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Studying the use of convenient and less invasive clinical specimens, the efficiency of bacterial
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decide on prompt and accurate TB treatment and HIV treatment for children.
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GIGI THIEU LUAN AN
1. Pat van dé

Theo béo cao ciia T6 chirc Y t& Thé gidi, mdi nam c6 khoang
1 triéu tré em bj mac lao méi, 140.000 tré em chét vi bénh lao va co
it nhat 1a 40.000 tré nhiém HIV. O tré em nhiém HIV, nguy co mic
lao cao gép 20 dén 30 lan so véi tré khong nhidm HIV. Lao phdi 1a
thé lao thuong gip nhét & tré.

Chan doan lao phoi cho tré em, dic biét 1a tré nhiém HIV trén
thé giGi va Viét Nam gip rat nhiéu kho khan. O tré nhiém HIV, cac
triéu chtng 1am sang, can 1am sang cta lao phdi thuong khong dién
hinh, 14y mAu bénh phim lam cac xét nghiém chan doan khong dé
dang, thuong phai yéu cau bénh nhi nhép vién, sb trudng hop lao &
tré em nhidm HIV c6 bang ching vi sinh théng qua soi truc tiép hodc
nudi ciy rat thap, dan téi viéc chan doan lao cho tré em thudng chim
tré, hoic bi lang quén.

Voi sy phét trién cia ky thuat sinh hoc phan tir, xét nghiém
GeneXpert MTB/RIF (GeneXpert) ra doi mang tinh dot pha cho két qua chi
sau 2 gio v6i do chinh xac cao. Két qua GeneXpert cho biét c6 sy hién dién
caa vi khuan lao va c6 khang RMP hay khdng qua d6 gitip chan doan
nhanh ca bénh lao va lao da khang thudc (khang véi RMP va INH ). Xét
nghiém GeneXpert két hop véi st dung cac phuong phap 1y mau
bénh pham it xAm lan nhu dich mii hong, mau phén, String test htra
hen viéc cai thién chan doan som va diéu tri kip thoi cho bénh nhi va
bénh nhi nhiém HIV c6 triéu ching nghi lao phéi. Bé tai dugc thuc
hién vai muc tiéu sau:

- Xde dinh gid tri ciia cac logi bénh phém dé chén dodn lao phéi 6
tré em nhiém HIV
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- Xdc dinh gia tri cia kjj thugt GeneXpert MTB/ RIF trong chdn
dodn lao phéi ¢ tré em nhiém HIV.
2. Nhitng dong gop méi ciia ludn an

Nghién ctru 4p dung cac k¥ thuat iy mau bénh pham thudn
tién, it xdm 14n ma hiéu qua chan doan vi khuan khong thua kém céc
mAu bénh pham thuong quy, s& gitp cho viéc 1y miu bénh pham dé
lam xét nghiém chan doan lao cho tré nho c6 thé thuc hién dé dang
ngay tai tuyén co s, khong cin phai dua tré dén cac bénh vién
chuyén khoa dé 1dy mau lam xét nghiém.

Ung dung k¥ thuat sinh hoc phan tir méi GeneXpert trén cac
mau bénh phém it xam lan nhu mau phan, dich miii hong véi cach xt
1y mau don gian 1am cho viéc chan doan lao nhanh chéng, thuén tién,
c6 thé thuc hién ngay tai tuyén co so. Tré em, dic biét 1a tré nhidm
HIV s& dugc phét hién sém lao phdi, tranh bo sot chan doan, gilp
cho thay thudc 1am sang c6 thé quyét dinh diéu tri lao va diéu trj HIV
cho tré dugc nhanh chong, chinh xac.

3. Cau tric luan an

Luan an gom 125 trang. Dat van dé: 2 trang; 4 chwong chinh:
chwong 1- Tong quan tai liéu 38 trang, chuong 2- Ddi twong va
phuong phép nghién ctru 20 trang, chuong 3- Két qua nghién ciu 29
trang, chuong 4- Ban luan 35 trang. Két luan 2 trang va kién nghi 1
trang. Luan &n c6 48 bang, 3 biéu do, 14 hinh va 01 so d6. Trong 121
tai liu tham khao c6 23 tai liéu tiéng Viét, 98 tai lieu tiéng Anh.

CHUONG 1: TONG QUAN
1.1. Tinh hinh bénh lao/HIV & tré em trén thé gi¢i va Viét Nam

Bénh lao van 1a mot trong cac vAn dé chinh vé stic khoe cong

dong trén toan cau. Lao/ HIV 1 nguyén nhan hang dau gy tr vong

cho tré em trong sé cac bénh nhidm tring trén toan thé gidi.
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Chén doén lao & tré em rat khé khin. Lao & tré em hiém khi
dugc khing dinh bang céc bang ching vi khuan hoc vi khé lay mau
bénh pham lam xét nghiém. Tré bi bénh lao thuong dugc chan doan
hoac phat hién bénh mudn, va co khong it truong hop tré phai dung
thudc chéng lao ma khong phai bénh lao.

Nhiém HIV lam ting ganh ning lao & tré em, bénh canh 1am
sang phic tap. Tré em nhidm HIV thudng ¢ nguy co tién trién thanh
nhitng thé lao ning nhu lao mang ndo va thuong bi di chung, tir
vong.

1.2. Mot s6 dic diém sinh bénh hoc ciia vi khuan lao va HIV
1.2.1. Dic diém sinh hoc ciia vi khudn lao

Lao 1a mét bénh truyén nhiém chu yéu do vi khuan lao M.
tuberculosis gay nén.

Thanh té bao vi khuan day va chira nhiéu lipid gidp vi khuan
lao c6 kha niang khang lai con — axit. Vi khuan lao sinh trugng cham,
thoi gian nhan d6i khoang 20 gid. Trén méi truong nudi ciy dic, sau
khoang 3-4 tuan, vi khuan lao sinh truong tao thanh nhirng khuan lac
san sui nhu hoa sup lo mau kem. Trong méi truong long, vi khuan
lao sinh truéng nhanh hon trén méi truong dic tao thanh dang quan
thimg dic trung rat d& nhan biét.

M. tuberculosis thuong cé hai trinh ty chén dac trung la
1S6110 va 1S1081, dac biét la trinh ty 1S6110 duoc su dung rong réi
trong nghién ctru dich t& hoc phan tir; gen dich 23S rDNA c6 mit &
tat ca cac chung lao gay bénh giGp phéat hién M. tuberculosis
complex trong nhitng trueong hop khéng ¢ trinh tu 1S6110.

Kha ning khang thudc cia vi khuan lao lién quan dén su phéat
sinh cac dot bién ngiu nhién & cac gen nam trong nhan té bao nhu
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dot bién trén gen rpoB s& dan téi kha nang khang rifampicin ciia Vi
khuan lao.
1.2.2. Pic diém sinh hec ciia HIV

Nhiém HIV- vi rat gay suy giam mién dich ¢ nguoi (Human
Immunodeficience Virus) va AIDS (Hoi ching suy giam mién dich
méc phai) gay suy giam nghiém trong hé thong mién dich. Tré nhiém
HIV hau hét do lay truyén tir me sang con.
1.2.3. Tdc dpng ciia lao doi véi sinh bénh hoc HIV

Té bao tham gia vao mién dich khang lao chu yéu la céc té
bao thudc quan thé Lympho bao T (mién dich qua trung gian té bao).

HIV tan céng pha huy lympho TCD4 din dén co thé suy
giam kha nang chdng lai su phét trién ctia vi khuan lao. Ngudi nhidém
HIV d3 bi phoi nhiém véi lao hay mic lao tiém 4n c6 nguy co phat
trién thanh lao hoat dong cao gap 20 dén 30 lan so voi nguoi khong
nhiém HIV.

Bénh lao trong giai doan tién trién c6 qué trinh huy hoai té
bao, to chirc giai phong ra cac chat trung gian hoa hoc lam cho
TCD4 bi ph& huy nhiéu hon dan dén qua trinh suy giam mién dich
nang né hon.

1.3. Chén doan lao phdi & tré nhiém HIV
1.3.1. Chén dodn lao phéi ¢ tré em nhiém HIV
Chan doan lao phoi cho tré em nhiém HIV ciing nhur tré khong

nhiém HIV, déu dya theo tiéu chuan caa TCYTTG
1.3.2. Tiéu chudn chén dodn xdc dinh lao phéi tré em nhiém HIV
- Dya VAo soi truc tiép:

+ Nhudm soi tryc tiép tim thidy AFB trong dom (lao phdi AFB+).

Chan doan xéc dinh khi ¢6 it nhat 1 tiéu ban AFB (+)
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+ Nhuom soi truc tiép khdng tim thdy AFB trong dom hoic khong
ldy duge dom cua tré: lao phéi AFB (-). C6 > 2 tiéu ban dom
AFB (-) va c6 hinh anh X-quang phéi nghi lao.

- Duya vao két qua cdy dwong tinh véi M. tuberculosis tir it nhat mot
bénh pham

- Duya vao X-quang: trén phim X-quang phoi cho thay cé hinh anh
nghi lao ma khdng c6 bang chiing khang dinh vé vi khuan hoc.

1.3.3. Thuee trang chén dodn lao phéi cho tré em va tré nhiém HIV
tai thanh phé Ho6 Chi Minh

Mau bénh pham duoc khuyén céo su dung 1a mau dom cho tré
I6n, hat dich da day vai tré nho.

Soi truc tiép: duoc thuc hién & mot sb bénh vién, céc té chong
lao dia phuong theo phan cap cua CTCLQG. Tai thanh phd Ho6 Chi
Minh, nudi cdy chi duoc thuc hién tai khoa Vi sinh bénh vién Pham
Ngoc Thach. Cac miu duoc chuyén dén dé lam xét nghiém chan
doan lao cho bénh nhi khong nhiéu do ldy mau bénh pham tir bénh
nhi khé khan, viéc van chuyén mau khong thuan tién...

1.4. Cac Ky thuat xét nghiém ap dung trong chin doan lao phdi &
tré nhiém HIV

1.4.1. Khuyén cdo ciia Té chirc Y té Thé gidi

1.4.2. Thu thdp méu bénh phim

1.4.3 Cac ky thudt xét nghiém

1.4.3.1. Ky thudt soi truc tiép (nhuém Ziehl- Neelsen hay Auramin)
1.4.3.2. Nuéi cdy

1.4.4. Cac ky thudt sinh hoc phan tir

1.4.4.1. Phan tmng chudi PCR (Polymerase Chain Reaction-PCR) va
realtime- PCR

1.4.4.2. LPA (Line Probe Assay) - Hain test
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1.4.4.3. Xét nghiém GeneXpert MTB/ RIF

GeneXpert 1a mot hé théng khép kin, ty dong hoan toan dua
trén ky thuat PCR dinh luong. Trong cac hop test duoc thiét ké
chuyén biét, chira tat ca sinh pham can thiét va khi dwa vao may sé&
thuc hién ty dong tat ca cac budc tach chiét, nhan gen va xac dinh
gen sau thoi gian 2 gio may tra két qua kép: bénh pham cé vi khuan
lao hay khong va vi khuan nay c6 khang thuéc RMP hay khéng?

C6 tir 90 dén 97% céc chung M. tuberculosis khang RMP
dugc xac dinh 1a do cac dot bién trén ving gen ngan 81bp cta rpoB.
Ngoai ra trén 85% dot bién trén rpoB kém theo khang INH. Chinh vi
1y do d6 ma phat hién dot bién gen rpoB duoc sir dung trong k¥ thuat
GeneXpert nham phat hién vi khuan lao M. tuberculosis va nhur mot
chi thi som phat hién lao da khang thude.

GeneXpert MTB c6 d0 nhay phan tich véi 5 ban sao cua bo
gen (DNA dugc tinh ché) hoic 131 CFU/ ml cua vi khuan lao M.
tuberculosis c6 trong mau dom.
1.4.4.4. Giai trinh tx (Sequencing): thuong tng dung trong nghién
ctu.

1.5. Tinh hinh &p dung cac ky thuat xét nghiém chan doan lao
phdi & tré em va tré em nhiém HIV trén thé giéi va Viét Nam
1.5.1. Trén thé gidi
1.5.1.1. Céc nghién cizu vé thu thdp mau bénh pham

Chow Felica (2006) da nghién ctru danh gia kha nang str dung
String test trén 22 tré em tir 3- 14 tudi dang ndm vién tai Peru cho
théy String test co thé su dung cho bénh nhi trén 4 tudi. Hiéu qua vi
khuén hoc cuia string test chua dugc danh gia.

Tré em thuong nudt dom, vi khuan lao c6 thé séng trong da day

nén vi khuan cé thé c6 mit trong phan. Wolf Hilary va cong su
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(2008) 1am nghién ciru chan doan lao tir mau bénh pham phan cua 16
bénh nhi ¢é tridu chimg nghi mic lao phdi & Anh bing xét nghiém
soi, nudi cdy MODS va PCR sir dung doan do 1S6110.
1.5.1.2. Nghién cuu ung dung ky thugt sinh hoc phan ti va Xpert
MTB/ RIF

Niam 2016, Dejen va cong su da tong két 15 nghién ctu sir
dung GeneXpert dé chan doan lao phdi & tré em tir cac loai bénh
pham khac nhau ¢ cac quéc gia trén thé gidi. So vé6i nudi ciy, do
nhay cua GeneXpert dao dong tir 25% dén 100% tdy thudc vao loai
bénh pham va trén ciing mét loai bénh pham d6 nhay cua cac nghién
ctu cling khac nhau. Tuy nhién d¢ dac hi¢u cao trong khoang 93%
dén 100%.
1.5.2. Tai Vigt Nam

Ky thuat GeneXpert duoc trién khai tai Viét Nam tir nam
2011. Bénh nhan nhidm HIV nghi mic lao 1a mét trong nhiing dbi
tugng dugc CTCLQG wu tién duoc 1am GeneXpert mién phi. Ké
hoach cua CTCLQG Viét Nam la s& dan mo rong xét nghiém
GeneXpert t6i c4c td chdng lao tuyén quan huyén.

Co6 hai nghién ctru danh gid sir dung ky thuat GeneXpert
chan doan lao cho tré em la nghién ctru cua 6 Chau Giang (2015)
danh gia trén 302 mau bénh pham cua 150 bénh nhi c6 triéu ching
nghi mac lao (xét nghiém HIV am tinh) tai thanh phd HO Chi Minh,
ldy nudi cdy lam chuan vang, ky thuat GeneXpert c6 do nhay la
68,4%, do dac hiéu 98,2%. Nguyén Kim Thanh (2017) nghién cau
danh gia k¥ thuat GeneXpert tir 428 mau bénh pham cua tré em tai
bénh vién Phdi Trung wong; d6 nhay, dic hiéu caa dich da day lan
luot 14 56,7% va 99,6%; chung cho cac loai mau 1a 59,5% va 98,7%.
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Chua c6 nghién cttu V& thu thap cac loai mau bénh pham dé chan
doan lao phéi ¢ tré em nhidm HIV.
CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Poi twong nghién ciru
- Mau bénh pham cua tré nhidm HIV ¢6 triéu chiig nghi mac lao phdi
dén kham va diéu tri tai khoa Nhi BV. Pham Ngoc Thach. CAc xét
nghiém dugc thuc hién tai khoa Vi sinh BV.PNT- phong xét nghiém
chuan vé lao, da duoc céng nhan dat chuan 1SO 15189 vao théng 3/ 2012.
- Thoi gian: tir thang 9/2012 dén théang 12/2014.
2.1.1. Tiéu chudn chen bénh
- Tréemtir 0dén 14 tudi co bang ching nhiém HIV-1 & bt cir thoi
diém nao trudc khi tham gia vao nghién cau:
- Pangduoc diéu tri ARV hoic khong.
- CAtrén mot hodc nhiéu triéu ching nghi méc lao nhu ho kéo dai trén
2 tuan; cham tiang truong; khong dap ung véi diéu tri bang khang sinh. ..
- Puoc sy dong y tham gia nghién ctu cua cha hoic me hoic
nguoi gidm ho.
2.1.2. Tiéu chudn logi trir
- CO tién sir diéu tri lao trong vong 2 nam trudc khi ding ky tham
gia nghién cau.

2.2. Vit ligu va thiét bi nghién cieu
2.3. Phuwong phap nghién ctru
2.3.1. Thiét ké nghién ciru: nghién ciru cat ngang, mo ta, tién ctru
2.3.2. C& mau va phwong phap chon miu

Toan bd bénh nhi dén kham va diéu trj tai khoa Nhi bénh vién
Pham Ngoc Thach trong thoi gian nghién ciu duoc tién hanh néu
dap ung tiéu chuan thu dung va chip thuan tham gia nghién ctu s&
duogc thu thap mau bénh pham 1am céc xét nghiém chan doén.



2.3.3.

Bién sé nghién crru

- Tudi, gidi tinh, can nang, chiéu cao, tinh trang dinh dudng, s¢o
BCG, sb lugng té bao CD4, diéu tri ARV...
- Loai bénh phé”im: dom, dich da day (1éy béng sonde theo phuong

phép thudng quy va phuong phéap String, dich miii hong va phan.

- Két qua soi truc tiép AFB; két qua nudi cdy MTB; két qua
GeneXpert MTB/RIF; két qua khang sinh do.

2.4. Cac ky thuit sir dung trong nghién ciru

2.4.1. Cic phwong phdp thu thdp mdu bénh phim
- Cac mau bénh pham duoc thu thap trong 3 ngay

+  Mau thu thap thuong quy: Pom hoic dich da day bang sonde
+ Mau nghién ctu: thu thap cac mau bénh pham it xam lan nhu
dich mili hong, mau phan va dich da day bang string test.

Hinh 2.2. Thu thip mdu dich da day bang String test

Bing 2.1. Thu thdp bénh phim lam xét nghiém tim vi khudn lao

Tudi cha . . .
i Ngay 1 Ngay 2 Ngay 3
tré
< 5 tudi + Dich da day bang + Dichda |+ Dichda day
sonde day bang sonde
+ Dich hat mili hong bang
5-<10tudi | + Phan sonde | 4 | 4y dich da
> 10 tuoi + Df‘ym o + bom day béng
+ Dich hut miii hong ]
+ Phan String test
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2.4.2. Cac kyj thugt xét nghigm chén dodn lao ¢ tré nhiém HIV
2.4.2.1. Ky thudt soi tryec tiép:

Tiéu ban soi truc tiép s& dugc 1am tir cin lang céc loai bénh
pham va nhuém Auramine. Riéng miu phan s& nhuém Ziehl-
Neelsen dé tranh két qua duong tinh gia do ba thirc dn phat sang khi
nhudm bang Auramine.
2.4.2.2. Ky thugt nudi cay bang hé thong BACTEC MGIT 960

Tat ca cac mau bénh pham s& dugc xu ly (khir tap, quay ly
tam) va ldy can lang cdy vao méi truong MGIT. Chung vi khuan lao
tir mau cdy MGIT duong tinh dugc cay chuyén sang méi truong dic
dé thuc hién phan tng Niacin dinh danh vi khuan lao.
2.4.2.3. Xét nghi¢m GeneXpert MTB/RIF

Xét nghiém GeneXpert MTB/RIF trong nghién ciru (mau bénh
pham dom, dich da day, dich miii hong, dich da day lay bing String
test) duoc thuc hién tir can lang mau bénh phiam da dugc khur tap
nhiém theo hudng dan cua nha san xuat.

Mau bénh phdm phan chwa c6 quy trinh huéng dan thuc hién
xét nghiém GeneXpert, trong nghién ciru nay chdng toi tién hanh xu
ly mau phan dé 1am GeneXpert theo quy trinh “Simple Flotation™:

+ LAy khoang 0, 5gr phan cho vao éng nghiém 15 ml.

+ Thém 10 ml dung dich nudc dwong (28% saccarose) vao
tuyp phén. Dling 2 que gd quay cho nhuyén.
Vortex khoang 30 giay. Dé lang khoang 30 phit — 1 gio.
Chuyén 0, 5ml nudc ndi qua dng nghiém 15 ml méi. Thém
1,8ml dung dich xir Iy mau (RS) cua kit GeneXpert vao tuyp.

+ Tién hanh 1am cac budc tiép theo nhu hudng dan cua nha
san Xuat.



11

2.5. Thu thap va xir Iy s6 li¢u

M3i bénh nhi s& c6 mot hd so thu thap théng tin nghién ciu
Vi cac noi dung dap tng muc tiéu nghién ciru

Dit liéu nghién ctiru duoc nhap vao phan mém Epilnfo 2002.
Phan tich sé liéu bang Epilnfo 7 va SPSS phién ban 20.0.

Str dung xét nghiém nudi ciy 1a “tiéu chuin vang” dé xac
dinh céc gia tri cua xét nghiém GeneXpert.

CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Mt s6 diic diém chung ciia nhém nghién ciu (n=107)
3.1.1. Nhém tudi va gidi tinh

Nhom bénh nhi dudi 5 tudi chiém ty 18 cao nhat (48,6%), tiép
theo 1a nhém bénh nhi tir 5 dén dudi 10 tudi (41,1%). Nhoém bénh nhi
tir 10 dén 14 tudi chiém ty Ié thap nhat (10,3%). Ty lé nam/ nit la
1,06/ 1.

Ty I& bénh nhi suy giam mién dich nang chiém ty ¢ 67,3%.
Nhém khéng suy giam, suy giam nhe va suy giam mién dich trung
binh 1a 32,7%.

3.2. Xac dinh gia tri clia cac loai bénh phim dé chin doan lao
phdi ¢ tré em nhiém HIV
3.2.1. Két qud thu thp cdc logi méu bénh phim

Bing 3.3. Két qud thu thdp mdu bénh pham theo liva tuoi

Ngay 1 Ngay 2 Ngay 3
Tubicia | pom | DDD | DMH | Phan | Pom DDD | pom | DDD | DDD
tré sonde sonde sonde | String
< 5 tudi 52 52 52 52 52
(n=52)
5-10 tudi 44 44 43 44 24 19
(n=44)
>10 tudi 9 2 11 11 9 1 2 2 6
(n=11)
Téng 107 107 | 106 106 80 25
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Nhdn xét: Trong 3 budi sang lién tiép di thu nhan dwoc 531 miu
bénh pham cac loai: 20 mau dom, 273 mau dich da day thuong quy
ldy bang sonde, 107 mau dich mii hong, 106 miu phan va 25 mau
dich da day lay bang String test.
3.2.2. C4c bién cé anh hwong téi két qud thu th@p mdu

Bing 3.5. S6 lwong bénh nhi gdp bién co bit lgi khi thu thip mdu

Ngay 1 Ngay 2 Ngay 3
Phan loai DDD DMH DDD DDD DDD
al (sonde) (sonde) (sonde) (String )
n % n % n % n % n %
Khongbien | g 1 82| 3 | 28| 7 [72] 10 [128] 9 | 36
Cobiéncd | 90 [91,8| 104 | 97,2 | 90 [92,8| 68 |87,2| 16 | 64
Téngcong | 98 | 100 | 107 | 100 | 97 | 100 | 78 | 100 | 25 | 100

Nhan xét: Nhitng bénh nhi phai liy dich da day bang phwong phap
dat sonde va lay dich miii hong gap ty 1& bién cd bét loi cao, dao
dong tir 87,2% dén 97,2%. Bénh nhi duoc liy dich da day bang
String test ty 1& gap bién cd bat loi giam déng ké, ty 1& nay 1a 64%.

Bing 3.7. So sdnh bién cé bit lpi thu thip dich da day
bing String test v bang sonde

Bénh pham| DDD (String) | DDD (Sonde)
, (N=16) (N=17) p
Dau hiéu
Ho 100 % 88,2 % p> 0,05
Budn nén 12,5 % 94,1% p< 0,05
Nén 0% 11,8 % p>0,05
T6n thuong mili 0% 5,9 % p> 0,05
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Nhgn xét: Cac bién ¢ bat loi khi lay dich da day thuong quy bang
sonde thuong két hop > 2 bién c¢b di v6i nhau (88,2%) va ning né
hon so véi bién ¢6 bat loi khi iy mau dich da day bang String test.

Bing 3.8. So sanh bién cé bt loi thu thip dich da day thwong quy

(bing sonde) va dich miii hong

Bénh pham | Dich da day TQ | Dich miii hong p
] (N=90) (N=104)
Dau hiéu
Ho 95,6 % 93,3% > 0,05
Buon non 93,3% 63,5 % < 0,05
Nén 13,3 % 4,8 % < 0,05
Tén thuong mili 11,1 % 34,6% < 0,05

Nhdn xét: Khi thu thdp mau dich da day thuong quy thi diu hiéu
budn ndn va ndn gap nhiéu hon thu thdp miu dich miii hong, su khéc
biét c6 ¥ nghia thdng k& véi p<0,05. Trong khi d6 dau hiéu ton
thuong miii gap cha yéu khi thu thap mau dich mii hong, su khac
biét c6 ¥ nghia thong ké (p<0,05).

Bing 3.12. Két qud phdt hign vi khudn lao tie mdu dom va dich da
day thwong quy theo cdc thoi diém liy méu

Bénh pham Ngay 1 Ngay 1+ 2 | Ngay 1+ 2+3
(N=107) (N=107) (N=107)
Phwong phap n % n % n %
Soi tryc tiép (+) | 6 | 56| 8 | 75 | 10 9,4
Cay MGIT (+) | 10 | 94 | 12 | 112 | 14 13,1
GeneXpert (+) 12 11,2 13 12,2 13 12,2

Nhan xét: Thu thap mau bénh pham thuong quy trong 3 budi sang
lién tiép, bang xét nghiém soi tryc tiép phat hién duoc 10 bénh nhi
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AFB duong tinh, bang xét nghiém nudi cdy MGIT phét hién duocl4
bénh nhi MTB dwong tinh va 13 bénh nhi MTB duong tinh bang xét
nghiém GeneXpert.

Bing 3.14. So sanh két qud xét nghiém tim vi khudn lao tir méu thu

thip bang String test véi méu dom/dich da day thwong quy (ngay 1)

Bénh phim | DDD Stringtest | Dom/DDD TQ p
(N=25) (N=25)
Phuwong phap n % n %
Soi truc tiép | (+) 2 8,0 3 12,0 | >0,05
Cay MGIT | (+) 5 20,0 4 16,0 | >0,05
GeneXpert +) 5 20,0 5 20,0 > 0,05

Nhdn xét: chua du dé két luan cd sy khéc biét vé& két qua xét nghiém
gitta mau dich da day thu thap bang String test va mau thuong quy.

Bing 3.17. So sdnh két qud tim vi khudn lao bang 3 phwong phdp XN
tir méu dich miii hong véi méu dom/ dich da day thuwong quy (ngay 1)

Bénh phim | Dich miii hong Pym/DDD TQ p
(N=107) (N=107)
Phuwong phap n % n %
Soi truc tiép | (+) 4 3,7 6 5,6 >0,05
Cay MGIT | (+) 14 13,1 10 94 | >0,05
GeneXpert (+) 11 10,3 12 11,2 >0,05

Nhdn xét: két qua tim vi khuan lao bang 3 phuong phap xét nghiém
tr mau dich mili hong véi mau dom va dich da day thuong quy

(ngay 1) c6 su khac biét nhung khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0.05)
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Bing 3.21. So sanh két qud xét nghiém tim vi khudn lao tie méu phén

voi dom va dich da day thuong quy (ngay 1)

Bénh pham MAu phan Pom/DDD TQ p
(N=107) (N=107)
Phuwong phap n % n %
Soi truc tiép | (+) 11 10,4 6 5,6 >0,05
Cay MGIT | (+) 7 6,6 10 9,4 >0,05
GeneXpert (+) 15 14,2 12 11,2 >0,05

Nhdn xét: két qua cac xét nghiém vi khuan lao tir mau phan véi mau
dom va dich da day thuong quy (ngay 1) bang 3 phuong phap xét
nghiém soi, cdy MGIT va Xpert déu khong c6 sy khac biét (p>0,05).

Bing 3.26. Két qud phdt hi¢n vi khudn lao khi két hop
cdc mau bénh phdam ngay 1+ 2+3

Bénh phdm | Pom/DDD | DMH Phan DDD | Téng sb
TQ String
Phwong phap N=107 N=107 | N=106 | N=25 | N=107
Soi (+) 6+2+2 4 11 2 14
Céy(+) 10 +2 +2 14 7 5 15
GeneXpert (+) 12 +1 +0 11 15 5 15

Nhdn xét: Sau ba ngay, tir tit ca cdc mau bénh pham phat hién dugc
14 bénh nhi c6 két qua AFB (+), 15 bénh nhi c6 két qua ciy (+) va
15 bénh nhi c6 két qua GeneXpert (+). Tir mau thudng quy sé bénh
nhi phét hién dugc vi khuan lao bang phuong phép soi tryc tiép, nudi
cdy MGIT va GeneXpert lan luot 1a 10, 14 va 13 truong hop. Thu
thap thém mau dich miii hong, két qua phét hién vi khuan lao bing
xét nghiém nudi cay tir mét mau dich miii hong cd gi4 tri cao hon 3
mau bénh pham thuong quy trong 3 ngay. Mau bénh pham phan c6
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két qua phét hién vi khuan lao bang GeneXpert tir mot mau phan cao
hon 3 mau thudng quy trong 3 ngay.

3.3. Xac dinh gia tri caa ky thuat GeneXpert MTB/ RIF trong
chén doan lao phéi ¢ tré em nhiém HIV

Bing 3.38. Gid tri xét nghiém GeneXpert cdc logi mdu bénh pham

Chuin vang Ciy MGIT o
Tong so
GeneXpert MTB (+) MTB (-)
GeneXpert MTB (+) 51 12 63
GeneXpert MTB (-) 6 462 468
Téng sb 57 474 531

Nhdn xét: 531 mau bénh pham cac loai da duoc 1am GeneXpert; Két
qua do nhay 89,5% (51/57); Do dac hiéu 97,5% (462/474); Gia tri du
doan duong tinh 81% (51/63); Gia tri dy doan am tinh 98,7%
(462/468).

Xét nghiém GeneXpert mau bénh phim dom c6 do nhay
75% (3/4); Do dac hiéu 100% (16/16); Xét nghiém GeneXpert mau
bénh phiam dich da day co do nhay 96,3% (26/27); Bo dac hiéu
98,8% (243/246); Xét nghiém GeneXpert mau bénh pham dich mii
hong c6 do nhay 71,4% (10/14); Do dac hiéu 98,9% (92/93); Xet
nghiém GeneXpert mau bénh pham phan c6 d6 nhay 100% (7/7); o
dac hiéu 92% (91/99); Xét nghiém GeneXpert mau bénh pham String
test ¢6 do nhay 100% (5/5); Pé dac hidu 100% (20/20).

CHUONG 4: BAN LUAN

4.1. Mt s6 diic diém chung ciia di twong nghién ciru
4.2. Xac dinh gia tri cia cac loai bénh phim dé chin do4n lao
phoi & tré nhiém HIV
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4.2.1. Két qud thu thp cdc logi méu bénh phim

Trong NC, ¢6 11 bénh nhi trén 10 tudi trong d6 c6 9/11 bénh
nhi c6 kha ning 1y miu dom. Liy dom dé lam xét nghiém & tré
tuong dbi kho khan, nhét 1a tré nhidm HIV ¢ thé trang suy yéu.

S6 lugng mau dich da day thu thap dwoc c6 giam qua cac
ngay, ngay 1 12 98 miu, ngay 2 1a 97 mau va ngay 3 1a 78 mau. Tong
s6 mau dich da day thu nhan duoc trong 3 ngay la 273 mau. Tuy sb
luong giam khong nhiéu nhung thyc té cho thay mot van d& kho
khan trong thu thap mau bénh pham néu lay mau trong nhiéu ngay.
Khi lay dich da day, bénh nhi can phai nhin dn do d6 khong thé lay
nhiéu mau dich da day trong cling mot ngay.

String test (test day) 1a phuong phap 14y mau dich da day it
xam l4n, khéng lay nhidm cho méi truong xung quanh. Lay miu dich
da day bang String rat don gian, chi yéu cau cé day String. Ty 1 thuc
hién duoc string test trong nghién cau la 45,5% (25/ 51) bénh nhi
chap nhan tham gia do Iy dich da day bang String test can cé su hop
tac cua bénh nhi, néu bénh nhi khong thich cé thé tir chdi va khéng
thuc hién dugc. Qua nghién ctru ching t6i thay viéc lay dich da day
bang string test khd ap dung cho dbi twong tré em nhiém HIV vi
bénh nhi khong nubt dugc day string test, bénh nhi dang trong tinh
trang nang phai the oxy hoac bénh nhi qua hiéu dong.

Dich hat miii hong trong nghién ctru dugc thu nhan ¢ ngay thi
1, cling v6i mau dich da day. Két qua 107 bénh nhi (100%) déu lay
duogc dich miii hong. Lay dich miii hong d& thuc hién hon 14y dich da
day. Trong qué trinh liy mau bénh phiam dich miii hong nguy co phat
tan mam bénh thong qua cac hat khi dung it hon dich da day.

Viéc thu thap mau bénh pham phén rat don gian, dé dang, khong
gdy xam lan. Lay mau bénh pham phan c6 thé duoc thyc hién tai nha,
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khong can dén sy can thigp caa nhan vién y té, khéng yéu cau nguoi bénh
phai nhap vién. C6 thé ldy mau cho nhiing trudng hop bénh ning. Két qua
nghién cau nay cho thay c6 106/107 (gan 100%) mau phan thu thap
duoc ngay trong ngay tht nhat.
4.2.2. Céc bién cé anh hwong téi két qud thu th@p mdu
4.2.2.1. Bién co trong qua trinh thu thdp mdu dich dg day bang
String test so véi mau dich da day thirong quy

Bién cé bét loi khi thu thap mau dich da day String test thdp
hon rét nhiéu (c6 y nghia théng ké p<0,05) so vai khi liy dich da day
bang sonde ( s6 liéu ??). Néu c6 thi bién cé bat loi khi thu thap mau
dich da day bang String test thuong nhe, chi yéu xay ra trong ldc kéo
soi day ra khoi miéng, cé thé gay ho cho bénh nhi hozc budn non.
4.2.2.2. Bién co trong qua trinh thu thdp mau dich miii hong so Véi
dich da day thuong quy

CAc bién cb bét lgi trong qué trinh 1ay mau dich miii hong thap
hon (c6 ¥ nghia théng ké p<0,05) so vai cac bién cb bt loi gap trong
khi 13y dich da day thuong quy ( sb liéu 2?2 ). Trong qué trinh ldy
mau bénh pham dich da day thudng quy, da sb céc bién cb bat loi di
kém véi nhau. Céc bién cb gap trong qua trinh ldy miu dich mii
hong thudng nhe hon, gap nhiéu nhat 1a ho va budn nén
4.2.2.3. So sanh bién cé trong qué trinh thu thdp mdu phan véi dich
da day thuong quy

Thu thap mau bénh pham phan 1a ki thuat hoan toan khéng gay
xam lan, khdng gay ra cac bién cb bit loi.
4.2.3. Két qua xét nghigm cac mdu bénh phdm bang cac ky thudt xét
nghiém khéc nhau
Mau bénh pham dich da day lay bang String c6 két qua

nhudm soi truc tiép AFB (+) 1a 8%, xét nghiém cidy MTB (+) 20% va
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Xpert MTB/RIF (+) 20%. Mau dom va dich da day thuong quy ngay
thir nhét c6 két qua nhudém soi tryc tiép AFB (+) 1a 12%, xét nghiém
cdy MTB (+) 16% va Xpert MTB/RIF (+) 20%. Ty I& phét hién vi
khuan bang xét nghiém nudi cdy va Xpert mau dich da day bang
string test cao hon mau dom/ dich da day thuong quy ngay 1.

Ty 1& nudi cdy MTB duong tinh cua mau bénh pham dich
mili hong 13,1% cao hon so véi mau dom, dich da day ngay 1; ngay
1+2 (9,4%; 11,2%) va bing so véi ty & cdy duong tinh cua mau
dom/ dich da day trong 3 ngay cong lai (13,1%).

Mau bénh pham phan c6 ty I¢ soi tryc tiép AFB (+) la 10,4% ,
GeneXpert MTB/RIF duong tinh 14,2%. Ty I¢ AFB (+) va GeneXpert (+)
& mau phan cao hon c6 y nghia so voi mau dom va dich da day thuong quy
thu thap trong 3 ngay (AFB (+) 9,4%, GeneXpert MTB/RIF (+)12,2%).

Ty 18 phat hién vi khuan lao & céc loai bénh pham c6 khac
nhau nhung do sé6 miu khi chia ra cac nhém c6 n nho nén khdng thay
su khac biét vé ty Ié phét hién vi khuan lao gitra cac loai mau bénh
pham. Tuy nhién kha niang phat hién dwoc vi khuan lao & ddi tugng
tré em dac biét 1a tré nhidm HIV rét thip nén phat hién thém duoc
mot mau duong tinh ciing rat ¢d gié tri.

Ty 18 phat hién vi khuan lao bang cac ky thuat soi truc tiép,
nudi cdy & tré em nhidm HIV trong nghién ciu cua ching toi thap
nhu trong c4c nghién ctu khac. Lao phdi ¢ tré thuong 1a thé it vi
khuan; ty I¢ phét hién vi khuan lao bang céc xét nghiém thuong quy rét
thap, ké ca nudi cy ciing chi cho ty 18 phat hién dudi 15%.

4.2.4. Khd ning phdt hi¢n thém vi khudn lao khi két hep xét nghiém cac
logi mdu bénh pham

Thu thap thém cac mau bénh pham dich mii hong va mau
phan (ngoai miu bénh pham dom/ dich da day theo thuong quy)
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trong ngay 1 cho thiy: bing phuong phép soi truc tiép phat hién ting
thém dugc 7 bénh nhi (50%) c6 AFB duong tinh; Bang phuong phap
nudi cdy phét hién tang thém dugc 4 bénh nhi (26,7%) c6 MTB
duong tinh; Bang phuong phap GeneXpert phét hién ting thém duoc
3 bénh nhi (20%) c6 MTB duong tinh.

Vi bién cé bit loi khi liy dich da day gip nhiéu hon khi thuc
hién céc test khac nén chiing ta can nghi t6i phuong 4n thay thé viéc thu
thap mau bénh pham bang phuong phap xam 14n trong 3 budi séng lién tiép
bang thu thap 01 mau dom hozc dich da day 01 mau dich miii hong va 01
mau phan trong mot budi sang. Cach thu thap ndy két hop vai xét nghiém
GeneXpert gitip cung cap két qua xét nghiém trong thoi gian sém nhét, c6
gia tri 1am tang ty 1& phat hién vi khuan lao, giam thiéu nhiing khé chiu cho
tré bénh khi ldy mau lam xét nghiém, giam ty 16 mat mau do phai ldy mau
trong nhiéu ngay.

4.3. Gia tri ctia ky thuat GeneXpert MTB/RIF trong chin dodn
lao phoi ¢ tré em nhiém HIV
4.3.1. Vé vigc xiv I méu lam xét nghi¢m

Mau dom, dich da day, dich miii hong xur Iy mau lam GeneXpert
theo huéng dan ciia nha san xuét.

Mau phan, chung t6i d& xuat phuong phap thuc hién rat don gian
khong can sir dung may ly tim nén cé thé tng dung tai cac t6 chong lao
tuyén quan huyén. Qua nghién ctru chiing t6i thdy, mau phan ciia bénh nhi
thudng mém va chia it can bé cua thuc an, dung dich sir dung 13 nuée ndi
nén c6 thuan loi 1 khong xay ra cac 16i do mau gay bit mang loc.

4.3.2. Vé gid tri ciia xét nghiém GeneXpert
4.3.2.1. Bo nhay va do dac hiéu

Do nhay va dac hiéu ctia GeneXpert trong nghién ciru ndy tuong tu
nhu mét s6 nghién ctu khéac, thap nhat 12 mau dich mii hong vai do nhay
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71,4% va cao nhat 1a mau String test va mau phan 13 100%; d6 dic hiéu cua
tt ca cAc mau déu trén 92%. Do nhay cua ki thuat GeneXpert trong nghién
cau cta chdng t6i trén nhém bénh nhi HIV cao hon so véi nhém bénh nhi
khong nhiém HIV. Két qua nghién cu ndy phi hop véi nhan xét cia cac
chuyén gia vé lao trén thé gisi: do nhay va do dac hiéu cua ky thuat
GeneXpert thudng cao trong quan thé cé ty 1é nhiém HIV va lao cao trong
cong dong, chinh vi vay ma TCYTTG c6 khuyén céo str dung GeneXpert
chan doan lao cho bénh nhan nhiém HIV. So véi cic xét nghiém sinh hoc
phan tir khéac thi d6 nhay, dic hiéu ciia GeneXpert khéng hé thua kém.
4.3.2.2.Vé ty |é duong tinh gia ciia xét nghiém GeneXpert

Ty lé duong tinh gia duoc b&o céo trong mot vai nghién ciu xé
GeneXpert v6i gia thiét co thé d6 1a xac vi khuan lao & BN da diéu trj vi
nhiing truong hop bénh ndy ¢6 triéu ching phu hop véi lao, duoc didu tri,
theo ddi va dap ung tdt voi didu tri thudc lao. Ngoai yéu té gay duong tinh
gia lién quan t6i bénh nhan, méi truong nudi cdy MGIT khdng phu hop cho
vi khuan phét trién ciing 1a mot nguyén nhén giy duong tinh gia. Ty lé
duong tinh gia trong nghién ctiu ndy nam trong khoang gigi han thap nhu
cac nghién ciu da gap. Bénh nhi ndy Ia nhiing bénh nhi nghi méc lao moi,
c6 két qua GeneXpert (+) nhung nudi cdy (-). C6 2 bénh nhi (25%) c6 két
qua nudi cdy MGIT am tinh véi tt ca cac loai mau bénh pham, 6 bénh nhi
(75%) c6 két qua nudi cy MGIT MTB (+) véi it nhat 1 loai mau. T4t ca 6
bénh nhi déu c6 triéu chung phil hop Véi lao va diéu tri dap ung tot voi
thude chdng lao. 02 bénh nhi ¢ nudi cdy MGIT (-) & tit ca cac loai mau
bénh phim va két qua GeneXpert (+) duoc chin doan va diéu tri lao nhung
2 bénh nhi ndy tir vong nén khong c6 theo doi danh gia dap tmg diéu tri.
Nhu vy phan 16n cac truong hop duong tinh gia ciia GeneXpert 13 ty 18
duong tinh that sy cia GeneXpert ma MGIT khéng phét hién duoc.
4.3.2.3. Vé ty I¢ am tinh gid cia xét nghiém GeneXpert
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Nguyén nhan am tinh gia cd thé do ban chit cua GeneXpert MTB
khong phét hién dugc ndng d6 vi khuan lao dudi muc 131 cfivml (ngudng
thap nhat ma GeneXpert ¢6 thé phat hién duoc vi khuan), trong khi d6
MGIT ¢ thé phat hién vi khuan lao ¢ ngudng 5- 10 cfu/ml, hodc sy c6 mt
cua chat uc ché khuéch dai PCR trong bénh pham lam xét nghiém.
4.3.2.4. Gi4 tri GeneXpert MTB phat hi¢n khang RMP

Ty I¢ khdng RMP phét hién bang GeneXpert la 1,6% (1/63). Mau
bénh pham khéng RMP Ia mau phan, mau phan c6 két qua khang RMP
nhung c6 két qua nudi cdy MGIT am tinh nén khong biét duoc két qua
khang RMP bang phuong phép kiéu hinh. Phuong phap kiéu gen s& phat
hién duoc khang thude nhay hon phuong phap kiéu hinh.

Do kinh phi han ché nén néu mot bénh nhan c6 nhiéu miu cay
duong tinh ciing chi duoc thuc hién 01 khang sinh d6 phuong phép ty 1&
trén moi truong dic tir mau ciy duong tinh dau tién. Két qua KSP phuong
phap ty 16 12 86,7% (13/15) c6 két qua khang sinh db; ty 1é ngoai nhidm 1a
13,3% (2/15); ty Ié nhay cam véi RMP I 100%. C6 mét vai nghién ciu vé
do chinh xac ciia GeneXpert ¢6 ghi nhan vé két qua sai duong trong chan
doan khang rifampicin.

4.3.3. Vé thoi gian thwe hign xét nghi¢m

Vi wu thé vurot troi vé thoi gian tra két qua trong vong 2 gior so Voi
nudi cay va khang sinh db la 2-3 thang hay 2-3 ngdy so Véi cac phuong
phép sinh hoc phén tir khac.

4.3.4. Vé gid thanh ciia xét nghiém

Xét nghiém GeneXpert do chuong trinh Chéng lao Quéc gia
hd trg vé sinh pham va bao dudng hiéu chuan toan bo hé thong may.
4.3.5. Dam bdo chit lwong

Xét nghiém GeneXpert c6 hai ddi chimg noi tai dé kiém soét chat
lwong, xac dinh qué trinh xtr ly mau cia xét nghiém PCR va tinh toan ven
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cua hop test. Cac cong doan xét nghiém Xpert hoan toan do may thuc hién
nén giam thiéu nguy co ngoai nhiém. Thao tic don gian hoan toan pht hop
la mét xét nghiém chan doan lao va lao khang RMP sém cho tré em va tré
em nhidm HIV tai tuyén co so.
KET LUAN

Qua nghién ctru gié tri cac xét nghiém tim vi khuan lao tir 107
bénh nhi nhigm HIV c¢6 triéu chig nghi mac lao phéi toi kham va
diéu tri tai khoa Nhi bénh vién Pham Ngoc Thach, ching toi rdt ra
hai két luan nhu sau:
1. Gia tri ciia cac loai bénh pham dé chin dosn lao phdi & tré em

nhiém HIV

Phuong phéap 14y mau cac bénh pham (dich da day bing String
va dich miii hong) it gay xam lan, it bién cb bt loi so véi lay mau
thudng quy cd thé thuc hién tai tuyén co so; mau bénh pham phan 1a
mau bénh pham dé Iy, an toan va cd thé thuc hién tai nha.

Ty 1& phat hién vi khuan lao tir mau bénh pham dich da day lay
bang dung cu String, dich miii hong, phan bang xét nghiém soi truc
tiép lan luot 12 8%, 3,7% va 10,4%; bang xét nghiém nudi cady MGIT
lan luot 1a 20%, 13,1% va 6,6%; bang xét nghiém Xpert MTB/RIF
lan luot 12 20%, 10,3% va 14,1%.Ty Ié nay khong thua kém so voi
mau bénh pham thuong quy trong 3 ngay (9,4%, 13,1%, 12,2%).

2. Gia tri ciia k§ thuat GeneXpert MTB/RIF trong chin do4n lao
phdi ¢ tré em nhiém HIV

Gia tri GeneXpert chung cho cac loai mau bénh phim: do nhay
89.,5% (51/57), @o dac hiéu 97,5% (462/474), gia tri du doan duong
tinh 81% (51/63), gia tri du doan am tinh 98,7% (462/468);

GeneXpert mau bénh pham dich da day liy bang sonde co do
nhay 96,3% (26/27), d6 dic hidu 98,8% (243/246), gia tri du doan
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dwong tinh 89,7% (26/29), gi4 tri du doan 4m tinh 99,6% (243/244);
GeneXpert mau bénh pham dom c6 d6 nhay 75% (3/4), do dac hiéu
100% (16/16), gia tri du doan duong tinh 100% (3/3), gia tri du doan
am tinh 94,1% (16/17);

GeneXpert mau dich da day liy bang String test c6 do nhay
100% (5/5), do dac hiéu 100% (20/20), gié tri du doan dwong tinh
100% (5/5), gié tri du doan am tinh 100% (20/20). Ty I¢ thuc hién
String test & nhdm tré trén 5 tudi 1a 45,5%;

GeneXpert mau phan c6 do nhay 100% (7/7), do dac hiéu 92%
(91/99), gia tri dy doan duong tinh 46,7% (7/15), gia tri dy doan am
tinh 100% (91/91). Cach ldy miu dé dang, thao tac thuc hién ky
thuat GeneXpert thuan tién;

GeneXpert mau dich miii hong cé d6 nhay 71,4% (10/14), d6 dic
hiéu 98,9% (92/93), gia tri du doan duong tinh 90,9% (10/11), gia tri
du dodn am tinh 95,8% (92/96).

Xét nghiém GeneXpert trén mau phan dé thuc hién vi vay c6 thé
lya chon dé chan doan nhanh bénh lao tré em tai cong dong (to
chéng lao tuyén quan huyén).

KIEN NGHI

Qua qua trinh thuc hién dé tai, ching toi c6 kién nghi nhu sau:
1. Trién khai xét nghiém GeneXpert trén mau bénh pham phan tai
cong dong dé chan doan nhanh bénh lao va lao khang rifampicin &
tré em va tré em nhiém HIV.
2. Tai cac bénh vién nén két hop thu thap mau dom/ dich da day véi
mau phan va dich hut miii hong trong ngay dau tién dé c6 ty & phat
hién vi khuan téi wu.
3. Can c6 thém sé lidu nghién ctru vé cach ldy mau bang String test
trong chan doan lao cho tré nhigm HIV.
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