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TOM TAT

Candida auris 12 mot tac nhan nim da khéng thudc méi ndi, duoc T chuc Y té Thé gioi
(WHO) xép vao nhém “méi de doa wu tién toan cau” do kha ning ly lan nhanh, ti 18 tir vong cao
va dic tinh d& khang v6i nhiéu loai thude khang ndm mot cach dang lo ngai. Lodi ndm nay c6 thé
gy nhiéu bénh canh 1am sang da dang, bao gdm nhiém nam huyét, viém mang nio, viém tai giira,
viém phoi, nhiém tring tiéu hodc nhiém tring vét thuong, dic biét ¢ nhitng bénh nhan ning can
nhap khoa hdi ste tich cuc hodc ¢6 hé mién dich bi suy giam. Mot thach thure 16n trong thuc hanh
1am sang 1a C. auris thuong bi dinh danh nham véi cac loai Candida khac boi cac hé thong xét
nghiém vi sinh thong thudng, din dén viéc cham tré trong chan doan, diéu tri va ap dung cac chién
lugc kiém soat nhidém khuan. Ngoai ra, C. auris c6 tinh da dang di truyén cao, duoc chia thanh it
nhét sdu nhanh khac biét, [am phtc tap thém viéc dinh danh va can ¢o cac ky thudt sinh hoc phan
tir tién tién nham dam bao chin doan chinh xac cling nhu gidm sat dich t& hoc hiéu qua.

Tir khéa: Candida auris, nhiém nam huyét, de khang thuéce, nhiém nam xam lan
ABTRACT

Candida auris 1s an emerging, multidrug-resistant fungal pathogen that the World Health
Organization has classified as a “global priority threat” due to its rapid transmission, high mortality,
and alarming resistance to multiple antifungal agents. In recent years, this organism has become
an increasingly significant concern in clinical practice, particularly within modern healthcare
settings. Clinically, C. auris can cause a wide spectrum of infections, including candidemia,
meningitis, otitis media, pneumonia, urinary tract infections, and wound infections. These
manifestations are most frequently observed in critically ill patients requiring intensive care unit
admission or in individuals with compromised immune systems. The invasive nature of these
infections, combined with limited therapeutic options, contributes substantially to poor clinical
outcomes. One of the major challenges in managing C. auris infections lies in its frequent
misidentification as other Candida species by conventional microbiological diagnostic systems.
Such diagnostic inaccuracies may result in delayed recognition, inappropriate antifungal therapy,
and postponed implementation of infection prevention and control measures, thereby facilitating

nosocomial transmission. Furthermore, C. auris exhibits considerable genetic heterogeneity and is



currently classified into at least six distinct clades. This genetic diversity further complicates
accurate laboratory identification and underscores the necessity for advanced molecular diagnostic
techniques to ensure precise detection and effective epidemiological surveillance.
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DAN NHAP

C. auris 13 mot loai nAm thudc nhom Ascomycetes, nam trong nhanh Clavispora, thudc ho
Metschnikowiaceae va bo Saccharomycetales. Vé mat di truyén, loai nay c¢6 mdi quan hé gan giii
nhit voi C. haemulonii, tiép dén 1a C. pseudohaemulonii va C. dobushaemulonii (voi muc twong
dong khoang 88%), va gan day dugc ghi nhan c6 lién quan dén C. heveicola '. C. auris 1an dau
tién duoc mo ta vao nam 2009 khi dugc phan 1ap tir dich mu 6ng tai ngoai cia mgt bénh nhan noi
tra tai Nhat Ban. Ké tir d6, C. auris da lan rong nhanh chéng trén toan cau véi toc do dang ké.
Phén tich trinh ty bd gen cho thdy c6 bén nhanh di truyén (clade) riéng biét, twong tng voi cac
khu vuc dia ly khic nhau, bao gém: Nam A (clade I, An Do, Pakistan, Kuwait, Nga, Hoa Ky, Anh,
Durc, Malaysia, Ha Lan, Y), Dong A (clade II, Nhat Ban, Han Quéc), Nam Phi (clade I1I, Nam Phi,
Hoa Ky, Anh, Trung Quéc) va Nam My (clade IV, Colombia, Venezuela) 2. Trong d6, clade I va
clade III phé bién nhét, véi sé ca bao cao cao hon va pham vi phan bé dia Iy rong hon. Mic du
gitra cac clade co sy khéc biét 10 rét, nhung cac chiing trong cung mot clade lai c6 muc do tuong
dong di truyén cao. Didu nay goi y rang C. auris c6 thé khong xuat phat tir mot ngudn gde duy
nhit ma c6 kha nang da xuat hién dong thoi tai nhiéu khu vuc dia 1y khéc nhau trén thé giéi. Nam
2022, clade V da dugc phat hién tai Iran 3. Viéc xac dinh va hiéu rd dic diém cua céc clade ¢ y
nghia quan trong trong viéc giai thich co ché bung phat dich, do cac clade khac nhau c6 thé khac
biét vé kha nang hinh thanh mang sinh hoc (biofilm), mirc d6 dé khang voi thudc khang nam va
ddc luc gay bénh. Trong nam clade, clade I, III va IV lién quan dén cac dot bung phat nhiém ndm
xam lan do chung da khang thudc, trong khi clade II (phan bd cha yéu & Pong A) lai khong gan
lién véi cac dot bung phat trong bénh vién, thé hién mirc 46 nhay cam cao hon vdi cac thue khang
nam, it gy nhiém ndm xam l4n hon va chi yéu duoc phat hién & cc truong hop viém tai ngoai
13 Trong khi dé, cac phan tich tir nhidu dot bung phat cho thay cac ching thudc clade I va IV ¢o
xu huéng gay nhiém nam huyét cao hon so véi clade IT va IIT >3,

Khac véi cac loai Candida khac thuong cu trit & niém mac duong ti€u hoa, C. auris c6 xu
hudng chiém cu trén bé mit da ctia ki chi >*. Bén canh d6, C. auris c6 kha nang hinh thanh biofilm,
ton tai bén viing trén cac bé mit moi truong va cd kha ning dé khang voi nhiéu quy trinh khir
khuan thong thuong '. Kha ning hinh thanh biofilm 1a yéu t6 then chét trong co ché gay bénh va
khang thudc ctia C. auris. Sy bam dinh va phat trién biofilm trén dung cu y khoa & bénh nhan can

thiép 1am ting nguy co nhiém ndm xam lan, gay bung phat 6 dich méi, va kho loai bo tinh trang



mang nam. Nhiéu ca nhim C. auris xdm 14n c6 lién quan dén dng thong tiéu, thiét bj tim mach
hoic dung cu phau thuat. Ngoai ra, biofilm 1am ting tinh khang thude do can tro sy thim thude va
tang biéu hién cac gen bom day thudc ciing enzym bién dbi glucan !. Trong cac co sy té, C. auris
6 thé ton tai 1au dai trén bé mat thuong xuyén tiép xtc, thiét bi y té va da ctia bénh nhan, tao diéu
kién thuén loi cho su 1ay truyén chéo giita cac bénh nhan va gy nén cac dot bung phat trong bénh
vién. C. auris c6 thé bong ra tur da, bam Ién thiét bi hodc bé mat dung cuy té, va hinh thanh céc
ngudn lay bénh trong méi trudng bénh vién hodc co sé chim soc y té. Do ¢ thé tdn tai hang tuan,
tham chi hang thang trong madi trudng, cac 6 chtra ndy trd thanh ngudn 1ay nhiém dai dang. Céc
dung dich sat khuan théng dung nhu chlorhexidine gluconate hodc chlorhexidine khong thé loai
b6 hoan toan C. auris trén da, ngay ca khi duoc sir dung hang ngay. Cac nghién ctru 1dm sang cho
thdy C. auris c6 thé ton tai trén da ngudi trong nhiéu thang, va cdc md hinh du doan cho thiy tinh
trang chiém ctr hoa c6 thé kéo dai hon mot nam 3. C. auris c6 thé cu trii & nhiéu vi tri khac nhau
nhu tay, k€ ngon chan hodc vung da quanh hau mon. Khoang 70% bénh nhan dugc phat hién co
C. auris chiém cu tr hai vi tri tr& 1én, cho théy cac vung da khong dugc sang loc dinh ki c6 thé
dong vai tro duy tri su lay nhiém kéo dai trong méi truong chim soc y té 3. Phan 16n bénh nhan
mang C. auris trén da khong tién trién thanh nhiém ndm xam lan. Tuy nhién, khi nhiém nim huyét
X4y ra, ti 1& tir vong thuong rat cao >. Mot nghién ciru hdi ctiru kéo dai 4 nam (2018-2021) tir chuwong
trinh gidm sat qudc gia tai cac Tiéu vuong qudc A Rap Théng nhét da ghi nhan 908 mau bénh
phém duong tinh véi C. auris, trong do, 89% céc mau nay dugc thu thép tir bénh nhan néi trt, cho
thdy su luu hanh cha yéu ctia C. auris trong méi trudng bénh vién °.

C. auris c6 thé phat trién sau 24 gio nudi cdy ¢ nhiét d6 37°C trén thach Sabouraud, tao
nén khuan lac mau trang duc dén mau kem. Loai nam nay khong phat trién trén moi truong cd
chtra cycloheximide, nhung lai c6 kha nang chiu nhiét va chiu mudi cao, sinh trudng tdt trong
khoang 37-42°C, mot dic diém gitp phan biét C. auris v6i hau hét cac loai Candida khac .
BIEU HIEN LAM SANG CUA CANDIDA AURIS

Phan 16n cac trudng hop nhiém C. auris duoc bao cao trén thé gidi lién quan dén tinh trang
nhiém ndm huyét, trong d6 tac nhan dugc phan lap cha yéu tir mau °. Ngoai ra, C. auris con duge
ghi nhan tai nhiéu vi tri giai phdu khac nhu duong tiét niéu, duong ho hip, tai, vét md, da, phac
mac va cac vét thuong ho, phan anh phd bénh canh 1am sang da dang cta loai nAm nay °. Mot
nghién ctru da trung tdm thuc hién tai 10 co s y té thudc 5 qubc gia cho thay 76% truong hop
phan 1ap C. auris 13 tir mau, trong khi 11% duoc phan lap tir da va mé mém °. Tuong tu, dit liéu
giam sat qudc gia nim 2019 tai Oman ghi nhan 129 ching C. auris tir 108 bénh nhan ndi tri. Trong
) nay, 43,5% truong hop duogc xéc dinh 1a tinh trang chiém cu hoa (colonization), con 56,5%

truong hop 1 nhidm tring thuc sy, v6i nhiém nam huyét chiém 61,8% cac ca bénh 7. Cac ngudn



bénh pham phan lap duoc C. auris kha da dang, bao gdm mau (38,9%), nudc tiéu (36,3%), bénh
pham hé hap (8%), dau catheter tinh mach trung tam (8%) va méu tir vét thuong (6,2%) 7. Tai cac
Tiéu vuong qudc A Rap Thdng nhat, nghién ctru giam sat hdi ctru giai doan 2018-2021 cho thy
C. auris dugc phan 1ap nhiéu nhat tir duong tiét nidu (30,8%), tiép theo 1a mau (27,3%), da va mo
mém (24,3%) va duong ho hap (15,6%), trong khi cac vi tri nhu dudng sinh duc (0,3%) va dich
ndo tuy (0,2%) chiém ti 1& rat thip °. O quy mé toan cau, mot tong quan hé théng nim 2020 ghi
nhan hon 4.700 trudng hop nhidm C. auris tai 33 qubc gia trén 6 chau luc, trong d6 nhiém nim
huyét chiém khoang 32% tdng s6 ca duoc bao cao 2.

Trong cac trudng hop nhidm nim huyét do Candida, C. auris dugc ghi nhan chiém khoang
25-40%, phan anh vai tro ngay cang noi bét clia tic nhan nay trong bdi canh nhiém nam xam lan
4 Ty 18 tir vong lién quan dén C. auris dao dong tir 30-60% **7. Tuy nhién, mac do quy két truc
tiép nguyén nhan tir vong cho C. auris van con nhiéu tranh luan, do két cuc 1am sang thuong chiu
anh hudng boi tinh trang bénh nén ning, suy giam mién dich va mirc 46 nghiém trong ctia bénh ly
kém theo 7. Cac yéu td dugc chimg minh cé lién quan c6 ¥ nghia thong ké dén kha nang song sot
cao hon bao gom: tudi dudi 65, khong c6 bénh dong mic, thoi gian nim vién dudi 3 thang, tinh
trang chiém cu héa C. auris thay vi nhiém nam xam lan thuc sy, va khong c6 nhiém nim huyét ’.
Mot tong quan hé thdng ndm 2020 bao cdo ti 1¢ tir vong gop toan cau do C. auris 1a 39%, trong d6
nhom bénh nhan nhiém nim huyét c6 nguy co tir vong cao hon 13 rét so véi nhom khong nhidém
nam huyét (45% so v&i 21%) 2.

Bén canh ti 1& tir vong cao, C. auris con 1am gia ting dang ké ganh ning chiam soc y té va
kéo dai thoi gian nam vién. Khoang 65% bénh nhan c6 thoi gian diéu tri ndi tra kéo dai hon mot
thang ®. Thoi gian trung vi tir lac nhap vién dén khi cay dwong tinh C. auris khoang 20 ngay, voi
hon 60% trudng hop duoc phat hién sau ngay tht 15, goi y dic diém cua nhiém tring bénh vién °.
Tai Oman, thoi gian trung binh tir [iuc nhap vién dén khi chan doan nhiém C. quris 1én téi 1,7 thang,
va tong thoi gian nam vién trung binh 13 3,5 thang 7. Pang chu y, gan mot nira s6 bénh nhan dong
nhiém vi khuan khéc, chii yéu 1a vi khuan Gram am nhu K. pneumoniae, E. coli va P. aeruginosa,
cho thay tinh trang nhiém tring da tac nhan phirc tap ©. Mot nghién ciru hdi ciru 16n trén 908 mau
bénh pham cho thdy mac du ti 18 tir vong khong khac biét co y nghia thong ké so véi cac loai
Candida khéc, tuy nhién, bénh nhan nhiém C. auris ¢6 xu huéng dién tién nang hon, thé hién qua
ti I¢ nhap khoa hdi st tich cuc cao hon (49,6% so véi 20,2%) va thoi gian nam vién kéo dai hon
dang ké (33,5 ngay so voi 14 ngay) °. Ngoai nhiém ndm huyét, C. auris con duoc ghi nhan giy
nhiém tring lién quan dén dung cu y té xam 14n, dic biét 1a catheter tinh mach trung tim, ciing
nhu nhiéu co quan khac nhau nhu viem ndi tdm mac, hé tiét niéu, hé than kinh trung wong, dudong

hé hap, 6 bung, da va mé mém. Cac bicu hién it gdp hon nhung da dugc bdo cdo bao gom viém



tai ngoai, viém tai chiim, viém toan nhan va viém xuong dia dém, cho thay pho bénh canh lam

sang da dang va tinh chat xAm lan da co quan cua tic nhan nay '

CAC PHUONG PHAP CHAN DPOAN CANDIDA AURIS

Céc phuong phap chan doan C. auris bao gdm (Bang 1):

a) Phuong phap dwa trén mau nudi cdy: Moi truong nim hoc, moi trudng chon loc, méi trudng
sinh mau (chromogenic), xét nghi¢m sinh hoa (VITEK, API, Microscan), MALDI-TOF MS.
b) Phuong phap khong dua trén mau nudi ciy: Xét nghiém dua trén DNA (PCR/LAMP), T2

MR assay, gidi trinh ty toan bd h¢ gen.

Bang 1. Cac phwong phap chin doan Candida auris (Ngudn: Christine Hsu %)

Phwong phap

Nhém PR Co ché Uu diém Han ché
chan doan
o nhigtdgucao |\ ra i omo SCA/SAM o6 do nhay va do dic higu 100%. | CPam (48-72 gi6). DO chinh
Ar L £ on (37-40°C) so voi IM <At A 4 s s i AR s AA Ax xac thay doi gitra cac loai
Moi trrong nam nubi cAv than CHROMAgar™ véi moi truong Pal’s ¢c6 dd nhay va do dac moi truone khac nhau. Hinh
hoc, méi truong thuon }]/3 3 sur% hiéu 100%. CHROMAgar™ Candigia Plus c6 d¢ nhay 90- thai khuégn lac khon ) diic
chon loc, méi Lone. & 100% va d6 dac hiéu 98-100%. La nén tang cho cac phwong | . = x -+ * x A8
R . \ muoi, carbohydrate, hiéu, dé nham lan, can thém
truong sinh mau S e R L phap dwa trén nudi cay nhu phuong phap dong héa sinh hoa , A A
. hoac chat chi thi mau x¢ét nghiém xac nhan
(chromogenic) dé phan bigt véi cc va MALDI-TOF MS. Pon gian, pho bién, chi phi thap Tiéu (MALDI-TOF MS hodc
lodi tu’o.’ng‘ t chuan vang trong chan doan va cho phép lam khang nim dd ‘ sinh hoc phan tir)
Dya trén c}Il)llllaIélrfll(l:(}')laht(l)l Zg VITEK 2 (phién ban 8.01 trd 1én). API 20C AUX hofic AP C;flgag’h:;aiafksfaf‘;i‘;‘;
nudi cay | Cac xét nghiém 1}1]a ddne hoa & | ID32C thuong dinh danh nham lan. MicroScan/BD Phgenix it cAc bo x6t nehidm
sinh hoa (VITEK, cegboh d rga te. it khong ¢6 co s6 dir liéu cua C. auris. Chi phi thap va dé st tlgluorn mai thu(‘)rr% hai
API, Microscan) dun ni}tlo va floa ¢ dung (ty dong). Cong cu khang nédm dd nhanh, tin cdy cho lam th%m < é’ tn hié%n pxéc
Hne : thudc khang ndm nhom triazole - nehie
tinh enzyme nhan
Phan tich hd so DP C.l}mh xaf phl:,l’(thu‘()C coso fl i liu, quy tr'lAnh ch’uan b} maE Can cap nhat co so du liéu.
rotein va so sanh | V3 hiéu chuanﬂthlet’ bi. Han ché trong thye hién khang nam do Tran thiét bi dét tién, khé
MALDI-TOF MS pvdi e dlay | vichuaco diém cit lam sang. C6 két qua nhanh (4-5 giosau | % gcan 5 c0 56 han ché
tham chidu ; nudi cay). Bo dic hiéu (> 90%) khi co s¢ dit liéu dugc cap p ngudn lyc
nhét va c6 hiéu qua chi phi &
Xét nghiém c6 do nhay va do dgc hiéu > 90%. Cac xét_ khﬁo?l%;h&ug Ivlfnh‘i‘f"}’fién
Khuéch dai DNA nghiém thwong mai dugc FDA chap thuén hién nay cho cay DN [f’ o cd té bélopC auris
Xét nghiém dya bine mai dic hicu mau bao gom GenMark ePlex BCID-FP va BioFire con séne va di ch é.t din
trén DNA Ng MOLAAC MU | il Array BCID 2. Két qua chinh xéc, nhanh va hitu ich cho | SO1 SOR8 Va €a chct, dan
loai (vung ITS va \ " oy 1eA o \ . dén kha nang danh gia qua
(PCR/LAMP) DI/D2) sang loc chiém cu hoa va kiém soat cac dot bung phat trong mite tinh trane mane mam
co s& y té. PCR cho két qua trong 2-5 gio, LAMP cho két qua A | frang mang ma
trong 30 phit bénh, ddc biét 6 cac mau
khong vo trung
Khong Superparamagnetic
dua trén nanoparticles gan
nuoi cay vao DNA/RNA dich, | Phat hién nhanh (< 3 gio) va d6 nhay cao trong giam sat va N A
T2 MR assay thay doi sy thu gian phat hién nhiém ndm mau Chi ding trong nghién ctru
T2 dé phat hién bang
MR
Theo do6i bung phat,

Giai trinh tu toan
bd hé gen va dinh
type gen

xac dinh chﬁng, phéan
tich khang thudc, doc
lwc va dich te

Do phan giai cao, tiéu chuan vang trong diéu tra bung phat. Thyc hién khang nam d6 nhanh,
mang lai chi phi hi¢u qua. Khong dung cho chan doan ca the

Cac phuong phap chan dodn dua trén mau nudi cay van duge xem 1a tiéu chuan vang dé

phét hién C. quris trong cad mau lam sang va mau giam sat. Cac phuong phap nay dic biét quan




trong vi cic ky thudt dinh danh ning cao nhu xét nghiém ddng hoa sinh hoa (biochemical
assimilation) va MALDI-TOF MS déu can cac khudn lac nAm men riéng biét 1am mau dau vao.
Tuy nhién, phuong phéap nudi ciy thong thudng khong du chinh xac dé dinh danh, do C. auris c6
nhiéu dic diém hinh thai twong dong véi cac loai Candida khac, dic biét 1a C. haemulonii va C.
duobushaemulonii, khién viéc phan biét bang hinh thai hoc trd nén khong dang tin cdy *. Cac moi
truong nudi ciy nhu méi truong sinh mau (chromogenic) cho phép phan biét cac loai nAm men
bang mau sic khuén lac, thuong co két qua trong vong 5 ngay *. Mic du c6 nguy co cao dinh danh
sai va thoi gian tra két qua tuong ddi dai, thudng 24-48 gio, tham chi 1én dén 10 ngay trong mot
s6 truong hop, cac phuong phap nudi cdy, bao gdm truyén théng va chon loc, van 1a thanh phan
thiét yéu trong quy trinh chan doan *. Nhitng phuong phap nay dong vai tro 13 nén tang cho cac
budc phan tich tiép theo, nhu dinh danh sinh héa, MALDI-TOF MS, va thir nghiém d6 nhay cam
v6i thude khang nam. Do nguy co sai léch trong chan doan, moi mau nudi cdy nghi ngd duong
tinh déu can duoc x4c nhan lai b?lng cac k¥ thuat chan doén do phan giai cao, nham dam bao dinh
danh chinh x4c loai va dua ra hudng xtr tri [am sang phu hop. MALDI-TOF MS c6 d6 chinh xac
trén 90% va dic biét hiéu qua trong viéc phan biét C. auris v6i cac loai co quan hé gan trong phirc
hop C. parapsilosis (C. parapsilosis, C. orthopsilosis va C. metapsilosis), trong khi cac phuong
phap sinh hoa va nudi cdy truyén thong thuong khong lam dwoc didu nay *. Hién nay, thiét bi
MALDI-TOF MS chii yéu dugc cung cip va hd trg bai hai hing 16n 1a bioMérieux (Phap) va
Bruker (Pirc). Bén canh d6, mot sé cong ty khac nhu Autobio Diagnostics (Trung Quéc), Thermo
Fisher Scientific (Hoa Ky), ASTA (Han Qudc) va nhiéu hang khac ciing da bat dau tham gia vao
linh vuc nay ®. Trudc day, C. auris thuong bi dinh danh nhidm bang cac phuong phap sinh hoa
truyén théng hodc khong duge nhan dién chinh xac bang MALDI-TOF MS do thiéu di liéu tham
chiéu. Tuy nhién, ké tir khi loai nay duoc bd sung vao co so dir lidu ciia hé théng MALDI-TOF
MS, viéc dinh danh C. quris tré nén nhanh chéng va chinh xac hon, gitip loai b nhu cau giai trinh
tu DNA vdn ton kém va mét nhiéu thoi gian ®. Cac phuong phap duwa trén DNA nhu phan tng
chudi polymerase (PCR) va k§ thuat khuéch dai dang nhiét vong (LAMP) di chirg minh hi¢u qua
cao trong viéc phat hién sém C. auris. Nhiing cong cu nay rat Iy tuong cho viée sang loc tinh trang
mang mam bénh va kiém soat cac dot bung phat. K§ thuat chan doan sinh hoc phan tir cung cip
kha nang phat hién C. auris nhanh chong, khong phu thudc vao mau nudi cdy, ¢ vai tro then chdt
trong quan 1y bung phat va sang loc tinh trang mang mam bénh *.

Bang 2. Cac hé thong dinh danh Candia auris (Ngudn: Christine Hsu )

Phuong phap

Co sé dir lidu

Xic nhin néu
dinh danh ban
dau la C. auris

Cé thé 1a C. auris néu ban diu dinh danh 1a cac loai sau, cin lam
thém xét nghiém dé xac dinh chinh xac




RUO libraries (phién ban ,
Bruker Biotyper 2014 trd 1én) co A
MALDI-TOF CA System library ,
(Version Claim 4) €6 N/A
BioMérieux RUO library (c6 cap nhat Co N/A
VITEK MS Saccharomycetaceae)
MALDLTOF IVD library (v3.2) Co N/A
Older IVD libraries N/A C. haemulonii, C. lusitaniae
VITEK 2 VST Software version 8.01 Co C. haemulonii, C. duobushaemulonii, Candida spp. khong phan loai
Older versions N/A C. haemulonii, C. duobushaemulonii, Candida spp. khong phan loai
API 20C N/A Rhodotorula glutinis (khong c6 mau df’ dac Frung), C. sake, Candida
spp. khong phan loai
APIID 32C N/A C. intermedia, C. sake, Saccharomyces kluyveri
BD Phoenix N/A C. catenulata, C. haemulonii, Candida spp. khong phan loai
MicroScan N/A C. lusitaniae, C. gullllermondzl,A C. pa;:apszlqszs, C. famata, Candida
spp. khong phan loai
RapID Yeast Plus N/A C. parapsilosis, Candida spp. khong phén loai
GenMark ePlex N/A
BCID-FP Panel

KIEM SOAT NHIEM KHUAN DOI VOI CANDIDA AURIS

Viéc chan doan C. quris tir cac mau bénh pham khong vo tring dit ra nhiéu thach thirc
trong thuc hanh 1am sang. O nhitng vi tri nhu duong ho hép hodc duong tiét niéu, mau bénh phém
thudng chira hdn hop nhiéu loai ndm men, khién nguy co dinh danh nham hoic bo sét tic nhan tré
nén dang ké *. Do d6, cac k¥ thuat xac nhan chuyén sau 1a can thiét dé khang dinh hoic loai trir C.
auris. Quan trong hon, viéc dién giai két qua phai dua trén bdi canh 1am sang cu thé, boi su hién
dién ciia C. auris tai cac vi tri khong vo tring c¢6 thé chi phan anh tinh trang chiém cu hoa thay vi
nhiém ndm xam l4n thyc sy. Tuy nhién, ngay ca khi khong gy bénh, viéc phat hién ngudi mang
nam van c6 y nghia thiét yéu trong kiém soat dich t&, dic biét khi xay ra bung phat trong bénh vién
4 C. auris c6 kha nang 13y truyén cao théng qua tiép xtc truc tiép véi bénh nhan mang nim hoic
gian tiép qua bé mat, thiét bi y té bi 6 nhiém '. Tac nhan nay c6 thé ton tai trong mdi trudng tir 7—
14 ngay va tham chi séng sot trén cac bé mit vo co nhu nhira hodc thép khong gi téi 28 ngay, tao
diéu kién cho sy lan truyén kéo dai trong co s& y té *. Mot s6 bao céo cho thdy bénh nhan co thé
bi nhiém chi sau vai ngay phoi nhiém '. Qua trinh chiém cu héa dién ra nhanh chong, c6 thé xuét
hién chi vai gio sau tiép xtc va kéo dai nhiéu tuan, nhiéu thang, tham chi nhiéu nim, bét chép viéc
str dung cac chat khir khuan hogc thudc khang nim tai chd. Tinh trang mang ndm dai ding nay
lam tang nguy co tai phat nhiém ndm xam 1an, ké ca khi da diéu tri toi uu. Pang luu ¥, khoang 3%
nhan vién y té dugc sang loc phat hién c6 mang C. auris trén tay, cho thiy nguy co 13y truyén chéo
trong bénh vién '. Ti 1& chiém cu hoa & nhém tiép xuc gan dao dong tir 5-10%, va dit liéu tai Oman
cho thay khoang 25% cac truong hop duong tinh C. auris qua sang loc ban dau da tién trién thanh
nhiém ndm thyc sy trong vong vai ngay dén vai tuan sau d6 7,

Do nguy co lay lan va tién trién bénh, tAm soat chi dong déng vai tro trung tAm trong chién

lugc kiém soat. Theo khuyén céo ctia Trung tim Kiém soat va Phong ngira Dich bénh Hoa Ki




(CDC), nén str dung mot que tim bong gdop dé 1dy mau ddng thoi ving nach va ben, 1a nhimg vi
tri c6 mat 6 C. auris cao va thuong cho két qua duong tinh sém *. Mot s6 nghién ctru gan day dé
xuit bd sung miu ving miii nhim ning cao do nhay, va nghién ciru da trung tim tai 5 quéc gia
cho théy nach, ben va mii 1a ba vi tri cé ty 1€ phat hién cao nhét, do d6 nén duge dua vao quy trinh
sang loc thuong quy °. Ngoai bénh nhan, nhan vién y té hodc ngudi cham soc co tiép xtic gan véi
ca bénh méi ciing can duogc tam soat °. Viée xac dinh va quan 1y ngudi mang C. auris 1a budc then
chdt nham han ché lay lan trong bénh vién ciing nhu hd trg diéu tra va kiém soat 6 dich. Cac truong
hop nhidm xac dinh nén duoc cach ly phong riéng hodc sip xép cung phong véi cac bénh nhan
nhiém C. auris khac dé giam thiéu nguy co phat tin mam bénh °.
YEU TO NGUY CO NHIEM CANDIDA AURIS

Nhin chung, yéu t6 nguy co nhiém C. auris twong d6i twong dong véi cac dang nhiém nam
xam 1an do nhiing loai Candida khac °. Tuy nhién, trong bdi canh bénh vién, dic biét tai khoa Hoi
stre tich cuc, su két hop cua nhiéu can thi¢p xam 14n va diéu tri khang sinh kéo dai da tao diéu kién
thuan loi cho sy xut hién va lan rong cua tic nhan ndm nay °. Cac yéu t6 nguy co thuong gip bao
g6m thé may, mo khi quan, dat catheter tinh mach trung tim, ong thong tiéu, nudi dudng tinh mach
toan phan, tién st st dung khang sinh phd rong hoic thudc khang nim, phiu thuat gan day va
nhiém khuan huyét 1467 Bén canh d6, nhitng bénh nhan suy giam mién dich, nhiém HIV, ung thu,
giam bach cau trung tinh, st dung corticosteroid kéo dai hodc ghép tang c6 nguy co mic bénh cao
hon dang ké *. Céac bénh ly nén man tinh nhu xo gan, bénh than man, dai thdo duong, bénh phéi
tdc nghén man tinh va tién sir truyén mau ciing da dugc ghi nhan 1am gia ting ti 18 chiém cu hoa
va nhiém ndm x4m l1an do C. auris *°.

Dit liéu tir mot nghién ctru da trung tdm tai 5 qudc gia cho thay nhiém ndm huyét do C.
auris lién quan dén nguy co tir vong cao hon rd rét (OR 3,5), trong khi tinh trang dong nhiém vi
khuén ciing 1am ting thém nguy co nay (OR 2,1) °. Nhom tudi 6170, tién st nhap khoa hdi sirc
tich cuc g??ln day, dai thdo duong, suy than, su hién dién cua catheter tinh mach trung tam va tién
sir dung khang sinh truéc d6 duge xac dinh 1a nhimg yéu t6 lién quan dén nhidm C. auris c¢6 ¥
nghia thong ké °. Pang chi y, hon mot nira sb truong hop ¢ sir dung céc thiét bi y khoa xam lan
6 Két qua giam sat qudc gia tai Oman ciing cho thdy phan 16n bénh nhan duong tinh voi C. auris
ting diéu tri tai khoa hoi strc tich cuc (78,7%), nhiéu trudng hop c6 mé khi quan, dit thiét bi xam
14n hodc tho may, va da s6 da trai qua nhiéu dot khéang sinh trong thoi gian nam vién 7. Dic biét,
catheter tinh mach trung tam gﬁn nhu hién dién & hau hét cac ca nhiém C. auris xam 1an >. Trong
cac truong hop nhidm ndm huyét, 84% bénh nhan nhiém C. auris c6 dit catheter tinh mach trung
tam trude khi khoi phat nhidm nam, cao hon dang ké so v6i C. albicans (54%) 3. Kha nang hinh

thanh biofilm trén bé mit catheter va thiét bi y té gitp C. auris gia tang tinh dé khang thudc va duy



tri nguén nhiém ndm 3. Viéc cham tré loai bo catheter ¢6 lién quan dén ti 16 tur vong rat cao, vuot
qua 80% trong mdt sd bao céo *. Mot nghién ciru bénh chung tai TAy Ban Nha trén 228 bénh nhan
tiép tuc cung ¢d vai tro cta céc thu thuat xam 14n, khi dit catheter tinh mach trung tdm (OR 13,48),
nudi dudng tinh mach toan phan (OR 3,49) va thé may xam lan (OR 2,43) duoc x4c dinh 13 nhiing
yéu t6 nguy co doc 1ap quan trong ddi v6i nhiém hodc chiém cu héa C. auris °. Nhing bang ching
nay cho théy kiém soat chit ché viée st dung thiét bj xAm 14n va t6i wu hoa chi dinh st dung thude
khang nam 1a nhitng chién luge then chdt nham han ché sy lan rong cua tac nhan nam da khéang
thudc nay trong moi trudong y té.
PAC PIEM PE KHANG THUOC KHANG NAM CUA CANDIDA AURIS

C. auris dat ra thach thirc diéu tri do dic tinh da khéang thube ndi bat va kha nang thich nghi
nhanh khi str dung thudc khang ndm. Dir liéu tai Hoa Ky cho thdy khoang 90% chiing phan lap
khang fluconazole, 30% khang amphotericin B, trong khi ti 1¢ khang echinocandin hién van duéi
2% *. Tuy nhién, cac bio céo tong hop tir nhicu nghién ctru cho thidy mirc d6 khang thude bién
thién dang ké giira cac nhom duoc chat, bao gom: micafungin (0—7%), anidulafungin (1,1-7%),
caspofungin (2—16%), amphotericin B (8—58%) va fluconazole (44,3-93%) °. Tai mot s6 khu vuc,
tinh trang dé khang thudc khang nim dic biét nghiém trong. Dir liéu giam sat qudc gia nam 2019
tai Oman ghi nhan trén 94% ching khong nhay cam véi1 fluconazole va hon 96% khong nhay cam
véi amphotericin B 7. Tuong tu, tai cic Tiéu vuong quéc A Rap Théng nhét trén 908 mau bénh
pham cho thdy ti 1¢ khang fluconazole dat 72,6% va duy tri & mirc cao qua nhiéu niam °. Pang lo
ngai, tinh trang khang echinocandin (nhém thube hién dugc xem 1a lya chon hang déu) co xu
hudng gia ting, vai ti 1& khang caspofungin ting tir 3,8% vao nam 2019 1én 7,5% cho dén nim
2021 °. G quy md toan cau, mot tong quan hé thdng nam 2020 ghi nhan hon 4.700 ca nhiém C.
auris tai 33 quéc gia, vdi ti 1€ khang fluconazole 1én t&1 91%, trong khi amphotericin B va céc
echinocandin nhu caspofungin, micafungin va anidulafungin c6 ti 1& d& khang thap hon nhung
khong dong déu gitta cac khu vue, 1an luot 1a 12%, 12,1%, 0,8% va 1,1% 2. Pang cht ¥, hau hét
cac chiing khang caspofungin déu xuat phat tir An Do, voi ti 18 dé khang 1a 23,6% & cac chung An
Do so v6i chi 0,2% & cac chung ngoai An D6 2. Nhin chung, khang fluconazole 13 dic diém phd
bién va tuwong d6i dong nhit trén toan thé gidi, trong khi d6 nhay v6i amphotericin B va
echinocandin thay d6i dang keé giita cac ving *. Vi cac ca bénh thudng lién quan dén cac clade luu
hanh tai dia phuong, viéc hiéu 16 mé hinh khang thudc theo khu vuc cé ¥ nghia quyét dinh trong
lwra chon phéc db diéu tri ban dau. Sy xuét hién ngay cang nhiéu cua cac chung khang dong thoi
ca ba nhom thude chinh, bao gdm echinocandin, triazole va polyene, dang 1am thu hep dang ké
lua chon diéu tri va tré thanh mdi de doa nghiém trong ddi voi kiém soat nhiém ndm xam lan do

C. auris.



Phuong phap vi pha loang trong méi truong léng (BMD) hién dugc CLSI va EUCAST
khuyén cdo 13 tiéu chuan trong danh gia do nhay cam cua C. auris dbi voi cac thude khang ndm *.
K§ thuat ETEST nhin chung cho két qua twrong dong t6t véi BMD va thudng duogc st dung nhu
mot phuong 4n thay thé trong thuc hanh *. Tuy nhién, méi twong quan giira MIC va két cuc 1am
sang van chwa duoc chtirng minh 13 rang, khién viéc xac dinh ngudng phén loai nhay — trung gian
— d& khang (susceptibility breakpoints) cho timg loai thudc khang ndm dbi v6i C. auris con thiéu
sy thong nhét trén toan thé gidi ®7. Mot hién tuong ddc biét can dugc luu ¥ khi thir nghiém voéi
echinocandin, nhit 13 caspofungin, 14 “hiéu Gmg Eagle” (paradoxical growth). Trong hién tuong
nay, su phat trién ctia nAm bi trc ché ¢ ndng d6 thudc thap nhung lai phuc hdi & ndng do thude cao
hon *. Diéu nay c6 thé dan dén sai léch khi doc két qua MIC va c6 nguy co phan loai nham chiing
nhay thanh dé khang thudc, dic biét néu khong thir nghiém dong thoi cac echinocandin khac dé
dbi chiéu *. Bén canh d6, kha nang xuét hién dé khang thir phat trong qua trinh diéu tri dit ra yéu
cau phai theo ddi sat va lap lai xét nghiém MIC khi can thiét nham kip thoi diéu chinh phac do
thudc khang nim 3. Thuc té cho théy ti 18 tai phat vi sinh trong vong 60 ngay ¢ bénh nhan nhiém
C. auris (11,9%) cao hon dang ké so v6i cac loai Candida khac (4%), cho thay tinh chat dai dang
va kho kiém soat ciia tic nhan nay 3. Nhimng yéu t6 trén nhan manh tdm quan trong clia xét nghiém
xac dinh d§ nhay cam véi thude khéang nam, theo ddi dong hoc MIC va dién giai Kkét qua mot cach
than trong trong quan 1y nhiém C. auris.

PIEU TRI NHIEM NAM CANDIDA AURIS

Trong quéan 1y nhiém C. auris, hai chién luogc then chét da duoc chirg minh gitp cai thién
tién lugng 1a diéu tri khang nam thich hop va kiém soat ngudn nhiém. Céc bang chimg cho thiy
viéc trién khai diéu tri khang nam kip thoi két hop véi kiém soat va loai bo ngudn nhiém dong vai
trd quyét dinh trong cai thién tién lugng, gitp giam dang ké nguy co tir vong, voi OR tuong tng
120,27 va 0,74 ©. C4c can thiép loai bd 6 nhiém nhu rat catheter tinh mach trung tam, loai bo thiét
bi y té bi nhiém hodc cit loc md hoai tir khong chi gitp giam ganh ning vi sinh ma con c¢6 thé rit
ngin thoi gian diéu tri va cai thién dap tmg 1am sang °. Cac hudng dan hién hanh khuyén cao rat
b6 catheter tinh mach trung tdm trong moi truong hop nhidm C. auris mau, dong thdi xem xét loai
b6 cac thiét bj khac nhu 6ng thong tiéu hodc vat liéu nhan tao nghi ngd nhiém nim, va dan luu 6
ap xe dé kiém soat ngudn nhiém 3. Ngoai ra, soi day mat duoc khuyén nghi cho tit ca bénh nhan
nhiém C. auris mau, do echinocandin thim kém vao mé mat 3. Do dé, viéc kiém soat nguén lay
can duoc thyc hién cang sém cang t6t ngay sau khi xac 1ap chan doan.

Vé diéu tri ndi khoa, echinocandin hién duoc khuyén cdo 1a Iwa chon khéi tri kinh nghiém,
dic biét & bénh nhan c6 nguy co cao nhiém nam huyét do C. auris, do ti 1é khang nhom thudc nay

nhin chung van con thap >°. Tuy nhién, quyét dinh cudi cing phai duya trén két qua khang ndm do.



Can luu y réng echinocandin chi c¢6 dang ti€ém tinh mach, han ché kha nang st dung tai cac co s¢
thiéu ngudn luc, ddng thoi co do thim kém vao hé than kinh trung wong va duong tiét niéu *. Trong
mot s6 tinh huéng, cai thién 1am sang da dugc ghi nhan chi sau khi loai bo nguén nghi ngd ma
khong can dung thudc khang ndm, nhin manh vai trd trung tim cia kiém soat 6 nhiém hon 13 chi
don thuén str dung thudc khang ndm 7. Hién chua c6 bang chimg tng ho liéu phap phéi hop thude
khang ndm thuong quy. Tuy vdy, trong cac truong hop ning, nhiém nim huyét kéo dai, tai phat
hodc ¢6 t6n thuong hé than kinh trung wong, ¢6 thé can nhic phdi hop thube khang nim nhiam ting
hiéu qua diéu trj >°. Khi bénh nhan khéng dap Gmg hoic con cdy dwong tinh C. auris kéo dai trén

5 ngay, amphotericin B dang liposome (don tri hodc phdi hop) thuong dugce xem xét -3

. Mot nghién
ctru cho thay 45% truong hop nhiém C. auris can thém mot loai thude khang ndm thir hai do khong
dap ung véi don tri lidu echinocandin, phan 16n dugc bd sung amphotericin B dang liposome 3.
Ngoai ra, amphotericin B (don tri hodc phdi hop) dugc khuyén céo cho bénh nhan nhiém C. auris
mau khi dang ding echinocandin dy phong ®. Hién nay, ngay cang c6 nhiéu bang chimg cho thay
liéu phap phdi hop mang lai hiéu qua cao hon, trong d6 echinocandin thudong dugc két hop véi
mot hodc hai thude khac nhu amphotericin B, flucytosine, voriconazole hoic isavuconazole !

Diéu tri chi nén duoc tién hanh & cac trudng hop duoc xac nhan 13 nhiém ndm xam lan, va
khong nén ap dung cho nhiing trudng hop C. auris chiém cu hoa tai cac vi tri khong vo trung nhu
da hodc duong ho hap 3. Thoi gian diéu tri thudc khang nim véi C. auris nhin chung tuong tu d6i
v6i céc loai Candida khéc, va phu thugc vao thoi gian thai trir vi sinh, mirc d¢ dap ung lam sang
cling nhu viéc loai bé hoan toan 6 nhiém. Mot nghién ctru da trung tdm tai 10 co so'y té thudc 5
qudc gia ghi nhan thoi gian trung vi dé dat dugc thai trir C. auris vé mat vi sinh 1a 20 ngay °. Dbi
v6i nhidm C. auris méau, cic hudng dan hién hanh khuyén cao duy tri diéu tri khdng nim it nhat 2
tuan sau lan ciy mau 4m tinh 3. Trong cac truong hop phic tap nhu viém xuong tiy, viém mang
ndo, viém ndi tim mac hodc viém ndi nhan, thoi gian diéu tri can kéo dai hon *. Viéc cdy méu dinh
ki c6 vai trd quan trong trong viéc xac dinh thoi diém ngimg diéu tri cliing nhu phat hién tinh trang
nhiém ndm huyét dai dang. Hién chua c6 huéng dan diéu tri cho nhiém ndm C. auris vé lya chon
thudc, lidu luong hay thoi gian diéu tri, do cac ngudng d6 nhay (breakpoints) cia CLSI/EUCAST
dbi voi tac nhan nay chua duoc thiét 1ap. Vi vay, bénh nhan can duogc theo ddi sat dé phat hién that
bai diéu trj hodc sy phat trién cia dé khang thudc khang ndm trong qua trinh diéu tri °.
LIEN HE THU'C TE TINH HINH TAI VIET NAM

Dua trén hai nghién ctru 16n méi dugce cong bd, burc tranh vé C. auris tai Viét Nam dang
dan 16 nét va dang chi y hon. Mot nghién ctru hdi ctru tai Bénh vién Cho Riy ghi nhan 22 trudong
hop nhiém C. auris tir thang 1/2023 dén thang 7/2025, 13 béo céo c¢6 quy mo 16n nhat hién nay &

Viét Nam va la nghién ctru dau tién mo ta dac diém 1am sang, khang nam va két cuc di€u tri cua



ngudi bénh tai nudc ta '°. Trong s6 ndy, hau hét bénh nhan déu 16n tudi, hon 80% phai nhap khoa
hdi strc tich cuc va ti 18 tir vong ndi vién I1én téi 41%, phan anh ganh nang lam sang nang né cua
tac nhan nay. Két qua nay ciing cho thiy tAm quan trong cuia phat hién sém, lya chon thube khang
nam phu hop va ti wu hoa didu trj hd tro nhu dinh dudng, vi cac yéu td nhu suy dinh dudng va ha
albumin mau c6 lién quan mat thiét t6i ti 1é tir vong '°.

B sung cho birc tranh nay, nghién ctru chudi ca bénh tai Bénh vién Bénh Nhiét d6i Trung
wong (Ha Noi) md ta 6 truong hop C. auris duge phan lap tir ndm 20232024, 1 bao cdo dau tién
ctia mién Béic Viét Nam . Du quy md nho hon, nghién ctru da nhin manh sy xuét hién cta C.
auris & cac bénh vién tuyén trén va dat ra nhu cau khao sat ti 1& luu hanh trong cong déng va cac
co 56 y té khac. Ca hai nghién ctru déu chi ra rang C. auris khong con 1a “ca 1¢” ma da xuat hién
nhiéu hon trong hé thong y té Viét Nam, doi hoi hé théng giam sat chu dong, phuong phéap chan
doan vi sinh hién dai va chién lugc kiém soat nhiém khuan chit ché dé han ché lan truyén trong
bénh vién.

KET LUAN

C. auris 13 tac nhan nAm xam lan da khang thudc mai ndi, c6 kha niang lay lan nhanh trong
moi trudng bénh vién va lién quan dén ti 18 tir vong cao, dic biét & bénh nhan ning nam tai khoa
héi sire tich cuc. Kho khin trong dinh danh bang phwong phép vi sinh thong thuong ¢ thé dan
dén chan doan cham tré, do do6 cac ky thuat hién dai nhu MALDI-TOF MS va sinh hoc phan tir
dong vai trd quan trong trong phat hién ndm chinh xac. Echinocandin 1a thudc diéu tri dau tay, tuy
nhién, tinh trang da khang thudc, nhét 14 voi fluconazole, amphotericin B va nguy co xuat hién dé
khang echinocandin, da dit ra yéu cau can c6 két qua khang ndm d6 va theo di sat trong qué trinh
diéu tri. Tai Viét Nam, céc nghién ctru va béo cao ca bénh gﬁn day cho théy C. auris da hién dién
va ¢ xu huéng gia ting, nhan manh nhu cau ting cuong giam sat, chuan hoa chan doan va kiém
so4t nhiém khuan nham han ché sy lan rong ctia tac nhan ndm nguy hiém nay trong hé thong y té.
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