véi su xam
nhiém cua Leishmania, do khiém khuyét tinh mi&n dich qua trung gian té bao. Cho nén, céc thé
promastigote cd thé phat tan va nhiém Ién da, gay ra cé4c ton thuong lan téa dang u cuc. Do khiém
khuyét hé mién dich trung gian té bao nén test da Leishmania la am tinh (twong tu vdi tinh trang
trong bénh phong thé u).

Nhi&m Leishmania Thé Da Niém

Ban dau mot vét loét & da, trong tu nhu nhidm Leishmania thé da, phat sinh & vi tri cin cua
rudi cat va tu lanh sém. Tuy nhién, tir vai thang cho téi vai ndm sau thi phat trién céc vét loét ¢
mang niém mac miii va miéng. Néu khong duogc diéu tri, su nhidm khuan nay s& trg thanh man
tinh, cling véi viéc dn mon & vach miii, khau cai mém va méi, trong mot qué trinh 20-40 nam. Tir
vong c6 thé xay ra do nhiém khuan tha phat.

Chén doan c6 thé dugc thuc hién qua cac mau cao da.
Nhiém Leishmania Thé N§i Tang

Rudi cét lay truyén Leishmania donovani hoic Leishmania chagasi cho nguoi (thong thuong
nhat 1a & tré em bi suy dinh dudng), khi d6 ho s& than phién vé sy kho chiu va ri loan ¢ bung,
nhitng con s6t nhe, chan an va syt can. Con dau bung lan rong nay la do sy xam nhiém vao cac té
bao thudc hé véng ndi mé nhu lach, gan ctia Leishmania donovani (dugc bét gitr bai cac thuc
bao), gay ra chiing gan to va lach to. Bénh nhan con tién trién chiing thiéu méau nghiém trong va
lugng té bao bach cau co thé giam rat thap. Hau hét cac trudng hop (hon 90%) bi tir vong néu
khoéng duoc diéu tri.

Viéc chan doan duoc thuc hién bang sinh thiét gan va lach dé phat hién dong vat nguyén sinh
nay. Cach khéc, viéc chan doan co thé dugc thuc hién bang cach cho thiay ham lugng 1gG anti-
leishmania ting cao. Test da Leishmanin cho két qua &m tinh khi bénh 1y dang hoat dong do
khiém khuyét kha niang mién dich qua trung gian té bao.

Tat ca cac dang nhiém Leishmania c6 thé dugc diéu tri véi stibogluconate thugc hop chat
stinbi hoa tri nim (pentavalent antimony).

Bénh Ngi Chau Phi

(Trypanosoma brucei rhodesiense va Trypanosoma brucei gambiense)

Trypanosoma rhodesiense va Trypanosoma gambiense la nhirng loai c6 vai tro gay ra ching
bénh ngi Chau Phi, chiing duoc lay truyén boi vét can caa loai rudi xé xé (tsetse fly) hit méu.
Sau khi can, dang di dong c6 16ng roi cua 2 loai vi sinh vét nay, dugc goi la trypomastigote, lay
lan qua dong méu dé di dén céc hach bach huyét va hé than kinh trung wong (CNS) (xem Muc
31.10)

Biéu hién dau tién 1a mot vét loét da cung, do, dau ty lanh trong vong 2 tuan. Khi lan téa khap
co thé thi bénh nhan c6 biéu hién sot, dau dau, chong mat va sung hach bach huyét. Nhiing triéu
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chtng nay cd thé kéo dai 1 tuan va sau d6 con sét giam xudng trong mot vai tuan roi lai tiép tuc
tai phét sot. Kiéu sét cach quang nay co thé xay ra trong vai thang. Cudi cung tién trién céc triéu
chtng & hé than kinh trung wong kém theo chitng budn ngu vao ban ngay (do d6 con goi 1a bénh
ngu), cac thay ddi vé hanh vi, di lai kho khan, néi 1ap, va cudi cing 1a hén mé va tir vong.

Co6 2 dang bénh nga Chau Phi. Bénh nga Tay Phi, dugc gay ra bai Trypanosoma brucei
gambiense, dang chy y 1a qua trinh tién trién tir tir sbt, suy mon, va cudi cung Ia triéu chang &
than kinh. Bénh ngii Pong Phi, duoc gay ra boi Trypanosoma brucei rhodesiense, twong tu nhu
bénh ngu Tay Phi nhung nghiém trong hon rat nhiéu, kém theo tir vong trong vong mot vai tuan
cho dén vai thang. C6 su tién trién rat nhanh chéng tir nhitng con st hdi quy cho dén bénh ly
than kinh (budn ngu, suy thoéi tinh than, hon mé va ti vong).

Q: Tai sao nhitng con sét lai gian doan???

A: Glycoprotein bién ddi bé mit (VSG). Céac thé trypanosome duoc bién d6i cing véi 10
triéu phan tor cua mot glycoprotein don déc lap lai duoc goi la VSG (variable surface
glycoprotein). Céc thé trypanosome c6 cac gen c6 thé tao ra hang nghin VSG khéc nhau. Ching
s& tao ra va thé hién, trén bé mit caa chling, mot loai VSG méi theo chu ky ty nhién. Luc nao co
thé con nguoi ciing phat trién cac khang thé truc tiép chdng lai VSG (va sét 1a do dac tinh mién
dich nay gay ra), cac thé trypanosome san xuit ra thé hé con chau kém mat loai 16p 40 ngoai
VSG mdi. Do d6, co nhitng dot khang nguyén méi, 1am cho nhimng con sét tai dién va bao vé
khoi hé mién dich cua ching ta. Piéu nay tuong tu nhu bién thé khang nguyén cua Borrelia
recurrentis, loai nay gay ra ching sét hoi quy (xem Muc 14.12).

Viéc chan doan bao gdm quan sét thé trypomastigote trong mau ngoai vi, cac hach bach huyét
hoic dich ndo tuy. Gan day nhat 13 test ngung két trén thé (card agglutination test) dé kiém tra
cac khang thé anti-T. brucei gambiense trong mau huyét thanh, nhung quan sat kinh hién vi van
nén duogc thyuc hién.

Nhitng bénh nhan duoc diéu tri véi suramin hay pentamidine néu nhu hé than kinh trung
uong (CNS) khong bi anh huong (suramin khdng thdm nhap duoc vao trong CNS). Khi anh
huong Ién CNS do nhiém T. brucei gambiense, eflornithine cong thém nifurtimox duoc khuyén
cdo sir dung, cling véi hop chat caa asen 14 melarsoprol duoc str dung nhu 13 mot chat thay thé.
Trong nhiém tring CNS do T. brucei rhodesiense thi melarsoprol la dong thudc dau tién duoc
chon lya.

Bénh Chagas

(Trypanosoma cruzi, Trypanosome Chau My)

Bénh Chagas duoc gy ra bai mot loai trypanosome, nhung vé mat sinh bénh hoc va dich té
hoc thi lai khac rat nhiéu so vai céc loai trypanosome Chau Phi. Day thuc ra 13 mét loai bénh Iy
thugc ving Chau My, tir phia Nam U.S (Texas), Mexico, Trung My va di xuéng Nam M.
T.cruzi cu tra trong cac loai dong vat hoang di nhu cac loai gam nham, thi cé tdi 6pot, loai tatu,
loai vector truyén bénh dé 1a be reduviid, con dwoc goi 1a rép mai (kissing bug). Bo déu trén co
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thé con ngudi trong IGc ho nga va dao thai ra cac thé trypomastigote T.cruzi theo phan cua no,
khi d6 céac thé nay “dao hdm” di vao co thé con ngudi. Thé trypomastigote cai bo 16p mang thd
rap va 1dng roi ciia nd va cudn tron lai dé tao thanh dang thé amastigote, & thé nay chdng sinh san
rat nhanh chéng. C4c vi sinh vat nay xam nhidm khu tri & da, cac dai thuc bao, cac hach bach
huyét va lan tran vao dong mau dé di t6i cac co quan (xem Muc 31.10).

Bénh Chagas Cap

Tai vung da cé ky sinh trung xam nhap, thi viung da d6 tré nén cung, néng dugc goi la
chagoma. Sau d6 1a lan khép co thé kém theo sét, mét moi va sung phu cac hach bach huyét. Céac
co quan c6 thé bi nhim tring bao gdm tim va hé than kinh trung wong (CNS). Viém co tim dan
dén nhip tim nhanh va cac thay dbi trén dién tim d, trong khi sy anh huéng 1&n CNS c6 thé dan
dén viém ndo — mang ndo nghiém trong (thuong xay ra & nhitng bénh nhan tre).

Bénh Iy cap tinh nay tu khoi trong khoang 1 thang va sau d6 nhitng bénh nhan nay di vao giai
doan trung gian. Trong giai doan nay s& khdng cé cac triéu chimg, nhung van c6 mot lugng thap
ky sinh tring trong mau ciing nhu 1a cac khang thé chong T.cruzi. Hau hét bénh nhén sé& duy tri
giai doan trung gian trong cudc doi.

Vi nhitng Iy do van chua hiéu rd, ma s& c6 mot vai bénh nhan tién trién bénh Chagas man tinh
nhiéu nim sau.

Bénh Chagas Man

Co quan chi yéu bj anh hudng d6 1a tim va mot sb tang réng nhu 13 dai trang va thuc quan.
Céc thé amastigote T.cruzi bén trong té bao thuong khong thé tim thiy va khong rd tai sao bénh
lai phét trién ¢ cac co quan nay.

1. Tim: Chiing loan nhip tim 1a biéu hién sém nhat (block nhi — that va nhip nhanh that). Sau
do co sy gia tang kich thudc cua tim va suy tim (bénh gian co tim).

2. Bénh phi dai dai trang va thuc quan: Thyc quan to, gian va chirc ning kém di tién trién
cling Véi cac triéu chimg kho va dau khi nudt va ndn ra thirc an. Pai trang bi gidn (megacolon)
dan dén chimg tao bon va dau bung.
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31.11. Trypanosoma cruzi (Trypanosome Chau M¥). Hay nhé lai rang T.cruzi gay ra ching phi
dai dai trang, loan nhip trén dién tdm dd, gidn co tim, va dwoc 1y truyén qua chat thai cua rép
mdi, hinh anh Tom Cruise (mot dién vién ngudi M¥).

A\ T

CARDIAC A&?RHY‘THMIA

MEGACOLON

Chan Podn Va Piéu Tri
Bénh Chagas cap:
1) Kiém tra tryc tiép cac thé trypomastigote di dong trong mau

2) Chan doan dua trén con trung (xenodiagnosis): Xét nghiém co do nhay nay duoc tién
hanh nhu sau: Bén muoi con bo reduviid nudi trong phong thi nghiém duoc cho dau lén trén
bénh nhan, va mot thang sau kiém tra rudt cua nhiing con bo nay c6 chua ky sinh tring hay
khong.

Bénh Chagas man:

Céc dau hiéu 1am sang (bénh tim va bénh phi dai) di cing v6i bang chang vé huyét thanh hoc
cua viéc nhidm T.cruzi tir truéc gidp chan doan gia dinh.
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Mic du nifurtimox va benznidazole c6 thé duoc sir dung cho nhimg trudng hop cap tinh,
nhung dap Gng véi diéu tri bénh Chagas man tinh lai it ¢6 hiéu qua. Do d6, c4 nhan mdi ngudi
nén sir dung cac bién phap dé& phong dé ngin chin nhimg “nu hon” tir rép mdi (thudc diét con
trung, giang man).

Balantidium Coli

Néu ban khdng mudn bi tiéu chay, thi dirng sir dung thire dn va ngudn nude di bi 6 nhidm boi
chat thai cua lon! Loi khuyén nay sé& giup ngan chan viéc nudt phai cac nang B.coli. Cac nang nay
s& phat trién thanh cac thé tu dudng c6 16ng chuyén, va di vao rudt non. Céc thé tu dudng dao siu
vao thanh rudt non, tai 6 ching tan pha cac vi khuan c6 lgi. Hau hét nhitng ngudi bi nhiém s&
khong co triéu chang, trong khi mét vai nguoi lai bi tiéu chay.

Céc thé tu dudng B.coli 1a nhimg dong vat nguyén sinh séng ky sinh to nhat duoc tim thay
trong duong rudt. Chan doan duoc thyc hién bang cach xac dinh cac thé tu dudng co 16ng chuyén
hoic nang trong cac mau phan. Tetracyclin c6 tac dung diéu tri loai lay nhiém nay.
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CHUONG 32. GIUN SAN

Giun séan trong tiéng Hy Lap 1a “helminths”. Giun san thuong co kich thuéc cd thé nhin thay
dugc bang mat, cho du viéc chan doan thudng yéu cau soi kinh hién vi tim triing, mot tha khong
thé nhin thay duoc bang mat thuong, ¢ trong phan. Ching ta s& thao luan vé 16 loai giun san c6
vai trd quan trong trong viéc lay nhiém ¢ nguoi. 10 loai dau tién 1a nhiing lodi giun tron
(nematode), va 6 loai sau la nhitng loai san dep nguyén thuy (platyhelminthes). Bang su hiéu
biét vé& vong doi cua ching, ta co thé biét dugc cac cach ngin chan lay nhidm hoic tiéu diét giun
san.

Bén trong co thé con ngudi thi thuong khong cé dap tng mién dich véi nhiing loai giun san
ky sinh. Tuy nhién, thuong lai ¢6 cac dap ung chi diém (marked response) véi giun san hoic
tring da chét. Vai rat nhiéu su 1ay nhiém tir giun san thi hé mién dich cua chung ta da hiéu qua
dé dua ra bao dong — gia ting murc do cua cac bach cau &i toan ¢ trong mau — do d6 hd tro cho
viéc chan doan.

GIUN TRON

Giun Tron Pwong Rugt

Giun tron “dudng rudt” déu trudng thanh bén trong dudng rudt ¢ nhitng nguoi truong thanh.
Cac dang au truing cua rat nhiéu loai giun tron c6 thé duoc phat tan khip co thé ching ta.

C6 ba loai giun tron gay lay nhiém do viéc nuét phai trang: Ascaris lumbricoides (giun diia),
Trichuris trichiura (giun toc), va Enterobius vermicularis (giun kim). Cé hai loai giun, Necator
americanus (giun moc) va Strongyloides stercoralis (giun lwon), gay lay nhiém do 4u tring xam
nhap qua da, thuong la & ban chan. Trichinella spiralis (giun xoin) gay lay nhim do an phai thit
(thit lon) c6 chira au trung dugc boc trong nang.

Khi lay nhidm thi hiu nhu cac giun tron dudng rudt nay (ngoai trir Enterobius va Trichuris,
sng san trong dudng rudt) xam nhap cac md khéc tai mot sb giai doan trong vong doi cua ching.
Diéu nay lam kich thich hé mién dich caa ching ta gia ting lugng bach cau &i toan (eosinophil)
trong mau.

32.1. Ba loai giun tron dau tién (Ascaris lumbricoides, Necator americanus va Strongyloides
stercoralis) déu c6 dang au trung di chuyén qua cac mé va di vao trong phdi tai mot sé giai doan
trong vong doi caa ching. Au tring phat trién trong phdi, khi ho chung vang ra thi sé& lai nudt
chung vao trong duong rudt, tai d6 chung phat trién thanh giun truong thanh. (xem trang 445).
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1. Ascaric lumbricoides: Lay nhiém xay ra ¢ nhitng ving nhiét d&i va viing nai thuoc phia
nam U.S, khi con ngudi in thire dn di bi nhidm tring giun. Au trang chui ra khi trimg di dén
rudt non. Au tring chui qua thanh rudt non va “lac troi” trong dong mau dé di dén phoi. Au tring
phét trién trong phé nang phodi cho dén khi chung dugc ho ra va lai nudt vao. Mat lan nira au
tring lai di dén va phat trién ¢ rudt non ngudi truong thanh. Tai d6, mdi con giun dé ra hon 200
nghin treng moi ngay, va trang dugc dao thai theo phan.

2. Necator americanus: Dang au tring song trong dat va an vi khuan va thuc vat. Sau mot
tuan, chling phét trién thanh au trang dang sei (filariform larva) c6 hinh dang dai, thon c6 thé
xam nhiém qua da cta con ngudi. Au tring dang soi nay xam nhim qua nhitng ngén chan cua
nhitng nguoi di chan dat. Au trung troi ndi truc tiép dén phé nang phdi, tai d6 chiing phat trién va
dugc ho ra ngoai ri lai dugc nudt vao. Giun truéng thanh phét trién khi chung dén rudt non, tai
d6 chung gan chat miéng vao thanh rust non va hat mau. Tai thoi diém do, nhitng con giun méc
nay giao phdi va giai phdng ra trang da thy tinh.
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3. Strongyloides stercoralis: Cac dang 4u trang trong dat xdm nhiém qua da cta con ngudi va
di vao phdi. O d6 chung phat trién, dugc ho ra va rdi lai duoc nuét vao trong rudt non, sau do
chdng phét trién thanh dang truéong thanh dé dé trang. Trang khong dwoe dao thai theo phan.
Thay vao d6 13 ng ra au trang c6 16ng chuyén va cé thé thuc hién 3 viéc sau:

a) Tw lay nhiém: Au tring cé 16ng chuyén xam nhidm truc tiép qua thanh rudt non va di vao
phdi dé tiép tuc vong doi.

b) Chu ky truc tiép: Au tring c6 16ng chuyén duoc thai thai qua phan, ton tai trong dat, tiép
tuc Xx&m nhidm vao nhitng nguoi qua dudng va di chuyén vao phéi. Chu ky hoan chinh hau nhu
tuong tu nhu Necator americanus (giun moc).

¢) Chu ky gian tiép: Pay 1a mot chu ky sinh san (sexual cycle) khi d6 au tring c6 16ng
chuyén duoc dao thai theo phan va khi & trong dat ching phat trién thanh dang truéng thanh duc
va cai. Ching giao phdi trong dat va dé ra tring da thy tinh. Sau d6 nd ra au tring cé ldng
chuyén, tai nhidm vao con nguoi va rdi di chuyén dén phoi.

Ascaris lumbricoides

Xem lai Muc 32.1. Trong nhiém Ascaris c6 thé & thé nhe hoic thé khong triéu chang. O thé
nhiém nang bénh nhan co thé tién trién con dau quian bung. Nhiém trung nghiém trong co lién
quan dén viéc giun trudong thanh xam nhidm vao trong dudng mat, tGi mat, ruot thira va gan. Tré
em bi nhidm giun nang c6 thé mac ching suy dinh dudng vi giun canh tranh cing thie an va doi
khi mét khéi lwong giun 16n c6 thé e ché hoan toan sy hap thu cua rudt. Khi u tring di chuyén
vao trong phdi, bénh nhan co thé tién trién con ho, phdi ¢ hinh anh tham nhiém trén phim x-
quang nguc, luong bach cau &i toan tang cao trong mau va dam. Chan doan duoc thuc hién bang
xét nghiém tim tring trong phan. Xét nghiém mau dam c6 thé thay au tring. Phé mau ngoai Vi
con c6 thé thay gia tang s6 lwong bach cau ai toan.

Piéu Tri

Céc loai giun tron duong rudt Ascaris lumbricoides, Necator Americanus (giun moc),
Strongyloides stercoralis, Enterobius vermicularis (giun kim), Trichuris trichiura (giun téc) va
Trichinella spiralis déu duoc diéu tri bang cac loai thudc gibng nhau:

Think of a worm,
Worms BEND,
BEND them a lot and you can kill them!

Mebendazole

Albendazole

Thiabendazole (thuéc nay c6 d6 hap thu kém nhét duoc cho la do tac dung phu nén it dwoc sir
dung)
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Nhitng loai thudc nay 1am té liét cac loai giun tron va do d6 ching duoc dao thai theo phan.
Cac loai thudc khac s& 1am kich thich giun, 1am ching di chuyén ra khoi rudt non di dén cac co
quan khac, diéu nay c6 thé gay ta vong.

Pyrantel pamoate 1a mot loai thudc thay thé trong diéu tri Enterobius (giun kim), Necator
(giun méc) va Ascaris.

Necator americanus va Ancylostoma duodenale

Xem lai Muc 32.1. Chd y rang Ascaris lumbricoides va Necator americanus (giun méc) c6
vong doi rat gidng nhau. Ching chi khéc nhau & con dudong dé mdi dang u trung di 1én phoi:
Necator, chan dén phéi; Ascaris, ruot non dén phoi.

Bénh nhan bi nhiém giun méc ¢ thé tién trién chiing tiéu chay, dau bung va sut can. Khi mdi
con giun méc hit méu tir thanh rudt non, thi ¢ thé gay ra ching thiéu mau do thiéu sit. Ngoai ra
con bi ngra va phat ban nhiéu ¢ ving giun xam nhiém qua da (gitra cac ngén chan), va khi giun
phét trién trong phoi c6 thé dan dén ho, hinh anh tham nhiém trén phim x-quang va ting luong
bach cau &i toan.

Chén doan dua vao xét nghiém soi trang trong mau phan tuoi. Nhiém giun c6 thé dugc diéu
tri vdi mebendazole hoic albendazole. Ngoai ra con diéu tri ching thiéu mau thiéu sat.

Strongyloides stercoralis

Xem lai Muc 32.1. Nhitng nguoi bi nhiém Strongyloides c6 thé c6 biéu hién nén mira, day
bung, tiéu chay, thiéu mau, va sut can. Twong tu nhu trong nhidm giun méc, bénh nhan c6 thé
tién trién chitng ban ngua, cac triéu chang phoi (ho hoic kho khé) va/hoic ting bach ciu &i toan.
Khi bénh nhan bi nhiém strongyloides ma chi dinh cac loai thuéc wc ché mién dich, nhu 1a
prednisone, thi ho cd thé tién trién chiing tu nhidm (autoinfection) nghiém trong. Au tring c6
I6ng chuyén s& xam nhiém vao rudt non, phoi va cac co quan khac, gay ra viém phoi, ARDS va
suy da co quan. Bénh nhan bi COPD va hen suyén ma séng trong ving c6 luu hanh dich
strongyloides thi nén kiém tra soi phan va luong bach ciu ai toan trudc khi diéu tri voi steroid!

Chén doan dua vao xac dinh cd u tring trong phan (chir khdng phai tring). Enterotest, d6 1a
mot soi day nylon dai duoc nét vao sau d6 duge khéo nguoc ra khoi miéng, cé thé cho thay c6 au
trung cua Strongyloides. Xét nghiém dam ciing c6 thé phat hién c6 u tring. Xét nghiém mau s&
thiy cd su gia ting lwong bach cau & toan. Xét nghiém hap thu mién dich lién két enzym
(ELISA) tim khang thé dap tng vai Strongyloides 1a mot phuong phap co do nhay cam cao dé
chan doan lay nhiém khong bién chimng.

Diéu tri cho nhitng bénh nhan bi nhidm bang ivermectin, albendazole, hoic thiabendazole.
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Trichinella spiralis

Ban c6 thé da timg doc truyén tranh “The Far Side” ctia Gary Larson c6 doan vé nhitng con
sOi ¢ sia mot trang trai nudi lgn dang nodi rang “Let's rush them and Trichinella be damned”. Sau
khi doc vé Trichinella spiralis, ching ta co thé két luan day la cau noi dua.

LAy nhidm xay ra sau an phai 4u tring nang hda cua Trichinella spiralis, thuong c6 ¢ thit lon
sbng. Sau khi an vao, cdc nang nay di vao rudt non, tai do au trung thoét ra khoi nang va trudng
thanh rdi thuc hién giao phéi. Sau khi giao ph01 giun dyc duge dao thai theo phan. Giun cai xam
nhap vao trong niém mac rudt non, san xuat ra hang nghin 4u tring con. Sau d6 4u triung di vao
trong dong mau va lan truyén dén cac co quan va co van. Au trung duoc nang hoa trong co van,
tai d6 chung c6 thé ton tai trong nhiéu nam.

Hau hét luc ban dau bénh nhan s& khéng c6 triéu ching. Mot s6 bénh nhén sé& c6 biéu hién dau
bung, tiéu chay va sét do trueang thanh trong rudt non va xam nhim qua thanh ruét non. Khoang
1 tuan sau khi xam nhiém lac ban dau, au trung sé& di chuyén vao trong co vén, gy ra sot va dau
nhttc co. Trong mot sé truong hop nghiém trong (d6i khi gay tir vong), 4u tring ¢ thé xam
nhiém vao co tim va mé nio.

Chén doan c6 thé dua vao test huyét thanh hoc hoic sinh thlet co sé& thiy au trung nang hoa.
Khi x&m nhiém vao céc co quan trong, kiém tra sy khéc biét vé lugng bach ciu s& thay su gia

tang phan tram bach cau &i toan mot cach rd rét. Su xam nhiém vao co con lam gia ting nong do
enzym co trong huy¢t thanh, nhu 1a creatinin phosphokinase (CPK).

Céch phong ngra tot nhat do 1a tiéu diét cac nang au triing, hodc nau chin hogc dong lanh thit
heo trugc khi s dung. Day la cach ghi nhd hiru ich d€ nhé chiing ta bi lay nhiém Trichinella nhu
thé nao: Raw bacon is delicious. It is tricky not to eat it.

Albendazole, mebendazole, va thiabendazole c6 it tAc dung 18n 4u tring & trong co nhung
c6 thé co6 hitu ich chong lai ky sinh ¢ cac giai doan ruot.

Trichuris trichiura
(Giun toc)

Hai loai 2 giun ké tiép, Trichuris trichiura va Enterobius vermicularis, c6 vong doi rat don
gian: khong co giai doan au trang c6 16ng chuyén, khdng xam nhiém qua thanh rudt non, va
khong anh huong 1&n phdi. Vi khong di chuyén qua thanh rudt non nén luong bach cau &i toan
khong gia tang.

32.2. Trichuris trichiura co vong doi kha cham rai. Sy 1y nhiém xay ra khi nudt phai thie an co
chua tring giun. Trimg giun di vao trong dudng tiéu hda va di chuyén dén rudt gia va phat trién o
d6. Sau d6 giun truéng thanh san xuét ra hang nghin tring giun trong mot ngay trong khoang mot
nam. Vi khong co tinh tu 18y nhidm, khi d6 trang giun phai ap u trong dat am trong 3 — 6 tuan
trudc khi ching gay nhiém bénh. (xem trang 449).
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Nhitng bénh nhan bi 1ay nhiém c6 thé bi dau bung va tiéu chay. Chan doan dugc thuc hién
bang xét nghiém soi trang trong cac mau phan. Tring giun tréng giéng nhu qua bong kém 16
hdng trén dau mdi qua tring. Giun truang thanh ¢ hinh dang caa mot cay roi da (bull whip), do
do co tén thong thuong 1a whipworm (giun toc?!).

Diéu tri bénh nhan bang albendazole hoic mebendazole.

Enterobius vermicularis
(Giun kim)

Vong doi cua Enterobius 1a rat don gian: Trimg giun dugc nubt vao, giun kim truong thanh
trong manh trang va dai trang I&n. Giun céi di chuyén dén ving ria hau mén (thudng vao ban
dém) dé sinh tring, rdi trang nay tro gay lay nhiém sau 4 — 6 gio. Didu nay lam ngwa rat nhiéu ¢
viing ria hau mon. Mot ngudi bi nhiém giun s& gai va lam tray xuéc ving ria hau mon va sau do
la tw 1am tai nhiém cho ban than hoic cho ngudi khac (hand-to-mouth) vi do ban tay cua ngudi
do bi dinh phai tring giun.

Loai nhiém giun nay gay phién toi nhiéu hon 1a gy nguy hiém. Nhiing nguoi bi nhiém giun
kim bi ngira ngay viing hau mén rat nhiéu, thuong xay ra vao ban dém.

Chén doan dugc thuc hién bang cach dat chat miéng bang dinh vao vung ria hau mén. Miéng
bang sé& lam dinh theo tring giun va co thé dugc nhin dudi Kinh hién vi. Vao ban dém, nhitng con
giun cai c¢6 kich thugc 1on doi khi ¢ thé nhin thay bang mat thuong khi chiing bo qua ving hau
mon. Bach cau 4i toan khong gia ting do giun khong xam nhiém vao mé.

biéu tri voi albendazole, mebendazole, hoic pyrantel pamoate, tranh géi va thay quan 4o
hang ngay.
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32.3. Enterobius vermicularis. Giun cai trong gidng nhu 1a mot “chiéc xe bus duong rudt
(entero)”. CO ta lai xe ra khoi hau mén mdi dém va tha cac hanh khach “trimg” cuia ¢ ta & “tram
dirng” ria hau mén. Néu mot cay kim (giun kim) dam thung banh xe thi c6 ta s& dan vét lung lai
bang miéng bang dinh. Test bang dinh (scotch tape test) duoc sir dung dé chan doan nhiém giun
Enterobius vermicularis.
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Giun Tron Mau Va Mo

Giun tron méau va md (blood and tissue nematode) khong lay truyén qua phan, ma thay vao do
la qua vét cin cua loai chan dét. Do d6 nhitng lodi giun tron nay thudc vé ho Filarioidea va con
dugc goi 12 loi giun chi (filariae). Giun chi truong thanh séng trong md bach huyét va dé ra cac
dang tién 4u trung (prelarvae) (chung khong dé ra trimg) dugc goi la 4u tring giun chi
(microfilariae). Au tring giun chi dao hang sdu vao mé va di vao trong dong mau va hé bach
huyét. Au triing giun chi duoc bét gitr bai cac loai chan dbt hit mau va lay truyén ching qua cho
ngudi khac. Bénh 1y dugc gay ra bai cac phan ang di tng dap tng véi au tring giun chi va véi ca
dang giun truong thanh da chét o trong hé bach huyét ciing nhu 1a cac co quan khac (nhu 13 mat
bi nhiém Onchocerca volvulus).

Ky sinh tring giun chi tu ban than né la mot tic chu dé vi khuan noi cong sinh
(endosymbiotic), Wolbachia, ma ching can vi khuan nay dé ton tai va do d6 day 1a muc tiéu
chinh dé diéu tri. Vi khuan gidng rickettsia nay da dwoc ghi nhan la song trong cac giun chi
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(ngoai trir loai giun chi loa loa) cach day khoang 20 nam trudc, nhung chi trong vai nam qua
ngudi ta da phat hién ra rang viéc tiéu diét Wolbachia con dan dén su bat san cua giun chi. Diéu
tri véi mot loai khang sinh, doxycyclin, 1am giam dang ké luong au tring giun chi va tham chi la
cho thay c6 mét sb tac dong chdng lai giun chi truong thanh.

Onchocerca volvulus

Nhidm giun chi duoc tim thdy ¢ Chau Phi va Trung va Nam My. Au trung duoc lay truyén
cho nguoi bai vét cin caa nhitng con rudi den di bi nhidm giun. Au tring giun chi phat trién
thanh dang truéng thanh, ching cé thé dugc tim thiy trong cac u soi ¢ da va mé dudi da. Sau khi
truong thanh, giun chi sinh ra 4u tring (microfilariae), rdi 4u trung di qua mé dudi da va mé lién
két. Bénh nhan s& tién trién chiing ban ngtra & da kém mang sic té den. Da c6 thé day 1&n kém
hinh thanh céc tén thuong dang san d6 1a u hat trong biéu mé cép tinh (actually intraepithelial
granulomas). Vung da bi day 1&n c6 thé hién dién da khé, c6 vay va day (“da than lan™). Au tring
giun chi con c6 thé di chuyén Ién mat, gay ra moa lda (khi loai truyén bénh rudi den sinh san &
nhiing con sdng va sudi, thuong dugc goi dudi cai tén d6 1a “con séng mua 16a”). Nhiing ngoi
lang sdng trong ving luu hanh dich, noi ma nhiing nguoi séng trong d6 hau hét bi chirmg mu 1oa.

Chén doan duoc thuc hién bang viéc tim au triing giun chi trong cac mau sinh thiét bé mat da,
hodc giun trudng thanh trong u. Au trung thudng c6 thé duoc nhin thay trong mat (giac mac va
tién phong) bang den khe (slit plamp).

Mot loai thuc mai, ivermectin, cé tac dung rat tt trong diéu tri nhiém ky sinh Onchocerca.
NG gilp tiéu diét u trung va ngin chan 4u trung roi khoi bao tir cia giun truong thanh. Nhing
nha san xuat (Merck) da tang thuc nay cho T6 chtc Y té Thé gidi trong chuong trinh loai bo
Onchocerca khoi trai dat. Vi con ngudi 1a noi cu tri duy nhat thi qué trinh diéu tri cho nhiing
ngudi trong ving luu hanh dich trong vong 10 nam (theo ké hoach) s& ngin chin duoc su sinh ra
nhing au tring méi trong khi do tat ca giun truong thanh déu s& chét di do “tudi cao™ (chiing c6
khoang thoi gian sbng kha dai).

Néu nhu ban biét tiéng Tay Ban Nha thi ver c6 nghia 1a “nhin thdy”. Vi thé: | VER with
IVERmectin!!

Wuchereria bancrofti va Brugia malayi
(Phu chén voi)

Wuchereria bancrofti va Brugia malayi déu lay nhidm 1én hach bach huyét c6 thé dan dén phu
chan man tinh. Nhiém Wuchereria luu hanh ¢ Quan dao Thai Binh Duong va nhiéu & Chau Phi,
trong khi nhiém Brugia thi luu hanh & ban ddo Mi Lai va ciing dugc ghi nhan rat nhiéu ¢ Pong
Nam A. Xay ra lay nhiém do vét can cua loai mudi da bi nhiém giun. Au tring dugc lay nhiém s&
phét trién thanh giun truéng thanh trong mach bach huyét va cac hach bach huyét & bo phan sinh
duc va cac chi dudi. Giun truong thanh giao phéi va “nhitng dtra con” cua ching (au tring giun
chi) s& di vao cac mach mau gan do.

452



Nhom Netter. Study, study more, study forever!

Cac lay nhiém nho c6 thé chi lam cho céc hach bach huyét bi phi dai. Cac lay nhiém thuong
Xuyén & nhimg ving luu hanh dich dan dén chang sét hdi quy cap tinh, kém theo dau dau va
sung to cac hach bach huyét viing ben. D6i khi, sau khi 1ap lai cac dot phoi nhiém, sé& hinh thanh
mé soi bao xung quanh giun chi da chét ma van con nam bén trong cac hach bach huyét. Khi do,
mo soi s& lam tic nghén hé bach huyét, diéu nay lam sung to co quan sinh duc va chan. Da ¢
nhitng ving sung phil (edematous) trd nén day 1én va dong vay. Nhitng biéu hién bién dang man
tinh nay duoc goi la chieng phu chan voi (elephantiasis) do cac chi dudi c6 vé ngodi gidng nhu
la chan cua con voi.

Chan doan dua vao xét nghiém tim 4u tring giun chi trong mau dugce rit vao lac ban dém. (Vi
mot 1y do nao d6 chua dwoc hiéu rd, thi co rat it vi sinh vat lvu hanh trong mau vao thoi diém ban
ngay. Piéu nay duoc goi 1a dic tinh chu ky ban dém). Chan doan con co thé dua vao xét
nghiém dinh luong khang thé duong tinh thong qua mién dich huynh quang.

Diethylcarbamazine 1 loai thudc duoc str dung dé diéu tri ching phu chan voi. Ton thuong
bach huyét c6 thé can phai nho dén phau thuat.

32.4. CO hai (Di) nguoi phu nir tén la Ethyl trong
chiéc xe (car): Di-ethyl-car. Ban s& ch( y rang c6 mét
con voi ¢ gita Ethyl va Ethyl. Ban thiy do, thudc
Diethylcarbamazine duoc sir dung dé diéu tri nhiém
giun Wuchereria bancrofti, Brugia malayi, Loa loa va
Onchocerca volvulus. Pay la nhitng loai giun chi gay
peoe= lay nhiém man tinh 1&n hé bach huyét, 1am tic nghén
l ‘ —J mach bach huyét, sung tinh hoan, va phu chan voi

L (“elephantiasis™). Do d6 c6 con voi ngdi giira Ethyl va

Ethyl.

Dracunculus medinensis
(Giun Guinea)

Vo nam 1986, waéc tinh ¢6 khoang 3,5 triéu truong hop nhiém giun guinea dugc bdo ¢ hon 20
quéc gia. Cac nd luc diét trir duoc dan dit bai To chie Y té Thé gisi, két hop véi viéc hd tro tai
chinh bgi Quy Bill & Melinda Gates, da lam giam cac truong hop dugc bdo cdo mot cach dang
ké vao nam 2005. Cac truong hop con lai déu nam & Chau Phi, chu yéu 1a Ghana va Suda. Vi
khong c6 thude diéu tri dac hiéu, vi thé cac nd luc loai bo déu 1a nhitng bién phap chim séc sic
khoe cong dong don gian: xac dinh nhitng ngudi bi nhidm giun dé lam dao thai tich cyuc giun ra
khoi co thé ho va han ché nhitng nguoi nay tim trong nguon nudc cong cong. Hay nhé rang khi
giun dén gan ngudn nuéc thi chiing s& dé ra con chau. V& co ban, viéc gido duc va cac bién phap
vé sinh don gian s& gilp giai quyét duoc van dé. (MMWR 2005).

C6 diéu rat tha vi ¢ loai giun tron xam nhiém mé séng & dang au tring bén trong céc tuc cha
trung gian: nhitng loai dong vat chan chéo (dong vat giap xac nho) sdng trong ngudn nudce sach &
Chau Phi va Chau A. Khi mot nguoi udng phai nudc c6 chira nhimg loai giap xac c6 kich thudc
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cuc nho, thi 4u trung s& di vao dudng rudt va di chuyén siu vao mé dudi da, & d6 chung sé phat
trién thanh dang truéng thanh. Giun duc s& chét di, nhung giun cai c6 thé sbng véi khoang hon
mot ndm voi kich thude 100cm!!! Sau d6 “co ta” di chuyén dén da va mot doan (loop) than cua
giun truon ra ngoai va dé 16 bo phan tir cung. Khi tir cung tiép xdc véi nuéc thi hang nghin au
trung di dong duoc giai phong. Nguoi bi nhiém Dracunculus medinensis s& ¢6 cac triéu ching di
tng, bao gdbm budn nén, ndn mira, ndi mé day va khoé tho, trong khi du tring dwoc giai phéng.

Mot viéc 1am phé bién dé loai bo giun d6 1a ludn mét cly que nho bén dudi mot phan than caa
giun da cudn ra khoi da. Sau dé mdi ngay ctr cudn tir tir cay que lai dé kéo ra Dracunlulus 100cm.
Hay nghi vé mét céi coc gd di timg duge dung dé giét Draculal
Au Trung Di Chuyén Ngoai Da

Con duoc goi 1a 4u trang di tr, gay ra hdi chirng ban truwon (creeping eruption), diéu nay
lam cho bénh nhan ngua rat dir doi. Nhidm au tring di tri nay thudng xay ra & ving Péng Nam
My. Au triing giun méc cua chd va méo xam nhiém qua da va di chuyén bén dudi 16p biéu bi.
Khi nhitng 4u triing nay di chuyén (maot vai centimet mdi ngay), thi xay ra dap tng man cam, 1am
ndi ban do, ngtra theo dudng di chuyén cua au tring.

Giun mdc cua chd la Ancylostoma braziliense va mot vai loai khac c6 vai tro gay nén hoi
chung nay.

Nhitng loai giun tron x&m nhiém md & nguoi nhu 1a giun moc (Necator americanus) va
Strongyloides stercoralis c6 thé gay ra hoi ching ban trudn tuong tu.

Chan doan dua vao vao sinh thiét bé mat canh vién vét ban.

Diéu tri bang ivermectin hoic albendazole.

GIUN DEP
(San)
San khong hé c6 duong tiéu hda. Ching ¢6 2 nhom:

1) Nhém trematode, con dugc biét d6 1a san 14, bao gém Schistosomes séng & nuéc ngot. Ca
san duc va cai déu ton tai va truong thanh bén trong con nguoi (tuy nhién, chung khong dudong
tiéu hoa). T4t ca loai san 14 déu c6 tlc chi trung gian 1a cac loai 6c sén.

2) Nhém cestode, con duoc biét do 1a san day, séng va truong thanh bén trong duong tiéu
hoa cta con ngudi. Mdi loai san day déu c6 bo phan sinh duc duc va cai (ludng tinh), vi thé mdi
c& thé san day c6 thé tu sinh san.

Trematode

Schistosoma
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(San 14 hat mau)

Nhiém Schistosoma 1a diéu v cting phd bién trén khip thé gisi, chi ding sau sét rét nhu 1a
mot nguyén nhan gay bénh & viing nhiét déi. San 14 dugc tim thay trong ngudn nude ngot. Ching
xam nhap qua da bi tiép xtic va di vao hé thdng tinh mach, tai d6 chung phat trién va dé tring. Vi
tring phai duoc tiép xdc véi ngudn nudc ngot dé né ra, cho nén san 14 khong thé nhan Ién trong
con nguoi.

32.5. C6 3 loai Schistosoma chinh trén thé gii.

Loai Phan B6 Pia Ly: Cu Tri Trong Cac Tinh Trieng Lang Theo:
Mach Xung Quanh:

Schistosoma japonicum Pong A Duong tiéu hoa Phén
Schistosoma mansoni Nam My va Chéu Phi Puong tiéu hoa Phén
Schistosoma heamatobium Chau Phi Bang quang Nudc tiéu

Vong doi cua Schistosoma bat dau khi triing cua ching ¢ ra ¢ ngudn nude ngot. Au trang boi
16i trong nudc cho dén khi ching dau vao ¢ sén. Sau khi truong thanh bén trong 6c sén, thi
ching duoc giai phong va bay gio c6 thé 1ay nhiém qua con nguoi. Schistosoma truéng thanh
(duoc goi la 4u trung c6 dudi, hay cercariae, trong gidng nhu nhitng con nong noc kém miéng
hit & mot dau va dudi & dau con lai), xam nhap qua da bi phoi nhiém va di vao tinh mach cira
trong gan thudc hé thdng tinh mach ctra. Tai d6, Schistosoma truéng thanh va giao phéi. Phu
thudc vao chung loai, cap doi Schistosoma sé di chuyén dén cac tinh mach ¢ xung quanh duong
tiéu hoa hodc bang quang, rdi chiing dé tring. Tring ndy c6 thé di vao trong 1ong rudt hoic bang
quang, roi ching c6 thé duoc bai xuit theo phan hozc nudc tiéu vao dong sudi hoac mot cai ho
gan d6 dé co thé tiép tuc vong doi.

C6 diéu thl vi & day d6 1a nhitg con san trudng thanh trong hé tinh mach ¢6 thé ton tai va dé
ra tring trong nhiéu nam, do chung khong bi tiéu diét boi hé thdng mién dich. Nguai ta cho rang
Schistosoma c6 dic tinh bit chwéc phan tie (molecular mimicry) (tirc 1a tich hop céc khang
nguyén caa tic chu Ién trén bé bat cua ching, diéu nay lam danh Itra hé mién dich nghi rang
Schistosoma KHONG phai 12 vat thé la).

Tuy nhién, 4u trung c6 dudi (4u trung truong thanh) va tring lai cé tinh kich thich nhanh hé
théng mién dich, va c6 vai trd trong viéc gay ra cac bénh 1y toan than duoc gay ra do nhiém ky
sinh nay.

Cé4c Biéu Hién Lam Sang

Nhiém Schistosoma gay ra 3 hoi ching chinh xay ra theo trinh ty: 1) Viém da do 4u tring c6
dudi xAm nhap qua da cua nhitng ngudi boi 16i, 2) S6t Katayama do san truong thanh bt dau dé
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triing, va Xo hoa cac co quan va mach mau man tinh do viém man tinh xung quanh vung trimng
bam vao.

Khi tham nhap qua da, bénh nhan s& tién trién chung ngra da dir doi (chiing ngtra ¢ nguoi boi
16i) va phat ban. S6t Katayama dién ra sau 4 — 8 tuan kém theo cac triéu chung c6 thé gom sét,
phat ban, dau dau, sut can, va ho. Nhiing triéu chiing nay c6 thé dién ra lién tuc trong 3 tuan. Phi
dai hach bach huyét, gan va lach kém ting bach cau &i toan khé phé bién.

Khi san Schistosoma da “dung nha” cua ching trong cac mach mau xung quanh duong ruét va
bang quang, thi ching bat dau dé trang, rat nhiéu tring trong sé d6 khong di theo phan hay nuéc
tiéu. Thay vao do, nhitng céi tring nay lai di vao trong dong mau rdi bam vao gan, phéi hay néo.
Hé thdng mién dich phat hién va chéng lai trang, bao ching lai nhu nhitng u hat. Trang ling
dong ¢ thanh tinh mach caa gan din d&én ching xo hoa, diéu nay c6 thé 1am bit tic hé thong tinh
mach ctra va lam ting ap suat tinh mach trong lach va tinh mach mac treo (ting ap luc tinh mach
ctra). Bat ké cac mach méau hay co quan nao ma c6 trig bam vao ciing déu c6 thé tro nén viém,
kém theo su hinh thanh cua cac u hat va loét. Bénh nhan c6 thé tién trién chung tiéu mau, dau
bung va tiéu chay man tinh, tén thuong ndo hoac tay séng, hoic ting ap luc dong mach phoi.

Chén doan dwa vao soi trang trong phan hoic nudc tiéu va tim cac khang thé trong mién dich
hoc. Bénh nhan con ¢6 thé co lwong bach cau ai toan tiang cao, dic biét 1a trong con sét Katayama
cap. Kiém soat bénh chu yéu hudng vao viéc xt ly phii hop cac chat thai cua con nguoi va loai
bo nhitng con ¢ sén nhu mét tdc chu truyén bénh trung gian.

piéu Tri

Mot nhdm nha vat 1y luong tir da cting nhau diét trir can bénh khung khiép nay. Ho con muén
mot loai thudc diét trir tit ca lodi san 14 va san day. Ho da thanh cong nén hdy Praise the
quantum physicists! (Chu y: day la 1oi ndi xao).

Praziquantel: Pay thuc sy 12 mot loai thudc trir san pho rong co tac dung giéng nhau 1én san
la va san day. Khi diéu tri cho bénh nhan bang praziquantel thi ciing dirng c6 nhac nhién néu
nhu céc tridu ching tré nang tic thoi. San Schistosoma bi chét di goi 1én mot phan tng mién
dich manh.

CESTODE
(San day)

San day la nhiing loai san dep song trong duong rudt cia nguoi. Do ching khong co dudng
tiéu hda that su, nén ching hat 1ay nhitng chat dinh dudng ma da duoc tiéu hda boi tic chi. San
day (c6 ca co quan sinh duc duc va cai trong loai san day), diéu nay cho phép mét con san day
don doc sinh ra con cai. Con nguoi thuong la nhirng tdc chi cua loai san day trueong thanh trong
khi nhitng loai dong vat khac co thé ¢é vai tro nhu 1a nhitng tic chu trung gian cho céc giai doan
au trung.
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32.6. San day la loai san dai va dep (gidng nhu mét soi ddy ruy bang) va c6 mot chudi doan
gidng chiéc hop duoc goi la d@dt san (proglottids). Ching ta hay cung kiém tra san day tir trén dau
Xuéng:

1) Pau san (scolex): Hau hét phan doan trudc cua san day (dau), c6 chire nang 1a mot dau hat
va doi khi ¢6 chic nang bam moc.

2) Cac @6t san chua truong thanh (immature proglottid)

3) Cac @6t san truong thanh ¢é ca co quan sinh duc dyuc va céi

4) Cac @bt séan co chira trimg da thu tinh (gravid proglottids)

Tat ca nhitng trudng hop nhidm san day déu co thé duoc diéu tri voi praziquantel hoic
niclosamide.

IMMATURE
PROGLOTTIDS

32.7. Niclosamide 1a mot loai thubc thay thé cho
praziquantel trong diéu tri nhidm san day. Hinh anh mot
con san day bao boc xung quanh mot dong nikel hay mot
ddng ndm dudi soi day.

Albendazole va praziquantel dugc sir dung trong diéu tri
4u trung sén day lon Taenia solium (xem bén dudi).

Taenia solium
(Sén day lon)

Con ngudi nhiém phai loai ky sinh nay 1a do &n phai thit
lon bi nhiém 4u tring ma chua nau ky. San lon bam dinh
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I&n niém mac duong tiéu hoa théng qua nhimg cai moc trén dau san va phét trién dén do dai tur 2
— 8 mét. N6 dé ra tring vao phan cua con nguoi. Khi lgn an phai thirc an cé chaa trimg san,
chding tro thanh tdc cha trung gian. Tring phét trién thanh Au trang roi lan toa vao dudng tiéu hoa
va vao trong thit. Bén trong thit caa dong vat, au triing phat trién thanh dang au tring khac, d6 1a
cysticercus. Dang au triing cysticercus la mot bong chira dich, hinh tron, ¢é du tring hinh thanh
bén trong. Khi con ngudi an phai thit lon khdng nau chin, 4u tring cysticercus chuyén dbi thanh
san day truong thanh trong duong rudt va tiép tuc vong doi (xem Hinh 32.8).

CYSTICERCOSIS:
HUMAN INGESTS EGGS.
o= HATCHED LARVAE
. PENETRATE HUMAN MUSCLE,
»~° BRAIN, LIVER, HEART, AND FORM
-7 CYSTICERCI
GRAVID
gy
PASS IN FECES
RCI
LARVLI:\YEsg'ECVEELOP LARVAE DEVELOP
INTO ADULT AND MIGRATE INTO
TAPEWORMS IN PIG MUSCLE

HUMAN INTESTINE

HUMAN EATS CYSTICERCI
PORK WITH h
CYSTICERCI gﬁsv\EAbospc{.hé

Nhitng nguoi bi nhidm san thuong it khi c6 triéu chimg. Chan doan dya vao soi tim cac dot
san va/hoic trang trong mau phan.

Nhiém 4u trung san lon (cysticercosis) xay ra khi con ngudi nudt phai trieng san hon la
nudt phai Au trang da nang héa. Nhitng tring nay né ra trong rudt non, va u trang di chuyén
khip co thé, tai d6 ching xam nhap vao trong md va duoc boc vao bao nang, hinh thanh dang 4u
trung cysticerci trong con nguoi. Didu phd bién nhit d6 13 4u tring duoc boc vao bao nang trong
ndo va co van (xem Hinh 32.8).

Au trung cysticerci trong ndo c6 xu huéng gay ra nhiéu triéu ching hon, va tinh trang nay
duoc goi 1a Nhiém du tring san lon ¢ ndo (neurocysticercosis). Thuong ¢ 7 — 10 au tring
cysticerci trong ndo, gay ra chung dong kinh, nfo Ung thuy thé tic nghén (obstructive
hydrocephalus), hoic céc triéu chiing than kinh khu tra.
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CAac nang san phat trién cham va sau 5 — 10 nam thi bt dau chét di va lam ro ri dich tir bén trong
cac nang nay. Cac khang nguyén nay gay ra viém nhiém khu trt va lam ting tinh chit cac triéu
chtng (1am ting cac ching dong kinh, viém mang néo, ndo (ng thuy va céc triéu ching than kinh
khu trd nhiéu hon).

Trong cac ving luu hanh dich nhu 1a Mexico, Trung va Nam My, Philippine va Dong Nam A,
tronh bénh nhidm 4u triing cysticerci thi ching dong kinh 1a pho bién nhat.

Viéc chan doan nhidm cysticerci nhd vao CT scan hoic sinh thiét mé nhiém ky sinh (nfo hoic
c0), ca 2 xét nghiém nay déu c6 thé phat hién au trang cysticerci voi héa. Xét nghiém huyét thanh
hoc méi hon ciing gitip chan doan nhiém cysticerci. Triéu chimg bénh Iy, nhét Ia trong nhiém 4au
tring sén lon & ndo, co thé diéu tri noi khoa véi albendazole hoic praziquantel.

Cha y rang hé mién dich cia chung ta gia ting dén mic bao dong dé chi diém su xam nhiém
nay: gia tang lwong bach cau &i toan trong mau.

Taenia saginata
(San day bo)

Taenia saginata c6 vong doi rat giong vai Taenia solium, ngoai trir viéc au tring cysticerci
khong phét trién trong con ngudi khi ho nudt phai tring san, ma giai doan nay xay ra o tlc chu
trung gian (gia stc). Vi Iy do nay, ma nhidm san bo twong ddi lanh tinh.

Mic phai san bo do dn phai thit bd bi nhiém au tring cysticerci ma khong dugc nau chin. San
bo trugng thanh phat trién va bam chat vao niém mac duong rudt (thdng qua nhiing cai mac trén
dau san), tai d6 chiing co thé 16n 1én dai hon 10 mét va c¢6 hon 2 nghin ddt san.

Bénh nhan nhiém san thudong khéng co triéu ching, nhung ho ¢6 thé mac ching suy dinh dudng
va sut can. Chan doan dya vao viéc soi tim dot san va/hoic trang trong phan.

Diphyllobothrium latum
(San day cd)

San ca co thé phat trién téi chiéu dai hon 45 mét. Mac phai san ca do an phai thit ca nudc ngot
séng ¢ chtra au trung. Vong doi co lién dén ca con ngudi va 2 tic cha trung gian sdng ving
nudc ngot, dong vat giap xac va ca. San truong thanh trong duong rudt con nguoi dugce dao thai
ra & dang cac dbt san c6 chua tring. Khi tring séan & trong nude, ching bién ddi thanh dang au
trung di dong roi duoc nudt vao bai cac loai dong vat giap xac, sau do cac loai giap xac lai bi
nudt bai loai ca nudc ngot (ca hoi, ca chép, ca loc v.v), rdi sau d6 ca lai bi con nguoi an — dé két
thdc mot cau chuyén dai!

San Diphyllobothrium latum séng trong rudt gia lam kich thich mét vai triéu ching & bung,
ngoai ra nd con cé thé hap thu vitamin B12 mot luong dang ké. Néu vitamin B12 bj thiéu di sé
xay ra chiing thiéu mau. Chan doan nhiém san ca dya vao soi trimg san trong phan.
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Hymenolepis nana
(San day lun)

Day 1a loai san day nho nhat lay nhidm & con ngudi (voi chiéu dai chi 10 — 15mm), va né
ciing c6 vong doi don gian nhat. KHONG c6 tdc chi trung gian. Khi con ngudi nuét phai trimg
san, khi d6 trimg s& phat trién thanh san truong thanh, va san truong thanh s& lai dé ra nhiéu
trisng hon nira dé tiép tuc 1ay nhiém cho con ngudi.

Nhimg ngudi bi nhiém san s& than phién vé con khé chiu & bung va d6i khi con ¢6 budn ndn
va nén mira. Chan doan dua vao viéc soi tim trang trong mau phan.

Echinococcus granulosus va multilocularis
(Bénh nang san, loai nhiém san diy ngoai duong ruét)

32.9. Vong doi cua Echinococcus granulosus kéo dai ¢ loai ché va ctru va giai doan & con nguoi
chi 1a mot két thic caa chu ky. Echinococcus c6 rat nhiéu diém twong dong voi Teania solium,
cling nhu giai doan con nguoi nudt phai trieng sén. Nhitng trimg san nay khi dén duong ruot sé
phét trién thanh au tring. Sau d6 chung x4m nhap qua thanh rudt, 4u tring lan téa khap co thé.
Au triing tap trung chi yéu ¢ gan, nhung 4u triing con cé thé thé xam nhiém lén phoi, than va
nao.

— —a HUMANS INGEST LARVAE MIGRATE
o= EQGS ®  INTO TISSUE

-’
-
o
”

EGGS IN DOG . SHEEP INGEST

STOOL EGGS '\

LARVAE MIGRATE
INTO TISSUE
ONLY A SINGLE
TAPEWORM HYDATID CYST
FORMS IN TISSUE
HYDATID CYSTS
FORM IN TISSUE
TISSUE WITH CYSTS RUPTURE CYST CAUSES
TAPEWORMS < INTO TISSUE DAMAGE TO
INGESTED BY DOQ RELEASE TAPEWORMS ORGANS

MJi dang 4u tring 1a mot thé don doc, bao xung quanh chung 13 nang “hydatid” chua day
dich. Nhiing nang hydatid nay c6 thé trai qua giai doan sinh san vé tinh dé hinh thanh céc dang
bao nang con va cac dau séan non (protoscolices) bén trong bao nang nguyén thiyy. Ching c6 thé
phét trién dén kich thich 5 — 10cm. M&i bao nang c6 thé gay ra cac triéu chimg vi no gy dé ép
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1én cac co quan xung quanh né (gan, phoi hoic ndo). Con nguoi cuc ky man cam véi loai dich
bén trong nang, va néu nang v& ra thi phan atng man can cé thé gay tir vong. Trong khi cac bao
nang Echinococcus granulosus don gian 1a phét trién 16n thém va chi l1ay lan khi nang vé ra, thi
céc bao nang E. multilocularis lai moc choi bén (lateral budding) va lay lan. Nhiing nang dang
phét tan nay c6 thé duoc chan doan nham nhu 1a mot khdi u phét trién cham.

Viéc chan doan bao nang hydatid co thé duoc thuc hién bang k§y thuat twong tw nhu véi bao nang
cysticerci caa Taenia solium, do 1a sa dung CT scan va sinh thiét md. Chi 10% cac bao nang
cysticerci gay ra céc triéu ching, va viéc diéu tri nhitng loai ndy thuc su rat kho khan. Diéu tot
nhat dé diéu tri d6 1a cit chang ra khoi gan, phéi, hodc ndo (i oe!), nhung néu 1am thé thi dich
bao, bao nang con, dau san non s& tran ra, va day 1a nhirng thir gdy man cam cao. Viéc lya chon
diéu tri thuong bit dau véi phac d6 trong vai thang bang albendazole dé tiéu diét cac bao nang
(mac du viéc st dung don doc lai thubc ndy hiém khi diéu tri khoi han). Sau d6 bao nang dugc
phoi nay ra phau thuat va doi khi dich bao nang duoc rdt ra mot cach can than. Ké tiép tham dung
dich NaCl 0,9%, dung dich povidone iodine hoic ethanol vao bén trong bao nang dé chic chin
nhitng tha bén trong bao nang chét han. Sau khoang 30 phut bao nang dugc cat bo.

Khi mét bao nang hydatid khdng thé cat bo do nam & vi tri khd hodc diéu kién phau thuat
thiéu thdn, thi viéc diéu tri ban dau voi albendazole va tiép sau d6 & mot vai trung tam y té s&
tiém ethanol vao trong nang duéi su hudng dan cua CT scan. Phuong phap cudi cling nay dugc
goi la “PAIR” (Percutaneous Aspiration, Infusion of scolicidal agents, va Reaspiration) ciing da
trg thanh liéu phap dugc ua thich d6i véi cac bao nang khong bién chiung duoc gay ra boi E.
granulosus.

Do vong doi kéo dai ¢ loai chd va ciru, thi nhitng nd luc trong viéc kiém soéat bénh nén nham

t6i nhitng loai dong vat nay. Khong nén cho ché an thit chwa duoc nau chin va nén duoc diéu tri
dinh ky bang niclosamide.
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