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PAT VAN PE

Melioidosis con goi 1a bénh Whitmore 1a bénh nhiém khuén & ngudi
(va dong vat) do tryc khuan gram am Burkholderia pseudomallei (B.
pseudomallei), vi khuén nay ton tai trong moi trudng tu nhién (duoc tim
thdy trong dat va nudc ban). Bénh duoc mé ta lan dau tién boi Whitmore
va Krishnaswami vao nam 1911. La bénh nhiém khuan luu hanh cha yéu
& cac nude ¢ khi hau nhiét d6i, dac biét 1a Dong Nam A va phia Bic Uc.

Bénh Whitmore & ngudi xdy ra ¢ moi lia tudi, ty 1€ méc bénh cao
nhit xay ra & nguoi 16n trong do tudi tir 40 dén 60 tudi. O tré em, bénh
Whitmore khong pho bién voi ty 18 5-15% trong s6 bénh Whitmore. Tai
Viét nam, mét nghién ctu ty 1€ nay la 10% trong s6 bénh Whitmore.
Biéu hién 1am sang viém tuyén mang tai hodc nhiém khuan da, trong khi
d6 ¢ nguoi 16n bénh Whitmore thuong biéu hién viém phdi. Cac triéu
ching ¢ tré em biéu hién phd bién khac véi nguoi 16n, vi vay thoi gian
dé chan doan bénh c6 thé kéo dai va kho khin do biéu hién 1am sang da
dang, c6 thé tir nhiém khuan khu trd nhu viém da, ap xe khu tra dén
nhiém khuan huyét toan than.

Céc nghién ctru trén thé gidi quan tdm dac biét téi bénh Whitmore,
trung tim kiém soat va phong ngira dich bénh (CDC) Hoa Ky phan loai
B. pseudomallei 1a tac nhan sinh hoc chon loc cép 1 vao nam 2012. Viéc
phan tich toan bo trinh ty bd gen cung cip cai nhin tong quan vé phat
sinh chung loai, tinh da dang ctia vi khuan ciing nhu xac dinh rd hon co
so di truyén cua cac gen khang thude, yéu té doc luc va gen dot bién
khac nhau cua cac ching gdy bénh. Tuy nhién, phﬁn 16n trinh ty bo gen
ctia B. pseudomallei 14 tir cac ching phén 14p & mién bac Uc va Thai Lan.

Véi dic diém 1am sang da dang, cd su khac biét biéu hién bénh 1am
sang gilta nguoi 16m va tré em, ty 1& tir vong cao ¢ bénh nhan nhiém
khuan huyét do B. pseudomallei. Ceftazidim va Carbapenem 1a nhiing
khang sinh hang dau trong diéu tri, tuy nhién dd c6 bao cdo vé truong
hop vi khuan khang thudc khang sinh. Véi tinh cap thiét can nghién ctru
nhidm khuin huyét va dé nang cao hiéu qua cua viéc chan doan va diéu
trj bénh Whitmore & tré em chung toi thuc hién dé tai “Nghién ciru dic
diém 1am sang, cin 1Am sang, tic nhan giy bénh va két qua diéu tri
bénh Whitmore ¢ tré em tai Bénh vién Nhi Trung wong” véi ba muc
tiéu nghién clru sau:
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1. Mo ta dac diém lam sang, cdn lam sang bénh nhi Whitmore tai Bénh
vién Nhi Trung wong tir 2017 dén 2023.

2. Xdc dinh mét so dic diém bo gen, gen khang thuéc khang sinh, gen
chita ddc luc cua vi khudn Burkholderia pseudomallei gay bénh
Whitmore o tré em tai Bénh vién Nhi Trung wong tir 2017 dén 2023.

3. Panh gia két quad diéu tri bénh nhi Whitmore tai Bénh vién Nhi Trung
wong tir 2017 dén 2023.

NHUNG PONG GOP MOI CUA LUAN AN

Nghién ctru nay gop phﬁn cho thiy bénh Whitmore & tré em tai Bénh
vién Nhi Trung wong véi biéu hién bénh 1am sang thuong gip 1a ap xe
gdc ham, & nhom tré dudi < 5 tudi, chan doan xac dinh dwa vao nudi cy
phan 1ap vi khuan tir dich 4p xe, két qua diéu tri & nhimg bénh nhi ap xe
gdc ham tién lwong t6t hon so véi nhém bénh nhi nhidm khuan huyét.

Pé tai ciing gop phan giai trinh ty toan bd b gen cua cac vi khuan B.
pseudomallei trong nghién ctru. Do vay céc trinh ty hé gen ctia 37 ching
vi khuan s& duoc bd sung vao co so dit liéu genbank cia Viét Nam va thé
gidi dé dong gép vao kho tai liéu tham khao cho cac nghién ciru vé kiéu
gen B. pseudomallei dugc phan 1ap sau nay.

CAU TRUC LUAN AN

Luan an c6 133 trang, bao gdbm cac phan: dat van dé (2 trang), tong
quan (33 trang), d6i twgng va phuong phap nghién ctru (28 trang), két
qua nghién ctru (36 trang), ban ludn (31 trang), két luan (2 trang), khuyén
nghi (1 trang). Luan an c6 25 bang, 17 hinh. C6 133 tai li¢u tham khao.
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Chuong 1
TONG QUAN

1.1. Pai cwong bénh Whitmore
1.1.1. Dich té hoc

Nhiém khuén B. pseudomallei & nguoi hodac dong vat la do vat chu
tiép xtic v6i vi khuan trong dat hodc nudc.
1.1.2. Can nguyén gdy bénh

B. pseudomallei 13 vi khuan Gram am, hinh que thing hoic hoi cong;
trong cac vét phét tidu ban 1am sang co thé thdy hinh thai ludng cuc.
Khang v&i Polymyxin va véi Gentamicin, khi duoc thir nghiém bang
phuong phap khuéch tan dia, khong c6 ving tre ché ting trudng va nhay
cam véi Amoxicillin/clavulanate (dudng kinh viing >18 mm).

Bo gen cta B. pseudomallei bao gdm hai nhiém sic thé (NST) vong
tron 1a NST 1 (4, O7Mb) va NST 2 (3,17Mb). NST 1 phan 16n ma héa cac
proteln lién quan dén cac chirc ning quan Iy cot 16i, nhu tong hop thanh
té bao, trao d6i chit va van dong. NST 2 chu yéu mi hoa cac protem can
thiét cho cac chtic nang phu lién quan dén viée thich ung voi diéu kién
mdi truong. Su da dang cta bo gen B. pseudomallei cho thiy su khong
dong nhét di truyén dang ké gitra cac chiing, phan 16n bi anh hudng bai
su chuyén gen ngang, tai t6 hop va dot bién.

1.1.3. Co ché giy bénh Whitmore ciia vi khuin Burkholderia pseudomallei

Dau tién B. pseudomallei xAm nhap va nhan 1én trong cac té bao biéu
mo cia bé mat niém mac hodc viung da bi tdn thuong, tuy theo duong
xam nhap sau do6 lan sang céac loai t& bao khac nhau. Noi vi khuan xdm
nhap vao co thé ta thdy ton thuong ban dau dang mun nho voi ving bi
viém tdy xung quanh. Sau d6 vi khuan theo con dudng bach mach va
xam nhap vao cac hach lympho tai chd, cac hach niy c6 thé mung mu. B.
pseudomallei c6 thé xaAm nhap theo duong mau di vao co quan ndi tang
theo cac mo, tao ra cac u hat diac hiéu. Bénh nhan dao thai vi khuan qua
dom, phan nuéc tiéu. B. pseudomallei sinh ngoal doc t6, dong thoi do
cac cau tric trén vi khuan tao thanh ngi doc to gay bénh canh 1am sang
ning né.

1.2. Pic diém 1am sang, cin 1am sang, chin doin bénh Whitmore
1.2.1. Dic diém lim sing

Biéu hién 14m sang da dang, c6 thé tir nhidm khudn khu tri nhu viém

da, 4p xe khu tra dén nhiém khuan huyét toan than.
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Bing 1.1: Tom tit biéu hién lam sang ciia bénh Whitmore

Thoi gian 0 bénh trung binh' 1a 9 ngay (Khoang 1-21 ngay).

X 2 Nhung xuét hién sém hon néu hit phai. Vao mia mua
Nhi€ém khuan & ; p

cép tinh (85%) Thoi gian xuat hién triéu ching < 2 thang. Hau hét phat
trién bénh Whitmore cép tinh, véi 50% biéu hién NKH va
khoang 20% s6c nhiém khuin

Nguoi 16n 51% ; tré em 20%

Viém phoi Xquang nguc thay doi: tham nhiém t6i thiéu/tao hang/ton
thuong nhu mo lan téa

Nhiém khuan | Ngudi 16n 13%; tré em 60%

da Céc ton thuong don 1¢ thuong & vi tri tiém chung
Nhi®m khuén | Ap xe nhu mé ndi tang thudng gip bao gdm 14 lach, gan, thin
sinh mu Ap xe tuyén tién liét 18%; Viém tuyén mang tai hiém gip ¢ Uc
Nhiem khuan | A5 xe ngi so: duge cho la thir phét do Iay lan vi khuén
hé than kinh -
trung wong Viém ndo tiy: thuong tao ra cac dau hi¢u ¢ than ndo

Nhiém khuan | Gap trong 4% trudng hop, do lay lan truc tiép hodc lay lan
xuong/khop qua duong mau

Chung phinh dong mach nim, viém mang ngoai tim, khoi

Khéc (hié A e
dc (hiem) trung that, ap xe tuyén giap va biu

1.2.2. Bdc diém cin lim sing

Xét nghiém khong dac hiéu: CTM, CRP.

Xét nghiém dic hiéu: Nudi cdy va dinh danh phat hién dwoc B.
pseudomallei duoc két luan 1a tac nhan gy bénh (tiéu chuin vang) cho
bét ki loai bénh phidm nao vi B. pseudomallei khong thudc hé sinh vat
binh thudng cia co thé.

Ciy mau la xét nghiém quan trong nhat, boi vi nhiém khuan huyet la
tinh trang phd bién. M6t s6 mau bénh phim khac cling nén ciy bao gom
mu tir 6 ap xe va dom ¢ bénh nhén viém ph01 Cay nhic lai (dic biét 1a
méau, dom, nude tiéu va mu) nén dugc can nhic & nhiing bénh nhan nghi
ngo B. pseudomallei.

1.1.3. Chén dodn bénh Whitmore

Chén doan bénh Whitmore dya vao “Huéng dan chan doan, diéu tri
bénh Whitmore”, Quyét dinh cia Bd Y té sé 6101/QD-BYT, ngay 30
thang 12 nam 2019.

- Dich t&: Bénh nhan c6 yéu t6 nguy co va/hodc cé tién sir tiép xuc véi
dat, nudce bi nhiém vi khuan.




5

- Lam sang: C6 mot hodc nhidu biéu hién 1am sang phu hop véi bénh
nhu viém phéi, nhiém khuén huyét hodc ap xe céc co quan (gan, lach, co,
ndo...). Bénh dién bién man tinh, gay sot kéo dai

- Xét nghiém nudi cdy phan 1ap dugc vi khuan B. pseudomallei
1.3. Piéu tri bénh Whitmore
1.3.1. Nguyén tic diéu tri

Tt ca cac truong hop nhiém B. pseudomalei tir nhe dén nang déu can
dugc diéu tri ban dau bang KS tinh mach it nhat hai tuan, sau d6 1a diéu
tri duy tri KS duong udng trong t6i thiéu ba thang.

1.3.2. Piéu tri khdng sinh dic hiéu

Giai doan tin cong: Khang sinh truyén tinh mach.

- Lya chon mot trong cac khang sinh sau:

+ Ceftazidim (lga chon uu tién): 2g ti€ém tinh mach cham, mdi 6 — 8
gid (tré em: 50mg/kg tiém tinh mach cham mdi 6 — 8 gid) tdi da 8g/ngay
hoac

+ Meropenem: 1g truyén tinh mach, mdi 8 gio (tré em: 25mg/kg mdi
8 gi0), gap d6i liéu néu c6 viém mang ndo hodc

+ Imipenem/cilastatin: 1g truyén tinh mach, mdi 8 gio (tré em
25mg/kg mdi 8 giov).

- Véi nhiing truong hop bénh nhan can diéu tri tai cac don vi hoi ste
tich cuc nén lya chon khang sinh nhom Carbapenem.

- O nhing bénh nhan ning (nhiém khudn huyét, viém mang nio va ap
xe): ¢6 thé phdi hop Trimethoprim/Sulfamethoxazole (TMP/SMX) dang
ubng hodc tiém tinh mach.

- Thoi gian: kéo dai tdi thiéu 2 tuan, co thé téi 4-8 tudn véi nhimg
trudmg hop bénh ning, sc nhiém khudn. Chinh lidu & nhitng bénh nhan
suy giam churc nang than.

Giai doan duy tri: Sir dung khang sinh duong ubng dé ngin ngira
bénh tai phat, lua chon mot trong cac thudc sau:

+ TMP-SMX: liéu 6-8 mg/kg/ (tinh liéu theo TMP), mdi 12 gio.

+ Doxycillin 100mg/lan x 2 lan/ngay.

+  Amoxicillin/Clavulanic: lidu 60 mg/kg/ngay (tinh theo liéu
Amoxicillin), t5i da 1000 mg/lan x 3 lan/ngay.

- Thoi gian duy tri khéng sinh: kéo dai tir 3 — 6 thang tily theo vi tri 6
nhidm khun.
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) . Chuong2 . )
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Muc tiéu 1
2.1.1. Déi twong, dia diém, thoi gian nghién ciru
2.1.1.1. Péi twong nghién ciru

Bao gdm tit ca cac bénh nhan nhi tir 1 thang dén 15 tudi dugc chan
doan bénh Whitmore tai Bénh vién Nhi Trung.

Tiéu chudn lya chon:

Bénh nhén: Ca bénh chan doan xac dinh bénh Whitmore theo Quyét
dinh cua Bo y té s6 6101/QD-BYT, ngay 30 thang 12 nam 2019, vé viéc
ban hanh “Huéng dan chan doan, diéu tri bénh Whitmore”.

- Dich t&: Bénh nhi c¢6 yéu t6 nguy co va/hodc co tién sir tiép xuc véi
dat, nuéc bi nhiém vi khuan.

- Lam sang: C6 mot hodc nhiéu biéu hién 1am sang phu hop véi bénh
nhu viém phdi, nhiém khuan huyét hodc ap xe cac co quan (gan, lach, co,
ndo...). Bénh dién bién man tinh, gy st kéo dai.

- Xét nghiém nudi cy phan lap dwoc vi khuan B. pseudomallei.

- Bénh nhi hodc ngudi giam ho ddng ¥ tham gia nghién ctru.

Bénh an: H6 so bénh an ghi chan doan bénh Whitmore, khéng dinh
bang nudi cdy phéan 1ap vi khuin, bénh an diy du, khéng rach nat, duoc
hoan thién diy du theo quy dinh cta bénh vién.

Tiéu chudn logi trir:

Ca bénh nghi ngo, chua khéng dinh chan doéan hodc xac dinh nhiém
khuan bénh vién.

Bénh 4n hd so bénh nhan nghi ng¢ bénh Whitmore, chua khfmg dinh
bang nudi cdy phan 1ap vi khuan, bénh 4n chwa ddy di va chua hoan
thi€n bénh an theo quy dinh cia bénh vién.
2.1.1.2. Pia diém nghién ciru: Tai Bénh vién Nhi Trung wong.
2.1.1.3. Thoi gian nghién ciru: Tir 01/01/2017 dén 31/12/2023. Chia lam
hai giai doan: hdi ciru va tién ciru

- Tur 1/2017 dén 12/2021 (5 ndm): HAi ctru qua bénh 4n, 42 ca bénh.

- Tir 1/2022 dén 12/2023 (2 nam): Thyc hién nghién ctu tién ciru mo ta
tién ctru trén 14m sang, 3 bénh nhi.

2.1.2. Phwong phdap nghién ciru

Thiét ké nghién ciru: Nghién ctru mo ta hdi ciru va tién ciru.

C& mau nghién ciru: Chon miu thuén tién, 14y toan bo bénh nhi duoc
chin doan va diéu tri bénh Whitmore tai Bénh vién Nhi Trung Uong trong 7
nam (1/2017 - 12/2023).



2.1.3. Ngi dung nghién ciru

- Pic diém chung tudi, gidi, dia du, theo thang vao vién va cac yéu tb
nguy co, bénh ly nén.

- Pic diém 1am sang: 1y do vao vién, thoi gian dién bién bénh dén khi
vao vién, phan b theo khoa/TT nhdp vién ban dau, biéu hién bénh 1am
sang, sdc nhiém khuén.

- Pic diém can 1am sang: sb lugng BC trong CTM, tinh trang thiéu
mau, s6 luong tiéu cau, dinh lugng CRP, s6 mau bénh phdm phan lap
dugc B. pseudomallei & mdi bénh nhi, loai mau bénh phim phan lap
dugc B. pseudomallei, khang sinh do.

2.2. Muc tiéu 2

2.2.1. Déi twong, dia diém, thoi gian, nghién ciru

2.2.1.1. Poi twong nghién ciru: Cac chung B. pseudomallei dugc phan
18p tir cac mau bénh phém cua cac bénh nhi tir 1 thang dén 15 tudi duge
chan doan bénh Whitmore tai Bénh vién Nhi Trung tir thang 1/2017 dén
hét thang 12/2023.

Tiéu chudn lwa chon: Cac chung B. pseudomallei dugc phan lap tir
cac mau bénh pham cta cac bénh nhi Whitmore con luu giit trong ti 4m
sau tai khoa Vi sinh, Bénh vién Nhi Trung uong.

Tiéu chudn logi trir: Cac chung B. pseudomallei khong dat tiéu
chuén trong qua trinh lwu chung.
2.2.1.2. Pia diém nghién cuu: Cac chung luu giir tai khoa vi sinh duoc
van chuyén an toan theo quy dinh dé lam xét nghiém giai trinh ty bo gen
ctia vi khuan tai Trung tdm Nhiét d6i Viét — Nga co dia chi s6 63 Nguyén
Vin Huyén, phudng Nghia D6, quan Cau Gidy, Ha Noi.
2.2.1.3. Thoi gian nghién cieu: Tix 01/01/2017 dén 31/12/2023.

2.2.2. Phuwong phadp nghién ciru

Thiét ke nghién ciru: Nghién ciru mo ta trong phong thi nghiém.

C& miu nghién ciru: Chon mau thuan tién, 1ay toan bd cac chung B.
pseudomallei duoc phan 13p tir cac mau bénh pham con luu gitr duoc tai
khoa Vi sinh ctia cac bénh nhi Whitmore tai Bénh vién Nhi Trung Uong
trong 7 nam (1/2017 - 12/2023).

2.2.3. Ngi dung nghién ciru

Mo ta cac dic diém: By gen; Phan bd kiéu gen (ST); Cac gen khang
khang sinh; Dot bién diém trén gen PenA; Cac gen doc luc cia vi khuan
B. pseudomallei trong nghién ctru.

Nhan xét mbi lién quan gitta KSD va gen khang thubc KS.



2.3. Muc tiéu 3

2.3.1. Doi twong, dia diém, thoi gian nghién civu

2.3.1.1. boi twong nghién cuu: Toan by bénh nhi tham gia & myc tiéu 1.
2.3.1.2. Pia diém nghién ciru: Tai Bénh vién Nhi Trung wong.

2.3.1.3. Thoi gian nghién ciru: Tix 01/01/2017 dén 31/12/2023.

2.3.2. Phwong phap nghten curu

Thiét ke nghién ciru: Nghién ciru m6 ta héi ctru va tién ctru.

C& maéu nghién ciru: Chon mau thuén tién, lay toan by 45 bénh nhi
trong muc ti€u 1 dugc dua vao phan tich theo muc tiéu 3.

2.3.3. Noi dung nghién ciru

Khang sinh chi dinh ban dau; Thoi gian ndm vién diéu tri trung binh;
Can thiép ngoai khoa; Bénh nhi c6 tinh trang tai phat, man tinh; Dién
bién sbé¢ nhiém khqén trong bénh nhi Whitmore; Két qua diéu trj.

Nhan xét mot s0 dac diém nhan khau hoc, 1am sang, can 1am sang cia
bénh nhi Whitmore tr vong, nang xin ve.

2.4. Cac k¥ thuit sir dung trong nghién ciru
2.4.1. Ky thudt tham khdam ldm sang bénh nhdn nhi (Muc tiéu 1 va 3)

Kham bénh cung véi sy giup do cua cac bac si diéu tri bénh nhi tai
khoa/phong bénh nhi dang diéu tri va ghi chép hd so day di. Kham va
hoi bénh, danh gia bénh nhi lac vao vién, diéu tri bénh hang ngay va thoi
diém ra vién.

2.4.2. Xdc dinh cdc chi s6 huyét hoc, sinh hoa, chin dodn hinh dnh,
cdy mdu, khdng sinh d6 (Muc tiéu 1 va 3)

Quy trinh k¥ thuat: theo qui trinh k¥ thuét chuin ciia Bénh vién Nhi
Trung vong.

2.4.3. Quy trinh phan tich bé gen ciia vi khudn, phén tich toan b trinh
tw by gen (WGS — Whole genome sequencing) (Muc tiéu 2)

Nuodi cay chung vi khuan B. pseudomallei. Sau d6 tach DNA bang bat
hoat té bao vi khuan. Kiém tra nong d6 DNA tong sb, chuyen mau giai
trinh tu toan bo bd gen. Va giai trinh ty toan bd bd gen bang thiét bi
[llumina HiSeqXten sequencing 150PE.

2.5. Quy trinh thu thép s6 liéu va han ché sai s6
2.5.1. Quy trinh thu thap sé liéu nghién curu

M&4i bénh nhi c6 mot bénh an riéng, theo mau bénh an nghién ctru, cé
day du cac muc dap tmg v6i myc tiéu nghién ctru.
2.5.2. Sai so va han ché sai s0 trong nghlen ciru

Pé khéc phuc céc sai s6 ¢o the xay ra viéc lay mau, van chuyén va
bao quan lam theo quyét dinh s6 57/QD-DP ngay 27 thang 03 nim 2018
ctiia Cuc Y té dy phong, Bo Y té vé viéc ban hanh “Hudng dan 1y mau,
dong goi, bao quan va van chuyén miu bénh phdm bénh truyén nhiém”.



2.6. Quan Iy va phan tich s6 liéu

S6 liéu sau khi thu thap theo mau bénh an nghién ctru s& dugc ma hoa,
nhap va phén tich sd liéu bang phan mém SPSS 22.0.
2.7. Pao dirc trong nghién ciru

Nghién ctru duoc sy dong y cua Hoi dong dao duc trong nghién ciru Y
sinh hoc Bénh vién Nhi Trung uwong, sé6 2068/BNVTW-HPDD ngiy
7/9/2022, va Vién sbt rét — Ky sinh tring — Con tring Trung uong, s6
1568/QD-VSR ngay 9/12/2021 vé& viéc cong nhan dé tai trong khia canh
Khoa hoc va Pao duc trong nghién curu.

Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

‘Trong thoi gian nghién ctru, €6 45 bénh nhi Whitmore theo tiéu chuan
chén doan trong do hoi ctru 1a 42 ca va tién cuou 1a 3 ca.
3.1. Dic diém lam sang, cin 1am sang bénh Whitmore & tré em tai
Bénh vién Nhi Trung wong tir ndm 2017 dén nam 2023
3.1.1. Dic diém chung ciia nhom nghién ciru .

Bdng 3.1: Phdn bo bénh nhi theo nhom tudi (n=45)

Tubi (thang) S6 lwong Ty 18 %
< 5 tudi (60 thang) 26 57,8
>5— 10 tudi (> 60 - 120 thang) 14 31,1
> 10 — 15 tudi (> 120 thang) 5 11,1
Trung vi 4,6 tudi (55,16 thang)
Min 2 thang (2,17 thang)
Max 15 tudi (179,65 thang)

Nhan xét: S6 bénh nhi < 5 tudi 1a 26 (57,8%); > 5 — 10 tudi 1a 14
(31,1%); > 10 — 15 tudi 1a 5 (11,1%). Tudi trung vi 1a 4,6 tudi, tudi
thap nhit 1a 2 thang tudi, 16n nhat 13 15 tudi.

Nam giéi c6 30 bénh nhi chiém ty 1& 66,7%, nit c6 15 bénh nhi chiém
ty 18 33,3%; ty 1é nam/ nit 1 2/1.

C6 17 tinh thanh phé thudc phia Béc Viét Nam c¢6 bénh nhi Whimore.
Trong d6 Ha Noi, Thai Binh, Thanh Hoa, Nghé An, Ha Tinh c6 ) lugng
mic cao hon.

Bénh nhi nhép vién nhiéu hon trong khoang tir thing 7 dén thang 11
trong nam co 24/45 (53,3%).

Bénh nhi c6 bénh nén 1 4/45, chiém ty 1& 8,9%.
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3.1.2. Pic diém lim sang
Bdng 3.2: Ly do vao vién ciia bénh nhi Whitmore (n=45)

Ly do vio vién So6 lwgng Ty 18 (%)

Sot, hach goc ham 13 28,9
Hach goc ham 8 17,8

S6t don thuan 6 13,3

S6t, ho 5 11,1

Hach g6c ham - ri dich 4 8,9
Sét, hach goc ham - ri dich 2 4.4
S6t, dau bung 2 4.4

Co6 dichmu & da 1 4.4
Hach g6c ham, r6 dich mu 1 2,2
Sot, li bi 1 2,2

Sét, sung chan 1 2,2

Sung né ngbdn tay 1 2,2

Nhan xét: S6t va hach goc ham cao nhat 28,9% (13/45); tiép dén hach
goc ham 17,8% (8/45); va sot don thuan la 13,3% (6/45).

Chan doan bénh 1am sang cua bénh nhi Whitmore trong nghién ciru
ctia chung t6i bao gdm 6 nhom bénh sau.

Viém da,co ™ 1
Viém khép = 1
Viém xuong = 2
Viém phdi w3
Nhiém khuan huyét m————— )

Ap xe goc ham  m—————————————— )
0 5 10 15 20 25 30

® Bénh lam sang S6 lugng bénh nhi

Hinh 3.6: Biéu hién theo bénh 1am sang (n=45)
Nhin xét: Nhiu nhat 1a 4p xe goc ham c6 26/45 ca bénh (57,8%);
Nhiém khuan huyét co 12/45 ca bénh (26,7%); Viém phdi co 3 ca bénh
(6,7%); Viém xuong c6 2 ca bénh (4,4%); Viém khdp c6 1 ca bénh
(2,2%); Viém da, co ¢d 1 ca bénh (2,2%).
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S6 ca bénh c6 tinh trang s6¢ nhiém khuan 13 10/45 chiém ty 1€ 22,2%.
Trong d6, c6 7/10 ca bénh sé¢ nhiém khuan xay ra tai thoi diém vao vién
hodc dién bién thanh sdc nhiém khuan trong 24 gio ddu nhap vién. Va co
3/10 ca bénh dién bién thanh sdc nhiém khuan sau 24 gio dau nhap vién.
Sbc nhiém khuan ¢ bénh nhiém khudn huyét 13 10/12 ca bénh (83,3%);
Nhiém khuan khu trii khong c6 ca bénh nao dién bién thanh tinh trang
séc nhiém khuan.

3.1.3. Dic diém can lim sang
Bing 3.6: S6 lwong bach cau toan phén, 1y 1é phan triam bach ciu
trung tinh va Lympho trong cong thirc mau (n=45)

, NKH NKkhutri | ...
Chi so SO luong, SO luong :
(%) (%) P
<4 2(16,7) 0 (0,0)
>4-12 4(33,3) 13 (39,4) > 0,05
Bach cau (G/L) >12 6 (50,0) 20 (60,6)
Trung vi
(min — max) 15,3 (1,7 —43,5)

Nhian xét: Trong nhom bénh NKH, s6 luong BC trong méau giam (< 4
GIL) 1 16,7% (2/12); binh thuong (> 4 — 12 G/L) la 33,3% (4/12); ting (>
12 G/L) la 50% (6/12), su khac biét khong co y nghia thong ké voi p >
0,05. Trung vi s6 lvong BC 14 15,3 (1,7 — 43,5).

Trong nhom bénh NKH, thiéu mau ning (< 80 g/L) 1a 8,3% (1/12);
Thiéu mau trung binh (> 80 — 110 g/L) 1a 25% (3/12); Khong thiéu mau
(> 110 g/L) la 66,7% (8/12), su khac biét khong c6 ¥ nghia thdng ké vai
p > 0,05. Trung vi ndng d6 Hb 1a 120 (77 — 136).

Trong nhom bénh NKH, Tiéu cau giam (< 150 G/L) la 50% (6/12);
Tiéu cau binh thudng (> 150 — 500 G/L) 1a 41,7% (5/12); Tiéu cau ting
(> 500 G/L) la 8,3% (1/12), su khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p <
0,01. Trung vi s6 lugng TC 1a 362 (9 — 809).

Bing 3.9: Két qud xét nghiém dinh lwong CRP (n=45)

NKH NK khu tri
CRP (mg/L) S6 lwong S6 luong Giatrip
(%) (%)
<6 0 11 (33,3) <005
>6 12 (100) 22 (66,7)
Trung vi (min — max) 98,4 (0,18 —403,25)




12

Nhan xét: Trong nhom bénh NKH, két qua xét nghi€ém dinh 'luqng
CRP tang (> 6 mg/L) 1a 100% (12/12). Sy khac biét c6 y nghia thong ké

véi p < 0,05.

S6 mau bénh phdm & mdi ca bénh phan 13p dwoc vi khuan B.
pseudomallei: 1 mau 1a 37 ca bénh, chiém ty 1& 82,3%, 2 mau co 6 ca bénh
13 13,3%; 3 mau co 1 cabénhla?2,2% va4 mau co 1 ca bénh 1a 2,2%.

Bing 3.11: Logi méu bénh phim nuéi cdy phan ldp dwgc vi khuin

B. pseudomallei (n=56)

Loai bénh phim S6 luwong Ty 18 (%)
Dich hach 29 51,7
Mau 12 21,4
Noi khi quan 5 8,9
Dich nio tuy 3 5,4
Dich mang phoi 2 3,6
Dich xuong 2 3,6
Dich khop 1 1,8
Dich not phong 1 1,8
Ty hau 1 1,8

N Nhén xét: Ty 1€ phan 1ap dugc vi khudn B. pseudomallei tir cac
mau bénh pham cda bénh nhi, nhiéu nhat 1a tir dich ma hach co ty 1€ 1a

51,7% (29/56) va tiép sau 1a mau 21,4% (12/56).

Bing 3.12: Khdng sinh dé ciia vi khudn B. pseudomallei

Nhay Trung gian | Khang Tong
Loai khang sinh | Sé lugng, S6 luong, | S6 lwong, | S6 lugng

(%) (%) (%) (%)
Ceftazidim 28 11 1 40

(CAZ) (70,0) (27,5) (2,5) (100)
Meropenem 17 0 0 17

(MEM) (100) (100)
Imipenem 42 0 0 42

(IPM) (100) (100)
Amoxicillin — acid 25 13 2 40

clavulanic (AMC) (62,5) (32,5) (5,0 (100)
slfmeovaro 530 225 225 100

(SXT) (53,0) (23.5) (23.5) (100)

Nhan xét: Ty 1é nhay cam cuta vi khuan B. pseudomallei v&i khang sinh
Meropenem la 100% (17/17); Imipenem 100% (42/42); Ceftazidim la
70% (28/40); Amoxicillin — acid clavulanic la 62,5% (25/40) va
Trimethoprim — sulfamethoxazol 1a 53% (9/17).
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3.2. Pic diém chung cia b gen, gen khing thudc, gen chira ddc lue
ciia vi khuén B. pseudomallei

Trong nghién ctru ndy, phan 1ap dugc 56 ching vi khuan tir 45 mau
bénh phém cua bénh nhi. Tuy nhién, khoa Vi sinh, Bénh vién Nhi Trung
wong con luu giit duge 37 chung vi khuédn, duge phén lap tir 29 ca bénh.
Chung t6i tién hanh tach chiét DNA, phan tich toan b trinh tu bo gen
(WGS — Whole genome sequencing) ctia B. pseudomallei.

Hinh 3.9: Trinh tw bd gen nhiém sic thé s6 1 va nhiém sic thé s6 2 cia
B. pseudomallei (Ma chiing S1, ma nghién ciru STT 47)

Hinh 3.10: Trinh tw toan b b gen ciia B. pseudomallei
(Md chung S1, ma nghién ciru STT 47)

Nhin xét: Chiing t6i tién hanh giai trinh ty toan bo by gen ciia 37 ching
vi khuan nay bang k¥ thuat [llumina va két qua giai trinh tu gen dugc st
dung dé phan tich cac ddc diém vé sy phan bé kiéu gen va cac dic diém
vé kiéu gen khang thudc ctia vi khuan dya trén co so dir lisu MLST.

Vi 37 chung VK, phan lap dugc 13 nhom ST, trong d6 c6 1 nhom
ST méi chua duoc cong bd (S10, S12, S13). Pic diém kiéu gen ST va su
phan b kiéu gen ST & bang 3.14.
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Bing 3.14: Kiéu gen (ST) ciia cdc chiing vi khudn B. pseudomallei

So

lugng Tén chiing ST | ace | gitB | gmhD | lepA | lipA | narK | ndh
chiing
1 S20 68 3 4 11 1 5 4 6
1 S11 544 1 3 2 3 8 4 3
1 S26 507 3 1 11 3 5 4 6
1 S§33 500 1 4 13 1 1 4 3
1 S19 50 3 1 2 1 1 4 3
1 S§32 46 3 1 2 1 1 3 3
2 S, S6 392 1 2 6 1 1 4 1
2 S§24, §25 169 1 1 2 3 8 4
3 S§10, S12, S13 - 1 2 2 2 1 4 1
4 S14, S7, S8, S9 545 1 12 2 3 5 22 1
5 52 SZ?S: ;;S’ 531, 541 3 4 2 3 5 4 1
5 813, 516, 521, 54 221 1 12 2 3 5 29 1
S5
S17, 818, S22,
10 527, 828, 829, 67 3 4 3 4 1 4 6

8§30, §35, 836, S37

Nhén xét: Két qua phéan tich MLST dya vao 7 gen chinh 1a ace, gltb,
gmhD, lepA, lipA va narK va ndh cho thdy cac chung nghién ctru thudce
12 nhém (ST).

Trong 12 nhém sequence type (ST), nhom ST67 1a nhém phd bién
nhét chiém 10/37 ching (27,0%), tiép theo sau 1a ST221 va ST541 chiém
5/37 chung (13,5%) va ST545 chiém 3/37 chung (8,1%). Cac nhém ST
con lai nhu ST46, ST50, ST68, ST500, ST507, ST544 chi dugc phat hién
& mot trudng hop mdi loai. Pac biét trong nghién ctru ndy ching ti phat

hién ra 3 chung ky hi€u S10, S12 va S13 thuéc nhom ST méi chua ¢6 tén
trén co s& dir liéu PubMLST.
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Bing 3.17: Ty Ié mang gen khdng thuoc khdng sinh ciia cdc chiing
B. pseudomallei (n=37)

Gen khding thubc 86 lwong Ty 1¢ (%)
amrB 37 100
ceoA 37 100
ceoB 37 100
opcM 37 100

BpsOmp38 36 97,3
amrA 35 94,6
OXA-59 34 91,1
PenA 26 70,3
OXA-57 4 10,8
QnrD1 2 5,4

Nhéan xét: C6 4 gen, amrB, ceoA, ceoB va opcM lién quan dén tinh
khang 2 loai KS Aminoglycoside va Fluoroquinolone 1a 37/37 (100%).
Cac gen lién quan tdéi tinh khang nhom beta-lactam nhu gen PenA la
26/37 (70,3%), gen OXA-59 1a (91,9%) va gen OXA-57 1a (10,8%). Pac
biét gen BpsOmp38, khang rat nhiéu loai khang sinh 1a 36/37 (97,3%).
Gen QnrD1 chiém ty 1é thap nhit 14 5,4%.

Téng ) gen doc lyc dugc phat hién 1€n téi 147 gen dugc phat hién,
trong d6 gen doc luc tssB-5 (gen bimA) co chic ning lan tranh
phagosom va diéu khién qua trinh hinh thanh dudi actin dugc phat hién
c6 mit & tit ca 37 chung vi khudn dugc phén tich.

Két qua khang sinh d6 v6i khang sinh CAZ, AMC, SXT ciia C4c
chung vi khuan mang cac gen khang thudc khang sinh gen PenA, gen
OXA-59, gen OXA-57, ty 1¢ khang thudc mic thap hon ty 1¢ nhay cam
nhung su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké, voi gia tri kiém dinh
véip > 0,05.

Gen BpsOmp38 c6 & 100% cac nhom c6 khang sinh do.
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3.3. Két qua diéu tri bénh nhi Whitmore tai Bénh vién Nhi Trung wong
tir nim 2017 dén nam 2023
S6 lwong bénh nhi

120 11
10

OoON B~ O
< -
%,

® [oai khang sinh

Hinh 3.12: Khang sinh chi dinh ban diu theo kinh nghi¢m

Nhin xét: Khang sinh ban dau 1a Vancomycin va Oxacillin 1a 16/45 ca
bénh chiém 35,6%; bénh nhi nhap vién dugc diéu tri khang sinh dung
theo kinh nghiém voi Ceftazidime, Imipenem va Meropenem la 11/45 ca
bénh chiém 24,4%.

Trong nghién ctru ¢6 45 ca bénh Whitmore. Trong d6 c6 42 ca bénh
diéu tri ndi tri; va 3 ca bénh diéu tri tai phong kham, ubng thudc theo
don ngoai tra. Ngay diéu tri ndi tra trung binh X + SD (min — max) la 21
+ 16 (2 - 61) (ngay), trung vi Median 1a 19 ngay. Khoang 3 tuén cho 1
dot diéu tri ndi tré tai bénh vién.

Co6 29/45 ca bénh dugc can thi€p ngoai khoa chiém ty 1& 64,4%.
Trong s can thiép ngoai khoa chu yéu 1a 4p xe goc ham la 24/29
(82,8%), can thiép trich 4p xe hach hoic phau thuat mé dat dan luu hat
mu ap xe hach; c6 2/29 (6,9%) ca bénh phau thuat mé dit dan luu hat
dich mang phdi; c6 2/29 (6,9%) ca bénh phau thuat mo dat dan luu hit
dich ma mang xuong; c¢6 1/29 (3,4%) ca bénh phiu thuit md dat dan luu
huat dich mu khop.

C6 2/45 ca bénh co tinh trang tai phat, man tinh chiém ty 18 4,4%.
Hai ca bénh nay mot c6 tinh trang bénh 1y nén va mot cé tién sir
khoe manh.
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Két qua diéu tri
15.6%___

_ 844%

= Khoi Tir vong, nang xin vé

Hinh 3.17: Két qua diéu tri
Nhén xét: Khoi bénh la 84,4% (38/45); Tu vong la 15,6% (7/45) va 7
bénh nhi nay déu c6 bénh 1am sang 1a nhiém khuan huyét.

Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém 1am sang, cin lam sang bénh nhi Whitmore tai Bénh
vién Nhi Trung wong tir nim 2017 dén nim 2023

Tudi ctia nhém nghién ciru chi yéu 1a < 5 tudi chiém ty 1¢ 57,8%, tudi
trung vi 1a 4,6 tudi. Nghién ciru tai Malaysia véi tudi trung vi 1a 4,7 tudi;
va Campuchia c6 tudi trung vi 1a 5,7 tudi. Két qua cia chung t6i ¢o tudi
trung vi trong duong voi hai nhom nghién ctru nay co6 thé do dic diém ca
ba nhém nghién ctru cung thudc ving bénh cac nudc cod khi hau nhiét doi
DPong Nam A, noi luu hanh bénh Whitmore.

Ty 1& nam chiém da s6 66,7%. Két qua nay ciing tuong dwong véi
nghién ctru tai Uc trong 24 ndm vé bénh Whitmore & tré em, ty 1€ nam
gidi 12 53%. Diéu nay c6 thé 1a do cac tré nam hiéu dong, tinh nghich nén
c6 thé day 1a cac yéu t6 nguy co cho viée tiép xtic voi moi trudng tu
nhién do vi khuan ton tai, va dugc tim thdy trong dat va nudc ban.

Ly do vao vién vi s6t va hach goc ham chiém ty 1¢ cao nhét 28,9%
(13/45); tiép dén 1a hach goc ham ty 18 17,8% (8/45); va triéu chung sbt
don thuan ty 18 1a 13,3% (6/45). Néu chi c6 viém hach goc ham don
thuan thi thoi gian dién bién bénh dén khi vao vién s& dai hon, nhung néu
kém theo co sbt cao thi thoi gian dién bién bénh dén khi vao vién s&
ngin. Day 1a cac triéu ching ban dau dé béac si 1am sang hudng dén chan
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doan bénh va cho cac chi dinh xét nghiém phu hop gitip chan doan xac
dinh bénh.

Nghién ctru ¢4 6 nhom bénh 1am sang trong d6 nhidu nhat 14 ap xe goc
ham 13 57,8% (27/45). Két qua nay ciing twong duong véi két qua nghién
ctru tai Campuchia véi gap nhiéu nhat 13 viém tuyén mang tai chiém ty 1¢
27,3%. Mot nghién ctru tai Thai Lan ¢ tré em Whitmore cling cho thay
phd bién nhét 13 viém tuyén mang tai chiém 38%. Do vay viém tuyén
mang tai 1a bénh thuong gip nhat & tré em Whitmore & cac nudc Dong
Nam A. Tuy nhién, mot sb két qua nghién ctru tai Uc lai cho thdy biéu
hién bénh canh 1am sang thuong gap nhit & tré em Whitmore 13 ap xe da
va mé6 mém chiém ty 1& 60%, va khong c6 trudng hop nao viém tuyén
mang tai hodc 4p xe goc ham & tré em. Su khac biét vé bénh canh 1am
sang ¢ cac bénh nhi Whitmore gitra cac nudc vung Dong Nam A véi Uc
cung ¢6 thé duoc ly giai do diéu kién dia 1y khac nhau, sy luu hanh cia
cac ching vi khuan c6 kiéu gen khac nhau dan t6i biéu hién bénh canh
lam sang cling khac nhau.

Nhiém khuéan huyét va viém phdi 1a bénh canh 1am sang thuong gip &
Whitmore nguoi 1on. Theo nghién clru cia tac gia J. Currie trong 20 nam,
viém phoi 1a biéu hién 14m sang chinh khi nhap vién chiém ty 1& 51%,
tiép theo 1a nhiém khuan huyét chiém ty 1¢ 55%, trong d6 21% bénh nhan
dién bién thanh séc nhidm khuan. Tuy nhién, theo nghién ctu tai Uc
trong 24 nam ¢ Territory cho thdy tré em nhiém Whitmore it c6 nguy co
nhiém khuan huyét hon nguoi 16n, tyle nhiém khuén huyét & tré em chiém
khoang 15% so v6i ngudi 1on chiém 58%. Két qua nghién ciru cua ching
t6i ciing cho thdy nhiém khuan huyét gap & 25,5% bénh 1am sang. Két qua
cua chung toi phu hgp véi két qua nghién ctru tai Campuchia c6 ty 1¢ bénh
nhan véi nhlem khuan huyét 1a 22,5%, dimg sau nhiém khuan mé mém va
viém tuyen mang tai.

Bach cau trung tinh dong mét vai trd quan trong trong phan ng cua
vat chil bang cach diét khuan hiéu qua téi 90% vi khuan B. pseudomallei
noi bao. Giam bach cau trung tinh va dai thuc bao da dugc ching minh 1a
lam tang ty 1€ lay nhlem va ty 1€ tir vong & m6 hinh dong vat. Nghién ctru
ctia chiing t6i c6 s6 lugng bach cau trong mau giam (< 4 G/1) 1a 2 ca bénh
(4,4%), ca 2 ca bénh nay déu c6 bénh canh 1dm sang nhiém khuan huyét,
¢6 soc nhidm khudn khong hdi phuc.

Nghién ctru cia Cheng dd xac dinh vai tro cua déu hiéu viém nay
trong chan doan bénh Whitmore. Mirc CRP ¢ bénh nhan nhép vién khong
phai la dAu hiéu nhay cam cho sy hién dién ctia bénh Whitmore va murc
binh thuong khong thé dugce sir dung dé loai trir bénh Whitmore cép tinh,
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man tinh hoac tai phat & bénh nhan sbt trong hoac tr cac vung luu hanh.
Nghién ciu nay, CRP tai thoi diém bénh nhan vao vién, la 98,4 mg/L
(0,18 — 403,25). Nghién ctru cua tac gia Son, CRP la 32 mg/L (22 -
92,7). Nhu vay, CRP 14 thong s6 thudng duoc sir dung chan doan va theo
ddi nhiém khuan, nhung ciing khong loai trir dwoc tinh trang nhidm
khuan nghiém trong.

Viéc thu thap mau bénh pham phu hop 1a rat quan trong trong viéc
nudi cdy dinh danh dé x4c dinh chinh x4c cin nguyén vi khuan gy bénh.
Céc loai miu bénh pham dé nudi cdy phéan 1ap vi khuan B. pseudomallei
bao gébm mau, dich mu, dich ty hau, dich ndo tay, va tiiy thudc vao cac
biéu hién bénh tri€éu chung lam sang ctia bénh nhan tai thoi diém kham
bénh. Két qua nghién ctru cua ching t6i cho thay ty 18 phan 1ap duoc vi
khuan B. pseudomallei giy bénh nhiéu nhat 13 tir dich mu hach co ty 18
1a 53,6% (31/58) va tiép sau 1a mau 20,7% (12/58) va cac loai dich
khac nhu néi khi quén, dich ndo tuy, dich mang phdi...

Vi khuan B. pseudomallei ¢ tinh khang tu nhién voi khang sinh
Penicillin, Ampicillin, Cephalosporin thé hé thir nhat va thir hai,
Gentamicin, Tobramycin va Streptomycin. Diéu tri ban déu bing khang
sinh tinh mach (Ceftazidim - CAZ, Meropenem - MEM, Imipenem -
IPM) it nhat hai tuan, sau d6 1a diéu tri duy tri khang sinh dudng udng
(Amoxicillin/Clavulanic - AMC, Trimethoprim/Sulfamethoxazole - SXT)
trong t6i thiéu ba thang. Ty 1¢ khang nguyén phat voi thudc khang sinh
CAZ da dugc bio cdo tir 0,1 dén 1,5% & Thai Lan va 0,6 dén 2,4% &
Malaysia. Két qua nghién ctru ciia chung t6i ty 1& khang thudc cia CAZ
la 2,4% (1/42); AMC la 4,8% (2/42); SXT la 22,2% (4/18). Nghién ctru
cua chung t6i ty 1€ trung gian cia CAZ la 28,6% (12/42); AMC 1a 33,3%
(14/42); SXT 1a 27,8% (5/18) do ty I¢ trung gian cao lam giam ty 1¢ nhay
cam cia khang sinh. P& khang trung gian van c6 thé c6 hiéu qua 1am
sang khi & lidu dung thong thudong néu thudc khang sinh tip trung tai vi
tri nhidm tring cao hon trong méau (vi du nhu trong nudc tiéu) hodc khi
khang sinh duoc sir dung mdt cach an toan véi lidu dung cao hon liéu
thong thuong. Nghién ctru ciia chiing toi khong c6 tinh trang khang thude
d6i v6i nhom KS carbapenem, ty 1é nhay cam véi khang sinh MEM 1la
100% (18/18) va IPM la 100% (44/44).

4.2. Dic diém chung ciia bd gen, gen khang thudc, gen cé chira dc
lwe cia vi khuidn B. pseudomallei gdy bénh Whitmore & tré em tai
Bénh vién Nhi Trung wong tir nim 2017 dén nim 2023

Niam 2004, 14n dau tién trinh tw bd gen vi khuén B. pseudomallei duoc

phan tich va cong bd 1a cua chung vi khuén B. pseudomallei K96243. N6



20

bao gom hai nhidm sac thé hinh tron co kich thuée 4,07 va 3,17 Mbp, va
duoc xép vao nhom 5% vi sinh vét c6 bg gen 16n nhét duge giai trinh ty.
Két qua phan tich trinh ty bd gen cta cac ching vi khuan trong nghién
ctru ctia chiing toi ciing cho thdy c6 su twong thich hoan toan véi kich
thudc cua chung vi khudn B. pseudomallei chuin K96243 di duoc cong
b trudc day. Tat ca cac chung duoc gidi trinh tu thanh cong va duge so
sanh voi cac trinh tu B. pseudomallei trén co so dit lidu va cho két qua
chinh x4c toi 99% la cac ching B. pseudomallei. Piéu nay khang dinh
thém do tin cdy va tinh chinh xac cua nghién ctru.

Phan loai trinh tw da 0 (Multilocus Sequence typing - MLST) la
phuong phéap phén loai di truyén dya trén sy thay d6i trinh ty cac alen
trong bay gen quan gia (Housekeeping gene). Téc d6 thay doi cham cua
cac alen niy va su thiéu hut khong rd rang ciia cac alen ké thira khién
phuong phap nay tro thanh phuong phéap 1y tuong dé so sanh kiéu gen
cua cac chung trong va gilta cac phong thi nghiém. Hién nay MLST da
duoc str dung dé xac dinh mdi quan hé gitra cac chung vi khuén, theo ddi
su lay lan toan cAu va ca tinh trang khang khang sinh & cac chung vi
khuén. Ngoai ra, né con cho phép xac dinh xu huéng thay doi vat liéu di
truyén & cac nhom vi khuan.

Céan cu vao trinh ty toan bd hé gen cua 37 chung vi khuén B.
pseudomallei thu dugc sau khi gidi trinh tu gen cho phép chung t6i phan
tich cac kiéu sub type (STs) cua cac chung vi khudn B. pseudomallei
phan b tai Viét Nam va mdi quan hé cua chung voi cac chung B.
pseudomallei phan bd tai cac khu vuc khac trén thé gii. Két qua phan
tich MLST toan b bd gen cua cdc chung trong nghién cru da xac dinh
dugc 12 nhom ST cho thay murc d9 phan b6 kiéu gen B. psedomallei tai
mién Bac Viét Nam rat da dang vé kiéu gen va muc do phan bd. Phan
tich cdy phat sinh gitra cac chung chung t6i phan 1ap duoc vdi cac chung
chuén thu thap tir cic nudc khac nhau ching t6i thay ket qua phu hop véi
cac bao céo trude dy la B. pseudomallei c6 nguon gbe tir Uc va phan b6
dén chau A Cac ching vi khuan tai Viét Nam cing ¢ ngudn goc va
quan hé gan giii véi cac qudc gia trong khu vire Chau A nhu Trung Quéc,
Théi Lan, Lao, Myanma.

Phan nhom ST67 1a kiéu gen cua vi khuan B. pseudomallei phd bién
nhét tai Viét Nam chiém 27%, phan bd & nhiéu tinh thanh phia Béc Viét
Nam. Phan nhom ST67 nay trude day ciing dd duoc bao cdo 1a kiéu gen
ctia ching vi khuan phé bién ¢ Singapore. Phan nhém ST50 duoc tim
thdy trong nghién ctru, phan nhém nay cling dugc phat hién tai Viét
Nam va An D6 1an ddu tién vao nhitng niam 1990 cho thiy sy di cu lién
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tuc ctia vi khuan. Kiéu gen ST46 ciing duoc tim thdy & mot chung vi
khuan trong nghién ctru cua chung toi, phin 16n cac chung B.
pseudomallei ST46 phan bd rong rai hon trén khip khu vuc chau A,
bao gdm Malaysia, Trung Qudc, Viét Nam, Thai Lan va Campuchia.
Day 1a chung B. pseudomallei dwgc phan bd rong rii hon trén khiap khu
vue chau A, bao gém Malaysia, Trung Quéc, Viét Nam, Thai Lan va
Campuchia.

Kiéu ST67 1a kiéu ST phd bién duoc tim théy trong nghién ctru cua
chung t6i chiém 27% (10/37), chung t6i cling no lyc dé tim ra mdi lién
quan giita kiéu gen ST67 pho bién nay va biéu hién bénh trén 1am sang
ctia bénh nhi, tuy nhién chung t6i cling khong thé quan st thay co moi
lién quan nao giira chung. Pidu nay ciing da duoc bao céo trong mot 5O
nghién ctu trude day tai Trung Qudc va mot sé nudc khéc, cac tac gia
ciing khong tim ra mdi lién quan nao giita cac phan nhom ST phd bién
v6i cac biéu hién tridu chimg 1am sang ctia bénh nhan. Mot trong nhiing
1y do cho su thiéu lién két nay c6 thé 1a kich thudc mau nho.

Két qua phan tich bd gen phat hién 3 ching vi khuan S10, S12, S13
chua xé4c dinh duoc kiéu ST, kiéu gen cia ching vi khuan nay chwa dugc
ghi nhan trén hé thong genbank cua vi khuan B. pseudomallei. Pay c6
thé 1a mot kiéu ST méi do dot bién mét allen nao d6 duge phat hién lan
dau tién tai Viét Nam va chua duge bao cdo & bat cr mot quéc gia nao.
Theo théng ké cua ching t6i 3 ching B. pseudomallei nay duoc phan 1ap
tir 1 bénh nhan va ca 3 ching niy c6 cing kiéu gen, kiéu allen do vay c6
thé 3 chung nay thuc chit co thé chi 1a modt ching vi khuan B.
pseudomallei & mot bénh nhan va didu nay ciing phit hop véi két qua cua
nghién ciru.

4.3. Panh gia két qua diéu tri bénh nhi Whitmore tai Bénh vién Nhi
Trung wong tir nam 2017 dén nim 2023

Két qua nghién ctru, khang sinh diéu tri ban dau la Vancomycin va
Oxacillin 14 35,6% (16/45). Piéu tri khang sinh diing theo kinh nghiém
voi CAZ, IPM va MEM la 24,4% (11/45). Vi bénh canh lam sang chu
yeu viém hach goc ham, thuong cac bac si 1am sang nghi nhiéu dén tu
cau, vi khudn gram duong nén chi dinh cdc nhém khing sinh
Vancomycin va Oxacillin.

C6 42 ca bénh diéu tri ndi tra, vGi ngay diéu tri trung binh 21 ngay (tur
2 —61 ngay). Khoang tur 2 dén 3 tuan cho mot dot diéu tri noi tra tai bénh
vién. Nghién ctru tai Uc thoi gian diéu tri trung binh giai doan tan coéng 1a
26 ngay (14-34). Vi giai doan tang cuong trung binh kéo dai 26 ngay, ty
1¢ tai phat giam tir 5,2% xudng 0,5% bit ké tuan thu giai doan duy tri
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duong ubng. Nhu vay thoi gian diéu tri tn cong dbi voi bénh Whitmore
déu kéo dai, ngay dicu tri trung binh ciia bénh dai lam giam nguy co tai
phat bénh.

Phau thuat dan luu thudng duoc yéu cau ddi véi cac 6 ap xe don, 16n
& gan, co va ap xe tuyén tién liét, nhung khong can thiét hodc khong thé
ap dung cho nhiéu 6 4p xe nho & 14 lach, gan va than. Nghién ciru cua
chung t6i bénh nhi can thiép ngoai khoa chii yéu 1a bénh nhi c6 ap xe goc
ham 1a 24/29 (82,8%), bénh nhi c6 can thiép trich ap xe hach, &p xe mo
mém hodc phau thuat md dit din luu hit ma ap xe; co 2/29 (6,9%) bénh
nhi phﬁu thuat mo dat dan luu hat dich mang phéi; c6 2/29 (6,9%) bénh
nhi phﬁu thuat md dat dan luu hat dich mu mang xuong; c6 1/29 (3,4%)
bénh nhi phiu thuat md dit dan luu hat dich mi khép. Nhu vay, can
thiép ngoai khoa vira gitip cho chan doén xac dinh bénh vira gitip cho quéa
trinh diéu tri bénh tot hon.

V6i nhing thay d6i trong diéu tri, ty 18 tai phat giam tir khoang 10%
xudng < 5%; nhiém khuin méi & nhitng nguoi song sot sau bénh
Whitmore hién phd bién hon hon su téi phat. Nghién ctru cua chiing toi
tinh trang man tinh, tai phat, chiém ty 18 4,4% (2/45). Két qua nay tuong
duong véi nghién ctru tai Uc trong 30 ndm c6 60 bénh nhan (5%) c6 mot
hodc nhiéu lan tai phat bénh Whitmore, trong d6 44 bénh nhan bi tai phat
va 20 bénh nhan bi nhiém khuén méi.

Chan doan sém va bat dau diéu tri bing khang sinh dic hiéu véi vi
khuan B. pseudomallei 14 rat quan trong dé diéu trj bénh Whitmore. O tré
em, ty 18 tir vong tai bénh vién theo cac nghién ctru hdi ctiru dao dong tir
7% & Uc dén 16,8% & Campuchia Nghién ciru tai Malaysia, séc nhiém
khuédn co lién quan chat ché dén ty le tur vong, tat ca truong hop tir vong
déu co sbc, ¢6 3 trudong hop thoat sbe trong so 32 nguoi khoi bénh. Ty 1€
tir vong trong truong hop nhiém khuan c6 sbc 1a 77% (10/13). Nghién
ctru cua ching t61, ty 1€ tir vong chung 1a 15,6% (7/45), nguyén nhan t
vong do tinh trang s6¢ nhiém khuén khong hoi phuc, tat ca bénh nhan tu
vong déu 1a nhidm khuan huyét, ty 18 tir vong trong bénh canh nhiém
khuén huyét 1a 58,3% (7/12).

Whitmore duoc cong nhan 1a nguyén nhan hang dau gay nhiém khudn
huyét do vi khudn & tré em & cac ving ctia Thai Lan. Bénh Whitmore
& tré em co ty 1& tir vong thip hon & ngudi 16n, bénh it kha ning lién
quan dén tinh trang tc ché mién dich.
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KET LUAN

Nghién ctru 45 bénh nhi Whitmore tai Bénh vién Nhi Trung wong va
giai trinh ty toan bd bd gen cua 37 chung B. pseudomallei phan 1ap duogc,
chung t6i rit ra két luan sau:

1. Pic diém lam sang, cAn lAm sang bénh nhi Whitmore tai Bénh
vién Nhi Trung wong 2017 - 2023

Ty 1€ méc bénh Whitmore thuong gap 1a nhom tré dudi < 5 tudi,
chiém 57,8% (26/45). Nam gi6i nhiéu hon nir v6i 18 nam/ nit 1a 2/1
(30/15). C6 4/45 ca c6 bénh nén.

Thoi gian dién bién bénh dén khi vao vién chi yéu 14 6 - < 14 ngay
chiém ty 1& 48,9%. Ap xe goc ham 57,8% (26/45), sau d6 12 nhiém khudn
huyét 26,7% (12/45). Sbc nhiém khuan 1a 22,2% (10/45).

S6 mau bénh pham ¢ mdi ca bénh phén lap dugc B. pseudomallei tir 2
mau tr& 1én 1a 17,7% (8/45). Loai bénh phim phan lap duoc B.
pseudomallei nhiéu nhat 1a tir dich mi ap xe hach c6 ty 18 1a 51,7%
(29/56) va tiép sau 1a mau 21,4% (12/56). Ty 1& nhay cam cua B.
pseudomallei vbi khang sinh Meropenem 1a 100% (17/17); Imipenem
100% (42/42); Ceftazidim la 70% (28/40); Amoxicillin — acid clavulanic
1a 62,5% (25/40) va Trimethoprim — sulfamethoxazol 1a 53% (9/17).

2. Pic diém chung ciia by gen, gen khang thudc, gen chira doc lwe
cia B. pseudomallei phan 1ap tir bénh nhi Whitmore tai Bénh vién
Nhi Trung wong 2017 - 2023.

37 chung vi khuan B. pseudomallei ¢ su twong thich hoan toan véi kich
thudc clia ching B. pseudomallei chuan K96243. C6 12 kiéu trinh ty gen
(ST) nhu ST67 1a 10/37 chung (27,0%); ST221 va ST541 1a 5/37 chung
(13,5%); ST545 la 3/37 chung (8,1%); ST46, ST50, ST68, ST500,
ST507, ST544 mbi loai co 1 ching. Va c6 mot trinh ty gen mai thudc
nhom ST chua c6 thong tin trén co s¢ dit licu PubMLST.

Céc gen khang thuc nhém beta-lactam nhu gen BpsOmp38 14 97,3%,
gen OXA-59 1a 91,9%, PenA 70,3% va gen OXA-57 1a 10,8%. Cac gen
khang 2 nhom khang sinh Aminoglycoside va Fluoroquinolone c6 gen
amrB, ceoA, ceoB, opcM 1a 100% va gen QnrD1 1a 5,4% (2/37).

Téng sb gen doc luc duge phat hién 1a 147, gen doc luc tssB-5 (gen
bimA) ¢ chirc ning lan tranh phagosom va diéu khién qué trinh hinh
thanh dudi actin dugc phat hién c6 mat & tat ca 37 chung vi khuan duoc
phan tich.
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3. Két qua diéu tri bénh nhi Whitmore tai Bénh vién Nhi Trung
wong 2017 - 2023

Khang sinh ban dau ding ding theo kinh nghiém 1a 24,4% (11/45).
Thoi gian diéu tri ndi tra trung binh 13 21 + 16 (2 - 61) ngay. C6 64,4%
(29/45) dugc can thiép ngoai khoa, trong d6 82,8% (24/29) trich hodc
phﬁu thuat mo dat dan luu hat mu ap xe. Tinh trang tai phat, man tinh la
4,4% (2/45). Khoi bénh la 84,4% (38/45); Tu vong 1a 15,6% (7/45) va 7
ca bénh nay déu la nhiém khuan huyét.

KHUYEN NGHI

Vi bénh canh 1am sang ap xe hach goc ham ¢ tré em, cac bac si [am
sang nhi khoa khong nén bo qua bénh Whitmore. Nén c6 chi dinh choc
huat dich ma hach ap xe dé nudi cy, phan 1ap vi khuén gdy bénh va diéu
trj theo khang sinh db.

Do bénh canh 1dm sang khac véi ngudi 16n, can thém cac nghién ciru
vé tré em clia toan lanh thd Viét Nam va két hop cung mang ludi bénh
Whitmore dé c6 thé phan tich vé tinh trang gen khang thudc khang sinh
cta vi khuan B. pseudomallei tai Viét Nam.



