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GIOI THIEU LUAN AN

1. Ly do va tinh can thiét caa nghién céu

Bénh nhidm ndm Talaromyces marneffei (T.marneffei) la
bénh nhiém triung co hoi (NTCH) dirtng hang tha 3 & ngudi nhiém
HIV. Day 1a mot bénh nhidm nam toan than, thuong gap khi bénh
nhan c6 sé luong TCD4* <100 TB/mm?3. Chan doan xac dinh
trude day thuong dua vao viéc phan lap vi nim; nhung két qua
thudng cham va ti 1é phan lap thay doi theo tirng loai bénh pham
nén anh huong dén viéc chan doan va diéu tri. Bé giai quyét bat
loi nay, c4c tac gia da nghién ctu sir dung ky thuat ELISA dé
phét hién khang nguyén Mplp cia nim T.marneffei. Cac nghién
ctru bude dau cho thay vé gia tri chan doén, cling nhu ngudng cat
mat do quang. Tuy nhién, két qua nay chua that sy thuyét phuc
do ¢& mau con kha nho, dit liéu 1am sang khong day du, s dung
mau bénh pham luu trir. Tir d6 ching toi c6 cau hoi: Xét nghiém
ELISA Mplp Vvéi ngudng cit nay da co thé tng dung trén 1am
sang chua? Yéu té ndo co lién quan dén nong d6 Mplp? C6 thé
phdi hop xét nghiém ELISA Mplp véi cac dit lidu 1am sang dé
xay dung mé hinh chan doan T.marneffei sém hay khdng?
2. Muc tiéu nghién ctru

MUC TIEU TONG QUAT
Xac dinh gi4 tri xét nghiém Mp1p huyét thanh va nuéc tiéu

trong chan doan va du b4o nhiém nam T.marneffei & BN AIDS
c6 TCD4* <100 TB/mm?.



MUC TIEU CU THE

1. M6 ta phan b va cac yéu t lién quan dén nong d6 Mplp trong
huyét thanh va nuéc tiéu @ BN AIDS ¢ TCD4* <100 TB/mm3,
2. Xac dinh gia tri chan doan va gi4 tri du bao nhiém nim
T.marneffei cua xét nghiém ELISA Mp1p huyét thanh va nudc
tiéu & bénh nhan AIDS c6 TCD4* <100 TB/mmé.
3. Xay dung md hinh chan doan nhidm nim T.marneffei dyua trén
xét nghiém ELISA Mplp & BN AIDS ¢6 TCD4* < 100 TB/mm?3
3. Nhirng déng gép méi ciia dé tai
- M6 ta dugc dic diém nong d6 Mplp huyét thanh, nudc tiéu o
BN AIDS c6 TCD4* <100 TB/mmd, dic biét & nhom nhiém
T.marneffei.
- Xac dinh dwoc céc yéu t6 lién quan dén céc yéu té lién quan
dén ndng d6 Mp1p trong huyét thanh va nuéc tiéu.
- Xac dinh dugc diém cit Mplp huyét thanh (0,22 OD) va Mp1p
nudéc tiéu (0,6 OD) trong chan doan nhiém T.marneffei.
- 63,6% trudng hop ELISA Mplp > 0,2 OD phat trién bénh hoic
tr vong trong vong 24 tuan theo ddi véi thoi gian trung vi phat
trién bénh 1a 4 tuan.
- Xay dyng dugc mo hinh chan doan nhiém nam T.marneffei c6
va khong c6 dung xét nghiém Mp1p huyét thanh.
4. B6 cuc cia luan an

Luan &n gom 110 trang, bao gom: phan mé dau 4 trang, tong

quan tai liéu 32 trang, dbi twgng va phuong phap nghién ctru 20
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trang, két qua 27 trang, ban luan 24 trang, két luan va kién nghi
3 trang.
Chuong 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Pic diém vi nam caa Talaromyces marneffei

Talaromyces marneffei 1a loai nam hoai sinh ting truong
ludng hinh phu thudc nhiét do. Ngudn chira ty nhién ciing nhu
cach thic 1y truyén nam T.marneffei van con chua xéac dinh ro.
Cac gia thiét cho rang nhiém nim T.marneffei 1a hau qua lay
truyén tir d6ng vat hoac tir moi truedng chira ndm hoic ca hai.
1.2. Khang nguyén mannoprotein Mp1lp va dic tinh sinh d¢c

lwc cia ndm T.marneffei

Cao.L va cs (1998) d xac dinh gen MP1 ma hoa dé tao ra mot
protein duy nhat (Mp21p) tap trung & vach té bao nim T.marneffei.
Céc nghién ciu gan day cho thdy Mplp la khang nguyén sinh
doc luc quan trong cua T.marneffei. Theo Wo0.P.C va cs (2016),
dot bién mat chirc nang toan phan va mot phan gen Mp1 déu lam
giam ti 1€ tir vong cua chudt. Lau.S.K.P va cs (2017) dua ra nhan
Xxét rang: tuy 12 mot protein cua véch té bao nim, Mplp van cé
thé duoc tiét ra méi truong xung quanh va mang tinh khang
nguyén rat manh tao ra khang thé dac hiéu trong huyét thanh BN.
1.3. Pic diém 1am sang bénh do nAm T.marneffei

Nhiém ndm T.marneffei & bénh nhan HIV, chi diém cua giai
doan AIDS, thuong la biéu hién cua tinh trang nhidm nim lan
toa. Cac bao cdo hang loat ca vao thap nién 90 cho thiy da phan
cac truong hop c6 sbt kéo dai, sut can,thiéu mau, hach lymphd
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to, gan I6n, ting LDH va men gan. Dac biét nhat 1a sang thuong
dic hiéu ngoai da; khoang 85% bénh nhan c6 ton thuong da, phan
I6n 1a cac nét san cd hoai tir 16m & trung tdm. Do céc biéu hién
ciia nhidm ndm T.marneffei c6 thé nham 13n véi mot sé nhiém
tring toan than khéac nén viéc chan doan xac dinh nguyén nhan
I rat quan trong, gitp khoi dong diéu tri kip thoi.

1.4. K¥ thuat chan doan bénh do nam T.marneffei

Tiéu chuan vang trong chan doan bénh do nim T.marneffei la
phan lap duoc vi nAm trong cac mau bénh pham. Khi nhuom
hematoxylin hoac eosin, hinh anh quan sat dugc la nhitng bao tir
dinh c6 d6t phan do6i hodc don bao hinh tron, bau duc nam trong
mo bao, dai thuc bao; hay nim hat men ngoai bao. Khi nudi ciy,
nam phét trién dang soi & 25°C, chuyén thanh nam hat men ¢ 37°
C. Bo nhay nudi cay nam khac nhau tlly theo bénh pham.

Gan day, dau 4n sinh hoc méi dua vao gen MP1, gen ma hoa
protein vach mannoprotein Mp1p dic hiéu cho nam T.marneffei
duogc khao sét, trong d6 c6 ky thuat Sandwich ELISA sir dung dé
phat hién khang nguyén trong mau bénh pham da trén nguyén
tac khang nguyén duoc “kep gitra” cap khang thé, bao gém khang
thé bit va khang thé phat hién. Uu diém caa xét nghiém 1a: do
nhay va d6 dic hiéu cao do con vé khuyét diém: thoi gian phan
{rng dai vai nhidu budc rira, st dung nhiéu cap khang thé

* Tinh hinh nghién ciu vé gia tri xét nghiém khang
nguyén Mplp trong quan ly bénh do niam T.marneffei trén
bénh nhan nhiém HIV/AIDS
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Téc gia Wang.Y.F va cs (2011) tai Hong Kong, da tién hanh
thue hién protein Mplp tai t6 hop tir Pichia pastoris, sau d6 phat
trién khang thé don dong (MAbs) va khang thé da dong (Pabs) tir
tho. Téc gia da ung dung ky thuat nay trén 20 mau huyét thanh
tir 14 BN nhiém nam T.marneffei va 540 ca ching (gom 15 nguoi
nhiém nim khac va 525 ngudi khoe manh). Két qua nghién ciu
cho thiy d6 nhay, d6 dic hiéu cua xét nghiém lan luot 1a 75%,
99,4% véi OD = 0,208.

Tai Viét Nam, tac gia N.T.M.Thu va cs (2017) hdi cau trén
372 BN nhiém T.marneffei va 517 ca ching khéng nhiém
T.marneffei gilp xac dinh ngudng cit (cut-off) OD 12 0,5 véi do
chinh xac (AUC) 95%, do nhay 86,3% va do dac hiéu 98,1%.
Nghién ctru ciing cho thdy Mp1p ELISA c¢6 d6 nhay cao hon dang
ké so voi phuong phap nudi ciy tir mau, 86,3 % so véi 73,2%.
Hon thé, thoi gian tra két qua cua ky thuat Mplp ELISA Ia
khoang 5 gio gilp rat ngan thoi gian chan doan nhidm T.
marneffei. Mot nghién ctu bénh ching hdi ciru caa cling nhoém
tac gia trén tién hanh tir 2012 dén 2016, khao sét gi tri chan doan
xét nghiém Mp1p huyét twong va nudc tiéu trén 269 BN nhigm
nim T.marneffei va nhém chung gom 338 nguoi tinh nguyén
khoé manh va 179 BN nhiém triing céc tac nhan khéc. Két qua
cho thay, véi ngudng cit 0,5 OD, do nhay cia Mplp ELISA
huyét twong va nudc tiéu lan luot 12 82,9% va 86,2%; ngodi ra

khi két hop 2 bénh pham nay gitp gia ting d6 nhay.
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Céc cong trinh nghién ciru tuy bude dau cho thay gié tri trong
viéc chan doan bénh nhiém nam T.marneffei, tuy nhién sé luong
nghién ciru con it, c& mau nho hay dung bénh pham luu trit va st
dung dit liéu hdi ctru c6 thé anh huong dén két qua. Vi vay, gia
tri chan doan that sy cua khang nguyén Mp1p can dugc lwong gia
Vv6i c& mau Ién hon va & cac quan thé khac. Pong thoi can theo
ddi doc cac truong hgp mang khang nguyén Mplp nhung chua
biéu hién bénh, nham xéc dinh gié tri du bao cua k§ thuat nay.
1.5. Tong quan vé dia diém nghién ciru

Khoa nhiém E, Bénh vién Bénh Nhiét déi 1a trung tam diéu
tri HIV/AIDS néi tri 16n nhat khu vuc mién Nam va Nam Trung
B6 véi khoang 1800 BN/nam. Vi vdy, day 1a dia diém nghién ctu
phu hop, kha thi chon mau va dai dién cho dan sé nghién ctu.

Chuwong 2.

POI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Thiét ké nghién cieu: Nghién ctru cit ngang mé ta két hop
theo ddi doc nhém Mp1p > 0,2 OD nhung chua biéu hién bénh.
2.2. Pbi twong nghién cieu

Tiéu chuin chon vao: (1) BN > 18 tudi; (2) Puoc chan doan
nhiém HIV theo tiéu chuin B Y té; (3) TCD4* < 100 té bao/mm?3

Tiéu chuin loai ra: (1) Pang nhiém T.marneffei hoic viém
mang ndo C.neoformans diéu trj véi thudc khang nim hoic dang
dung thudc khang nim du phong; (2) phu nit mang thai
2.3. Pia diém va thoi gian nghién ciu

Pia diém nghién ciru: Khoa Nhidm E - BV Bénh Nhiét Dé6i
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Thoi gian nghién ciu: (1) Thoi gian tuyén bénh: Thang
12/17 - 05/19; (2) Thoi gian theo ddi ddi véi cac truong hop
Mp1p > 0,2 OD nhung chwa biéu hién bénh 1a 6 thang.

2.4. Co mau: Cong thitc tinh cé mau

TP+FN Zyxp,x(-p,)

Muc tiéu ude tinh 46 nhay: =, AL

Muc tiéu udc tinh do dac higu: »-2%  mane

1-p, W

Trong d6: TP,FP,TN,FN: lan luot 13 duong tinh that,gia, &m tinh
that, gia; ps va psp: 46 nhay va do dic hiéu mong mudn cia XN,
ude doan1a0,85va 0,98 (N.T.M. Thu (2014); Wang Y.F (2011));
w: d6 rong cua khoang tin cay 95%, chon w= 0,10 cho d6 nhay

2§Xn¢x|]—,ﬂ‘_‘|

va w= 0,05 cho d¢ dic hiéu; p: ti I& nhiém T.marneffei trong dan
s& HIV c6 TCD4* <100 TB/mm3, (p = 0,1- P.T.V.Anh (2014))

Vay Nee = 490; nsp = 35. Vi nse>Nsp => ¢& mau chung la n= 490.
U'éc tinh ti 1é bo cudc khoang 7%, ¢& mau can ting 1én: 530 BN.
2.5. Bién sb

Bién s6 kiém soat: tudi, gidi, noi cu ngu, BMI, duong lay,
tién sir diéu tri ARV, s6 luong té bao lymphd, TCD4*, nong do
hemoglobin, AST, ALT, tién st nhidm T.marneffei hoic viém
mang ndo do C.neoformans, tién sir du phong cotrim, lao, NTCH
khéc; do nang cua bénh do nim T.marneffei.

Bién sé doc lap: Nong d6 Mplp huyét thanh va nudc tiéu.

Bién s6 phu thudc: Bénh do ndm Talaromyces marneffei.
2.6. Ky thuat do lwdng va phwong phap thu thap sé liéu

Cac xét nghiém huyét hoc, sinh hoa, mién dich; soi, cdy cac
bénh pham dugc thuc hién theo quy trinh cuia BV BND. Xét
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nghiém ELISA PAbs-MAb Mp1p huyét thanh va nudc tiéu thuc
hién tai “Pon vi nghién ctru 1am sang dai hoc Oxford (OUCRU)”
theo nguyén ly xét nghiém mién dich Sandwich ELISA.

2.7. Quy trinh nghién ctu

BN HIV, TCD4* <100 TB/mm? diéu tri tai Khoa Nhiém E -
BV BND du tiéu chuan thu nhan va ddng y tham gia s& duoc
tuyén vao nghién ctu. Céc dir liéu vé yéu té dich t&, 1am sang,
can 1am sang duoc ghi nhan vao phiéu thu thap sé liéu.

Cac truong hop Mplp > 0,2 OD nhung khong nhiém
T.marneffei duoc tai kham mdi 4 tuan trong 6 thang hoac dén khi
¢ triéu chirng nghi ngd NTCH. Khi tai kham, BN duoc lay méu
va nudc tiéu dé danh gia Mplp, cdy mau, soi va ciy sang thuong
da (néu c6). Néu BN khong tai khdm, nhdm nghién ctu s& lién
lac qua dién thoai ghi nhan tinh trang séng con va cac din bién
chinh.

2.8. Phuwong phap phan tich sé ligu

Nhap, phan tich sé liéu va vé biéu db bang phan mém SPSS
24.0, R.3.6.2 va GraphPad Prsim 8.0 va khi so sanh céc bién,
p<0,05 dwoc xem la c6 y nghia thong ké.

Diém cit (cut - off) xac dinh cac gid tri d nhay, do dic hiéu
ciia Mplp huyét thanh va nudc tiéu dua vao chi sé Youden va
dién tich dudi duong cong (AUC: Area Under Curve).

M@ hinh chan doan bénh do nam T.marneffei duoc xay dung
dwa trén phan tich hdi qui logistic va xay dung bang diém bang
Monogram cua phan mém R.3.6.2.
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Phan tich Kaplan Meier dugc sir dung dé xac dinh trung vi
thoi gian phat trién cua nam T.marneffei ¢ cac truong hop Mplp
> 0,2 OD nhung chua biéu hién bénh.

2.9. Van dé dao dirc trong nghién ciéu

Nghién ctru tuan thi huéng dan quéc gia vé dao duc trong
nghién cuu y sinh hoc. BN dugc giai thich rd rang trudc khi tu
nguyén ky "Phiéu dong y cung cap thong tin va chap thuan tham
gia nghién ciu" va c6 quyén ngung tham gia nghién ciru bat ciru
thoi diém nao. BN khdng tham gia hoac ngung nghién ciru khong
bi phan biét dbi xir van dugc kham va diéu tri binh thuong. Tat
ca cac théng tin cua nguoi tham gia nghién ciru sé duoc bao mat.

Xét nghiém Mplp huyét thanh va nudc tiéu do nghién ctu
chi tra va két qua s& duoc thong béo cho bac si didu trj.

Pugc chip thuan bai Hoi dong Pao dirc trong nghién cau y
sinh hoc cép co sé cua Bénh vién Bénh nhiét dai.

Chuong 3. KET QUA

C6 533 bénh nhan nhiém HIV/AIDS c6 s6 luong TCD4* <
100 té bao/mm3 du tiéu chuan duoc thu thap vao nghién cau.
3.1. Pic diém phan bo ndng dd Mplp va xac dinh cac yéu to

lién quan

Nong d6 Mplp huyét thanh caa BN nhiém T.marneffei la
2,53 (0,76 - 3,01) OD thip hon ndng dé Mplp nuéc tiéu 1a 3,15
(2,38 - 3,29) véi p < 0,001

Nghién cttu ghi nhan 78 truong hop (14,6%) c6 nong do
Mp1p huyét thanh > 0,2 OD. Dya vao sb truong hop nhap vién,
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phan bé dan sb ¢ cac khu vuc va sé trudng hop nhidm HIV trén
100.000 dan, nghién ctu cho thay mat do khang nguyén Mpilp
tap trung chu yéu & khu vuc Tay Nguyén va Bong Nam B.

Gi4 tri trung vi ciia Mp1p huyét thanh va nuée tieu & nhom
nhiém ndm T.marneffei cao hon nhém NTCH khac (Huyét thanh:
2,53 (0,76 — 3,01) OD > 0,02 (0,01 - 0,05) OD, p <0,001; nu6c
tidu: 3,15 (2,38 - 3,29) OD > 0,02 (0,01 - 0,03) OD, p<0,001).

Trung vi Mplp huyét thanh & 3 vi tri phan Iap nim
T.marneffei gom “da va mau”, “da” va “mau” nhu nhau lan luot
la 2,45 (0,52-3,17) OD, 2,54 (0,95-3,12) OD, 2,68 (0,29-3,05)
OD (p = 0,87). Tuong ty, gié tri trung vi Mplp nudc tiéu ciing
khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké & 3 nhém (p = 0,06),
trong d6 trung vi & nhom “da va mau” la 3,33 (3,19-3,60) OD,
“da”1a 3,15 (1,20-3,26) OD va “mau” la 3,06 (2,21-3,25) OD.

Khi tién hanh so sanh néng d6 Mplp ¢ 2 nhém nhidm nam
T.marneffei nang va khong nang lan luot trén 2 bénh pham huyét
thanh va nudc tiéu cho thiy khong c6 su khéc biét gid tri trung vi
ciia Mplp huyét thanh va nuéc tiéu ¢ 2 nhém nay (Mplp huyét
thanh va nuéc tiéu & nhém niang va khéng niang lan luot 1a: 2,51
(0,06 - 3,08) OD s0 Vi 2,54 (0,83 - 3,09); p = 0,51 va 3,19 (2,01
- 3,33) OD 50 V6i 3,14 (2,38 - 3,29) OD, véi p = 0,48,

Xac dinh cac yéu té lién quan dén ndng dd Mplp huyét
thanh va nwéc tiéu

Déi voi ndng do Mplp huyét thanh, ghi nhan 4 yéu t6 doc
lap lién quan dén ndng do Mp1p huyét thanh gom cé san da, song
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tai khu vuc Pong Nam B¢ va Tay Nguyén, tiéu cau va TCD4*
véi mé hinh Mplp (OD) = 2,137 - 0,983 x san da - 0,165 x DNB
va TN - 0,002 x PLT (K/uL) - 0,024 x TCD4*/10 (té bao/pL).

Twong ty, Véi nong d6 Mplp nudc tiéu, ghi nhan 5 yéu tb
doc lap lién quan dén ndng do Mp1p nuéc tiéu gdm co san da, c6
gan lach to, séng tai khu vuc DPong Nam Bo va Tay Nguyén, tiéu
cau va TCD4* véi mo hinh Mplp (OD) = 4,318 - 1,202 x san da
-0,217 x gan lach to - 0,338 x BNB va TN - 0,002 x PLT (K/uL)
- 0,045 x TCD4*/10(TB/uL).
3.2. X4ac dinh gia tri chian doan nhiém nam T.marneffei cia
xét nghiém ELISA Mplp

Xac dinh diém cit cia Mplp huyét thanh va nwéc tiéu
trong chan doan bénh do ndm T.marneffei

Duong cong ROC
4 Brong cong ROC
— 1 1
] — )
A
= o s
% :
o4 5
0ed
o
o0 a2 04 06 o8 o P o %
1 -Dg dic higu 1 — D5 diic higu
Biéu db 3.1. Dién tich dudi duong cong Biéu db 3.2. Dién tich dusi duong cong
cua Mp1p huyét thanh chén doan T.marneffei cua Mplp nudc tieu chan doan nhiém T.marneffei

(AUC = 0,93; KTC 95%: 0,88-0,98; p <0,001) (AUC = 0,92; KTC 95%: 0,87-0,98; p <0,001)
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Dién tich dudi duong cong AUC = 0,93 (KTC 95%: 0,88-
0,98; p <0,001), chi s6 Youden Ién nhat = 0,856 tuong tng Voi
Mp1p huyét thanh 14 0,22 OD c¢6 do nhay va d¢ dac hiéu lan luot
14 88,6% va 97% (Biéu db 3.1)

Dién tich duéi duong cong AUC = 0,92 (KTC 95%: 0,87-
0,98; p <0,001), chi s Youden Ién nhat = 0,872 tuong (g Véi
Mp1p nuéc tiéu 1a 0,60 OD c6 d6 nhay va d6 dac lan luot 1a: 90%
va 97,2% (Biéu d6 3.2)

Khi so sanh dién tich dudi duong cong giira 2 bénh pham cho
thdy Mplp huyét thanh va nuéc tiéu déu gilp chan doan tot
nhiém niam T.marneffei (AUC huyét thanh = 0,93; KTC 95%:
0,88-0,98; p <0,001 va AUC nuéc tiéu = 0,92; KTC 95%: 0,87-
0,98; p <0,001).

Pinh gia sy twong hop giita Mplp huyét thanh va nwéc
tiéu trong chian doan nhiém nam T.marneffei

Khi két hop Mp1p huyét thanh va Mplp nudc tiéu gia ting
d6 nhay trong chian doan nhiém T.marneffei 92,3% (65/70)
nhung 1am giam d¢ dac hiéu 95,7% (443/448). St dung chi s6 k
(kappa) dé danh gia mic d6 twong hop cua 2 bénh pham huyét
thanh va nudc tiéu cho thiy cé sy twong hop manh giita 2 loai
bénh pham (k = 0,870, p = 0,001).

Xac dinh gia tri dw bao nhiém nam Talaromyces
marneffei caa xét nghiém ELISA Mplp

Ghi nhan 22 truong hop c¢6 Mplp > 0,2 OD nhung khong
phéan lap dugc T.marneffei. Sau 6 thang theo ddi, ghi nhan 11
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truong hop nhiém nam T.marneffei, 6 trudng hop khong nhiém
nam T.marneffei sau 6 thang, 3 trudng hop tir vong (2 trudng hop
lao phéi, suy hd hap, 1 truang hop suy kiét) va 2 truong hop mét
theo ddi. Trong cac truong hop ndm T.marneffei, da phan duoc
chan doan trong vong 4 tuan (sém nhat 1a 1 tuan, tré nhat la 16
tuan).

Xac xunat song va khdng phat trién Tm

10
Thoi gian theo doi sau Xuat vién (man)

Biéu dd 3.1. X4c suat phét trién thanh nim T.marneffei hozc tir
vong sau 6 thang theo ddi ¢ cac truong hop Mplp > 0,2 OD,
cdy am tinh ldc nhap vién (n = 14)

3.3. Xay dung mé hinh chin doan bénh do nAm T.marneffei

& bénh nhan AIDS, TCD4 < 100 té bao/mm?
* Xay dung md hinh chin doan khi khong thuc hign xét
nghiém ELISA Mplp
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Thang diem 451 chign cho cac yéu 1o

L] » n » L] L] L] n L] 1] L
Sdm
— BNBw TN
Khus vise ki Tiu ¢
-] o " L " n " m " L] X ]
] 0 L] L L] L] L] L W

Nguy co nhiém nim Talaromyces marneffei

oot o m m 0 03 o4 Q508 07 O 0 0

Hinh 3.1. Thang diém d4nh gia nguy co nhidm niam T.marneffei
khi khdng thuc hién xét nghiém ELISA Mplp

Sau khi phan tich da bién cac dic diém lién quan nhiém nam
T.marneffei, nhan thay c6 3 yéu té lién quan dén nguy co nhidm
nam T.marneffei a: sin da (OR = 60,09 (KTC 95%: 22,12 -
163,20), p <0,001), cu ngu tai DPNB va TN ((OR = 4,16 (KTC
95%: 1,68 - 10,28), p = 0,01) va nhu giam sé lwong tiéu ciu (OR
= 1,02 (KTC 95%: 1,01 - 1,04), p = 0,01). Tu d6, xay dung md
hinh gom 3 yéu té d6 cho thay ti 18 du doan ding chung cia md
hinh 12 94,2%.
* Xay dung md hinh chan doean khi thuc hién xét nghiém
ELISA Mplp

Sau khi phan tich da bién cac dic diém lién quan dén nhidm
nim T.marneffei, phét hién duoc 4 yéu té lién quan doc 1ap: xét
nghiém Mplp duong tinh (OR = 451,32 (KTC 95%: 44,75 -
2869,42), p = 0,001), sén da (OR = 100,93 (KTC 95%: 12,62 -
808,45), p <0,001), cu ngu tai BPNB va TN (OR = 4,42 (KTC
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95%: 1,30 - 14,99), p = 0,02), va giam sb luong tiéu cau (OR =
1,02 (KTC 95%: 1,01 - 1,04), p = 0,02). Tir do, xdy dung duoc
mot mo hinh chan doan T.marneffei gom 4 yéu t6 dyu doan voi ti
1¢ du doan ding 1a 60/70 = 85,7%.

Thang diem doi chieu cho cac yeu to

[} 0 - X « ] L n n ] "
Mplp
Mplp () Sin da (+)
San da (-}
DNB vi TN
Kl vire kb T
-
L] S0 L] " k-] 50 B 0 L] 0 L] []
] 2 o w [ m o w " " m m w0 = »
Tong diem Nguy oo nhiem mim Talaromyces marnefJei

Hinh 3.2. Thang diém danh gia nguy co nhidm nim T.marneffei
khi thyc hién xét nghiém ELISA Mp1lp
Chuong 4. BAN LUAN

4.1. Pic diém phan bd ndng @ Mplp va xac dinh cac yéu to

lién quan

Pic diém phan bd néng do Mplp

Chung toi nhan thiy néng d¢6 Mplp huyét thanh cua BN
nhiém ndm T.marneffei thap hon nong do Mplp nudc tiéu
(2,530D so véi 3,150D, p < 0,001). Day la mot phat hién dic
biét, can nghién ctru thém dé giai thich chinh xéc ly do ciing nhur
ung dung vao lam sang.

Chang t6i ghi nhan mat do khang nguyén Mp1p tap trung chu
yéu & cAc tinh TAy Nguyén va Dong Nam Bo. Két qua udc lugng
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nay cling tuong ty véi Thuy Le va cs (2015); theo d6, mat do
nhiém T.marneffei trén 100.000 ca nhiém HIV & khu vuc Dong
Nam B va Tay Nguyén cao nhat (130:100.000 va 200:100.000
nguoi nhidgm HIV). Tir két qua trén cho thdy hai khu vuc nay la
vuing dich t& quan trong dé chan doan bénh do mam T.marneffei.

Gidng voi nghién cau cua N.T.M.Thu (2017), nghién ciu
cho thay gi4 tri trung vi cia Mplp huyét thanh & nhém nhiém
niam T.marneffei cao hon nhém NTCH khac (2,53 OD so v4i 0,02
OD, p <0,001). Tur két qua trén cho thdy xét nghiém nay c6 gia
trj trong viéc chan doan nhiém niam T.marneffei.

Trong nghién ctu, gia tri trung vi cia Mplp trong huyét
thanh va nudc tiéu tuong duong nhau & nhiing trudng hop phan
lap nam T.marneffei tir “da”, “mau” va “da va mau” cling nhu do
nang cta bénh. Qua d6 cho phép gia thiét ring hoic khang
nguyén Mp1p dugc phdng thich nhanh chéng va b at sau khi nim
T.marneffei xam nhap hoic can gia ting sb luong ca bénh
T.marneffei véi cac biéu hién 1am sang ciing nhu d6 nang khac
nhau dé tim thay sy khéc biét phan bé nong ¢6 Mplp. Ngoai ra,
nong do khang nguyén Mplp khong khac biét gitra nhdm phan
lap T.marneffei tir “da” v&i nhdm tir “mau” hay “mau va da” cho
thiy xét nghiém cd thé gitp phat hién duoc nhimg truong hop
nhiém bénh ngay ca khi két qua cay mau am tinh.

Céc yéu t6 lién quan dén Mp1p huyét thanh

Sau khi tién hanh phan tich hdi quy da bién, ghi nhan 4 yéu
t6 doc lap lién quan dén néng do Mplp huyét thanh gom c6 san
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da, séng tai khu vuc Pong Nam Bo va Tay Nguyén, giam tiéu

cau va giam sb lugng TCD4*. Cac yéu té nay ciing 1a cac triéu

ching hay gap cua nhiém nim T.marneffei trong y vin va cac

nghién ctru truée day cia C.N.Nga (2011), P.T.V.Anh (2014),

Thuy Le (2015). V6i m6 hinh trén bac si 1am sang c6 thé quyét

dinh truong hop nao thyc sy can chi dinh xét nghiém Mpp huyét

thanh vira ting kha ning chan doan sém & nhom nguy co cao vira
tranh 1ang phi xét nghiém cho nhom chua can thiét.

Céc yéu t6 lién quan dén Mplp nuéc tiéu

Céc yéu té doc lap lién quan dén nong do Mplp nudc tiéu
gdm c6 sin da, gan lach to, séng tai Péng Nam Bo va Tay

Nguyén, giam tiéu cdu va TCD4*. Tuong ty ndng d6 Mplp huyét

thanh, cac yéu t6 nay ciing 1a cac triéu chiing hay gap caa nhiém

nim T.marneffei. Qua md hinh trén, cho thiy gi4 tri cua ndng do

Mplp nudc tiéu trong chan doan nhiém T.marneffei. Mat khéc,

viéc lay nudc tiéu duoc thyc hién dé dang va it nguy co phoi

nhidm HIV nén xét nghiém nay toé ra wu thé trong thuc hanh 1am
sang, dac biét trong sang loc va chian doan sém T.marneffei & BN
ngoai tra.

4.2. Xac dinh diém cit caa Mplp trong chin de4n bénh do
nam T.marneffei & BN AIDS c6 TCD4* <100 TB/mm?
Nghién ctru x4c dinh duoc diém cat caa gia tri Mplp huyét

thanh t6t nhat 12 0,22, véi d6 nhay, do dac hiéu va chi sé Youden

lan luot 12 88,6%, 97% va 0,856. Gia tri nay thip hon nghién ctu
cia N.T.Mai Thu va cs nam 2017 (0,22 so vai 0,5), c6 thé do
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N.T.Mai Thu va cs khao sat hoi ciu véi cac dir liéu 1am sang
khong day di, mau bénh pham luu trir 1am anh huong két qua.
Néu so sanh véi két qua ciia Wang va cs (2011), gia tri OD la gan
tuong duong nhau (0,22 va 0,208). Tir d6, co thé thiy gi4 tri OD
ctia Mplp dé chan doan nhidm T.marneffei 1a khoang 0,2 OD.

Nghién ctru cua chang toi, cia Wang (2011) va cia N.T.Mai
Thu (2017) déu cho thdy xét nghiém PAbs-MAb Mplp ELISA
cho d6 nhay, do dac hiéu, cling nhu d6 chinh xéc cao trong chan
doan nhidm T.marneffei. Qua do, cho thiy day 1a mot xét nghiém
trién vong trong thuc hanh 1am sang. Mot loi diém nira cua xét
nghiém la c6 thé rat thoi gian chan doan bénh khoang 6 gid so
v6i phuong phap nudi cdy truyén thong (10 - 14 ngay). Khéng
nhitng vay, xét nghiém nay con cé thé thuc hién tai cac co s6'y
té chua du kha ning thyc hién cac ky thuat nudi cy. Tuy nhién,
can thuc hién cac nghién ctu tai cac khu vuc khac trén thé gioi,
dic biét 12 khu vuc Pong Nam A (ving dich t& cua T.marneffei)
cling nhu trén cac d6i twong suy giam mién dich khac nham
luong gia chinh xac gia tri cha xét nghiém nay.

Khi ding dudng cong ROC va chi s6 Youden, ching toi tim
dugc ngudng cét cua gia tri OD Mplp nudc tiéu trong chan doan
nhiém nam T.marneffei 1a 0,6 OD véi d6 nhay, d6 dic hiéu va
chi s6 Youden lan luot 12 90%, 97,2% va 0,872. Hién tai chua c6
mot nghién ctru nao khac xac dinh ngudng cit, do nhay, do dic
hiéu cua xét nghiém Mp1p trong nudc tiéu. Tuy nhién véi gia tri
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d6 nhay, do dac hiéu tim duoc cho thiy day 1a mot xét nghiém
c6 gia tri cao trong chan doan nhiém ndm T.marneffei.

Khi so sanh dién tich dudi duong cong (AUC) cua Mplp
trong huyét thanh va nudc tiéu cho thdy ca hai xét nghiém nay
déu c6 gia tri cao va twong dwong nhau trong viéc chan doan
nhiém nam T.marneffei. Theo N.T.Mai Thu va cs nam 2017 ciing
cho thay xét nghiém Mplp trong nudc tiéu c6 d6 nhay cao hon
1a trong huyét huyét thanh (86,2% vs 82,9%), tuy nhién su khéc
biét nay khong co y nghia thong ké (p = 0,06). Qua d6 cho thay
xét nghiém Mplp nudc tiéu c6 gia tri chan doan bénh twong
duong, tham chi 1a cao hon xét nghiém Mpip trong huyét thanh
dé phét hién bénh nhan nhiém T.marneffei. Diéu nay ciing phu
hop vai viéc nghién ciru tim dugc gia tri trung vi OD Mplp cua
nudc tiéu cao hon cua huyét thanh. Thém vao d6 nudc tiéu 1a mot
bénh pham dé l4y, it xAm l4n ciing nhu han ché nguy co 1y nhiém
HIV cho nhan vién y té. Vi vy, xét nghiém Mp1p nudc tiéu hia
hen s& gitp ich nhiéu trong viéc chan doan T.marneffei.

Panh gia su twong hop giira Mplp huyét thanh va Mp1p
nwéc tiéu trong chan doan bénh do nam T.marneffei

Khi két hop Mp1p trong huyét thanh va trong nudc tiéu la
tang d6 nhay cua xét nghiém (92,3% so véi 86% (huyét thanh)
va 90% (nudc tiéu)). Nghién ctru N.T.Mai Thu va cs (2017) ciing
cho thdy két qua twong ty. Tir d6 cho thay, khi két hop ca 2 xét
nghiém nay s& lam ting kha nang phat hién bénh va c6 thé ung
dung khi bénh canh goi ¥ nhung khong phan lap duoc vi nim.
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V6i ngudng da xac dinh, Mplp huyét thanh va nuéc tiéu
tuong hop cao voi nhau (k = 0,870). Két qua nay phu hop véi
sinh bénh hoc caa nim T.marneffei 1a nam lan toa khip co thé va
phong thich Mplp. Hon thé, chi s6 twong hop cao mét lan nira
cho thdy xét nghiém Mp1p nudc tiéu c6 thé thay thé Mplp huyét
thanh dé chan doan T.marneffei.

Xac dinh gia tri de bao nhiém nam Talaromyces
marneffei caa xét nghiém ELISA Mplp

Nghién ctru cho thy ti 18 phét trién bénh do nim T.marneffei
1a 50%. Piéu nay cho thay nhitng BN mang khang nguyén Mp1p
nay c6 thé xem la bénh canh nhidm T.marneffei tiém an.
AIDSinfo (2018) khuyén céo diéu tri du phong tién phét bénh do
nam T.marneffei bang itraconazole hoic fluconazole 400mg BN
c6 TCD4 <100 té bao/mm? dang sinh sdng hodc lui téi Thai lan,
Viét nam va mién nam Trung Qudc, dic biét & nhitng viing néng
nghiép. Tuy vy, chién lugc ndy van chua dugce ddng thuan rong
rii do chi phi, tuong tac thudc va mdi lo ngai vé nguy co khang
thudc. Tir két qua nghién ctru, chiing toi dé nghi xét nghiém tim
khang nguyén Mplp d6i véi nhitng BN HIV/AIDS ¢6 s6 luong
té bao TCD4*< 100 té bao/mmd. Véi nhitng BN ¢ xét nghiém
Mplp dwong tinh can duoc hoic theo ddi chit ché hodc xem xét
diéu tri du phong tién phét.

Trong sb 11 ca nhidm niam T.marneffei phat hién duoc, thoi
gian trung vi phét hién dugc nhidm nim tir thoi diém xét nghiém
duong tinh 14 4 tuan (ngan nhét 1a 1 tuan, dai nhat 1a 16 tuan). Tur
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d6 chung t6i nhan thay nhitng BN c6 xét nghiém Mplp (+), can
duoc theo ddi chat ché trong vong 16 tuan, dac biét 1a trong 4
tudn dau tién. Vi day 1a khoang thoi gian ghi nhan dugc nhiéu
truong hop chan doan nhidm nim T.marneffei va thoi gian u bénh
cua T.marneffei udc doan 1a 3 tuan sau phoi nhidm.
4.3. Xay dwng mé hinh chin dodn bénh do naim T.marneffei

& bénh nhan AIDS, TCD4 < 100 té bao/mm?3

Xay dwng md hinh chan doan khi khong thuc hién xét
nghiém ELISA Mplp

Hinh 3.2 cho thiy thang diém dong gop cua tirng yéu té trong
md hinh chan doan nhiém nim T.marneffei. Pay 1a mot céng cu
hitu ich, gilp bac si nhan dién sém nguy co nhiém nhim
T.marneffei trong thuc hanh 1am sang. Mé hinh du doan co6 gia
tri cao trong viéc chan doan nhidm nam T.marneffei khi ding
chinh mau nghién ctiu 1am dir liéu dé danh gia hiéu qua cia mo
hinh. M6 hinh c6 d¢ nhay, d6 dac hiéu, gié tri tién doan duong
va tién doan 4m lan luot 12 68,6%, 98,1%, 84,2% va 95,4% Voi
ti 18 du doan diing chung ctia mod hinh 12 94,2%. Tir d6 c6 thé
thidy md hinh nay gidp chan doan ding nhidm nam T.marneffei
khéng cao (68,6%) nhung gidp loai trir nhidm nim T.marneffei
cao (98,1%) & bénh nhan nhidm HIV c6 TCD4* < 100 té bao/mm?3

Xay dwng mé hinh chin doan khi thuc hién xét nghiém
ELISA Mplp

Khi phéi hop thém xét nghiém Mplp, ching toi tim dugc

mot mo hinh dy doan gom 4 yéu té: noi cu ngu, san da, tiéu cau
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va khang nguyén Mp1p. Nghién ctru ctia ching téi la nghién cau
dau tién st dung xét nghiém Mplp két hop véi céc yéu té 1am
sang dé chian doan nhiém nim T.marneffei nén hién tai chwa co
nghién ciu ndo khéc khao sat gia tri Mplp trong cac md hinh hoi
quy da bién. Tuy nhién, nhu d4 trinh bay ¢ trén, xét nghiém Mp1p
cO gié tri cao trong chan doan nhidm nim T.marneffei. Sau khi
phan tich da bién, diéu nay cang duoc thé hién rd; khi OR cua xét
nghiém Mplp (+) cao hon rat nhiéu so voi san da (451,32 voi
100,93); biéu hién 1am sang dic trung cta nhiém nam
T.marneffei. Tir d6 cho thay xét nghiém ELISA Mplp la yéu td
tién doan cuc manh trong chan doan tic nhan gay bénh nay; va
nén ching nén thuc hién xét nghiém nay ¢ tat ca cac BN nhidm
HIV c6 TCD4* < 100 TB/mm? dé chan doan nhiém T.marneffei.

Khi phdi hop thém Mplp, mé hinh c6 gia tri cao hon trong
viéc chan doan bénh nhan bi nhidm T.marneffei véi c6 do nhay,
do dac hiéu, luot 1a 85,7%, 98,7%, va ti 1€ du doan dung 1a 97%.
Tir d6 cung cap thém mot cong cu hiéu qua trong chan doan
nhiém T.marneffei. Tuy nhién, van can thuc hién cac nghién ciu
tién ctru v6i €& mau 1on hon nham danh gia hiéu qua cua thang
diém & céc dan sé khac.

HAN CHE

- Nghién ctu chi theo ddi doc cac truong hop khang nguyén
Mplp > 0,2 OD nén khong danh gia chinh xac gia tri cua xét
nghiém trong du bao nhiém T.marneffei.
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- Tiéu chuan chan doan nhiém T.marneffei dua trén viéc phan lap
duoc vi ndm trén moéi truong BACTEC - khéng phai méi truong
chuyén dung c6 thé lam giam do nhay ciia XN Mp1p.
- Nghién ctru thyc hién trén BN nhiém HIV tai mot trung tam,
nén gia tri ngoai suy vé gia tri chan doan ciia Mplp va md hinh
chan doan nhiém ndm T.marneffei con han ché.
KET LUAN

Qua nghién ctru 533 truong hop nhiém HIV giai doan doan
AIDS tai BV Bénh Nhiét d6i, ching t6i c6 nhitng két luan
- V& dic diém phan bd ndng dd Mplp va cac yéu té lién quan
dén Mplp.
Mp1p huyét thanh > 0,2 OD c¢6 mat d6 phan bé cao nhét & khu
vuc BDong Nam B0 va Tay Nguyén.
Trung vi Mpl1p huyét thanh va nudc tiéu & nhém Tm cao hon
nhom NTCH khac.
O nhém Tm, trung vi Mpp huyét thanh thap hon nudc tiéu

X&c 1ap mo hinh lién quan nong dé Mp1p

M6 hinh lién quan Mp1p huyét thanh (OD) gom 4 yéu t6 san da,
noi cu ngu DNB va TN, tiéu cau va TCD4*,
M6 hinh lién quan Mplp nudc tiéu (OD) gdm 5 yéu té san da,
gan lach to, noi cu ngu DNB va TN, tiéu cau va TCD4".
- Xac dinh @9 nhay, dé dic hiéu va gia tri du bao nhiém
T.marneffei cia xét nghiém ELISA Mplp huyét thanh va

nwéc tiéu.
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Véi diém cat Mplp huyét thanh = 0,22 OD, kha ning chan doan

dat do nhay 88,6%, d6 dac hi¢u 97%, AUC = 0,93.

V6i diém cit Mplp nudc tiéu = 0,6 OD, kha ning chan doan dat

d6 nhay 90%, d6 dac hiéu 97,2%, AUC = 0,92.

63,6% (14/22) truong hop ELISA Mp1p > 0,2 OD phat trién bénh

hoic tir vong trong vong 24 tuan theo dai. Thoi gian trung vi phat

trién bénh 13 4 (2 - 12) tuan.

- Vé xay dung mo hinh chan doan nhiém nim T.marneffei

M6 hinh chan doan bénh do ndm T.marneffei khi khdng thuc hién

xét nghiém ELISA Mp1p gém 3 yéu t: san da, noi cw ngu DNB

va TN, tiéu cau véi ti 18 du doan ding 13 68,6%.

Md hinh chan doan bénh do nim T.marneffei khi thuc hién xét

nghiém ELISA Mpi1p gom 4 yéu té: ELISA Mplp, san da, noi

cu ngu DNB va TN va tiéu cau véi ti 1é dy doan dung la 85,7%.
KIEN NGHI

- C6 thé sir dung xét nghiém ELISA Mplp huyét thanh va nudc

tiéu vao tiéu chuan chan doan va du bao bénh do nim T.marneffei

trén bénh nhan nhidm HIV/AIDS c6 TCD4+ <100 té bao/mm?.

- Phdi hop xét nghiém ELISA Mp1p véi san da, noi cu ngy, tiéu

cau dé xay dung mé hinh chan doan bénh do ndm T.marneffei.

- Can thuc hién cac nghién ciru doan hé tién ctru c6 theo ddi dién

bién nong d6 ELISA Mplp dé danh gia tot hon gié tri chan doan

va tién lugng cua xét nghiém nay.



