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DANH MUC TU VIET TAT

Tir viét tit

Tiéng Anh

Tiéng Viét

ADN Deoxyribonucleic acid Mot loai a xit, 1a vat lidu di truyén
cua sinh vat
CAP Community Acquired Pneumonia | Viém phdi mac phai cong dong
CDC Centers for Disease Control and | Trung tdm kiém soat va phong
Prevention ngua dich bénh
CRP C-reactive protein Protein phan tng C
ENSP Erythromycin non-susceptible | Chung phé cau khdéng nhay
pneumococci Erythromycin
erm(B) Erythromycin ribosome methylase | Gen methy héa erythromycin nim
trén ribosome
IPD Invasive pneumococcal disease Bénh phé cau xam nhap
IVIG Intravenous Immunoglobulin | Globulin mién dich truyén tinh
Therapy mach
KS Antibiotic Khang sinh
MDR Multi-Drug-Resistant Da khang thudc
MIC Minimum inhibitory concentration | Nong d tic ché tdi thiéu
mef(A) Macrolide efflux gene Gen bom thubc macrolide ra khoi
té bao vi khuin
NIPs National immunization programs Chuong tinh tiém ching qudc gia
PBPs Penicillin Binding Protein Penicilin trong lugng phan tir cao
PCR Polymerase Chain Reaction Phan {ring chudi polymerase
PNSP Penicillin non-susceptible | Phé cau khdéng nhay cam véi
pneumococci Penicillin
RSV Respiratory syncytial virus Virus hgp bao hé hap
SGOT Serum Glutamic-Oxaloacetic | Enzym trao d6i amin
Transamine
SGPT Serum Glutamate Pyruvate | Enzym trao d6i amin
Transaminase
SIADH Syndrome of inappropriate Hoi ching tang tiet ADH khéng
antidiuretic hormone thich hop
UNICEF United Nations International | Quy Nhi dong Lién Hop Quoc
Children's Emergency Fund
VPCD Community pneumonia Viém phoi cong dong
VP Pneumonia Viém phoi
VPN Severe pneumonia Viém phoi ning
WHO World Health Organization T4 chirc y té thé gidi
VPPC Pneumococcal pneumonia Viém phdi phé cau
VNVC Cbong ty co phan vic xin Viét Nam
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PAT VAN PE

Phé cau khuan (Streptococcus pneumoniae) hay phé cau 1a vi khuan
Gram (+), c6 dang hinh cau, hiéu khi va gy tan mau alpha, 13 mam bénh quan
trong gdy ra viém ph01 cong dong, viém xoang, viém tai gilta, viém mang ndo va
nhlem khuan huyet & tré em dudi 5 tudi voi ty 16 tir vong cao [1], [ [3]. Céc bénh do
phé cau 1 van dé stc khoe cong dong duoc quan tAm trén toan thé gi6i [2]. Theo
Wahl va CS (2018), moi nam trén the gioi co khoang 317.300 tré em dudi 5 tudi
tr vong do phé cau, tap trung chu yeu 0 cac quoc gia c6 thu nhép thap [3]. Vi
khuan ndy cting co the gdy ra cac nhidm tring xam 1an & ngudi cao tudi va nguoi
c¢6 hé mién dich suy yéu [1].

Viém phdi do phé cau khuan gy ra khoang 12,4 triéu truong hop viém
phdi, v6i 318.000 truong hop tir vong cho dbi tuong tré dudi 5 tudi [4]. Tai Viét
Nam, hing nim c6 khoang 3 tri¢u tré em dudi 1 tudi méic bénh va khoang 4000
tré tr vong do viém ph01 Nudc ta ndm trong danh sach 15 nudc chiém toi 75%
s6 ca viém phdi trén thé gidi, ty 18 tir vong do viém phoi dimg dau trong cac bénh
1y hé hip (70%) va chiém 30-35% tir vong chung & tré em [5].

Ty 1é khang macrolide ciia phé cau thay doi theo khu vuc dia 1y, dao dong
tir 10% dén trén 90% [8]. Cac nghién ciru cho thay, dic diém 1am sang, can lam
sang viém phoi do phé cau va tinh trang khang thudc thay ddi theo thoi gian va
dia diém. Ngoai ra, cac nghién ctru con cho thiy ty 18 khang khang sinh nhom
macrolide & phé cau kha cao (trén 75%) [14], [15] va co sy xuat hién clia mot sb
gen nhu erm(A), erm(B), mef(A) va msr(D) lién quan dén khang thudc [16], [17],
[18]. Cac van d& nay & Nghé An cho dén nay chua c6 mét cong trinh nghién ciru
sau, chinh vi vay nghién ctru nay dugce thyc hién nhdm muc tiéu

1. Mé ta dac diém lam sang, can lam sang bénh viém phoi do phé cau & tré em
tir 2 thang dén dwdi 5 téi diéu tri tai Bénh vién San Nhi Nghé An (2019-2022).

2. Xdc dinh ty I¢ khang khang sinh va mgt s6 gen lién quan dén khang thuoc
cua phé cau khuan.

3. Pdnh gid két qua diéu tri va mét sé yéu to dnh huong dén két qua diéu tri
viém phoi do phé cau ¢ tré em tir 2 thing dén duwdi 5 tuéi diéu tri tai Bénh vién
San Nhi Nghé An (2019-2022).

NHUNG PONG GOP MOI VA Y NGHIA KHOA HQC,
Y NGHIA THU'C TIEN CUA LUAN AN
Pay 14 lan dau c6 nghién ciru sau, bai ban véi cac phuong phap nghién
ctru khoa hoc mo ta ¢6 phén tich so sanh trudc sau diéu tri bénh viém phoi do phé
cau & tré em dudi 5 tudi tai Nghé An duogc ap dung, cd mau du 1én véi cac phan
tich sdu bién s6 mo ta cac dic diém lam sang, can lam sang va két qua cua
phuong phép can thiép diéu tri bang khang sinh dic hiéu. Mat khac, day ciing 13
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1an du tai Nghé An ¢ nghién ciru vé cac yéu td lién quan voi thoi gian ndm vién
va két qua diéu tri

Pay ciing 13 1an dau cac k¥ thuat sinh hoc phan tir PCR va giai trinh tyr
gen dugc ap dung dé xac dinh gen khang thudc ciia phé cau khuén, trén co so d6
dua ra dugc cac khuyén céo Iya chon khang sinh phit hop nhét, hiéu quéa nht.

CAU TRUC CUA LUAN AN
Luan an day 123 trang gdm: Pat van dé 2 trang; Tong quan 30 trang; Do
twong va phuong phap nghién ctiu 26 trang; Két qua nghién cau 30 trang; Ban
luan: 30 trang; Két luan 2 trang; Kién nghi 1 trang. Luan an c6 22 hinh, 35 bang
s6 ligu, 2 phu lyc. C6 183 tai liéu tham khao, c6 > 50% sé tai liéu tham khao
trong thoi gian 5 nam trd lai day.

Chuong 1:
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Mt s6 diic diém chung vé viém phdi va viém phéi do phé cu
1.1.1. Khai niém viém phai

Viém phol la mot trong nhitng nguyén nhan chinh gay t vong ¢ tré em
dudi 5 tum chiém 19% trong cac nguyén nhan. O cac nudc dang phat trién, chi sb
méi méc caa bénh & lia tudi ‘nay 1a 0,29 dot bénh/tré/ndm. Tré mac viém phdi co
dau hiéu de doa tinh mang can phai nhap vién chiém 7-13%. Céc yéu t nguy co
chinh dan t6i viém phoi tré em 1a khong duoc bl sira me hoan toan, suy dinh
dudng, 0 nhiém khong khi, can ning khi sinh thap, khong duoc tiém phong soi
day du [19]. TUy thudc vao noi bi nhidm mam bénh gay viém pho| Ccéc tac gia
phan ra 1am hai loai 1a viém phdi cong dong (VPCD) va viém phdi bénh vién
[22]. Viém phdi cong dong la viém phoi do tré mac phai ngoai cong dong trudc
khi dén bénh vién [22], [23].
1.1.2. Nguyén nhan

Nguyén nhan gay viém phdi ¢ tré em c6 thé do vi khuan, virus hoic do
cé4c vi sinh vat khéc. Vi khuan: Theo WHO, nguyén nhan gy viém phéi thuong
gap nhat 1a S. pneumoniae, Haemophilus influenzae (HI). Nguyén nhan viém phoi
do vi khuan thay doi theo ia tudi.
1.1.3. Co ché bénh sinh va céc yéu té thugn lgi trong viém phéi do phé cau

- Binh thudng, phé cau co thé cu tra khong c6 triéu ching ¢ miii hong.
Khi bi viém niém mac mii hong, mat do cta phé cau tang 1én, cac té bao biéu mo
boc 16 céc thu thé tao diéu kién cho phé cau bam dinh va phé v tinh toan ven cua
biéu mo6 dudng hd hap. Mét sé yéu té doc luc gidp phé cau bam dinh, xam nhap
va né tranh mién dich [4], 1am giam kha nang ngin chan cia hé théng mién dich ¢
vat chu va thuc day sy xam nhap cia phé cau [32]. Khi vat chii khdng thé loai bo
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phé cau sau khi xam lan duong hd hap trén, vi khuan s& nhan 1én, pha v& can
bang hé vi sinh vat tai duong hd hap, phé cau tiép tuc di vao nhu mé phdi va gay
viém phéi [33].

- Cac yeu t6 nguy co: Tré <2 tudi, nhat 1a tré so sinh; Tré sinh thiéu can
<2500 gram; Méc phdi hop cac bénh: séi, tiéu chay, suy dinh dudng, di tit bAm
sinh, suy giam mién dich...; Thoi tiét giao mua thay ddi dot ngot, do 4m cao; Tré
khong dugc tlem chung day dua [35], [36]

1.1.4. Mgt sé diic diém dich té hoc viém phol do phe Cau

O nudc ta, cho dén nay chua c6 s6 liéu théng ké vé ty 1& méc viém phdi do
phé cau ¢ tré em trén toan qudc. Tuy nhién, hiu hét nghién ctru clia cac tic gia
tién hanh trong nhitng thoi gian va dia diém khac nhau déu cho két qua phé cau 1a
nguyén nhan hang dau gdy viém phdi & tré em dudi 5 tudi. Theo Dinh Thi Yén va
CS (2015), nghién ctru viém phdi thiy & tré em tai Bénh vién Tré em Hai Phong,
phé cau chiém 50% [44]. Theo Hoang Ngoc Anh va CS (2017), nghién ctru tai
khoa Ho hap Bénh vién Tré em Hai Phong, phé cau chiém 60% [5]. Theo Dang
Dtc Anh trong nhiém khuan hé hép cip tinh & tré em < 5 tudi, ty 1¢ phan lap
dugc vi khuan 1a: 41,9%, vi rat 1a 9,1%, trong s6 viém phél do vi khuan S.
pneumoniae chlem 38,5% [47]. Quach Ngoc Ngan va CS (2014) nghlen clru O tré
tir 2 thang - 5 tudi tai Bénh vién Nhi dong Can Tho thdy, ty 18 viém phdi so S.
pneumoniae (47,1%), sau do la S. aureus (20,6%); M. catarrhalis (14,7%), H.
influenzae (8,8%), K. pneumoniae (5,9%) va P. aeruginosa (2,9%) [48].

Trude day khi chua c6 khang sinh, ty I8 tir vong/mac tai cac bénh vién la
20- 40%, ty I¢ nay giam con 5-10% sau khi khang sinh dugc s dung rong réi.
Nhung d5i Vi nhirng tré suy dinh dudng, tré sinh thiéu thang hodc méc cac bénh
bam sinh nhu tim mach, thi ty & khoang 30%, tham chi trén 50% [49].
1.1.5. Piic diém 1am sang, cdn lam sang viém phol phé cau

Benh ‘nhan bi viém phdi thuong c6 biéu hién phdi hop cua nhiéu triéu
chimng, bao gdbm: céc triéu ching hd hip, dic biét 1a ho (75%), kho the (65%),
khac dom (30%) va dau nguc (30%) Véi cac trieu chimg toan than nhu sot, rét
run, dau co va rdi loan y thic. RSi loan y thire thuong xay ra ¢ bénh nhan 16n tudi
va nhing nguoi bi viém phéi nang [31]. O tré so sinh, biéu hién c6 thé chi 1a bl
kém, khd chiu, bon chon va quay khoc, tré 16n hon c6 thé kéu dau nguc, dau bung
(viém phéi thity dudi), dau c6 hodc cing ¢b [54].

Viém phoi do phé cau cé6 day du cac dau hiéu caa bénh viém phdi do vi
khuan nhu sét cao, ho nhiéu, viém long duong hd hap [54]. O tré 16n hon ho ¢6
dom, c6 thé kém theo dom lan mau. Tham kham 1am sang thay thd nhanh, phoi
c6 ran am, ran rit, nang hon c6 thé rat 18m 1ong nguc, dau hiéu tran dich mang
phéi [13], [54], [55].

X-quang nguc duoc xem la tiéu chuan quan trong, bang chang khach
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quan chan doan viém phoi [55], ngoai ra X-quang con la phuong tién tét dé chan
doan cac bién ching tai phoi nhu xep phdi, tran dich mang phol tran khi mang
phol hozc ap xe phdi [56], [57]. Xét nghiém thay s6 lugng bach cau mau ngoai vi
va ndng do CRP thuong ting cao trong viém phdi do phé cau [19], [54], [55]- Sh
lugng bach cau > 15. OOO/mm bach cau da nhan trung tinh chiém wu thé, ting
nong d6 CRP va tang téc do mau lang 1a can ctr gilip goi ¥ nguyén nhén 1a do vi
khuan [54].

1.2. Pic diém sinh ly, mién dich va kha ning gy bénh caa phé ciu

Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae, S. pneumococcus, S.
pneumococci) 1a cau khuan Gram dwong thudc chi Streptococcus, xép thanh timg
d6i hay chudi [60]. Vi khuan S. pneumoniae c6 tén goi la phé cau hay phé cau
khuan [61].

1.3. Chén do4n nhiém phé ciu khuan

Triéu chuang lam sang hay cac xét nghiém sinh hoa, huyét hoc, cac chi
diém viém va X-quang phdi gilp chan doan viém phdi nhung khong xac dinh
dugc cin nguyén phé cau. Nguoc lai, c4c xét nghiém vi sinh va sinh hoc phén tir
cho phép x4c dinh phé cau trong bénh pham caa bénh nhan. Tuy theo thé bénh,
bénh pham cd thé 1a: Dich hong, dich tiét & miii xoang, dich ty hau, dom, méu,
mu, dich ndo tuy... [60], [61].

- Chén doan truc tlep bénh phiam dwoc nhuém Gram dé quan sat dac
diém hinh thai va tinh chét bt mau cua vi khuan [60], [61]. Nudbi ciy phan
lap: bénh pham nghi ngd duoc cdy trén méi truedng thach mau co gentamycin
(5ug/ml) ¢ 37°C trong diéu kién 5-10% CO; [60], [61]. Néu moc khuan lac nghi
ngd thi lay khuan lac nhuém Gram, lam thir nghiém catalase, optochin, thir
nghiém tan mudi mat.... dé xac dinh phé cau [61]. |

- K§ thuat khuéch dai gen PCR: PCR rt c6 gid tri voi bénh pham la dich
mang phdi, dich ndo tay, mau [61]. K§ thuat PCR c6 kha ning chan doan nhiém
phé cau ngay ca khi bénh nhan da dugc dung khang sinh
1.4. Piéu tri viém phdi do phé cau

Nguyén tic trong diéu tri viém phoi do phé cau ¢ tré em: Diéu tri chdng
suy hd hip; Diéu trj chéng nhidm khuan; Biéu tri triéu ching va céac réi loan
khéc; Biéu tri bién ching néu co

- Piéu trj chong suy hd hdp: Ap dung véi cac truong hop nam phong cap
ctu, theo ddi sat mach, nhip tho, SaOz, Pa0,, PaCOs. Dit bénh nhan nam tu thé
vai cao, dau nghiéng mot bén, néi rong quan 4o, ta 16t dé dé tho. Khai théng
duong tha, cho tha oxy hozc hd hap hd tro khi ¢é chi dinh. Chi truyén dich khi
s6t cao. Trudng hop co con nging thé phai dit ndi khi quan, bop bong, hd tro ho
hap [25].

- Diéu trj chéng réi loan than nhiét: Ha st, do nhiét do tai nach, néu tré
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st trén 38,5°C can cho tré uéng Paracetamol 10-15mg/kg/lan ubng, dat hau mon,
cach mdi 6 gid. Cho tré nam phong thoang khi, lau ngudi bang nudc 4m. Chéng
ha nhiét do: & tré nho c6 thé ha nhiét dg, khi than nhiét dudi nach < 36°C. Diéu tri
bang t 4m, nam phong kin gid, cho tré an du dé tranh ha duong huyét [19].

- Pidu trj chong nhiém khudn

Huéng dan bolme cham sée tai nha: cach cho tré udng thude, cach nudi
dudng, cach 1am théng thoang miii, theo di va phat hién cac truong hop ning dé
dua dén kham lai ngay[81].

+ Piéu tri khang sinh [81]: Tré duéi 5 tudi cho ubng mot trong cac khang
sinh sau: Amoxicilin 90mg/kg/24 gio, chia 2-3 lan hoac Amoxicilin - clavulanic
90mg/kg/24 gio, chia 2-3 lan, dung trong 5 ngay. Néu di ung véi Beta-lactam
hozdc nghi ngo viém phodi do vi khuan khéng dién hinh thi ding azithromycin,
clarithromycin hoac erythromycin.

+Diéu tri ngi tra: Thoi gian ding khang sinh it nhéat 5 ngay. Qua trinh diéu
tri, can theo ddi dién bién cua bénh. Sau 48 gid, bénh tién trién thuan loi néu toan
trang tot 1én, tré an udng tot hon, giam sét, thd cham hon, giam thd géng stc, do
bao hoa oxy tang 1én. Cac xét nghiém bach cau, CRP hay PCT cai thién. Nguoc
lai, néu bénh ngay cang nang hoac khong cai thién sau 72 gio thi phai chup X-
quang ph01 dé phat hién cac bién chimg nhu ton thuong phdi lan rong, tran dich
mang phdi hay ap xe phdi hodc 1am khéang sinh d6 phat hién khang khang sinh
[86], [87]. Khi ¢ két qua khang sinh dd, sir dung khang sinh theo khang sinh d6
[81], [84].

1.5. Van dé khang thuéc, mét sé gen lién quan dén khang thudc & S.
pneumoniae

Sé liéu trén thé gioi da chi ra rang, tinh trang khang thudc khéng sinh &
phé Céu ngay cang gia tang va tr¢ thanh yéu t du bao quan trong vi no lién quan
truc tiép dén dién bién dai ding hoic tr vong & ddi tuong mac bénh [11],[82].

Sy dé khang vai cac loai khang sinh khac nhau ¢ phé cau xay ra theo cac
co ché rat khéc nhau [62]. Khang Macrolide & cau khuan néi chung va phé cau
noi riéng thuong do 2 co ché va cé vai tro cia nhiéu gen lién quan. Cu thé, thay
d6i & vi tri dich trén gen 23S ribosome lam kich hoat sinh enzyme (dugC ma hdéa
boi cac gen thugc ho erm nhu erm(A), erm(B), erm(C), erm(E) nam trén plasmid
cua vi khuan) ngan can qua trinh gan thudc vao vi khuan dan t6i thubc khong co
tac dung [8], [9]. Céc khang sinh nhom Quinolone c¢é co ché tac dung chinh Ia uc
ché hai enzyme quan trong ciia vi khuan, d6 1a DNA gyrase (DNA topoisomerase
1) va DNA topoisomerase V. Khi hai enzyme nay bi tic ché, DNA cia vi khuan
bi ph&n manh va dut gay [88].
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Chuong 2:
PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. M ta dic diém 1am sang, can 1am sang bénh viém phoi do phé cau é tré
em duéi 5 tudi tai Bénh vién San Nhi Nghé An (2019-2022)
2.1.1. Déi twong, dia diém va thei gian nghién cizu

Déi twong nghién cieu: Bénh nhi do tudi tir 2 thang dén dudi 60 thang, vao
diéu tri tai Bénh vién San nhi Nghé An dugc chan doan viém phoi do phé cau va
viém phéi do phé ciu mirc d6 nang.

Tiéu chuin chan doan bénh nhi bi viém phéi: Bénh nhi dugc chan doan
viém phdi theo tiéu chuan cua Bo Y té [19]. Tré ho, sot kém theo it nhat mot
trong cac dau hiéu: The nhanh (theo tudi): Tré < 2 thang tudi, tan sé thd > 60 chu
ky/phat; Tré 2 - < 12 thang tudi, tan sb thd > 50 chu ky/phat; Tré 1 - 5 tudi, tan s6
thd > 40 chu ky/phdt; Rat 16m 1ong nguc (phan dudi 1ong nguc 16m vao ¢ thi hit
vao); Kham phi thay bat thuong: giam thdng khi, c6 tiéng bat thuong

Chan doan viém phdi do phe cau [19], [112]: Ciy dinh luong bénh pham
dich ty hau hodc dom (+) vai phé cau, mat do VK= 10%/ml.

Chén doan ca bénh viém phdi phé cau mirc do nang [19]

Bénh nhi duoc chan doan xac dinh bi viém phéi phé cau va kém theo it
nhat mot trong céc biéu hién sau: C6 céc triéu chimg suy ho hap: Thé rén; Rat
16m 15ng nguc nang; Tim tai hodc chi sb SpO2 < 90%; Toan trang dién bién ning:
Bo bu hoic khdng ubng duogc; Rdi loan tri giac: lo mo hoac hdn mé; Xuat hién
triéu chung giat; Tré dudi 2 thang;

Tiéu chudn logi trie: Cac trudng hop viém phdi mac phai & bénh vién;

Dia diém nghién cieu: Cac bénh nhan viém phéi dugc thu thap théng tin
& mot sb khoa tai Bénh vién San nhi Nghé An, bao gém: Khoa H6 hap, Khoa hoi
sirc chdng doc va Khoa diéu trj tw nguyeén;

- Théi gian nghién ciru: Tir thang 01/2019 dén théang 12/2022.

2.1.2. Ngi dung nghién crru

- Nghién ctru dic diém 1am sang: Xac dinh tan suit cac triéu ching &
bénh nhi bj viém phdi phé ciu, su khéc biét cac triéu chang gitra cac nhom theo
cac dic diém cua dbi tuong. ..

- X4c dinh tan suat xuét hién céc thay doi & cac xét nghiém tong phan tich
té bao méau ngoai vi (thay d6i bach cau, tiéu cau, hemoglobin), thay doi gia tri
CRP, X-quang tim phol siéu am mang phéi... Xac dinh tan suét cac type huyét
thanh (serotype) cua phé cau;

2.1.3. Phwong phap nghién ciru

- Thiét ké nghién cizu: Nghién ciru mé ta loat ca bénh dugc thuc hién tai
Bénh vién San Nhi Nghé An trong thoi gian tir thang 01/2019 dén thang 12/2022.

- Cé mdu nghién ciru: 193 tré do tudi tir 2 thang dén dudi 60 thang dugc
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xac dinh bi viém viém phoi phé dugc mo ta dac diém 1am sang, can Iam sang. S6
lugng bénh nhi nay dugc tinh toan trén co s¢ tinh toan ty I¢ tré bi viém phoi phe
cau trong quan thé tré bi viém phoi. Cu the, so tré bi viém phoi can diéu tra la: n =

2 p(1-p)
Zl—a/Z d2

Trong do: n: S6 tré bi viém phdi; ZZ_, ,: gia tri duoc tinh dya trén muc y
nghia thong k&, véi d = 5%:; p: Ty 1é mac viém phoi do phé cau, trong nghién ciu
nay ching toi sir dung gié tri p = 0,471 (p = 47,1%), dya theo ti ¢ mic VPPC
trong nghién ciu ciia Quach Ngoc Ngan (2013) & tré tir 2 thang dén 5 tudi tai
Bénh vién Nhi dong Can Tho [48]; d: mirc sai s6 tuyét dbi chap nhan, ldy d =
0,05. V6i cac gia tri da chon, ¢& mau tinh toén I1a 383. Trong s6 383 tré viém phdi,
6 193 tré bi viém phéi do phé cau.

2.1.4. Céac ky thudt sir dung trong nghién ciu

- Ky thuat tham kham lam sang;

- Ky thuat Thu thap théng tin 1am sang vé dau hiéu co ning, thuc thé

- Céc déu hiéu thuc thé: Kho tho;

- K§ thuat thu thap sb liéu can 1am sang: Cong thirc mau; Sé lwong bach
cau; C-reactive protein (CRP); type huyét thanh cua phé cau; X-quang tim phéi;
Siéu am phéi mang phoi.

2.1.5. Céc chi s6 nghién ciu

Ty 18 tré duoc tiém véc xin phé cau; Ty Ié cAc triéu chimg 1am sang trudc
khi nhap vién; Ty I¢ tang bach cau, ting CRP, hiéu mau; Ty I& tré st dung khang
sinh trude khi nhap vién; Ty 1€ khoi bénh, d&, khdng khoi hoac tir vong.

2.1.6. Cach xir ly va phan tich sé liéu

Cac thong tin cua bénh nhan, biéu hién 1am sang, gia tri cac xét nghiém
can lam sing dwoc ma hoa va xt ly, phan tich bang phan mém SPSS 20.0. St
dung kiém dinh T-tets trong cac phén tich so sanh, khi p < 0,05 dwoc xac dinh 1a
¢6 y nghia théng ké.

2.2. Xac dinh ty 1¢ khang khang sinh va gen lién quan dén khang thudc cia
phé cau khuan
2.2.1. Déi twong, dia diém va thei gian nghién cizu

- Phé cau khuin (Streptococcus pneumonia) phan Iap & tré co do tudi tir
2 dén 60 thang; Chung chuan vi khuan Streptococcus pneumoniae ATCC®
49619 chung tham chiéu.

- Pia diém nghién ciru: Khoa vi sinh, Bénh vién San nhi Nghé An. Xéc
dinh type huyét thanh va gen erm(B) va mef(A) tai Vién cong nghé ADN va phan
tich di truyén(GENLAB).

- Thoi gian nghién ciru: Tir thang 01/2019 dén thang 12/2022.

2.2.2. Ngi dung nghién ciru
Xac dinh mtic d6 nhay cam cua phé cau voi mot sé khang sinh cua phé
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cau gE)m Nhom B-lactam; Nhom quinolon Nhom macrolide; Nhém cyclin. Xéac
dinh tan suat xuat hién cac gen erm(B) va mef(A) lién quan dén khang khang sinh
nhém Macrolide ctia phé cau gom: Tan suat mang gen erm(B); Tan suit mang
gen mef(A);

2.2.4. Phuong phap nghién ciru

- Thiét ké nghién ciru: Nghién ciru thyc nghiém tai phong thi nghiém.

- Co miu: C& mau xéac dinh ty 1& khang khang sinh, géom:193 chung vi
khuan phé cau duoc phan 1ap tir 193 tré khéc nhau bi viém phai phé cau sau khi
duoc dinh danh bang hé théng dinh danh VITEK® 2 Compact (bioMérieux,
North Carolina 27712, USA); C& mau xac dinh tan xuat mang gen erm(B) va
mef(A) lién quan dén khang thudc nhoém macrolide: gdm 126 chung phé cau
khang macrolide duoc lay tir 193 chang phan Iap tir tré bi viém phéi phé cau.
2.2.5. C&c ky thudt si# dung trong nghién crzu

Ky thuat phan lap phé cau; Ky thuat dinh danh phé cau; Ky thuat giai trinh
tw gen; K thuat xac dinh mirc do nhay cam ciia phé cau véi khang sinh.

2.2.6. Céc chi sé nghién ciu

Tan suit phé ciu nhay cam, khang véi 1 loai khang sinh; Tan suat phé
cau da khang thudc; Tan suat mang gen erm(B).Tan suat mang gen mef(A). Tan
suat mang dong thoi 2 gen erm(B) va mef(A). Tan suat mang it nhat 1 trong 2 gen
erm(B) va mef(A).
2.2.7. Xir Iy sé ligu nghién cizu

- S6 liéu nghién ctru dugc nhap liéu va phan tich bang phan mém thdng
ké IBM SPSS phién ban 20.0 (Armonk, NY, Hoa Ky). Céc trinh ty thu duoc
duoc so sanh vai trinh ty tham chiéu trén ngan hang gen sir dung cong cu BLAST
tai trang web http://ncbi.nIm.nih.gov cta Trung tam thdng tin Cong nghé¢ sinh hoc
Quéc gia Hoa Ky.
2.3. Panh gia két qua va mot sé yéu td lien quan dén két qua diéu tri viém
phdi do phé cu
2.3.1.Déi twong, dia diém, thei gian nghién cizu

- Bénh nhan nhi tir 2 thang dén duai 60 thang tudi duoc xac dinh bi viém
phdi phé cau nhur trong muc tiéu 1.

- Nghién ctru dugc thuc hién tai Bénh vién San nhi Nghé An.

- Thoi gian nghién ctu tir thang 01/2019 dén thang 12/2022.
2.3.2. Nguyén vt ligu, trang thiét bi si¢ dung

Bénh &n nghién ciu; Phiéu chap thuan tham gia nghién cau; Phiéu thong
tin vé nghién cuu; Cac loai thudc khang sinh Amoxillin, xit Clavulanic,
Cefazidime, Cefuroxim, Ceftriaxon, Ceftizoxim, Azithromycin,
Vancomycin...va cac thudc hd trg diéu tri khac.
2.3.3. Ngi dung nghién cziu
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Sb khang sinh dugc st dung trong 16 trinh diéu tri; Cac thubc/bién phap
diéu tri khac duoc sir dung; Thoi gian diéu tri; Ty 1& khoi, d&, di ching, tar vong
tai thoi diém ra vién...; Xac dinh mot sb yéu té lién quan dén két qua diéu tri.
2.3.4. Phuong phap nghién ciru

- Thiét ké nghién cizu: Nghién cau can thiép khong dbi ching.

- Cé# mdu nghién cizu: 193 bénh nhi chan doan viém phéi do phé
cau & Muc tiéul
2.3.5. Céac ky thudt s dung trong nghién cizu

K§ thuat tiém truyén tinh mach; K thuat khi dung theo huéng dan cua
Bo Y té tai Quyét dinh s6 5344/QD-BYT ngay 28/11/2017 vé viéc ban hanh quy
trinh k¥ thuat nhi khoa [119].

2.3.6. Céc chi sé nghién cizu

Ty & khoi, d&, chuyén vién, tir vong; Thoi gian diéu tri trung binh; Ty 1é
bénh nhén diéu tri dai ngay (> 14 ngay);
2.3.7. Céch xa ly va phan tich sé ligu

Dién bién ctia bénh nhan, két qua diéu tri dugc ma hda va xt 1y, phan tich
bang phan mém SPSS 20.0, hé diéu hanh windows. Sir dung kiém dinh (x2), gi&
tri p-valua
2.4. Pao dirc trong nghién ciru

Nghién ctru duoc chap thuan boi Hoi dong y duc cua Vién Sét rét — Ky sinh
tring va Con tring Trung wong vao thang 3/2018 tai Quyét dinh s6 225/QP-VSR.
Chuong 3:
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Mot sb dic diém l1am sang va can lam sang caa viém phol do phé ciu
3.1.1. Ty I¢ viém phéi do phé cau trong tong sé tré viém phai .

Vi 193 bénh nhi c6 day du tiéu chuan chan doan viém phoi do phé cau.

Bdng 3.1. Mét s6 diic diém ciia doi twong nghién cizu (n = 19

Pic diém | S6 lwong | Ty 16 %

Nhoém tudi

2 thdng - <24 thang 145 75,13

25 thang - < 60 thang 48 24,87
Giégi tinh

Nam 130 67,36

N 63 32,64
Dan toc

Kinh 191 98,96

Khéc 2 1,04

Ty ¢ tré viém phoi do phé cau c6 do tudi < 24 thang (75,13%) va 1a nam
0i6i (67,36%), ngudi dan toc Kinh (98,96%).
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Hinh 3.1. Trigu chirng lim sang truwéc khi nhdp vién
Ho chiém ty 1& cao nhat (98,45%), tiép dén lan luot 1a sét (77,72%),
kho khe (76,68%), dn udng kém (61,66%), chay miii (40,93%).
- Triéu chieng thuc thé
Bdng 3.2. Mize dg sot phat hign IGc nhdp vién (n =193)

Nhiét do S6 lwgng Ty 1é %
Khéng sét (< 37,5°C) 40 20,73
Sét nhe (37,5 - 38,4°C) 103 53,37
Sét vira (38,5°C - 39,4°C) 46 23,83
St cao (>39,5°C) 4 2,07

Tré bi viém phoi phé cau thuong c6 biéu hién sot ¢ mic do nhe
(53,37%) va vira (23,83%), 2,07% c6 sbt cao va 20,73% khong sot.

Viém phéi _—
nang: 19.17%

—— _ _Viém phdi-
80,83%

Hinh 3.2. Phan logi mizc dg viém phéi phé cdu ¢ tré (n =193)
80,83% viém phéi & muc do nhe va vira, 19,17% bi viém phé)i & murc
do nang.
3.1.3. Mgt sé ddc diém can 1am sang
- Két qud chup X-quang
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Bdng 3.3. Tén thuong trén X-quang phai (n = 193)

Hinh anh trén X-quang S6 lwong Ty 18 %
Viém phé quan phoi 173 89,64
Viém phdi thuy 7 3,63
Khong ré hinh anh ton thuong 13 6,74

Két qua chup X-quang phoi, c6 89,64% thay hinh anh viém phé quan
phdi, hinh anh viém phoi thily chiém 3,63% va 6,74% bénh nhi khong phét
hién thdy hoac chua thiy hinh anh tén thuong phdi trén phim chup X- -quang.

- Két qud gidm dinh phan tir va xdc dinh kiéu gen ciia phe cau

Chon 126/193 chung phan l4p tir bénh nhan chua tiém véc xin phong
bénh do phé cau dé giam dinh phan tir. Két qua: Ca 126 chung nay déu c6 két
qua PCR duong tinh véi gen cpsA.

Hinh 3.5. Két qua di¢n di sin pham PCR khéch dai gen cpsA
bang cap mai ddgc higu cpsA-F va cpsA-R

Giéng 1: thang DNA chudn 100 bp; Giéng 2: ching am; Cac giéng 3-
7 (céc chung Sp8107, Sp8279, Sp8281, Sp8294 va Sp8298): Giéng 8: ching
duong.

Trinh ty mot phe‘m gen 16S cua 22 chung dai di¢n dugc so sanh véi
ngan hang gen déu cho két qua phu hop voi phe cau (ty Ié twong dong > 98%).
Céc trinh ty nay da duoc dang ky va cAp ma so trén ngan hang gen NCBI cua
Trung tam théng tin Céng nghé sinh hoc Qudc gia Hoa Ky véi ma sb tir
MW672550 dén MW672562 va tir MZ007491 dén MZ007499.

Phan tich quan hé pha hé cho thy cac chung phé cau trong nghién ctu
nay c6 quan hé gan giii vai cac ching phé cau & Trung Quéc, Ha Lan (Hinh
3.6).
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MW672562.1_Sp391_Vietnam
MW672560.1_Sp363_Vietnam
MW672557.1_Sp322_Vietnam
MW672556.1_Sp235_Vietnam
MW672553.1_Sp121_Vietnam
MZ007494.1_Sp87_Vietnam
MZ007493.1_Sp84_Vietnam
MZ007492.1_Sp48_Vietnam
22| MW6E72551.1_Sp45_Vietnam
MW672550.1_Sp25_Vietnam
MW672558.1_Sp334_Vietnam
F MZ007495.1_Sp879_Vietnam
MW261303.1_Sp_China
MK330583.1_Sp_Netherlands
784 MZ007491.1_Sp32_Vietnam
185l MW672561.1_Sp372_Vietnam
L MW672555.1_Sp205_Vietnam
MW672554.1_Spl126_Vietnam
>t MW672559.1_Sp356_Vietnam
MW261307.1_Sp_China
MZ007496.1_Sp907_Vietnam
i MZ007497.1_Sp911_Vietnam
MZ007498.1_Sp915_Vietnam
MZ007499.1_Sp936_Vietnam
MW672552.1_Sp107_Vietnam

26|

100 | MK942600.1_S. agalactiae_Vietnam
OKO047709.1_S. agalactiae_Vietnam

99 MW425601.1_S. pyogenes_China
100 ' MZ930480.1_S.pyogenes_Poland

NR_026079.2_N. gonorrhoeae_Belgium

Hinh 3.6. Cay phit sinh loai xdc dinh méi quan hé vé loai gia céc ching

phé cdu tai Nghg An (Dua trén trinh tuw dogn gen 16S xay dung bang chwong

trinh MEGAG.06, i dung phuong phdp két néi lién ké NJ (Neighborjoining)
véi hé s6 tin cdy bootstrap 1a 1.000 lan lap lai)

serotype 11A, serotype 14,
2 chung, 1,59% 1 ching, 0,80%
non-typeable,

serotype 9V,
2 chung, 1,59%

4 ching, 3,17%

serotype 15A,
3 chung, 2,38%
serotype 6A/B,
1 ching, 3,17%
serotype 19A,
12 ching, 9,52%

serotype 23F,
13 chung, 10,32%

serotype19F,
85 ching, 67,46%

Hinh 3.7. Phan bé cac kiéu gen ciia phé cau
Trong s6 126 chang S. pneumonia (phén Iap tor 126 bénh nhan chua
duoc tiém vac xin) dugce xac dinh type huyét thanh, 124 (98,41%) chung cho
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két qua va mdi bénh nhan chi nhiém 1 type huyét thanh. 2 chung khdng xéc
dinh duoc type huyét thanh chiém 1,59%. Type huyét thanh phé bién nhat 1a
19F (85 chung; 67,46%), tiép theo la kiéu 23F (13 chung; 10,32%), 19A (12
chung; 9.52%), 6A/B (4 chung; 3,17%), 15A (4 chung; 2,38%), 9V (4 chung;
3,17%), 11A (2 ching; 1,59%) va 14 (1 chiing, 0,80%).

70.83%

® <24 Thang

-0 m > 24 Thang

16.67%

2%
10.42%, 54

7297 ,333% 6.67% 3.33% %
S — LOWimmy 0%

19F 19A 6A/B 15A A4 11A 14 Chura 18 type

Hinh 3 9 Phan bé type huyét thanh theo nhom tudi (n = 126)
3.2. Két qué xac dinh ty 1€ khang khang sinh va mgt s6 gen lién quan dén
khang thuoc cuaa phé cau khuan o

Bdang 3.4. Tinh trang khang khang sinh cia phé cau (n = 193)

e Mikc dd nhay cam (s lwong, %)
U E Nhay Trung gian Khéng
Benzylpenicillin (PEN) 97 (50,26) | 87 (45,08) 9 (4,66)
Cefotaxim (CXM) 42 (21,76) | 62(32,13) | 89 (46,11)
Ceftriaxone (CEF) 47 (24,36) | 73(37,82) | 73(37,82)
Levofloxacin (LEV) 190 (98,45) 0 (0) 3 (1,55)
Moxifloxacin (MXF) 192 (99,48) 1(0,52) 0 (0)
Erythromycin (ERY) 2 (1,04) 0 (0) 191 (98,96)
Azithromycin (AZM) 1(0,52) 0 (0) 192 (99,48)
Clarithromycin (CLA) 1(0,52) 0 (0) 192 (99,48)
Clindamycin (CLI) 10 (5,18) 1(0,52) 182 (94,30)
Linezolid (LIN) 193 (100) 0 (0) 0 (0)
Vancomycin (VAN) 193 (100) 0 (0) 0 (0)
Tetracycline (TET) 11 (5,70) 0 (0) 182 (94,30)
Chloramphenicol (CLP) 187 (96,89) 0 (0) 6 (3,11)
Rifampicin (RIF) 193 (100) 0 (0) 0 (0)
'(I'Sr;(n_]re)thoprlm/sulfamethoxazole 9 (4,66) 1(0,52) 183 (94,82)
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Ty 1¢ khang khang sinh quan sat duoc ¢ 193 chang phé cau déi véi
cac khang sinh CLA, AZM, ERY, SXT, CLI, TET, CXM, CEF, PEN, CLP, va
LEV lan luot 1a 99,48%(192), 99,48%(192), 98,96%(191), 94,82%(183),
94,30%(182), 94,30%(182), 46,11%(89), 37,82%(73), 4,66%(9), 3,11%(6) va
1,55(3). C6 100% céc chung phé cau nhay cam véi MXF, LIN, VAN va RIF.

100.00
90.00
80,00
70,00
G0.00
50.00
40,00
30.00
20.00
10,00

0.00

0.5224 0%

Nhay vai tat ca 16 khang Khang v&i 1 thud be khang
sinh sinh

¥)1 Lh‘mg (Khang tir 2
]. su 1h trdr 1én)

Hinh 3.10. Tan sudt da khang thuéc ciia phe cau
gay viém phéi ¢ tré em dudi 5 tum tai Ngh¢ An (n = 193)

Tuan suat da khang thubc cua phé cau chiém 99,48%.

3.2.2. Két qud phan tich khang tinh trang khang khang sinh cia phé cau

100 m Nhay
0 ® Trung gian
Azithromycin Clarithromycin Erythromycin =~ ™ Khang

Hinh 3.12. Két qud xac dinh tinh trang khang thuéc nhém macrolide cria

126 chiing phé cdu

100% cac chung phé cau trong nghién cau nay khang it nhat mot trong
3 khang sinh Azithromycin, Clarithromycin va Erythromycin. Ddi véi khang
sinh Erythromycin ¢6 99,2% céc chung (125 chung) xuat hién khang .
3.2.3. Két qud xdc dinh tan sudt mang gen erm(B) va mef(A) lién quan dén

kh&ng macrolide

Bdng 3.5. Tan xudt mang gen erm(B) va mef(A)
cua céc ching phé cau khang khang sinh nhém Macrolide (n = 126)

Kiéu mang gen S6 lwong Ty 18 %
Mang erm(B) 116 92,1
Mang mef(A) 73 57,9
Mang dong thoi 2 gen erm(B) va mef(A) 69 54,8
Mang gen erm(B), khdng mang mef(A) 47 37,3
Mang gen mef(A), khéng mang erm(B) 4 3,2
Khbng mang ca 2 gen erm(B) va mef(A) 6 4,8
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Tan suat mang gen erm(B) va mef(A) cua cdc ching phé cau khang
macrolide lan lugt 92,1% va 57,9%. Tan suat mang dong thoi 2 gen la 54,8%.

Hinh 3.13. Két qud chay PCR phét hign gen ermB ¢ phé cau
Gieng 1 va 3: chung khdng mang gen erm(B); gieng 2, 4, 6-9: chung
mang gen erm(B); giéng 5: thang ADN chuan 100-1500bp; giéng 10: ching

dwong; giéng 11: ching am.

Hinh 3.14. Két qud chay PCR phat hi¢n gen mef(A) & phé cdu

Giéng 1 va 2: chung phé cau mang gen mef(A); giéng 3: thang ADN
chuan 100-1500bp; gleng 4-7: chang phé cau khdng mang gen mef(A); giéng
8: chimg dwong; giéng 9: chang am.
3.3. Két qua diéu tri va mot sé yéu td lién quan dén két qua diéu tri viém

phéi do phé cau

3.3.1. Két qua diéu trj viem phéi phé cau o
Bdng 3.6. Thai gian nam vién cuia tré bi viém phai phé cau (n =193)

Viém phoi

Viém phoi

.. \ Chung (so
Thot glan (ngay) 0% | ning(n,,%) | lugng %)
SO ngdy dicu tri trung binh | 8,22 + 3,87 9,46 + 4,98 8,46 + 4,12
Ngan nhat - Dai nhat 1-22 2-25 1-25
< 6 ngay 52 (33,33) 12 (32,43) 64 (33,16)
7 - 13 ngay 84 (53,85) 19 (51,35) 103 (53,37)
14 - 20 ngay 19 (12,18) 4 (10,81) 23 (11,92)
> 21 ngay 1(0,64) 2 (5,41) 3 (1,55)
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S6 ngay diéu tri trung binh caia bénh nhi viém phdi phé cau la 8,46 +
4,12. O bénh nhan viém phéi nang, sé ngay diéu tri trung binh dai hon so véi
viém phdi thong thuong (9,46 + 4,98 ngay so véi 8,22 + 3,87 ngay).
Céc bénh nhan hau hét phai diéu tri trong thoi gian trén 7 ngay (>
67%). Bénh nhan diéu trj dai nhat 1a 25 ngay.
3.3.2. Mgt sé yéu té anh hwéng téi két qud diéu tri

Bding 3.7. Anh hwéng cia tuéi dén két qud diéu tri (n =193)

Tudi ciia tré viem phdi (s6 hrong, %)
Két qua diéu tri <24 thang tudi | 25 - 60 thang tudi p
(ny= 145) (n2=48)
Thoi gian diéu tri + SD 8,80 + 4,37 7,42 +3,03 0,0437
Tinh trang khi ra vién
Khoi 104 (71,72) 29 (60,42) 0.1434
bo 41 (28,28) 19 (39,58) ’

Thoi gian nam vién diéu tri trung binh cua tré < 24 thang tudi bj viém
phdi phé cau cao hon so vé&i & tré trén 24 thang tudi (8,80 + 4,37 ngay so Véi
7,42 £ 3,03 ngay), su khac biét gilta 2 nhém c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05).
Ty 18 khoi bénh & nhém tré < 24 thang tudi bi viém phdi phé ciu cao hon so
VGi nhom trén 24 thang tudi nhung sy khéac biét khong y nghia thong ké
(71,72% s0 v&i 60,42%, p > 0,05).

Bdng 3.8. Anh hwéng cia viéc sie dung khang sinh
trwéc khi vao vién dén két qud diéu tri (n =193)

St dung khang sinh truwdc khi
Két qua diéu tri nhép vién (s6 lwong, %) D
Co (n1 = 134) Khoéng (n2=59)
Thoi gian diéu tri trung binh 8,40 £+ 4,12 8,59+4,16 0,7689
Tinh trang khi ra vién
Khoi 86 (64,18) 47 (79,66) 0.0327
bo 48 (35,82) 12 (20,34) '

) Ty 1€ khoi bénh ¢ nhém khéng sir dung khang sinh cao hon ¢ y nghia
thong ké so véi nhom cé st dung khang sinh trudc khi nhap vién (79,66% so
Vi 64,18%, p < 0,05).
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Bdng 3.9. Anh hudng ciia tién sir mac bénh 1y
dwong ho hap den ket qud dieu tri (n =193)

Tién sir nhiém khuin dwong hé hap
Két qua diéu tri (s6 lwong, %) p
Co6 (n1 =52) Khoéng (nz = 141)
Thoi gian diéu tri trung binh 8,83 + 4,97 8,32 + 3,77 0,4469
Tinh trang khi ra vién
Khoi 41 (78,85) 92 (65,25) 0.0709
bo 11 (21,15) 49 (34,75) '

Nhom tré VPPC c6 tién sir viém duong ho hap c6 thoi gian diéu tri dai
hon nhém khong c6 tién st viem dudng hé hap 8,83 + 4,97 ngay so véi 8,32 +
3,77 ngay, tuy nhién sy khac biét ndy chua c6 y nghia thong ké (p > 0,05).
Bing 3.10. Két qud phan tich da bten cdc yéu té anh hwong téi
két qua diéu tri viém phéi phé cau ¢ tré em (n = 193)

Yéu t6 phan tich OR (95%CiI) p
T|§n sur s fiung khang sinh trudc 2.27 (1,07-4,80) 0,032
khi nhap vién
Mt do viém phoi 3,51 (1,65-7,46) 0,001

Két qua phan tich da bién cho thay, ca 2 yéu t6 sir dung khang sinh trudc
khi nhap vién va muc d¢ viém phéi c6 anh hudng téi két qua diéu tri cua bénh
nhén viém phoi phé cau. Cu thé, tré khong sir dung khang sinh trudc khi nhap
vién c6 ty 1& khoi bénh cao gip 2,27 lan (95%Cl: 1,07-4,80) so vdi tré cb sir dung;
tré viém phdi thong thuong c6 ty 18 khoi bénh cao gap 3,51 lan (95%Cl: 1,65-
7,46) so véi tré viém phoi muc do nang.

Chuong 4:
BAN LUAN
4.1. M@t s6 dgc diém |am sang va can lam sang ciia viém phéi do phé cau
Do tudi 1a yeu t6 nguy co quan trong cua viém phdi do phé cau. usc
tinh, ty 1& viém phdi do phe cau ¢ tré < 2 tudi va nguoi [6n > 65 cao gap 50 lan
céc lra tudi khac [37]. Két qua nghién ctiu cho thay, trong tong s 193 tré tham
gia nghién ciwu, tré tir 2 dén 24 thang tudi chiém 75,13%, sb con lai 24,87% la
tré tir 25 dén 60 thang tudi. Phan bd nhom tudi cua tré trong nghién ciu ndy khé
twong dong véi nghién ciu caa Nguyén Pang Quyét va CS (2021) thyc hién
trén tré bi viém phoi do phé cau tai Bénh vién Nhi Trung wong.
Trong nghién ctu caa ching tdi, chiém téi 96,37% tré mac viém phoi
sinh séng tai ving ndéng thén/mién ndi, con lai 3,63% la tré dén tir khu vuc



18

thanh thi. Két qua nay co su khéc biét so véi nghién ctu cia Nguyén Ping
Quyét (2022). Theo tac gia nay, 74% tré bi viém phoi phé cau dén tir thanh thi,
26% dén tir khu vuc nong thon, ty 1¢ thanh thi/ndng thon la 2,8:1 [13]. Trong
mot nghién da trung tdm thyc hién tai 3 qudc gia gdm Argentina, Brazil va
Cong hoa Dominica cua Cardoso va CS (2014), ty Ié tré bi viém phdi phé cau
dén tir khu vuc thanh thi chiém ti 90% [122]. Su khéc biét nay c6 thé do Bénh
vién nhi Trung wong nam trén dia ban Ha Noi nén bénh nhan nhap vién diéu tri
da phan c6 ho khau tai Ha Noi.

4.1.2. Mt sé ddc diém 1am sang viém phéi do phé cau

Bénh nhan viém phdi thuong co cac biéu hién sét, viém long duong hod
hap trén dén trude vai ngay nhu ho, chay nudc mii [19]. Bénh nhén sét, thd
nhanh, ting hoat dong cua cac co hd hap phu, co kéo co lién suon, co kéo trén
hém e, rit 16m 16ng ngye, nhitng truong hop ning c6 thé tim tai, ngimg tho
dic biét 14 tré so sinh. Tham kham c6 thé thy ran am, hoi ching ba giam, dong
dac... [19], [29], [135]. Nhiing déu hiéu 1am sang con phu thudc vao cac giai
doan viém phdi khac nhau, phy thugc vao tudi cua bénh nhén va chung gay
viém phéi [29], [135]. Bén canh d6 con co sy khac biét vé triéu ching 1am sang
theo mirc do trim trong ctia bénh [21].

Trong nghién ctru ndy, ho va sbt 1a 2 triéu ching phd bién nhit & tré bi
viém phéi phé cau. Cu thé, 98,45% tré co triéu chung ho va 77,72% tré co tricu
chung s6t truge khi nhép vién. Thuc té, ty 1€ c6 triéu chiing s6t ¢6 thé cao hon
vi nhiéu tré sot nhe cha me tré khong cap nhiét do, khong phat hién ra. Ho va
sOt 1 2 triéu chimg co nang quan trong nhét va 1 tidu chuan bét budc trong tiéu
chuén chan doan viém phdi vi khuén & tré em [19], [112].

Sét va ho 1a 2 tiéu chuan bat bugc trong tiéu chuan chan doan viém phol
[19], [112]. O nghién ciu nay, trong sé tré nhap vién dugc chan doan viém phdi
c6 40 ca khdng sét (chiém 20,73%), con lai 153 bénh nhi (79,27%) c6 sbt. Pa
s6 bénh nhi sét nhe tir 37,5°C - 38,4°C, chiém 53,38%. Ty l¢ tré sét vira va cao
chiém 25,9%. So véi mot nghién ciru khac trong nudc, ty 1¢ tré viém phoi phé
cau co triéu chang sbt twong dwong véi nghién ciu ciia Nguyén Thi Ha va CS
(2020) thyc hién tai Bénh vién Nhi Trung wong (75%), nhung cao hon so vai
nghién ctu caa Vil Thi Tam va CS (2021) trén tré viém phoi tai Hoa Binh (ty l¢
c6 sot la 52,3%) [124]

Trong nghién ctru nay, ching t61 xac dinh dugc cd 78,24% tré viém
phoi phé cau co kho khe, 64,77% c6 thd nhanh va 3,11% c6 tim tai. Cac nghién
ctru trong nude ciing cho thay, triéu chimg kho khé c6 tan suat gip kha cao.
Trong nghién ctru cta Trinh Thi Ngoc (2020) ¢ tré dudi 5 tudi viém phoi tai
Thanh Hoa, kho khé gip ¢ 70% tré bi viém phoi [46]. Trong mot nghién ctru
khac ciia Vil Thi Tam va CS (2021) tai Hoa Binh, kho khé xuat hién & > 79%
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tré bi viém phoi [124]. Triéu chimg thé nhanh & nghién ciru nay thap hon so véi
nghién ctru cia Nguyén Thi Ha va CS (2020) thuc hién tai Bénh vién Nhi Trung
uwong (64,77% so voi 91,2%) [123].

4.1.3. Mgt sé ddc diém can 1am sang viém phéi do phé cau

Trong viém phdi do vi khuan, bach cau va CRP thudng ting cao, trong
khi cac gié tri nay binh thuong trong viém phoi do virus va viém phoi khéng
dién hinh [19]. Déi voi tré viém phdi, sau it nhat 12 gio tir khi bit dau sot, sb
luong bach cau thudng ting cao, nhét & bach ciu da nhan trung tinh. Ngudi ta
ciing thay, trong viém phdi vi khuan, marker viém CRP ciing thudng ting cao
sau thoi gian nay [50]. Do vay, khi chwa c6 xét nghiém nudi cdy khuan vi
khuan, cong thirc bach cau va CRP 1a nhitng goi y quan trong dé phan biét viém
phdi do vi khuan va viém phdi do virus. Trong nghién ctu nay, chiing toi Iéy
ngudng CRP = 6 dé phan loai theo hudng dan cuaBoY té. Két qua cho thay, co
45,08% s6 tré viém phoi phé cau co tang bach cau va 56,48% tang gia tri chi s6
CRP. Két qua & nghién ciru nay kha twong dong véi két qua nghién ctu cua
Trinh Thi Ngoc (2020) thuc hién trén tré viém phéi tai Bénh vién Nhi Thanh
Hoa vai ty 18 tang bach cau va CRP lan luot 1a 45,5% va 51,8% [46]. Ty Ié bénh
nhi c6 bach ciu va CRP ting trong nghién ctiu cua ching tdi thiap hon so véi
cac nghién ctru thyc hién tai Bénh vién Nhi Trung wong.

X-quang phdi 1a bang ching khach quan va la tiéu chuan chan doan
viém phoi nhung trong 2-3 ngay dau khoi phat bénh, hinh anh X-quang c6 thé
binh thuong [19]. Trong nghién cau nay, hinh anh viém phé quan phai 1a ton
thuong hay gap chiém 89,64%. Cac truong hop con lai thi quan sat thiy mo
thuy phdi (3,63%) va khong r6 hinh anh t6n thuong (6,74%). So vai cac nghién
ctru trong nude, hinh anh két qua chup X- -quang trong nghién ctru cua ching toi
khé tuong déng. Theo d6, nghién ctru cua Nguyen Dbang Quyét (2022) cho thay,
thdy hinh anh X-quang viém phé quan phol chiém 80%, hinh anh viém phoi
thuly chiém 209, hinh anh tran dich mang phdi chiém 4,85% [13]. Trong nghién
cau cua Quach Ngoc Ngan va CS (2014) tai Cén Tho, hinh anh viém phé quan
phdi chiém 99%, viém phdi thily 1% [48].

Céc bénh nhiém tring xam lan do phé cau la nguyén nhén chu yéu gay
tir vong & tré dudi 5 tudi, dc biét 1a tré dudi 2 tudi mac du cac hoat dong phong
ngira da duoc trién khai ¢ nhiéu qUOC gia [114], [146]. Theo cac nghién cuu
trudc, Cac type huyet thanh cua phe cau dong vai tro quan trong trong viéc gay
ra tinh trang nhiém tring xam lan va thay doi theo khu vuc dia ly [10], [131],
[147]. Vi vay, sang loc thuong xuyén dé xac dinh phan b cac type huyét thanh
cua phé cau la can thiét [11]. Theo WHO, tiém chang toan dan 1a céch tét nhat
dé phong chdng cac bénh do phé cau gay ra [65]. Trong nghién ctu caa ching
t6i, tai Nghé An 8 type huyét thanh 6A/B, 9V, 11A, 14, 15A, 19F, 19A, va 23F
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da dugc phat hién & tré dudi 5 tudi chua dugc tiém vac xin. Trong s nay, 3
type huyét thanh 19F, 19A va 23 chiém trén 90% sb chung S. pneumoniae duoc
phan 1ap, trong khi cac type huyét thanh 6A/B, 9V, 11A, 14, va 15A chiém ty Ié
thip hon, dao dong tir 0.80 dén 3.17%.

4.2. Xac dinh ty 18 khang khang sinh, mat so gen lién quan dén khang thuéc
4.2.1. Tinh trang khang khang sinh ciia phé cau

Ty Ié khang khang sinh quan sat dugc & 193 chung phé cau déi véi céc
khang sinh CLA, AZM, ERY, SXT, CLI, TET, CXM, CEF, PEN, CLP, va LEV
lin Tuot 12 99,48% (192), 99,48% (192), 98,96% (191), 94,82% (183), 94,30%
(182), 94,30% (182), 46,11% (89), 37,82% (73), 4,66% (9), 3,11% (6) va 1,55
(3). Két qua cling cho thay, 100% cac chung phé cau nhay cam véi MXF, LIN,
VAN va RIF. Két qua cua nghién cau nay chi ra rang ddc diém khéang thUOc cua
S. pneumoniae 1a mot van dé can dugc quan tam. Ty Ié khang cua phé cau ddi
véi cac khang sinh AZM, CLA, CLI, ERY, SXT, va TET cao hon 94%. Trong
nghién ciu cua ching toi, tat ca cac chung S. pneumoniae déu nhay cam véi
RIF, VAN, MXF va LIN. Ty lé phé cau khang voi LEV va CLP la kha thap
(1,55% va 96,89%). Két qua nay cho thiy, cac khang sinh RIF, CLP, VAN,
MXF, LIN va LEV Ia lya chon phu hgp dé diéu tri theo kinh nghiém bénh cho
phé cau. Nhit 1a cac truong hop phé cau khang cac khang sinh p-lactam,
Macrolides, Lincosamide, Tetracyclines, va Cotrimoxazole ¢ Viét Nam.

Déi vai 3 khang sinh nhdm Macrolide (Azithromycin, Clarithromycin,
Erythromycin), két qua phan tich cho thiy, 100% chang phé cau trong nghién
ctu nay khang it nhat 1 loai khang sinh nhém Macrolide va 99,5% cac chung
(192 chung) khang ddng thoi ca 3 loai khang sinh. Két qua nay cho thy, ty Ié
khéang cuing ldc nhiéu khang sinh nhém Macrolide cua phé cau & Nghé An 1a rat
phé bién va dang luu tam. Tinh trang khang thuéc nhém Macrolide 1a van dé rat
dang lo ngai nhu cic nghién ctru trude da dé cap [5] nhung day lai Ia théng tin
chi dan quan trong gitip cac bac si 1am sang lya chon khang sinh phii hop cho
nhitng bénh nhan nghi ngo nhidm phé cau ngay ca khi chua c6 két qua khang
sinh d6.

4.2.2. Gen lién quan d@én khang thuéc nhom macrolide ciia phé cau

Cac gen erm(B) va mef(A) tham gia vao 2 co ché khang thudc
macrolide khac nhau cua phé cau da dugc xac dinh tan suat c6 mat. Két qua
phan tich cho thay, tan suat mang gen erm(B) va mef(A) cua cac chang phé cau
khang macrolide twong tng 1a 92,1% va 57,9%. Tat ca cac chang mang gen
erm(B) va/hoic mef(A) déu khang it nhat mot trong sé cac khang sinh
azithromycin, clarithromycin, erythromycin. Tan suat phé cau khang macrolide
mang gen erm(B) ¢ nghién ctru nay cao hon hau hét cac nghién ctu trude day
trén thé gioi. Cac nghién ciu khac nhau trén thé gigi cho thay, tan suat mang
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gen erm(B) & phé cau khang macrolide dao dong tir 5 d¢én 90,2% [8].

O Viét Nam, theo nghién ciru ciia Téng Thi Ha (2017) thuc hién tai 3
tinh/thanh gom Ha Noi, Hai Duong va Khanh Hoa, tan suat mang gen erm(B)
va mef(A) twong tng la 86,4% va 39,3% [16]. Trong khi d6, nghién ciu cua Lé
Vin Duyét va CS (2017) trén 26 chung phé cau khdng ghi nhan ching nao
mang gen erm(B) va chi 1 chung mang gen mef(A) [17]. So va&i nghién cau cua
chiing t6i, ty 1é mang gen erm(B) va mef(A) & 2 nghién ciu nay thap hon. Theo
Hoban va CS (2021), dit liéu vé cac gen lién quan dén khang thudc macrolide
cling véi di lidu khang thude 1a can cir quan trong dé lya chon khang sinh phu
hop sir dung trong thuc hanh 1am sang diéu tri bénh do phé cau [102].

4.3. Két qua diéu tri va mot s6 yéu t6 lién quan dén két qua diéu tri viem
phdi do phé cau
4.3.1. Két qud diéu tri

O nghién ciu nay, thoi gian nam vién caa tré dao dong tir 1 — 25 ngay,
trung binh 1a 8,46 + 4,12 ngay. Pa phan tré viém phoi phé cau can diéu tri trong
vong 14 ngay (86,53%). Thoi gian diéu tri trung binh ¢ nghién ciru nay cao hon
S0 v6i cac nghién ctu cua Trinh Thi Ngoc (2020) [46], Hoang Tién Loi va CS
(2022) [165] thuc hién trén bénh nhi viém phdi phé cau tai Bénh vién Nhi Thanh
Hda (8,46 + 4,12 ngay so vai 6,58 + 3,03 ngay va 7,91 + 3,54 ngay), nghién ctru
cua Chau Long va CS (2021) thyc hién trén tré viém phdi tai Bénh vién Nhi dong
Can Tho (8,46 + 4,12 ngiy so vdi 7, 53 £ 2,74 ngay) [137]. Thoi gian diéu tri
trung binh cho tré bi viém phol phé cau trong nghién ctru cua ching t6i cao hon
s0 V6i thoi gian nay & mét s6 nghién ciru trén thé gii nhu: nghién ctu caa Chen
va CS (2023) tai Thanh D6, Trung Quéc (7 ngay) [168], nghién cau cua Wieteska
va CS (2022) tai Lublin, Phan Lan (7,8 ngay) [169].

Panh gia két qua diéu tri trong thoi gian ndm vién cho thdy, khong ghi
nhan truong hop nao dé lai di ching va tir vong, ty 1€ tré khoi bénh dat 68,91% va
31,19% tré c6 tién trién tot hon. Ty 1¢ bénh nhi dugc diéu tri khoi trong nghién
ctru ndy thip so vai cac nghién ctru cia Hoang Ngoc Anh va CS (2017) [5] trén
tré em tai Hai Phong (97,2% khoi bénh, 2,8% phai chuyén 1én tuyén trén, khong
cd truong hop tir vong); Nguyén Pang Quyét va CS (2021) thyc hién trén tré dicu
tri tai Bénh vién Nhi Trung wong (ty 1¢ khdi bénh hoan toan 1a 83,4%, 14,2% do,
2,4% c6 di ching day mang phdi va khong c6 bénh nhi nao tir vong) [14].

4.3.2 Mgt sé yéu t6 anh huong téi két qua diéu tri viem phai do phé cau

Thoi gian diéu tri trung binh ciia tré < 24 thang tudi bi viém phdi phé cau
dai hoi so véi tré 25 dén 60 thang tudi (8,80 + 4,37 ngay so vai 7,42 + 3,03; p <
0,05). Két qua nghién ctiu cua Gajewska va CS (2016) o tré em tai Phan Lan bj
viém phoi do vi khuan cho thay, thoi gian nam vién dleu tri dao dong tir 7,4 dén
9,7 ngay. Thoi gian diéu tri cia tré nhém 1on tudi ngan hon nhidu so Vi nhom <
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2 tudi [175]. Trong khi nghién ctiu cia Wieteska va CS (2022) ciing tai Phan Lan
lai cho thay, thoi gian diéu tri trung binh cua tré bi viém phdi phé cau la 7,8 ngay
[169]. Két qua phan tich & nghién ciu nay cho thiy, mac di thoi gian diéu tri
trung binh va ty I¢ khéi bénh ¢ 2 nhom da dugce tiém va chua tiém vac xin phong
phe cau khac biét khong co ¥ nghia thong ké nhung c6 thé nhan thay, thoi gian
diéu tri trung binh cua nhém chua tiém vac xin phong phé cau cao hon so voi
nhém da tiém (8,60 + 4,35 ngay so voi 7,87 + 3,00 ngay). Tiém vic xin dugc
ching minh 1am giam ty 1& tir vong tai bénh vién, thoi gian nam vién va chi phi
diéu tri & bénh nhan cao tudi mac bénh do phé cau xam lan phai nhap vién [178],
[179]. Cu thé, theo Naito va CS (2020), ty I¢ tir vong va thoi gian dieu trj trung
binh ¢ ngum gia da duoc tiém VaC xin phong phé bi mac bénh phe cau xam nhap
1a 3,9% va 6,4 + 35,8 ngay, con sé ndy & ngudi chua duoc tiém vac xin 1a 8,2%
va 40,9 + 59,9 ngay [178].

Trong nghién ctru nay thoi gian diéu tri trung binh ¢ nhom tre viém phéi
phé cau c6 st dung khang sinh va thudc ha sét trudc didu tri ngin hon so véi
nhom khong sir dung khang sinh trudc khi nhap vién (8,40 £ 4,12 ngay so vai
8,59 + 4,16 va 7,62 + 3,68 so voéi 8,81 + 4,26) nhung khac biét la khdng co y
nghia thong ké (p < 0,05). Nghién ciru ciia Nguyén Dang Quyét (2022) cho théy,
ty 18 tré c6 thoi gian diéu tri tai bénh vién < 14 ngay ¢ nhém sir dung khéng sinh
trudc khi nhap vién thip hon so véi tré khdng st dung truéc khi nhap vién nhung
su khac biét khong co ¥ nghia thong ké (78,52% so véi 86,67%, p < 0,05) [13].
Tur nhitng phan tich trén c6 thé thiy diéu tri khang sinh trudc khi nhap vién khong
lam giam thoi gian diéu tri ¢ tré viém phoi phé cau phai nhap vién [181].

Phan tich don bién va da bién déu cho thay ty 1é khoi bénh cua viém phoi
nang thap hon (45,95% so v6i 74,36%), su khac biét c6 y nghia thong ké (p <
0,05). Nghién cuu cua Nguyen bang Quyét va CS (2021) tai Bénh vién Nhi
Trung uong cting cho thay thoi gian diéu tri ¢ tré viém phdi nang dai hon so véi
viém phéi [14]. Mot nghién ciiu khéc ciia Chau Long va CS (2021) tai Bénh vién
Nhi déng Can Tho cho thdy, thoi gian diéu tri trung binh 10,64 + 3,26 ngay o tré
viém phoi nang so voi 7,16 + 2,68 ngay & tré viém phoi. Ty 1é khoi va bénh
thuyén giam trong viém phoi 1a 87,86% so véi 11,31% trong viém phoi mirc do
nang, su khéc biét co ¥ nghia thong ké [137]. Tai Pai Loan, nghién ctiu cua Hsieh
va CS (2004) ciing cho két qua twong ty. Theo d6, thoi gian nam vién diéu tri
trong viém phoi phé cau mic do nang 1a 25,2 + 12,0 ngay so vai 12,6 + 6,8 ngay
trong viém phéi [182].
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KET LUAN
1. Pic diém 1am sang, can 1am sang bénh viém phdi do phé cau & tré em
dudi 5 tudi

Nghién ctru trén 193 tré tir 2 thang dén 60 thang tudi méc viém phdi phé
cau diéu tri tai Bénh vién San Nhi Nghé An cho thay:

- Ty 1é tré viém phéi phé cau duoc cha/me cho nhap vién trong vong 3
ngay dau tir khi khoi phat bénh 1a 61,14%; Céc triéu chimg 1am sang thuong gap
nhat 14 ho, sét va ¢ tiéng ran 4m véi ty 1¢ tuong tng la 98,45%, 77,72% va
93,26%. Ty I& tré viem phdi nang 1a 19,17%.

- Ty Ié tang bach cau la 45,59%, tang CRP 1a 56,48%. Hinh anh t6n thuong
viém phé quan phol trén phim Xquang 1a 89,64%. Tam type huyét thanh khac
nhau cua phe cau di dugc xac dinh cd mit tai Nghé An. Trong do, 19F, 23F va
19A 1 phé bién nhét. Type huyét thanh 19A véi ty 1& nhiém cao la mot dic diém
can duoc cha y.

2. Xac dinh ty 1é khang khang sinh va mét sé gen lién quan dén khang thudc
cia phé ciu khuan

- Ty & chang phé ciu nhay cam véi penicillin 1a 50,26%, Levofloxacin
98,45%, Moxifloxacin 99,48%, Chlorampenicol 96,89%, Rifamicin 100%.

- Ty 1& chiung phé cau khang véi clarithromycin, azithromycin,
erythromycin, trimethoprim/sulfamethoxazole, tetracyclin, clindamycin lan Iuot
1a 99,48%, 99,48%, 98,96%, 94,86%, 94,3% , 94,3%. Tinh trang phé cau khang
khang sinh nhém macrolid cao (> 98%). Duéi 5% céc ching phé cau khang véi
linezolid, levofloxacin, vancomycin, rifampicin, chloramphenicol va
moxifloxacin.

- T4t ca cac type huyét thanh cua phé ciu cé ty I& khang cao Vi
clarithromycin, azithromycin, erythromycin, cotrimoxazole va clindamycin.

- Tan suit mang cac gen erm(B) va mef(A) lién quan dén khang khang sinh
nhém macrolide cuia cac ching phé cau lan lugt 14 92,1% va 57,9%. Trong d6 tan
suat mang it nhat 1 trong 2 gen Ia 95,2%; tan suat mang dong thoi 2 gen 1a 54,8%.
3. Két qua diéu tri va mot so yeu t6 lién quan dén két qua diéu tri viem ph01
do phe cau

- S ngay diéu tri trung binh 1a 8,46 + 4,12. Khoi bénh hoan toan la
68,91%, d5 1a 31,09 va khong c6 truong hop nao tir vong.

- Tré < 24 thang tudi c6 thoi gian diéu tri dai hon so véi tré 25 dén 60
thang tudi. Thoi gian nam vién diéu tri caa tré viém phoi phé cau mirc do nang dai
hon so vai tré viém phdi phé cau

- 2 yéu t6 str dung khang sinh truéc khi nhap vién va viém phoi muic do
nang anh huéng téi két qua diéu tri viem phoi phé cau & tré.
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- Khong nén lgya chon cac khang sinh Clarithromycin, Azithromycin,
Erythromycin, Trimethoprim/sulfamethoxazole, Tetracyclin va Clindamycin la
thudc diéu trj ban dau cho tré bj viém phdi cip tinh. Khi xac dinh dugc cin
nguyén gy viém phoi 1a phé cau thi nén lam khang sinh d6 va diéu tri dua theo
két qua khang sinh db.

- M6 rong nghién ctru dé 1am rd co ché phan tir ctia hién twong khang
thude trén cac gen lién quan dén khang macrolide va nhom khang sinh khac.

- Véi tré bi viém phéi phé cau muc do nang, nén chi dinh sir dung cac
khang sinh it xay ra tinh trang khang thuc dé diéu tri (linezolid, levofloxacin,
vancomycin, rifampicin va moxifloxacin).



