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Tóm tắt

◊ Để chẩn đoán được cần có bằng chứng về vi sinh, nồng độ kháng thể trong huyết tương, và mô bệnh học.

◊ Điều trị tùy thuộc vào tình trạng miễn dịch và mức độ nghiêm trọng của bệnh. Đối với bệnh ở mức độ không
có triệu chứng, nhẹ đến trung bình và không ảnh hưởng đến hệ thần kinh trung ương (CNS), điều trị bậc một là
fluconazole đường uống. Đối với bệnh nặng và ảnh hưởng đến hệ thần kinh trung ương (CNS), khuyến cáo điều
trị tấn công với amphotericin-B cộng với flucytosine, và duy trì bằng fluconazole.

◊ Thường nhiễm trùng nguyên phát ở phổi, lan tỏa ngoài phổi ảnh hưởng đến màng não, và hiếm gặp hơn là ảnh
hưởng đến da, xương, tuyến tiền liệt, và các cơ quan khác.

◊ Viêm não - màng não có thể đe dọa tính mạng, đặc biệt ở bệnh nhân bị ức chế miễn dịch.

◊ Nấm cryptococcosis không được phát hiện và điều trị có thể gây tử vong, đặc biệt là ở bệnh nhân bị ức chế miễn
dịch.

◊ Điều trị dự phòng ban đầu với itraconazole hoặc fluconazole có hiệu quả giảm tỷ lệ mắc mới bệnh nấm
cryptococcus ở người lớn nhiễm HIV (CD4 <100 tế bào/microlit), nhưng không có tác dụng rõ ràng đối với tỷ lệ
tử vong chung.
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Định nghĩa
Bệnh nấm cryptococcosis là nhiễm trùng nấm cơ hội do loài Cryptococcus gây ra. Cryptococcus neoformans var. grubii
và Cryptococcus neoformans gây bệnh và tử vong, đặc biệt là ở các nhóm bệnh nhân bị ức chế miễn dịch, ví dụ như bệnh
nhân HIV. Đôi khi những người không có vấn đề rõ ràng với hệ miễn dịch vẫn nhiễm nấm cryptococcosis, đặc biệt là
nấm Cryptococcus var. gattii.

Dịch tễ học
Cryptococcus neoformans là một loài nấm có ở khắp nơi trên thế giới. Loài này thường gắn liền với phân chim (đặc
biệt là bồ câu) và đã được phân lập từ ruột gỗ của nhiều loài cây.[1] [2] [4]Cryptococcus neoformans var. grubii (kiểu
huyết thanh loại A) là dạng phổ biến nhất, chiếm >95% số ca bệnh nấm cryptococcosis.[1]Cryptococcus neoformans var.
neoformans (kiểu huyết thanh D) gây bệnh ở các nước châu Âu (như Đan Mạch, Đức, Ý, Pháp và Thụy Sĩ), Úc-Á Châu
và Hoa Kỳ. Cryptococcus var. gattii (kiểu huyết thanh B và C) xuất hiện chủ yếu ở các khu vực nhiệt đới và cận nhiệt đới
(như Úc, Papua New Guinea, Đông Nam Á, Trung Phi và Nam Mỹ) là nơi có cây bạch đàn. Tuy nhiên, Cryptococcus var.
gattii đã được xác định là nguyên nhân gây bệnh trong một đợt bùng phát tại Đảo Vancouver, Canada.[5] [6]

Việc tiếp xúc với loài Cryptococcus là khá phổ biến, và có bằng chứng rằng hầu hết mọi người đã tiếp xúc với loại
nấm này trước 5 tuổi.[7] Tỷ lệ mắc mới hàng năm của bệnh nấm cryptococcosis trên bệnh nhân HIV âm tính là từ 0,2
đến 0,9 trên 100.000, tùy vào khu vực địa lý được nghiên cứu.[8] Nhiễm HIV liên quan đến >80% các ca bệnh nấm
cryptococcosis trên toàn thế giới. Ở các nước phát triển, điều trị ARV đã làm giảm tỷ lệ mắc mới nấm cryptococcosis,
do đó giờ đây hầu hết các ca bệnh mới đều là ở bệnh nhân mới được chẩn đoán nhiễm HIV.[9] [10] [11] Ngoài ra, bệnh
nhân có số lượng tế bào CD4 <100 tế bào/microlit thường có nguy cơ cao hơn.[11] Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa
Dịch bệnh Hoa Kỳ cho biết mỗi năm trên toàn thế giới, có gần 220.000 ca bệnh viêm màng não do cryptococcus mắc mới
và 181.000 ca tử vong, tỷ lệ tử vong cao nhất ở vùng châu Phi cận Sahara.[12] Trong số các bệnh nhân HIV dương tính
và HIV âm tính, tỉ lệ nhiễm nấm cryptococcosis ởi nam giới cao hơn.[9] [13] Bệnh nấm cryptococcosis rất hiếm gặp ở trẻ
em, ngay cả ở trẻ em bị AIDS.

Ở các bệnh nhân bị suy giảm miễn dịch, phần lớn các trường hợp nhiễm trùng là do Cryptococcus neoformans, trong khi
đó Cryptococcus var. gattii phổ biến hơn ở bệnh nhân HIV âm tính.[1] [4] [5] [6] [14] Bệnh nấm cryptococcosis là bệnh
nhiễm nấm xâm lấn phổ biến thứ ba (8%) ở bệnh nhân ghép tạng đặc.[1] [4] [15] [16]

Bệnh căn học
Nhiễm nấm cryptococcosis là một loại nhiễm trùng do nấm Cryptococcus gây ra, và có ở khắp nơi trong môi trường.
Trong số 30 loài thuộc chi Cryptococcus, hầu hết bệnh cảnh lâm sàng đều giống Cryptococcus neoformans var. grubii
(kiểu huyết thanh A), Cryptococcus neoformans var. neoformans (kiểu huyết thanh D), và Cryptococcus var. gattii (kiểu
huyết thanh B và C).[17]Cryptococcus neoformans var. neoformans (kiểu huyết thanh D) gây bệnh ở các nước châu Âu
(như Đan Mạch, Đức, Ý, Pháp và Thụy Sĩ), Úc-Á Châu và Hoa Kỳ. Cryptococcus var. gattii (kiểu huyết thanh B và C)
xuất hiện chủ yếu ở các khu vực nhiệt đới và cận nhiệt đới (như Úc, Papua New Guinea, Đông Nam Á, Trung Phi và
Nam Mỹ) là nơi có cây bạch đàn. Cryptococcus neoformans kiểu huyết thanh A và D liên quan đến phân chim, đặc biệt là
bồ câu.[2] Bồ câu có thể mang nấm trên mỏ, lông vũ và chân, qua đó góp phần phân bố các chủng này trên toàn thế giới.
Cryptococcus neoformans cũng đã được phân lập từ ruột gỗ của nhiều loài cây.[4]

Ở các bệnh nhân bị suy giảm miễn dịch, phần lớn các trường hợp nhiễm trùng là do Cryptococcus neoformans, trong
khi đó Cryptococcus var. gattii phổ biến ở bệnh nhân có sức đề kháng bình thường.[1] [4] [5] [6] [14]Cryptococcus
neoformans có thể gây nhiễm trùng ở nhiều loài động vật thuần hóa và hoang dã.[18] Cryptococcus không phải
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neoformans trước đây được coi là hoại sinh và hiếm khi được ghi nhận gây bệnh ở người, nhưng ở bệnh nhân bị suy giảm
miễn dịch qua trung gian tế bào, tỷ lệ mắc mới đã tăng lên, với Cryptococcus laurentii và Cryptococcus albidus gây ra
80% số ca bệnh.[19]

Các triệu chứng của nhiễm trùng Cryptococcus var. gattii bắt đầu 2 đến 11 tháng sau phơi nhiễm. Chưa rõ giai đoạn ủ
bệnh đối với Cryptococcus neoformans, do nó có thể gây ra viêm phổi không có triệu chứng. Nhiễm nấm cryptococcosis
phổi có triệu chứng nặng đã được quan sát thấy ở bệnh nhân có sức đề kháng bình thường bị nhiễm Cryptococcus var.
gattii.[14] [17] Bệnh nhân nhiễm Cryptococcus var. gattii thường có các khối viêm trong hệ thần kinh trung ương và phổi
và cũng có các dấu hiệu thần kinh, và có thể cần phải phẫu thuật hoặc điều trị thuốc kháng nấm kéo dài.[20]

Mặc dù thường xuyên tiếp xúc với Cryptococcus, nhưng việc phát triển bệnh có triệu chứng thường đòi hỏi có sự ức chế
miễn dịch. Ghép tạng, sử dụng corticosteroid hoặc các loại thuốc ức chế miễn dịch và kháng thể đơn dòng (ví dụ như
alemtuzumab và infliximab), giảm số lượng tế bào CD4 vô căn, lupus ban đỏ hệ thống, đái tháo đường và bệnh máu ác
tính đều có thể dẫn đến sự ức chế miễn dịch và cho phép tái kích hoạt nhiễm trùng crypưtococcus.[1]

Bệnh nhân suy giảm miễn dịch qua trung gian tế bào có nguy cơ mắc bệnh nấm cryptococcosis cao hơn, đặc biệt là
ở bệnh nhân có số lượng tế bào CD4 <100 tế bào/microlit.[11] Nhiễm HIV liên quan đến >80% các ca bệnh nấm
cryptococcosis trên toàn thế giới.[1] [8] [9] [10] [21] Điều trị kháng virut retrovirut (ART) có liên quan đến giảm tỷ lệ
mắc mới nấm cryptococcosis,[11] trong khi đó, ở các nước không kiểm soát được sự lây nhiễm HIV và hạn chế tiếp cận
với ART như ở châu Phi và châu Á, tỷ lệ mắc mới và tử vong do bệnh nấm cryptococcosis là rất cao.[9]

Sinh lý bệnh học
Hầu hết các ca nhiễm trùng nấm cryptococcus bắt đầu từ phổi. Các tế bào nấm men khô hay bào tử nấm (<5-10
micromet) được hít vào và tích tụ ở các phế nang.[1] [2] Nấm men được đại thực bào phế nang xử lý, quá trình này tiết ra
cytokine và chemokine để thu hút các tế bào viêm khác. Phản ứng tế bào T hỗ trợ (Th1) trong đó có cytokine (ví dụ TNF
alpha, interferon-gamma, interleukin-2) liên quan đến sự phát triển viêm u hạt. Các nguồn nhiễm trùng khác bao gồm từ
đường tiêu hóa, nhiễm trực tiếp vào mô từ chấn thương và cấy ghép phải mô bị nhiễm trùng. Sau khi nấm thâm nhập vào
cơ thể, nó có thể gây bệnh cấp tính hay nhiễm trùng tiềm ẩn, tùy thuộc vào tình trạng miễn dịch của vật chủ và độc lực
của chủng nấm. Cryptococcus neoformans và Cryptococcus var. gattii có xu thế xâm lấn hệ thần kinh trung ương và gây ra
viêm não - màng não đe dọa tính mạng. Hình thành vỏ, sinh sắc tố melanin, và khả năng sinh trưởng tốt ở 37°C (98,6°F)
là các yếu tố độc lực chính của các loài Cryptococcus.

Đáp ứng miễn dịch qua trung gian tế bào là rất quan trọng để bảo vệ vật chủ và gây ra tình trạng viêm u hạt. Nhiễm trùng
tiềm ẩn - nấm men ở trạng thái bất hoạt trong nhiều năm khu trú ở hạch bạch huyết hoặc rốn phổi ở những người không
có triệu chứng - có thể được tái kích hoạt khi sức đề kháng của tế bào bị ức chế.

Ở các bệnh nhân bị ức chế miễn dịch, sự lan tỏa qua đường máu có thể xảy ra ở nhiều cơ quan, bao gồm hệ thần kinh
trung ương, da, tuyến tiền liệt, mắt, xương, đường tiết niệu và máu.[1] Biểu hiện lâm sàng phổ biến thứ ba của nấm
cryptococcosis là nhiễm ngoài da do nhiễm trực tiếp hoặc nhiễm thứ phát từ đường máu, đặc biệt là ở bệnh nhân bị suy
giảm miễn dịch.

T
H

Ô
N

G
 T

IN
 C

Ơ
 B

Ả
N

Bản PDF chủ đề BMJ Best Practice (Thực tiễn Tốt nhất của BMJ) này
dựa trên phiên bản trang mạng được cập nhật lần cuối vào: Feb 09, 2018.

Các chủ đề BMJ Best Practice (Thực tiễn Tốt nhất của BMJ) được cập nhật thường xuyên và
bản mới nhất của các chủ đề này có trên bestpractice.bmj.com . Việc sử dụng nội dung này phải
tuân thủ tuyên bố miễn trách nhiệm. © BMJ Publishing Group Ltd 2018. Giữ mọi bản quyền.

5

http://bestpractice.bmj.com


Bệnh nấm cryptococcosis Phòng ngừa
PH

Ò
N

G
 N

G
Ừ

A

Ngăn ngừa sơ cấp
Điều trị dự phòng ban đầu với itraconazole hay fluconazole có thể hiệu quả ở bệnh nhân HIV dương tính với với số
lượng CD4 <100 tế bào/microlit. Tuy nhiên, biện pháp này không thường được sử dụng bởi tần suất mắc bệnh do nấm
cryptococcus không cao, không có lợi ích cho khả năng sống, tương tác thuốc, khả năng kháng thuốc kháng nấm và chi
phí.[11] Tuy nhiên, fluconazole được cho là an toàn và hiệu quả như một biện pháp điều trị dự phòng ban đầu, cả trước
và trong giai đoạn đầu của quá trình điều trị ART Ở bệnh nhân âm tính với kháng nguyên cryptococcal polysaccharide
(CRAG) khi sàng lọc, điều trị dự phòng với fluconazole đã ngăn ngừa bệnh do nấm cryptococcus trong khi đợi (và trong
các tuần đầu của) điều trị ART, đặc biệt là ở bệnh nhân có số lượng CD4 <100 tế bào/microlit.[27] Điều trị ARV vẫn là
biện pháp phòng ngừa tốt nhất đối với Cryptococcus neoformans ở những bệnh nhân nhiễm HIV.[4] [9] [13] Không có
khuyến cáo chính thức nào đối với việc phòng ngừa nhiễm Cryptococcus var. gattii.

Khám sàng lọc

Sàng lọc ở bệnh nhân suy giảm miễn dịch
Ở các bệnh nhân HIV dương tính không có triệu chứng, cần nghiên cứu thêm việc sử dụng xét nghiệm kháng nguyên
huyết thanh cryptococcal polysaccharide (sCRAG) để sàng lọc trước khi bắt đầu điều trị ART nhằm hỗ trợ chẩn đoán
sớm, đặc biệt ở các nước lưu hành dịch cao đối với bệnh nấm cryptococcosis và HIV. Cân nhắc xét nghiệm thường quy
cho bệnh nấm cryptococcosis trước khi bắt đầu điều trị ART cho bệnh nhân nhiễm HIV mới được chẩn đoán với số
lượng tế bào CD4 ≤100 tế bào/microlit và đặc biệt là bệnh nhân có số lượng CD4 ≤50 tế bào/microlit.[11]

Ngăn ngừa thứ cấp
Điều trị dự phòng thứ cấp bệnh nấm cryptococcosis bao gồm điều trị duy trì lâu dài với fluconazole như lựa chọn đầu tiên
để ngăn tái phát bệnh.[11] [27] Có thể ngưng fluconazole ở bệnh nhân đáp ứng với điều trị kháng retrovirus (ART) (tức
là số lượng tế bào CD4 ≥100 tế bào/microlit, tải lượng vi-rút dưới ngưỡng khi điều trị ART >3 tháng, điều trị duy trì tối
thiểu 1 năm chống nấm azole sau khi điều trị thành công bệnh nấm cryptococcosis).[11] Cần bắt đầu điều trị duy trì lại
nếu số lượng CD4 giảm xuống <100 tế bào/microlit.[11]
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Tiền sử ca bệnh

Tiền sử ca bệnh #1

Một người đàn ông 54 tuổi, HIV dương tính, có số lượng tế bào CD4: 100 tế bào/microlit đến khám với triệu chứng
1 tuần nay bệnh nhân cảm thấy không khỏe với sốt, khó chịu, đau đầu và thay đổi hành vi ngày càng kỳ lạ. Chụp x-
quang ngực (CXR) không có gì đặc biệt. Tìm thấy nấm Cryptococcus dương tính trong dịch rửa phế quản-phế nang,
và kháng nguyên huyết thanh cryptococcal polysaccharide (sCRAG) dương tính. Phát hiện một khối tổn thương trên
CT và MRI sọ não, chọc dò dịch não tủy dương tính khi soi mực tàu. Áp lực dịch não tủy mở là 25 cm H2O.

Tiền sử ca bệnh #2

Một bệnh nhân nam 33 tuổi không có triệu chứng, chưa từng hút thuốc, chụp Xquang ngực sau khi bị chấn thương
ngực nhẹ. Xquang ngực thấy tổn thương ở màng phổi thùy dưới bên phải Sinh thiết chọc hút bằng kim nhỏ ở chỗ tổn
thương mọc nấm Cryptococcus neoformans var. grubii. sCRAG cho kết quả âm tính.

Các bài trình bày khác

Ảnh hưởng đến hệ thần kinh trung ương và đường hô hấp là thường gặp nhất.[1] [2] Ở vật chủ có sức đề kháng bình
thường, bệnh nấm cryptococcosis thường không có triệu chứng với chỉ có phim chụp XQuang bất thường và có thể
tự khỏi. Tuy nhiên, cũng có thể phát bệnh nặng hơn.[3] Bệnh nhân suy giảm miễn dịch có thể bị viêm màng não hoặc
viêm não - màng não. Đặc điểm lâm sàng của những bệnh nhân này bao gồm sốt, đau đầu, thay đổi tình trạng tâm
thần, có dấu hiệu màng não, liệt dây thần kinh sọ não và hôn mê. Biểu hiện bệnh nấm cryptococcosis phổi nằm từ
nhiễm khuẩn không có triệu chứng đến viêm phổi nặng và hội chứng suy hô hấp cấp tính. Bệnh nấm cryptococcosis
phổi cấp tính có biểu hiện khó thở, ho, sốt và đau ngực do viêm màng phổi.[2] [4] Ở bệnh nhân bị ức chế miễn dịch,
có thể lan tỏa sang nhiều cơ quan khác nhau, bao gồm da, tuyến tiền liệt, mắt, xương, đường tiết niệu và máu. Nhiễm
khuẩn da có thể biểu hiện tổn thương giống u mềm lây (đặc biệt là ở bệnh nhân HIV dương tính), u hạt, mảng và
viêm mô liên kết. Bệnh nấm cryptococcosis tuyến tiền liệt thường không có triệu chứng và có thể là ổ chứa tái phát.
Nhiễm khuẩn mắt thường có biểu hiện xuất huyết võng mạc và xuất huyết quanh đĩa thị. Nhiễm trùng xương và khớp
có biểu hiện tổn thương tiêu xương hay viêm khớp. Đã có báo cáo về viêm phúc mạc, viêm nội tâm mạc do nấm
cryptococcuria[1]

Cách tiếp cận chẩn đoán từng bước
Chẩn đoán dựa vào phân lập nấm cùng với biểu hiện lâm sàng và/hoặc chẩn đoán hình ảnh điển hình.

Con đường chính của nhiễm nấm là hít phải các bào tử nấm, dẫn đến tổn thương phổi với lan tỏa toàn thân sau đó. Ở các
bệnh nhân bị ức chế miễn dịch, sự lan tỏa qua đường máu có thể xảy ra với nhiều cơ quan, bao gồm hệ thần kinh trung
ương và màng não, da, tuyến tiền liệt, mắt, xương, đường tiết niệu và máu.[1] Nhiễm trùng ngoài phổi, đặc biệt là nếu
kèm với tổn thương thần kinh trung ương, luôn đặt bệnh nhân trong tình trạng đe dọa tính mạng, đặc biệt là ở bệnh nhân
suy giảm miễn dịch, ngay cả khi không có dấu hiệu lâm sàng cụ thể nào của nhiễm trùng lan tỏa.

Biểu hiện lâm sàng
Biểu hiện lâm sàng của bệnh nấm cryptococcosis từ không có triệu chứng đến viêm phổi đe dọa tính mạng và khác
nhau ở bệnh nhân nhiễm và không nhiễm HIV.[1] [2]
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Các biểu hiện

• Bệnh nhân bị bệnh nấm cryptococcosis phổi cấp tính có biểu hiện sốt, ho ra đờm, khó thở, đau ngực, giảm cân
và mệt mỏi. Bệnh nhân cũng có thể bị suy hô hấp cấp tính.

• Biểu hiện tổn thương hệ thần kinh trung ương gồm: đau đầu, sốt, bệnh lý thần kinh sọ não, thay đổi ý thức, lơ
mơ, có dấu hiệu màng não và hôn mê là, và có thể kéo dài vài ngày hay nhiều tháng. Luôn có thái độ nghi ngờ
cao đối với bệnh nhân nhiễm HIV và suy giảm miễn dịch, ngay cả khi họ chỉ bị đau đầu, do biểu hiện khởi
phát bán cấp và không cụ thể của viêm não - màng não ở những bệnh nhân này.

• Bệnh nấm cryptococcosis liên quan đến HIV có đặc điểm là tổn thương ở chủ yếu hệ thần kinh trung ương
và ngoài phổi, và biểu hiện với lượng vi nấm cao.[1] Bệnh cũng liên quan đến giảm phản ứng viêm tại điểm
nhiễm trùng.[1]

• Ở bệnh nhân HIV dương tính, các triệu chứng thường xuất hiện trong 1 đến 2 tuần. Bệnh nhân không nhiễm
HIV có các triệu chứng trong thời gian lâu hơn, thường là vài tháng, trước khi được chẩn đoán.

Do bệnh có triệu chứng thường hình thành ở bệnh nhân bị suy giảm miễn dịch và những người đồng nhiễm bệnh
nặng, cần khai thác tiền sử y khoa và thuốc.

• Nhiễm HIV, ghép tạng, giảm tế bảo lympho CD4 vô căn, lupus ban đỏ hệ thống, đái tháo đường, bệnh máu
ác tính và thuốc ức chế miễn dịch như corticosteroid hay các kháng thể đơn dòng (ví dụ như alemtuzumab và
infliximab) đều có tái kích hoạt bệnh cryptococcus.[1]

Khám lâm sàng
Biểu hiện của tràn dịch màng phổi, thâm nhiễm phế nang và thâm nhiễm mô kẽ lan tỏa hay tổn thương nội mạc có thể
có gõ đục vừa, giảm rì rào phế nang và tiếng ran ở bên bị ảnh hưởng.

Dấu hiệu màng não gồm cứng gáy, sợ ánh sáng và nôn mửa thấy ở một phần tư đến một phần ba bệnh nhân HIV
dương tính bị viêm não - màng não.[1] [2] [4] [28] Có thể liệt dây thần kinh sọ não.

Phù gai thị là dấu hiệu của tăng áp lực nội sọ - có thể là kết quả của viêm màng não, u não do nấm hay não úng thủy.
Triệu chứng này này xảy ra ở gần 50% số bệnh nhân HIV hoặc không bị viêm màng não do nấm cryptococcus, và làm
cho điều trị thêm phức tạp, dẫn đến mất thị lực hoặc thính lực.[28]

Viêm não - màng não do nấm cryptococcus có thể có các dấu hiệu và triệu chứng về mắt, bao gồm cả phù gai thị.

Các biểu hiện phổ biến nhất về mắt bao gồm xuất huyết võng mạc và quanh đĩa thị, và các tổn thương võng mạc khác,
và tất cả các điều này đều có thể dẫn đến mất thị lực.[1]

Biểu hiện lâm sàng phổ biến thứ ba của nấm cryptococcosis là nhiễm ngoài da do nhiễm trực tiếp hoặc nhiễm thứ
phát từ đường máu, đặc biệt là ở bệnh nhân bị suy giảm miễn dịch. Các tổn thương da thường gặp ở bệnh nhân HIV
dương tính là tổn thương giống u mềm lây và tổn thương dạng mụn trứng cá. Đã ghi nhận ban xuất huyết, mụn nước,
nốt, áp-xe, loét, u hạt, xoang chảy dịch và viêm mô liên kết.[1]

kháng nguyên vỏ cryptococcal polysaccharide (CRAG) và nuôi cấy
Soi trực tiếp nấm Cryptococcus trong chất dịch cơ thể cùng với xét nghiệm tế bào học, mô bệnh học của mô nhiễm
bệnh, huyết thanh và nuôi cấy là cần thiết để chẩn đoán bệnh nấm cryptococcosis và nên được thực hiện ở tất cả bệnh
nhân.

CRAG
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• Xét nghiệm phát hiện kháng nguyên trực tiếp bằng ngưng kết latex (các hạt latex phủ kháng nguyên vỏ
polyclonal cryptococcal), được thực hiện trên mẫu máu, dịch não tủy (CSF), hay chất dịch cơ thể như dịch
màng phổi và dịch rửa phế quản-phế nang.

• Độ nhạy và độ đặc hiệu tương ứng là 93% đến 100% và 93% đến 98%. Kết quả dương tính giả có tỷ lệ
lên đến 0,4% do sự hiện diện của yếu tố dạng thấp hoặc nhiễm trùng Trichosporon beigelii, Stomatococcus
mucilaginosus, Capnocytophaga canimorsus hay Klebsiella pneumoniae. Kết quả âm tính giả là do số lượng nấm
thấp.

• CRAG huyết thanh (sCRAG) dương tính ở >99% bệnh nhân HIV dương tính bị viêm màng não do nấm
cryptococcus, thường ở chuẩn độ >1:2048, mặc dù bệnh nặng cũng có thể có chuẩn độ thấp hơn. Nếu chỉ
nhiễm nấm cryptococcosis phổi, sCRAG thường âm tính. Kết quả dương tính có thể bệnh đã lan tỏa. Không
nên dùng hiệu giá của sCRAG để hướng dẫn điều trị, vì sự thay đổi để loại trừ của CRAG vẫn chưa rõ ràng.[1]

• Tăng hiệu giá CRAG trong dịch não tủy trong quá trình điều trị thuốc ức chế có liên quan đến tái phát ở bệnh
nhân HIV dương tính bị viêm màng não do nấm cryptococcus.[1] Có tương quan giữa chuẩn độ kháng nguyên
dịch não tủy ban đầu và lượng men ở hệ thần kinh trung ương trong các nuôi cấy định lượng.[1] [2] [4] Sự
hiện diện của CRAG trong dịch màng phổi có thể có ích khi các mẫu nuôi cấy có kết quả âm tính.[29]

• Xét nghiệm CRAG nhanh (LFA) là một xét nghiệm chẩn đoán nhanh tại nơi chăm sóc cho kết quả sau 10 phút.
Xét nghiệm này có độ nhạy chẩn đoán tốt hơn một chút so với xét nghiệm ngưng kết latex CRAG, và ít bị
dương tính giả hơn. Có thể xét nghiệm huyết tương, huyết thanh, máu toàn phần hay dịch não tủy. Xét nghiệm
này mới được dùng vào năm 2011.[30]

Nuôi cấy

• Cryptococcus neoformans và Cryptococcus var. gattii có thể được phát triển từ các mẫu sinh học, và có thể
quan sát các khuẩn lạc trên các phiến thạch rắn sau 48 đến 72 giờ ủ ở 30°C (86°F) đến 35°C (95°F) trong điều
kiện hiếu khí.[1] Các mẫu lấy từ bệnh nhân đã được điều trị thuốc kháng nấm toàn thân thì có thể cần nhiều
thời gian hơn để tạo các khuẩn lạc có thể nhìn thấy.

• Nuôi cấy máu cho kết quả dương tính ở >95% các ca bệnh viêm não - màng não liên quan đến AIDS. Nuôi
cấy dịch não tủy cho kết quả âm tính ở bệnh nhân bị viêm màng não do nấm cryptococcus có thể do số lượng
tế bào nấm thấp. Dịch phế quản và nước tiểu có thể bị nhiễm nhiều vi sinh vật làm ẩn đi sự tăng trưởng của
cryptococcus, đặc biệt là ở bệnh nhân AIDS. Xoa bóp tuyến tiền liệt có thể cải thiện việc phát hiện nấm khi
nuôi cấy nước tiểu.

• Mặc dù loài Cryptococcus không được coi là hệ vi sinh vật hô hấp bình thường ở người, đôi khi nó có thể cư
trú ở đường hô hấp của bệnh nhân bị bệnh phổi, và nuôi cấy đờm có thể cho kết quả dương tính. Ở bệnh nhân
suy giảm miễn dịch, tất cả các chủng phân lập phải được chú ý, do chúng có khả năng lan tỏa bệnh.

Kháng thể HIV
Vì viêm màng não hoặc loan tỏa toàn thân do nấm cryptococcus thường xuất hiện ở bệnh nhân HIV dương tính, nên
xét nghiệm tìm kháng thể HIV ở bệnh nhân chưa xác định tình trạng nhiễm HIV mà có biểu hiện viêm màng não do
nấm cryptococcus hoặc bệnh toàn thân.

Chụp Xquang và CT ngực
Cần chụp ở tất cả bệnh nhân. Các đặc điểm Xquang của nấm cryptococcosis phổi thay đổi nhiều tùy theo tình trạng
miễn dịch của bệnh nhân, gồm các nốt, đông đặc, tạo hang, thâm nhiễm thùy, hạch rốn phổi, hạch trung thất, tràn
dịch màng phổi và xẹp phổi. Chụp CT ngực giúp xác định chi tiết hơn hình ảnh Xquang và có thể được chỉ định ở
tất cả bệnh nhân, đặc biệt là bệnh nhân suy giảm miễn dịch nghi nhiễm nấm cryptococcosis phổi. Bệnh nhân có sức
đề kháng bình thường có những nốt rải rác, còn bệnh nhân suy giảm miễn dịch thường thấy thâm nhiễm phế nang và
thâm nhiễm mô kẽ, tạo hang, bệnh màng phổi, và xẹp phổi.[1] [4] [31] [32]
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[Fig-1]

[Fig-2]

[Fig-3]

[Fig-4]

Chẩn đoán hình ảnh thần kinh
Do nguy cơ cao nhiễm trùng hệ thần kinh trung ương có thể đe dọa tính mạng, cần thực hiện MRI hoặc CT não ở tất
cả các bệnh nhân, ngay cả khi không có các dấu hiệu lâm sàng cụ thể, đặc biệt là ở những bệnh nhân bị ức chế miễn
dịch. MRI não phát hiện nhiều tổn thương do nấm cryptococcosis hơn so với CT.[33] [34]

Các đặc điểm về hình ảnh gồm đơn hay đa ổ khối tổn thương ở u nấm, u hạt không có hiệu ứng khối đáng kể, nang
(nang giả gelatin), não úng thủy, giãn khoang Virchow-Robin và tăng nốt vỏ não. Cryptococcus var. gattii có xu thế gây
bệnh ở nhu mô não hơn là màng não, dẫn đến u nấm não (với biểu hiện tổn thương khu trú đơn hoặc đa ổ) hay não
úng thủy.[1]

Chọc dò tủy sống
Đo áp lực dịch não tủy mở và soi trực tiếp dịch não tủy tìm sự hiện diện của nấm men dạng nang bằng mực Ấn Độ là
một xét nghiệm chẩn đoán có chi phí thấp và nhanh để phát hiện viêm màng não do nấm cryptococcus.[1] [2] [4] Tuy
nhiên, nhiều phòng thí nghiệm không còn thực hiện xét nghiệm mực Ấn Độ.

Để xác định các tổn thương khối có thể có trong chống chỉ định chọc dịch não tủy, nên chụp CT hay MRI sọ não
trước khi chọc dịch não tủy ở bệnh nhân có các dấu hiệu thần kinh khu trú hay phù gai thị .[1] [2]

Không nhất thiết chọc dịch não tủy để loại trừ tổn thương thần kinh trung ương ở bệnh nhân nhiễm nấm
cryptococcosis phổi không triệu chứng có sức đề kháng bình thường và CRAG huyết thanh âm tính. Nên chọc dịch
não tủy ở bệnh nhân bị suy giảm miễn dịch bất kể triệu chứng ra sao và cần làm xét nghiệm dịch não tủy với CRAG
để loại trừ đồng nhiễm.

Tăng áp lực nội sọ, được định nghĩa là áp lực dịch não tủy mở > 20 cm H2O, đo khi bệnh nhân ở vị trí nằm nghiêng,
xảy ra ở gần 50% bệnh nhân bị viêm màng não do cryptococcus và liên quan đến đáp ứng lâm sàng kém hơn.[28] Ở
những bệnh nhân áp lực dịch não tủy mở ban đầu bình thường (≤20 cm H2O), cần chọc lại dịch não tủy 2 tuần sau
khi bắt đầu điều trị để loại trừ tăng áp lực và đánh giá kết quả nuôi cấy.

Soi trực tiếp dưới kính hiển vi với nhuộm mực Ấn Độ cho phép phát hiện men trong dịch não tủy khi có hơn 10^3
đến 10^4 men/mL, và cho thấy men kết nang ở 60% đến 80% các ca bệnh.[11] Ở các ca viêm màng não do nấm
cryptococcus không liên quan đến HIV, độ nhạy là 30% đến 50%, trong khi đó ở các ca viêm màng não do nấm
cryptococcus có liên quan đến HIV, độ nhạy lên đến 80%. Ly tâm mẫu dịch não tủy có thể cải thiện độ nhạy. Sau khi
điều trị kháng nấm phù hợp, tế bào nấm men chết có thể lưu lại trong dịch não tủy và dẫn đến dương tính giả mặc
dù kết quả nuôi cấy âm tính. Các hạt cầu myelin, giọt chất béo, ly giải tế bào lympho và ly giải tế bào mô cũng có
thể gây ra kết quả dương tính giả.[1] Sự hữu ích của soi trực tiếp dịch não tủy trong điều trị viêm màng não do nấm
cryptococcus là hạn chế.

soi phế quản
Xét nghiệm CRAG và nuôi cấy mẫu dịch rửa phế quản-phế nang có thể cho kết quả dương tính ở bệnh nấm
cryptococcosis phổi.[4]
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Xét nghiệm CRAG ở các mẫu rửa phế quản-phế nang rất hiệu quả trong chẩn đoán viêm phổi do nấm cryptococcus
với chuẩn độ >1:8, độ nhạy 100% và độ đặc hiệu 98%.[4]

Sinh thiết
Xét nghiệm mô bệnh học phổi, da, tủy xương, não hay mô tuyến tiền liệt để phát hiện lan tỏa toàn thân. Mẫu bệnh
phẩm chọc hút kim nhỏ (FNA) từ hạch bạch huyết và tuyến thượng thận có thể được dùng để nghiên cứu tế bào học.
Để chẩn đoán bệnh nấm cryptococcosis phổi, có thể thực hiện chọc hút kim nhỏ (FNA) qua da xuyên thành ngực các
khối u phổi hay tổn thương thâm nhiễm, dưới hướng dẫn siêu âm hay CT. Các mẫu bệnh phẩm khác để xét nghiệm tế
bào học bao gồm dịch rửa phế quản-phế nang, ly tâm dịch não tủy, dịch thủy tinh và tinh dịch.[1] [2] [4]

Các yếu tố nguy cơ

Mạnh
Nhiễm HIV

• Bệnh nhân suy giảm miễn dịch qua trung gian tế bào có nguy cơ mắc bệnh nấm cryptococcosis cao hơn, đặc biệt
là ở bệnh nhân có số lượng tế bào CD4 <100 tế bào/microlit.[11] Nhiễm HIV liên quan đến >80% các ca bệnh
nấm cryptococcosis trên toàn thế giới.[1] [8] [9] [10] [21] Điều trị kháng virut retrovirut (ART) có liên quan đến
giảm tỷ lệ mắc mới nấm cryptococcosis,[11] trong khi đó, ở các nước không kiểm soát được sự lây nhiễm HIV và
hạn chế tiếp cận với ART như ở châu Phi và châu Á, tỷ lệ mắc mới và tử vong do bệnh nấm cryptococcosis là rất
cao.[9]

• Bệnh nấm cryptococcosis liên quan đến HIV có đặc điểm là tổn thương ở chủ yếu hệ thần kinh trung ương và
ngoài phổi, và biểu hiện với lượng vi nấm cao.[1] Bệnh cũng liên quan đến giảm phản ứng viêm tại điểm nhiễm
trùng.[1]

Sự ức chế miễn dịch

• Mặc dù thường xuyên tiếp xúc với Cryptococcus, nhưng việc phát triển bệnh có triệu chứng thường đòi hỏi
có sự ức chế miễn dịch. Ghép tạng, sử dụng corticosteroid hoặc các loại thuốc ức chế miễn dịch và kháng thể
đơn dòng (ví dụ như alemtuzumab và infliximab), giảm số lượng tế bào CD4 vô căn, lupus ban đỏ hệ thống, đái
tháo đường và bệnh máu ác tính đều có thể dẫn đến sự ức chế miễn dịch và cho phép tái kích hoạt nhiễm trùng
crypưtococcus.[1]

• Ở các bệnh nhân bị ức chế miễn dịch, sự lan tỏa qua đường máu có thể xảy ra ở nhiều cơ quan, bao gồm hệ thần
kinh trung ương, da, tuyến tiền liệt, mắt, xương, đường tiết niệu và máu.[1] Trong số bệnh nhân cấy ghép nội tạng,
có từ 53% đến 72% các ca bệnh do cryptococcus đã lan tỏa hoặc ảnh hưởng đến hệ thần kinh trung ương. Điều trị
tích cực ở giai đoạn đầu có thể ngăn ngừa việc loại bỏ cơ quan đã cấy ghép.[15] [16] [22] [23]

• Trong một đợt bùng phát Cryptococcus var. gattii gần đây, mặc dù có ít bệnh nhân bị ức chế miễn dịch quá mức,
có tỷ lệ đáng kể bệnh nhân đã từng tiếp xúc với corticosteroid trước đây.[4] [14] [17]

Biểu hiện đồng thời và hút thuốc lá

• Trong một đợt bùng phát Cryptococcus var. gattii gần đây, mặc dù có ít bệnh nhân bị ức chế miễn dịch quá mức,
có tỷ lệ đáng kể bệnh nhân có hút thuốc, có bệnh phổi tiềm ẩn hay có tiền sử ung thư.[4] [14] [17]

Yếu

C
H

Ẩ
N

 Đ
O

Á
N

Bản PDF chủ đề BMJ Best Practice (Thực tiễn Tốt nhất của BMJ) này
dựa trên phiên bản trang mạng được cập nhật lần cuối vào: Feb 09, 2018.

Các chủ đề BMJ Best Practice (Thực tiễn Tốt nhất của BMJ) được cập nhật thường xuyên và
bản mới nhất của các chủ đề này có trên bestpractice.bmj.com . Việc sử dụng nội dung này phải
tuân thủ tuyên bố miễn trách nhiệm. © BMJ Publishing Group Ltd 2018. Giữ mọi bản quyền.

11

http://bestpractice.bmj.com


Bệnh nấm cryptococcosis Chẩn đoán
C

H
Ẩ

N
 Đ

O
Á

N

phơi nhiễm với Cryptococcus

• Các hoạt động ngoài trời, phơi nhiễm với phân chim và khu vực trồng bạch đàn có thể là nơi truyền nhiễm
nấm.[1] [5] [14]

• Kiểu huyết thanh A và D của Cryptococcus neoformans có liên quan đến phân chim, đặc biệt là bồ câu.[1] [2]
Bồ câu có thể mang nấm trên mỏ, lông vũ và chân, qua đó góp phần phân bố các chủng này trên toàn thế giới.
Cryptococcus neoformans cũng đã được phân lập từ ruột gỗ của nhiều loài cây.[4]

• Bằng chứng đây là một yếu tố nguy cơ lơn gây nhiễm trùng cho người là thấp.

Nam giới

• Trong số các bệnh nhân HIV dương tính và HIV âm tính, tỉ lệ nhiễm nấm cryptococcosis ở nam giới cao hơn.[9]
[13]

Giai đoạn mang thai và giai đoạn sau sinh

• Đã có mô tả về viêm màng não do nấm cryptococcus, tổn thương hệ thần kinh trung ương, tổn thương dạng nốt
phổi và/hoặc thâm nhiễm, nhiễm trùng mô mềm và nhiễm trùng xương khớp trong thai kỳ và giai đoạn sau sinh.
Điều này đã được cho là có liên quan đến đảo ngược tế bào T hỗ trợ (Th2 và Th1) trong giai đoạn sau sinh.[1]
[24] [25] [26]

• Cũng đã có các báo cáo ca bệnh lây truyền cryptococcosis từ mẹ sang con. Hội chứng viêm phục hồi miễn dịch
(IRIS) có thể diễn ra ở phụ nữ trong giai đoạn sau sinh.[24]

Các yếu tố về tiền sử và thăm khám

Các yếu tố chẩn đoán chủ yếu
có các yếu tố nguy cơ (thường gặp)

• Các yếu tố nguy cơ nhiễm cryptococcus bao gồm nhiễm HIV, ức chế miễn dịch và các đồng nhiễm khác (ví dụ
như đái tháo đường, bệnh phổi mạn tính).

các triệu chứng thể tạng (thường gặp)

• Bệnh nấm cryptococcosis phổi cấp tính có biểu hiện sốt, ho ra đờm, khó thở, đau ngực, giảm cân và mệt mỏi.
• Ảnh hưởng đến thần kinh trung ương có thể gây lơ mơ và sốt.

khó thở (thường gặp)

• Bệnh nấm cryptococcosis phổi cấp tính có biểu hiện sốt, ho ra đờm, khó thở, đau ngực, giảm cân và mệt mỏi.

ho có đờm (thường gặp)

• Bệnh nấm cryptococcosis phổi cấp tính có biểu hiện sốt, ho ra đờm, khó thở, đau ngực, giảm cân và mệt mỏi.

gõ đục (thường gặp)

• Biểu hiện của tràn dịch màng phổi, thâm nhiễm phế nang và thâm nhiễm mô kẽ lan tỏa hay tổn thương nội mạc có
thể có gõ đục vừa, giảm rì rào phế nang và tiếng ran ở bên bị ảnh hưởng.

Giảm thông khí (thường gặp)

• Biểu hiện của tràn dịch màng phổi, thâm nhiễm phế nang và thâm nhiễm mô kẽ lan tỏa hay tổn thương nội mạc có
thể có gõ đục vừa, giảm rì rào phế nang và tiếng ran ở bên bị ảnh hưởng.

Ran nổ (thường gặp)
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• Biểu hiện của tràn dịch màng phổi, thâm nhiễm phế nang và thâm nhiễm mô kẽ lan tỏa hay tổn thương nội mạc có
thể có gõ đục vừa, giảm rì rào phế nang và tiếng ran ở bên bị ảnh hưởng.

đau đầu (thường gặp)

• Biểu hiện của ảnh hưởng đến thần kinh trung ương gồm đau đầu, sốt, thay đổi thần kinh sọ não, thay đổi ý thức,
lơ mơ, hội chứng màng não và hôn mê, và có thể kéo dài vài ngày hay nhiều tháng.

• Do biểu hiện khởi phát bán cấp và không cụ thể của viêm não - màng não ở những bệnh nhân này, cần duy trì
nguy cơ cao đối với bệnh nhân nhiễm HIV và suy giảm miễn dịch, ngay cả khi họ chỉ đau đầu.

thay đổi ý thức (thường gặp)

• Biểu hiện của ảnh hưởng đến thần kinh trung ương gồm đau đầu, sốt, thay đổi thần kinh sọ não, thay đổi ý thức,
lơ mơ, hội chứng màng não và hôn mê, và có thể kéo dài vài ngày hay nhiều tháng.

hội chứng màng não (thường gặp)

• Biểu hiện của ảnh hưởng đến thần kinh trung ương gồm đau đầu, sốt, thay đổi thần kinh sọ não, thay đổi ý thức,
lơ mơ, hội chứng màng não và hôn mê, và có thể kéo dài vài ngày hay nhiều tháng.

• Cứng gáy, sợ ánh sáng và nôn mửa gặp ở một phần tư đến một phần ba bệnh nhân HIV dương tính bị viêm não -
màng não.[1] [2] [4] [28]

Phù gai thị (thường gặp)

• Phù gai thị là dấu hiệu của tăng áp suất nội sọ, có thể do viêm màng não, u nấm não hay não úng thủy. Xảy ra ở
gần 50% số bệnh nhân HIV âm tính và dương tính bị viêm màng não do nấm cryptococcus và làm cho điều trị trở
nên phức tạp thêm, dẫn đến mất thị lực hoặc thính lực.[28]

tổn thương da (thường gặp)

• Biểu hiện lâm sàng phổ biến thứ ba của nấm cryptococcosis là nhiễm ngoài da do nhiễm trực tiếp hoặc nhiễm thứ
phát từ đường máu, đặc biệt là ở bệnh nhân bị suy giảm miễn dịch.

• Các tổn thương da thường gặp ở bệnh nhân dương tính với HIV là tổn thương giống u mềm lây và tổn thương
dạng mụn trứng cá. Đã ghi nhận ban xuất huyết, mụn nước, nốt, áp-xe, loét, u hạt, xoang chảy dịch và viêm mô
liên kết.[1]

hôn mê (không thường gặp)

• Biểu hiện của ảnh hưởng đến thần kinh trung ương gồm đau đầu, sốt, thay đổi thần kinh sọ não, thay đổi ý thức,
lơ mơ, hội chứng màng não và hôn mê, và có thể kéo dài vài ngày hay nhiều tháng.

Các yếu tố chẩn đoán khác

Đau ngực (thường gặp)

• Bệnh nấm cryptococcosis phổi cấp tính có biểu hiện sốt, ho ra đờm, khó thở, đau ngực, giảm cân và mệt mỏi.

Bệnh lý thần kinh sọ não (không thường gặp)

• Biểu hiện của ảnh hưởng đến thần kinh trung ương gồm đau đầu, sốt, thay đổi thần kinh sọ não, thay đổi ý thức,
lơ mơ, hội chứng màng não và hôn mê, và có thể kéo dài vài ngày hay nhiều tháng.

Biểu hiện ở mắt (không thường gặp)

• Viêm não - màng não do nấm cryptococcus có thể có các dấu hiệu và triệu chứng về mắt, bao gồm cả phù gai thị.
• Các biểu hiện phổ biến nhất về mắt bao gồm xuất huyết võng mạc, quanh đĩa thị và các tổn thương võng mạc

khác, tất cả các tổn thương này đều có thể dẫn đến mất thị lực.[1]
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Xét nghiệm chẩn đoán

Xét nghiệm thứ nhất cần yêu cầu

Xét nghiệm Kết quả

Xét nghiệm kháng nguyên cryptococcus

• Đã được Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) phê
duyệt ở Hoa Kỳ và Conformité Européenne (CE) cho phép ở Châu Âu. Xét
nghiệm này có thể thực hiện trên huyết thanh hoặc huyết tương. Độ nhạy và
độ đặc hiệu khoảng 99%.[35] [36]

dương tính

kháng nguyên cryptococcal polysaccharide trong huyết thanh (sCRAG)

• Xét nghiệm ngưng kết latex phát hiện kháng nguyên trực tiếp, bệnh phẩm là
máu, dịch não tủy hay chất dịch cơ thể như dịch màng phổi và dịch rửa phế
quản-phế nang.[37]

• Độ nhạy và độ đặc hiệu lần lượt là 93% đến 100% và 93% đến 98%. Kết quả
dương tính giả xảy ra với tỷ lệ lên đến 0,4% do sự hiện diện của yếu tố dạng
thấp hoặc nhiễm trùng Trichosporon beigelii, Stomatococcus mucilaginosus,
Capnocytophaga canimorsus hay Klebsiella pneumoniae. Kết quả âm tính giả
là do số lượng nấm thấp.

• sCRAG dương tính ở hơn 99% bệnh nhân HIV dương tính bị viêm màng
não do nấm cryptococcus, thường ở chuẩn độ >1:2048, mặc dù bệnh nặng
cũng có thể có chuẩn độ thấp hơn. Ở bệnh nấm cryptococcosis phổi, sCRAG
thường âm tính nếu chỉ nhiễm khu trú ở phổi. Nếu dương tính thì cho thấy
bệnh lan tỏa.

dương tính

CRAG dịch não tủy

• Có tương quan giữa chuẩn độ kháng nguyên dịch não tủy ban đầu và lượng
men ở hệ thần kinh trung ương trong các nuôi cấy định lượng.[1] [2] [4]

dương tính

CRAG dịch màng phổi

• Sự hiện diện của CRAG trong dịch màng phổi có thể có ích khi các mẫu nuôi
cấy có kết quả âm tính.[29] [37]

dương tính

nuôi cấy

• Cryptococcus neoformans và Cryptococcus var. gattii có thể được phát triển
từ các mẫu sinh học, và các khuẩn lạc quan sát được trên các phiến thạch rắn
sau 48 đến 72 giờ ủ ở 86°F (30°C) đến 95°F (35°C) trong điều kiện hiếu
khí.[1] Các mẫu lấy từ bệnh nhân đã được điều trị thuốc kháng nấm toàn
thân thì có thể cần nhiều thời gian hơn để tạo các khuẩn lạc có thể nhìn thấy.

• Cấy máu cho kết quả dương tính ở >50% các ca bệnh viêm não - màng não
liên quan đến AIDS.[38] Nuôi cấy dịch não âm tính ở bệnh nhân bị viêm
màng não do nấm cryptococcus có thể là do lượng nấm thấp. Dịch tiết phế
quản và nước tiểu có thể bị nhiễm bẩn nhiều vi sinh vật che đi sự tăng trưởng
của cryptococcus, đặc biệt là ở bệnh nhân mắc bệnh AIDS. Xoa bóp tuyến
tiền liệt có thể cải thiện việc phát hiện nấm khi nuôi cấy nước tiểu. Mặc dù
loài Cryptococcus không được coi là thuộc hệ vi sinh vật hô hấp bình thường
ở người, đôi khi nó có thể xâm chiếm đường hô hấp của bệnh nhân bị bệnh
phổi, và nuôi cấy đờm có thể cho kết quả dương tính.

sự phát triển của loài
Cryptococcus

Kháng thể HIV

• Khuyến cáo nên xét nghiệm tìm kháng thể HIV ở bệnh nhân chưa xác nhận
HIV có biểu hiện viêm màng não do nấm cryptococcus mới hoặc bệnh lan
tỏa.

dương tính hoặc âm tính
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Bệnh nấm cryptococcosis Chẩn đoán

Xét nghiệm Kết quả

CXR

• Các đặc điểm Xquang của nấm cryptococcosis phổi thay đổi nhiều tùy theo
tình trạng miễn dịch của bệnh nhân có thể là các nốt, đông đặc, tạo hang,
thâm nhiễm thùy phổi, hạch rốn phổi, hạch trung thất to, tràn dịch màng phổi
và xẹp phổi. Bệnh nhân có sức đề kháng bình thường có những nốt rải rác,
trong khi bệnh nhân suy giảm miễn dịch thường có thâm nhiễm phế nang và
thâm nhiễm mô kẽ, tạo hang, bệnh màng phổi, và xẹp phổi.[1] [4] [31] [32]
[Fig-1]

[Fig-2]

[Fig-3]

[Fig-4]

các nốt, đông đặc, tạo hang,
thâm nhiễm thùy phổi, hạch
rốn phổi, hạch trung thất to,
tràn dịch màng phổi và xẹp
phổi

Chọc dò tủy sống

• Không nhất thiết chọc dịch não tủy để loại trừ tổn thương thần kinh trung
ương ở bệnh nhân nhiễm nấm cryptococcosis phổi không triệu chứng có sức
đề kháng bình thường và CRAG huyết thanh âm tính . Cần chọc dịch não tủy
ở bệnh nhân bị suy giảm miễn dịch bất kể triệu chứng ra sao.

• Để xác định các tổn thương khối có thể có trong chống chỉ định chọc dịch
não tủy, nên chụp CT hay MRI sọ não trước khi chọc dịch não tủy ở bệnh
nhân có các dấu hiệu thần kinh khu trú hay phù gai thị .[1] [2]

• Tăng áp lực nội sọ, được định nghĩa là áp lực dịch não tủy mở > 20 cm H2O,
đo khi bệnh nhân ở vị trí nằm nghiêng, xảy ra ở gần 50% bệnh nhân bị viêm
màng não do cryptococcus và liên quan đến đáp ứng lâm sàng kém hơn.[28]

tăng áp lực dịch não tủy mở

Soi kính hiển vi dịch não tuỷ

• Soi trực tiếp dưới kính hiển vi với nhuộm mực Ấn Độ cho phép phát hiện
men trong dịch não tủy khi có hơn 10^3 đến 10^4 men/mL, và cho thấy men
kết nang ở 60% đến 80% các ca bệnh.[11]

• Ở các ca viêm màng não do nấm cryptococcus không liên quan đến HIV,
độ nhạy là 30% đến 50%, trong khi đó ở các ca viêm màng não do nấm
cryptococcus có liên quan đến HIV, độ nhạy lên đến 80%. Ly tâm mẫu bệnh
phẩm CSF có thể cải thiện độ nhạy.

• Tế bào nấm men chết sau khi điều trị kháng nấm phù hợp có thể lưu lại trong
dịch não tủy và gây ra kết quả dương tính giả mặc dù nuôi cấy cho kết quả
âm tính. Các hạt cầu myelin, giọt chất béo, ly giải tế bào lympho, và ly giải tế
bào mô có thể gây ra kết quả dương tính giả.[1]

• 25% mọi người có nồng độ glucose và protein bình thường.
• Lợi ích của soi trực tiếp dịch não tủy dưới kính hiển vi trong điều trị viêm

màng não do nấm cryptococcus là hạn chế. Hơn nữa, nhiều phòng thí nghiệm
không còn thực hiện xét nghiệm mực Ấn Độ.

sự hiện diện của nấm men
dạng nang; glucose: bình
thường hoặc hơi thấp (glucose
dịch não tủy bình thường
tương đương 60% đến 70%
nồng độ trong máu [tức là
2,5-4,4 mmol/L {45-80 mg/
dL}]); protein: bình thường
hoặc hơi cao (2,7-11,1 mmol/L
[50-200 mg/dL], tổng protein
dịch não tủy bình thường là
0,8-3,3 mmol/L [15-60 mg/dL]
ở người lớn)

số lượng bạch cầu (tế bào/microlit)

• 25% mọi người có số lượng bạch cầu bình thường.

10-200 tế bào/microlit; tế bào
lympho (bình thường: 0-5 tế
bào/microlit; tế bào lympho)
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Các xét nghiệm khác cần cân nhắc

Xét nghiệm Kết quả

Chụp CT ngực

• Các đặc điểm Xquang của nấm cryptococcosis phổi thay đổi nhiều tùy theo
tình trạng miễn dịch của bệnh nhân có thể là các nốt, đông đặc, tạo hang,
thâm nhiễm thùy phổi, hạch rốn phổi, hạch trung thất to, tràn dịch màng phổi
và xẹp phổi. Bệnh nhân có sức đề kháng bình thường có những nốt rải rác,
trong khi bệnh nhân suy giảm miễn dịch thường có thâm nhiễm phế nang và
thâm nhiễm mô kẽ, tạo hang, bệnh màng phổi, và xẹp phổi.[1] [4] [31] [32]

các nốt, đông đặc, tạo hang,
thâm nhiễm thùy phổi, hạch
rốn phổi, hạch trung thất to,
tràn dịch màng phổi và xẹp
phổi

MRI não

• MRI não phát hiện nhiều tổn thương liên quan đến bệnh nấm cryptococcosis
hơn nhiều so với CT.[33] [34]

• Cryptococcus var. gattii có xu thế gây bệnh ở nhu mô não hơn là màng não,
dẫn đến u nấm não (với biểu hiện tổn thương khu trú đơn hoặc đa ổ) hay não
úng thủy.[1]

một hay nhiều khối tổn thương
khi trú trong u nấm, u hạt
không có hiệu ứng khối, nang
(nang giả gelatin), não úng
thủy, giãn khoang Virchow-
Robin và tăng nốt vỏ não

Chụp CT não

• MRI não phát hiện nhiều tổn thương liên quan đến bệnh nấm cryptococcosis
hơn nhiều so với CT.[33] [34]

• Cryptococcus var. gattii có xu thế gây bệnh ở nhu mô não hơn là màng não,
dẫn đến u nấm não (với biểu hiện tổn thương khu trú đơn hoặc đa ổ) hay não
úng thủy.[1]

một hay nhiều khối tổn thương
khi trú trong u nấm, u hạt
không có hiệu ứng khối, nang
(nang giả gelatin), não úng
thủy, giãn khoang Virchow-
Robin và tăng nốt vỏ não

soi phế quản

• Xét nghiệm CRAG và nuôi cấy mẫu dịch rửa phế quản-phế nang có thể cho
kết quả dương tính ở bệnh nấm cryptococcosis phổi.[4]

• Xét nghiệm CRAG ở các mẫu rửa phế quản-phế nang rất hiệu quả trong chẩn
đoán viêm phổi do nấm cryptococcus với chuẩn độ >1:8, độ nhạy 100% và
độ đặc hiệu 98%.[4]

CRAG dương tính, mọc
Cryptococcus khi nuôi cấy

Sinh thiết

• Xét nghiệm mô bệnh học phổi, da, tủy xương, não hay mô tuyến tiền liệt để
phát hiện bệnh lan tỏa toàn thân.

• Mẫu bệnh phẩm chọc hút kim nhỏ (FNA) từ hạch bạch huyết và tuyến
thượng thận có thể được dùng để nghiên cứu tế bào học. Để chẩn đoán bệnh
nấm cryptococcosis phổi có thể thực hiện chọc hút kim nhỏ các tổn thương u
phổi hoặc tổn thương thâm nhiễm qua da xuyên thành ngực, dưới hướng dẫn
bằng siêu âm hay CT.

• Các mẫu bệnh phẩm khác để xét nghiệm tế bào học bao gồm dịch rửa phế
quản-phế nang, ly tâm dịch não tủy, dịch thủy tinh và tinh dịch.[1] [2] [4]

sự hiện diện loài Cryptococcus
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Chẩn đoán khác biệt

Tình trạng Các dấu hiệu/triệu chứng
khác biệt

Các xét nghiệm khác biệt

Lao phổi • Dữ liệu dịch tễ học cho thấy tỷ
lệ lưu hành bệnh lao cao ở địa
phương.

• Không có dấu hiệu hay triệu
chứng phân biệt nào giữa lao
và cryptococcosis do bệnh nấm
cryptococcosis có đặc tính
nhiễm trùng tiềm ẩn với phức
hợp hạch bạch huyết tương tự
như ở lao.

• Soi đờm: thấy trực khuẩn kháng
cồn kháng toan.

• Nuôi cấy mẫu phết: phát hiện
vi khuẩn mycobacterium bằng
nhuộm Ziehl-Neelsen để hiển
thị trực khuẩn kháng cồn kháng
toan.

• Xét nghiệm lao bằng phương
pháp Mantoux trên da: kết quả
dương tính nếu đường kính cục
sẩn ≥15 mm ở quần thể có nguy
cơ phơi nhiễm hoặc tái kích
hoạt lao thấp, ≥10 mm ở những
người có xác xuất cao nhiễm
bệnh gần đây hoặc các tình
trạng bệnh (ngoài HIV hoặc ức
chế miễn dịch bằng thuốc) làm
tăng nguy cơ mắc lao, và ≥5 ở
những người chưa có miễn dịch.
Xét nghiệm âm tính, đặc biệt là
ở bệnh nhân với số lượng CD4
<300 tế bào/microlit, không loại
trừ nhiễm trùng tiềm ẩn hay
hoạt động.

• Xét nghiệm giải phóng
interferon gamma trong thí
nghiệm: kết quả tốt để chẩn
đoán giả định lao hoạt động hay
tiềm ẩn, nhưng không được coi
là chẩn đoán lao hoạt động.

Khối u thần kinh trung ương
nguyên phát hoặc di căn

• Các biểu hiện thần kinh
trung ương của nhiễm nấm
cryptococcosis có thể bị nhầm
lẫn với khối u nguyên phát hoặc
di căn, do các dấu hiệu và triệu
chứng của cả hai tương tự nhau.

• Tình trạng miễn dịch của bệnh
nhân có thể nghi ngờ nhiễm
bệnh nấm cryptococcosis ở thần
kinh trung ương.

• Chụp hình ảnh hệ thần kinh: CT
hoặc MRI não cho thấy sự hiện
diện của (các) khối u nguyên
phát hoặc di căn.

• Sinh thiết mô: xét nghiệm mô
bệnh học cho thấy các tế bào ác
tính.
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Tình trạng Các dấu hiệu/triệu chứng
khác biệt

Các xét nghiệm khác biệt

Các biểu hiện ở da của tình
trạng nhiễm trùng toàn thân

• Các biểu hiện trên da của bệnh
nấm cryptococcosis có thể
giống như nhiễm trùng toàn
thân, bao gồm nấm Histoplasma
capsulatum, nấm Coccidioides
immitis và nấm Penicillium
marneffei.

• Các dấu hiệu và triệu chứng
tương tự như nhiễm nấm
cryptococcosis, nhưng tình trạng
miễn dịch của bệnh nhân có
thể nghi ngờ tổn thương da liên
quan đến cryptococcus.

• Sinh thiết da kèm nuôi cấy và
mô bệnh học: dương tính với vi
sinh vật cụ thể.

Nhiễm trùng cơ hội • Bệnh nhân AIDS, đặc
biệt là người có số lượng
CD4 <200 tế bào/microlit,
có nguy cơ cao nhiễm
trùng cơ hội Pneumocystis
jirovecii, Toxoplasma,
Histoplasma, Coccidioides,
Candida, Cytomegalovirus và
Mycobacterium avium complex.

• Các dấu hiệu và triệu chứng
tương tự như của bệnh nấm
cryptococcosis.

• Soi và nuôi cấy mẫu đờm/dịch
rửa phế quản-phế nang: dương
tính với vi sinh vật cụ thể.

• Miễn dịch huỳnh quang, Gomori
methenamine, hay nhuộm
Wright-Giemsa dịch rửa phế
quản-phế nang/đờm: dương tính
với Pneumocystis jirovecii.
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Bệnh nấm cryptococcosis Điều trị

Cách tiếp cận điều trị từng bước

Lựa chọn điều trị tùy vào cơ quan bị tổn thương và tình trạng miễn dịch của vật chủ, cũng như mức độ nghiêm trọng của
bệnh. Việc xác định mức độ nghiêm trọng của bệnh dựa trên phán đoán lâm sàng. Ở bệnh nhân có sức đề kháng bình
thường với bệnh phổi được đơn độc, có thể chỉ cần theo dõi kỹ, trong khi ở bệnh nhân bị suy giảm miễn dịch và HIV
dương tính cần phải điều trị, ngay cả khi không có triệu chứng.[37] [39] [40]

Điều trị viêm não - màng não và các nhiễm trùng nặng khác thường bắt đầu bằng amphotericin-B, có hoặc không có
flucytosine.[11] Amphotericin-B deoxycholate là dạng bào chế được ưu tiên, nhưng hiện khuyến cáo dạng bào chế lipid
hóa của amphotericin-B do có hiệu lực đối với bệnh nấm cryptococcosis lan tỏa, đặc biệt là ở bệnh nhân bị, hoặc có nguy
cơ bị, rối loạn chức năng thận về mặt lâm sàng.[11] [41] Việc bổ sung flucytosine với amphotericin-B trong thời gian điều
trị cấp tính có thể dẫn đến loại bỏ nấm cryptococcosis trong dịch não tủy nhanh hơn. Điều trị duy trì bằng Fluconazole ở
bệnh nhân nhiễm HIV bị viêm não-màng não do cryptococcus và cũng có thể được sử dụng cho bệnh nhân bị các dạng
nhiễm trùng nhẹ hơn không ảnh hưởng đến thần kinh trung ương.[11] [42] [43]

Tránh dùng thuốc khánh nấm nhóm -azole trong ba tháng đầu thai kỳ do có nguy cơ gây quái thai, và chỉ nên dùng trong
thai kỳ nếu lợi ích vượt quá rủi ro.[11] [44] Không nên cho con bú nếu đang dùng thuốc chống nấm azole để điều trị ở
giai đoạn sau sinh. Hầu hết các ca bệnh nấm cryptococcosis trong thai kỳ được báo cáo trong y văn đã được điều trị bằng
amphotericin-B, và cho kết quả tốt ở cả người mẹ và trẻ nhũ nhi. Một số ca bệnh còn sử dụng thêm 5-flucytosine.[25]

Âm tính với HIV: có sức đề kháng bình thường với bệnh phổi hay ngoài phổi
không kèm tổn thương thần kinh trung ương mức độ nhẹ-trung bình, hay
không có triệu chứng với nuôi cấy huyết thanh hay phổi dương tính (không
phải bệnh CNS)
Một số nghiên cứu đã được thực hiện để đánh giá các kết quả ở các bệnh nhân HIV âm tính bị nhiễm nấm
cryptococcosis phổi và các dạng ngoài hệ thần kinh trung ương khác, điều trị đặc hiệu và thời gian điều trị tối ưu
vẫn chưa ràng ở các bệnh nhân này.[39] Bệnh nhân có thể có kết quả nuôi cấy phổi hoặc kháng nguyên huyết thanh
cryptococcal polysaccharide (sCRAG) dương tính.[37]

điều trị kháng nấm

• Fluconazole là thuốc điều trị kháng nấm đầu tay ở các bệnh nhân này.[37] Thời gian điều trị dựa trên tình
trạng đáp ứng nhưng thường là 6 đến 12 tháng đối với bệnh nhân có triệu chứng và 3 đến 6 tháng đối với
bệnh nhân không có triệu chứng. Cần theo dõi sát điều trị fluconazole cho các bệnh nhân bị nhiễm bệnh, và
khuyến cáo nên theo dõi trong 1 năm vì bệnh nấm cryptococcosis phổi có thể lan tỏa.[37] Nếu không dùng
fluconazole, có thể cho dùng itraconazole trong 6 đến 12 tháng, và nếu chống chỉ định điều trị -azole (ví dụ:
mang thai), thì khuyến cáo nên dùng amphotericin-B.[39] Luôn cân nhắc độc tính của amphotericin-B.[39] Có
thể sử dụng amphotericin-B lipid hóa thay thế cho amphotericin-B deoxycholate ở bệnh nhân bị bệnh thận.[11]
Dùng amphotericin-B truyền tĩnh mạch chậm.

• Fluconazole thường được dung nạp tốt. Phản ứng bất lợi phổ biến nhất là buồn nôn, đau bụng và phát ban trên
da. Mặc dù đã có ghi nhận Cryptococcus neoformans kháng fluconazole, nhưng hiện tượng này là hiếm gặp ở
một số nước, như Hoa Kỳ,[45] và không khuyến cáo làm kháng nấm đồ thường xuyên trừ khi thất bại khi điều
trị hoặc bệnh tái phát.[11] [39] [42]

Khuyến cáo điều trị fluconazole lâu hơn 6 tháng đối với bệnh nhân đã được ghi nhận là nhiễm Cryptococcus
var. gattii, bởi C neoformans giảm nhạy cảm nhẹ với fluconazole.[37]
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Bệnh nhân HIV âm tính: suy giảm miễn dịch, hoặc bệnh phổi nặng hay bệnh
ngoài phổi nhưng ngoài hệ thần kinh trung ương, bệnh thần kinh trung ương
Cần điều trị cho bệnh nhân suy giảm miễn dịch, hoặc bệnh phổi nặng hay bệnh ngoài phổi nhưng ngoài hệ thần kinh
trung ương như đối với bệnh nhân HIV âm tính có bệnh thần kinh trung ương, do rủi ro tiến triển bệnh lan tỏa hoặc
nhiễm trùng thần kinh trung ương.[39] [46] Việc giảm liều prednisolone (hay thuốc tương đương) đến 10 mg/ngày ở
bệnh nhân điều trị corticosteroid dài hạn có thể cải thiện bằng liệu pháp kháng nấm.[39]

Điều trị tấn công kháng nấm

• Lựa chọn đầu tiên ở bệnh nhân có chức năng thận bình thường là amphotericin-B cộng với flucytosine trong
2 tuần sau đó fluconazole hay itraconazole trong 8 tuần tiếp theo nếu nuôi cấy CSF âm tính ở thời điểm 2
tuần.[37] [39] [43] Có thể sử dụng amphotericin-B deoxycholate và dạng bào chế lipid hóa của amphotericin-B
cho điều trị tấn công, nhưng ưu tiên dùng dạng lipid hóa đối với bệnh nhân bị, hay có nguy cơ bị, rối loạn chức
năng thận về mặt lâm sàng.[11] [41] Dùng amphotericin-B truyền tĩnh mạch chậm.

• Cần theo dõi chức năng thận thường xuyên ở bệnh nhân điều trị amphotericin-B và flucytosine kéo dài (>2
tuần), và điều chỉnh liều hợp lý (tốt nhất là thông qua theo dõi nồng độ flucytosine huyết thanh đo 2 giờ sau
dùng thuốc sau khi đã cho dùng 3 đến 5 liều với mức tối ưu là 25-100 mg/mL) để ngăn ức chế tủy xương
và gây độc đường tiêu hóa. Nếu không đo được nồng độ flucytosine, có thể thực hiện công thức máu thường
xuyên (ít nhất hai lần mỗi tuần) để phát hiện thiếu máu Cần theo dõi độc với gan và độc với đường tiêu hóa ở
những bệnh nhân đang điều trị flucytosine.[11] [39]

• Tổn thương thận gồm tăng creatinine huyết thanh, giảm kali máu, giảm magie máu, và nhiễm toan ống thận,
cũng như ảnh hưởng đến huyết học là thiếu máu và giảm tiểu cầu, có thể xuất hiện với amphotericin-B. Các
tác dụng bất lợi về nhiễm độc khác bao gồm buồn nôn, nôn mửa, ớn lạnh, sốt và rét run.[1] [39] Cần theo
dõi cẩn thận điện giải đồ máu, chức năng thận và chức năng tủy xương. Truyền trước 500-1000 mL dung
dịch nước muối sinh lý làm giảm nguy cơ gây độc thận, và điều trị trước paracetamol, diphenhydramin hoặc
hydrocortisone khoảng 30 phút trước khi truyền amphotericin-B có thể làm giảm các phản ứng bất lợi liên quan
đến truyền dịch.[11] [47] Tuy nhiên, các biện pháp này không có nhiều bằng chứng hỗ trợ. Có thể phòng ngừa
và điều trị rét run liên quan đến amphotericin-B bằng pethidine trong quá trình truyền dịch.[11]

• Một số chuyên gia ủng hộ chọc dịch não tủy lại sau 2 tuần điều trị đầu tiên để đánh giá sạch nấm trong dịch
não tủy. Bệnh nhân có kết quả nuôi cấy dịch não tủy dương tính sau 2 tuần điều trị, ngay cả khi có cải thiện
lâm sàng, đều có nguy cơ tái phát trong tương lai; vì vậy cần tiếp tục dùng amphotericin B cộng với flucytosine
cho đến khi kết quả nuôi cấy dịch não tủy âm tính.[11] [37] [39]

• Tùy vào khả năng dung nạp của bệnh nhân cũng như khả năng có thể, phác đồ điều trị tấn công thứ hai là
amphotericin-B cộng với flucytosine trong 6 đến 10 tuần (hầu hết bệnh nhân có sức đề kháng bình thường sẽ
được điều trị thành công bằng liệu pháp kết hợp 6 tuần);[39] đơn trị liệu amphotericin-B trong 6 đến 10 tuần;
hay amphotericin-B lipid hóa trong 6 đến 10 tuần, có hay không có 2 tuần dùng flucytosine. Các điều trị kết
hợp khác trong điều trị tấn công bao gồm amphotericin-B và fluconazole trong 6 đến 10 tuần, hoặc fluconazole
và flucytosine trong 6 đến 10 tuần, nhưng các cách này không được ưu tiên bằng amphotericin-B cộng với
flucytosine.[11]

Điều trị kháng nấm duy trì

• Nên tiếp tục fluconazole cho đến khi đủ 1 năm điều trị. Bệnh nhân bị ức chế miễn dịch, như người được ghép
tạng đặc, có thể điều trị kéo dài.[39]

• Vì thuốc kháng nấm azole không dùng trong ba tháng đầu thai kỳ do có nguy cơ gây quái thai, và chỉ nên dùng
trong thai kỳ nếu các lợi ích vượt quá các rủi ro,[11] không nên bắt đầu điều trị duy trì với fluconazole cho đến
khi sinh xong.[44] [48] Không nên cho con bú nếu đang dùng thuốc kháng nấm azole để điều trị ở giai đoạn
sau sinh.
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HIV dương tính: bệnh phổi nhẹ đến trung bình hay bệnh ngoài phổi không
phải hệ thần kinh trung ương, hoặc không có triệu chứng và nuôi cấy huyết
thanh hay phổi dương tính (không phải bệnh hệ thần kinh trung ương)
Cần điều trị cho tất cả bệnh nhân dương tính với HIV, kể cả bệnh nhân không có triệu chứng, do rủi ro tiến triển toàn
thân hay nhiễm trùng hệ thần kinh trung ương cao.[39] [40] [46] Bệnh nhân có thể có kết quả nuôi cấy phổi hoặc
sCRAG dương tính.[37] Đối với bệnh nhân có triệu chứng từ nhẹ đến trung bình có thâm nhiễm phổi khu trú, và
những người có sCRAG dương tính, thì nên điều trị bằng thuốc kháng nấm cộng với ART.[11] Tất cả bệnh nhân cần
phải lấy mẫu dịch não tủy để loại trừ khả năng bị bệnh hệ thần kinh trung ương.

điều trị kháng nấm

• Fluconazole là điều trị đầu tay ở các bệnh nhân này. Thời gian điều trị là 12 tháng.[11] Có thể ngưng
fluconazole tùy thuộc vào phản ứng với điều trị ART (tức là số lượng tế bào CD4 ≥100 tế bào/microlit, tải
lượng vi-rút dưới ngưỡng khi điều trị ART >3 tháng, điều trị duy trì tối thiểu 1 năm bằng thuốc chống nấm
azole sau khi điều trị thành công nấm cryptococcosis).[11] Nếu không thể dùng fluconazole, có thể dùng
itraconazole.[37] [39] Có thể điều trị theo phác đồ 10 tuần fluconazole cộng với flucytosine, mặc dù độc tính
làm hạn chế sử dụng phác đồ này.[39] Nếu điều trị azole bị chống chỉ định (ví dụ như khi mang thai), khuyến
cáo dùng amphotericin-B có hoặc không có flucytosine.

Điều trị kháng retrovirus (ART)

• Bắt đầu (hoặc tiếp tục) ART theo hướng dẫn mới nhất ở địa phương. Tốt nhất bệnh nhân phải được một bác sĩ
lâm sàng có kinh nghiệm điều trị nhiễm HIV điều chỉnh biện pháp điều trị riêng.

HIV dương tính: bệnh phổi nặng hoặc bệnh ngoài phổi ngoài hệ thần kinh
trung ương, hay bệnh hệ thần kinh trung ương
Điều trị tấn công kháng nấm

• Lựa chọn đầu tiên trong điều trị tấn công ở bệnh nhân có chức năng thận bình thường là amphotericin-B cộng
với flucytosine trong 2 tuần sau đó là fluconazole 8 tuần nếu nuôi cấy dịch não tủy âm tính ở thời điểm 2 tuần,
và sau đó là điều trị duy trì.[11] [37] [39] [43] [49] Có thể sử dụng amphotericin-B deoxycholate và dạng bào
chế lipid hóa của amphotericin-B cho điều trị tấn công, khuyến cáo dùng dạng bào chế lipid hóa đối với bệnh
nhân bị, hay có nguy cơ bị, rối loạn chức năng thận về mặt lâm sàng.[11] [41] Dùng amphotericin-B dưới dạng
truyền tĩnh mạch chậm. Flucytosine là một yếu tố dự đoán độc lập mạnh mẽ của việc diệt sạch nấm trong
dịch não tủy ở tuần thứ 2 ở cả bệnh nhân HIV dương tính và tất cả các bệnh nhân nói chung.[13] [42] Không
sử dụng flucytosine trong trường hợp có giảm tiểu cầu hoặc bạch cầu trung tính.[37] Nếu không thể dùng
flucytosine, có thể dùng fluconazole.[50]

• Cần theo dõi chức năng thận thường xuyên ở bệnh nhân điều trị amphotericin-B và flucytosine kéo dài (>2
tuần), và điều chỉnh liều hợp lý (tốt nhất là thông qua theo dõi nồng độ flucytosine huyết thanh đo 2 giờ sau
dùng thuốc sau khi đã cho dùng 3 đến 5 liều với mức tối ưu là 25-100 mg/mL) để ngăn ức chế tủy xương
và gây độc đường tiêu hóa. Nếu không đo được nồng độ flucytosine, có thể thực hiện công thức máu thường
xuyên (ít nhất hai lần mỗi tuần) để phát hiện thiếu tế bào máu. Cần theo dõi độc với gan và độc với đường tiêu
hóa ở những bệnh nhân đang điều trị flucytosine.[11]

• Tổn thương thận gồm tăng creatinine huyết thanh, giảm kali máu, giảm magie máu, và nhiễm toan ống thận,
cũng như thiếu máu và giảm tiểu cầu, có thể xuất hiện với amphotericin-B. Các tác dụng bất lợi về nhiễm độc
khác bao gồm buồn nôn, nôn mửa, ớn lạnh, sốt và rét run.[1] [39] Cần theo dõi cẩn thận điện giải đồ máu,
chức năng thận và chức năng tủy xương. Truyền trước 500-1000 mL dung dịch nước muối sinh lý làm giảm
nguy cơ gây độc thận, và điều trị trước paracetamol, diphenhydramin hoặc hydrocortisone khoảng 30 phút
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trước khi truyền amphotericin-B có thể làm giảm các phản ứng bất lợi liên quan đến truyền dịch.[11] [47] Tuy
nhiên, các biện pháp này không có nhiều bằng chứng hỗ trợ. Có thể phòng ngừa và điều trị rét run liên quan
đến amphotericin-B bằng pethidine trong quá trình truyền dịch.[11]

• Cần tăng 50% các liều fluconazole ở bệnh nhân đang điều trị đồng thời với rifampicin.
• Một số chuyên gia ủng hộ chọc dịch não tủy lại sau 2 tuần điều trị đầu tiên để đánh giá sạch nấm trong dịch

não tủy. Bệnh nhân có kết quả nuôi cấy dịch não tủy dương tính sau 2 tuần điều trị, ngay cả khi có cải thiện
lâm sàng, đều có nguy cơ tái phát trong tương lai; vì vậy cần tiếp tục dùng amphotericin B cộng với flucytosine
cho đến khi kết quả nuôi cấy dịch não tủy âm tính.[11] [39]

• Tùy vào khả năng dung nạp của bệnh nhân cũng như khả năng sẵn có, phác đồ điều trị tấn công thứ hai là
amphotericin-B cộng với flucytosine trong 6 đến 10 tuần; đơn trị liệu amphotericin-B trong 6 đến 10 tuần;
hay amphotericin-B lipid hóa trong 6 đến 10 tuần, có hay không có 2 tuần dùng flucytosine; hoặc đơn trị liệu
fluconazole trong 10 đến 12 tuần. Các điều trị kết hợp khác trong điều trị tấn công bao gồm amphotericin-B và
fluconazole trong 6 đến 10 tuần, hoặc fluconazole và flucytosine trong 6 đến 10 tuần, nhưng các cách này không
được ưu tiên bằng amphotericin-B cộng với flucytosine.[11] Ngoài ra, độc tố làm hạn chế sử dụng điều trị bằng
fluconazole cộng với flucytosine.[39] Nếu không thể dùng fluconazole, có thể thay thế bằng itraconazole.[39]

• Cần lưu ý là fluconazole có tác dụng kém hơn rất nhiều so với amphotericin-B ở bệnh viêm màng não do
cryptococcus liên quan đến HIV và có liên quan đến tỷ lệ tử vong cao hơn 30% ở tuần thứ 10.[51]

Điều trị kháng retrovirus (ART)

• Bắt đầu (hoặc tiếp tục) ART theo hướng dẫn mới nhất ở địa phương. Tốt nhất bệnh nhân phải được một bác sĩ
lâm sàng có kinh nghiệm điều trị nhiễm HIV điều chỉnh biện pháp điều trị riêng.

Điều trị kháng nấm duy trì

• Sau khi điều trị tấn công và củng cố thành công (có cải thiện về lâm sàng và nuôi cấy dịch não tủy âm tính sau
khi chọc lại dịch não tủy), có thể tiếp tục điều trị kháng nấm duy trì trong ít nhất 1 năm. Phác đồ đầu tay điều
trị duy trì là dùng Fluconazole.[11]

• Có thể ngưng điều trị duy trì thuốc kháng nấm nếu số lượng tế bào CD4 là ≥100 tế bào/microlit, tải lượng vi-
rút dưới ngưỡng khi điều trị ART > 3 tháng, với bệnh nhân điều trị tối thiểu 1 năm thuốc kháng nấm azole sau
khi điều trị thành công nấm cryptococcosis. Cần bắt đầu lại điều trị duy trì nếu số lượng CD4 giảm xuống <
100 tế bào/microlit.[11]

• Tùy thuộc vào khả năng dung nạp của bệnh nhân và khả năng sẵn có, có thể dùng itraconazole là điều trị duy
trì thứ hai, nhưng thuốc này kém hơn fluconazole. Các tiêu chí để xác định thời gian điều trị và điều trị duy
trì itraconazole cũng giống như với fluconazole. Có ít bằng chứng về sử dụng các loại triazole khác (ví dụ
như voriconazole, posaconazole), và vai trò của chúng trong điều trị bệnh nấm cryptococcosis vẫn chưa được
làm rõ. Tuy nhiên, cần sử dụng voriconazole một cách cẩn trọng với các loại thuốc ức chế protease HIV và
efavirenz.[11]

Điều trị tăng áp lực nội sọ (ICP)
Tăng ICP, được định nghĩa là áp suất mở > 20 cm H2O, đo được với bệnh nhân ở vị trí nằm nghiêng, xảy ra ở gần
50% bệnh nhân bị viêm màng não do cryptococcus và liên quan đến đáp ứng lâm sàng kém hơn.[28] [39]

Áp suất mở nền bình thường (≤20 cm H2O)

• Một số chuyên gia ủng hộ chọc dịch não tủy lại sau 2 tuần điều trị đầu tiên để đánh giá sạch nấm trong dịch
não tủy. Bệnh nhân với kết quả nuôi cấy dịch não tủy dương tính sau 2 tuần điều trị, ngay cả khi lâm sàng có
cải thiện, có nguy cơ tái phát trong tương lai.[11]
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• Không khuyến cáo theo dõi sCRAG hay dịch não tủy. Nếu xảy ra các triệu chứng mới hoặc có phát hiện lâm
sàng mới, khuyến cáo chọc lại dịch não tủy và đo áp suất dịch não tủy mở và nuôi cấy dịch não tủy.[11]

Áp suất mở nền tăng cao (>20 cm H2O)

• Cần hạ áp lực nội sọ ở tất cả bệnh nhân bị lú lẫn, thị lực mờ, phù gai thị, giật rung chi dưới hay các dấu hiệu
thần kinh khác của tăng ICP.[11]

• Can thiệp chính để giảm ICP là dẫn lưu dịch não tủy qua da sau khi chụp sọ não để loại trừ tổn thương khối
choán chỗ.[13] [23] [37] Cần dẫn lưu tủy sống đủ để đạt được áp suất đóng ≤20 cm H2O hay 50% của áp suất
mở ban đầu. Bệnh nhân ban đầu cần được chọc dịch não tủy hàng ngày để duy trì áp suất mở ổn định trong
khoảng bình thường, và để cải thiện các triệu chứng.

• Nếu ICP tăng hay các dấu hiệu và triệu chứng của phù não vẫn còn sau khi chọc lại dịch não tủy, cần cân nhắc
dẫn lưu tủy sống hoặc đặt shunt não thất-ổ bụng.[11] [39]

• Không khuyến cáo sử dụng corticosteroid để điều trị tăng ICP ở bệnh nhân HIV dương tính.[11] Ở bệnh
nhân HIV âm tính, do các bằng chứng về lợi ích chưa rõ ràng, cũng không nên sử dụng corticosteroid.
Acetazolamide, thuốc lợi tiểu, và mannitol vẫn chưa được chứng tỏ là có lợi và không được khuyến cáo.[11]
[37]

Điều trị thất bại và tổn thương dai dẳng
Điều trị thất bại được là thiếu cải thiện lâm sàng sau 2 tuần trị liệu (bao gồm điều trị tăng ICP, nuôi cấy cho kết quả
dương tính liên tiếp) hay tái phát sau khi có đáp ứng lâm sàng ban đầu (tái phát các triệu chứng và nuôi cấy dịch não
tủy dương tính sau ≥4 tuần điều trị).[11] Hầu hết các thất bại lâm sàng là do điều trị tấn công không đủ, phản ứng
giữa các loại thuốc hay xuất hiện IRIS.[11] Hiếm gặp Cryptococcus neoformansKháng fluconazole;[45] do đó, xét
nghiệm kháng nấm đồ không khuyến cáo thực hiện thường xuyên trong điều trị ban đầu. Tuy nhiên, trong các ca bệnh
tái phát, thường thấy đề kháng với fluconazole.[52] Nên làm kháng nấm đồ nếu phân lập được cryptococcus trong
trường hợp bệnh dai dẳng hay tái phát. Các chủng có MIC fluconazole ≥16 microgram/mL có thể được coi là kháng
thuốc.[11] Điều trị thất bại với điều trị ban đầu bằng fluconazole cần được đổi sang amphotericin-B, có hoặc không
có flucytosine, cho đến khi đạt được đáp ứng lâm sàng. Điều trị ban đầu bằng dạng bào chế amphotericin-B nào thì
nên tiếp tục điều trị này cho đến khi có đáp ứng lâm sàng. Dạng bào chế amphotericin-B lipid hóa được dung nạp tốt
hơn và có hiệu quả hơn so với dạng bào chế deoxycholate, và nên cân nhắc khi điều trị ban đầu với các phác đồ khác
không thành công.[11] Liều cao fluconazole cùng với flucytosine cũng có thể có ích.[11] Trong các ca bệnh kháng trị
không đáp ứng với fluconazole và itraconazole, có thể cân nhắc voriconazole hoặc posaconazole.[37] Không khuyến
cáo echinocandin vì chúng không có tác dụng chống lại Cryptococcus.

Cân nhắc phẫu thuật đối với bệnh nhân bị tổn thương phổi, xương hay hệ thần kinh trung ương dai dẳng hoặc kháng
trị.[37] [39]

Tổng quan về các chi tiết điều trị

Tham khảo cơ sở dữ liệu dược địa phương của quý vị để biết thông tin toàn diện về thuốc, bao gồm các chống chỉ định,
tương tác giữa các loại thuốc, và liều dùng thay thế. ( xem Tuyên bố miễn trách nhiệm )

Tiếp diễn ( tóm tắt )

Nhóm bệnh nhân Tx line Điều trị

có sức đề kháng bình thường:
bệnh phổi nhẹ đến vừa, bệnh

1 điều trị kháng nấm
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Tiếp diễn ( tóm tắt )
ngoài phổi không (1 cơ quan,
không phải hệ thần kinh trung
ương), hoặc không có triệu
chứng nhưng nuôi cấy huyết
thanh hay phổi dương tính
(không phải bệnh hệ thần kinh
trung ương)

có sức đề kháng bình thường:
bệnh phổi nhẹ đến vừa, bệnh
ngoài phổi không (1 cơ quan,
không phải hệ thần kinh trung
ương), hoặc không có triệu
chứng nhưng nuôi cấy huyết
thanh hay phổi dương tính
(không phải bệnh hệ thần kinh
trung ương)

2 đổi sang amphotericin-B ± flucytosine, hoặc
fluconazole + flucytosine

có sức đề kháng bình thường:
bệnh phổi nhẹ đến vừa, bệnh
ngoài phổi không (1 cơ quan,
không phải hệ thần kinh trung
ương), hoặc không có triệu
chứng nhưng nuôi cấy huyết
thanh hay phổi dương tính
(không phải bệnh hệ thần kinh
trung ương)

bổ sung phẫu thuật

suy giảm miễn dịch, hoặc bệnh
phổi nặng hoặc bệnh ngoài
phổi không phải hệ thần kinh
trung ương, hoặc bệnh thần
kinh trung ương

1 điều trị kháng nấm tấn công

suy giảm miễn dịch, hoặc bệnh
phổi nặng hoặc bệnh ngoài
phổi không phải hệ thần kinh
trung ương, hoặc bệnh thần
kinh trung ương

thêm Điều trị kháng nấm duy trì

suy giảm miễn dịch, hoặc bệnh
phổi nặng hoặc bệnh ngoài
phổi không phải hệ thần kinh
trung ương, hoặc bệnh thần
kinh trung ương

bổ sung dẫn lưu tủy sống

suy giảm miễn dịch, hoặc bệnh
phổi nặng hoặc bệnh ngoài
phổi không phải hệ thần kinh
trung ương, hoặc bệnh thần
kinh trung ương

bổ sung phẫu thuật

bệnh phổinhẹ đến trung bình
hay bệnh ngoài phổi (một cơ
quan, không phải hệ thần kinh
trung ương), hay không có
triệu chứng nhưng nuôi cấy
huyết thanh hay phổi dương

1 điều trị kháng nấm
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Tiếp diễn ( tóm tắt )
tính (không phải hệ thần kinh
trung ương)

bệnh phổinhẹ đến trung bình
hay bệnh ngoài phổi (một cơ
quan, không phải hệ thần kinh
trung ương), hay không có
triệu chứng nhưng nuôi cấy
huyết thanh hay phổi dương
tính (không phải hệ thần kinh
trung ương)

thêm điều trị kháng retrovirus (ART)

bệnh phổinhẹ đến trung bình
hay bệnh ngoài phổi (một cơ
quan, không phải hệ thần kinh
trung ương), hay không có
triệu chứng nhưng nuôi cấy
huyết thanh hay phổi dương
tính (không phải hệ thần kinh
trung ương)

2 đổi sang amphotericin-B ± flucytosine, hoặc
fluconazole + flucytosine

bệnh phổinhẹ đến trung bình
hay bệnh ngoài phổi (một cơ
quan, không phải hệ thần kinh
trung ương), hay không có
triệu chứng nhưng nuôi cấy
huyết thanh hay phổi dương
tính (không phải hệ thần kinh
trung ương)

thêm điều trị kháng retrovirus (ART)

bệnh phổinhẹ đến trung bình
hay bệnh ngoài phổi (một cơ
quan, không phải hệ thần kinh
trung ương), hay không có
triệu chứng nhưng nuôi cấy
huyết thanh hay phổi dương
tính (không phải hệ thần kinh
trung ương)

bổ sung phẫu thuật

bệnh phổi nặng hoặc bệnh
ngoài phổi không phải hệ thần
kinh trung ương, hoặc bệnh hệ
thần kinh trung ương

1 điều trị kháng nấm tấn công

bệnh phổi nặng hoặc bệnh
ngoài phổi không phải hệ thần
kinh trung ương, hoặc bệnh hệ
thần kinh trung ương

thêm điều trị kháng retrovirus (ART)

bệnh phổi nặng hoặc bệnh
ngoài phổi không phải hệ thần
kinh trung ương, hoặc bệnh hệ
thần kinh trung ương

thêm Điều trị kháng nấm duy trì

bệnh phổi nặng hoặc bệnh
ngoài phổi không phải hệ thần
kinh trung ương, hoặc bệnh hệ
thần kinh trung ương

bổ sung dẫn lưu tủy sống
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Tiếp diễn ( tóm tắt )

bệnh phổi nặng hoặc bệnh
ngoài phổi không phải hệ thần
kinh trung ương, hoặc bệnh hệ
thần kinh trung ương

bổ sung phẫu thuật
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Các lựa chọn điều trị

Tiếp diễn

Nhóm bệnh nhân Tx line Điều trị

có sức đề kháng bình thường:
bệnh phổi nhẹ đến vừa, bệnh
ngoài phổi không (1 cơ quan,
không phải hệ thần kinh trung
ương), hoặc không có triệu
chứng nhưng nuôi cấy huyết
thanh hay phổi dương tính
(không phải bệnh hệ thần kinh
trung ương)

1 điều trị kháng nấm

» Bệnh nhân có thể có kết quả nuôi cấy phổi hoặc
kháng nguyên huyết thanh cryptococcal polysaccharide
(sCRAG) dương tính.

» Fluconazole là điều trị đầu tay ở các bệnh nhân này.
Thời gian điều trị dựa trên tình trạng cải thiện bệnh
nhưng thường là 6 đến 12 tháng đối với bệnh nhân có
triệu chứng và 3 đến 6 tháng đối với bệnh nhân không
có triệu chứng. Nếu không dùng được Fluconazole,
có thể dùng itraconazole trong 6 đến 12 tháng, và nếu
chống chỉ định điều trị azole (ví dụ như khi mang
thai), thì khuyến cáo nên dùng amphotericin-B.[39]
Luôn cân nhắc độc tính của amphotericin-B.[39] Có
thể sử dụng amphotericin-B lipid hóa thay thế cho
amphotericin-B deoxycholate ở bệnh nhân bị bệnh
thận.[11] Dùng amphotericin-B truyền tĩnh mạch
chậm.

» Fluconazole thường được dung nạp tốt. Mặc dù
đã có ghi nhận Cryptococcus neoformans kháng
fluconazole, nhưng hiện tượng này hiếm gặp ở một
số nước, như Hoa Kỳ,[45] và không khuyến cáo làm
kháng nấm đồ thường xuyên trừ khi thất bại khi điều
trị hoặc bệnh tái phát.[11] [39] [42]

» Cần tránh thuốc kháng nấm azole trong ba tháng đầu
thai kỳ, do có nguy cơ gây quái thai, và chỉ nên dùng
trong thai kỳ nếu các lợi ích vượt quá các rủi ro.[11]
[44] [48] Không nên cho con bú nếu đang dùng thuốc
kháng nấm azole để điều trị ở giai đoạn sau sinh.

Các lựa chọn sơ cấp

» Fluconazole: 400-800 mg, uống mỗi ngày một
lần, trong sáu tháng

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» Itraconazole: 400 mg/ngày, uống chia thành 1-2
liều, trong sáu tháng

HOẶC

Các lựa chọn cấp ba

» amphotericin B deoxycholate: 0,7 đến 1 mg/kg
truyền tĩnh mạch mỗi ngày một lần

HOẶC
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Tiếp diễn

Nhóm bệnh nhân Tx line Điều trị

Các lựa chọn cấp ba

» amphotericin B dạng nhũ dịch: 3-6 mg/kg truyền
tĩnh mạch mỗi ngày một lần

HOẶC

Các lựa chọn cấp ba

» amphotericin B phức hợp với lipid: 5 mg/kg,
đường tĩnh mạch mỗi ngày một lần

có sức đề kháng bình thường:
bệnh phổi nhẹ đến vừa, bệnh
ngoài phổi không (1 cơ quan,
không phải hệ thần kinh trung
ương), hoặc không có triệu
chứng nhưng nuôi cấy huyết
thanh hay phổi dương tính
(không phải bệnh hệ thần kinh
trung ương)

2 đổi sang amphotericin-B ± flucytosine, hoặc
fluconazole + flucytosine

» Trong trường hợp điều trị thất bại, tất cả bệnh nhân
điều trị ban đầu bằng fluconazole cần được đổi sang
amphotericin-B, có hoặc không có flucytosine, cho đến
khi đạt được đáp ứng lâm sàng.

» Điều trị thất bại được xác định là thiếu sự cải thiện
lâm sàng sau 2 tuần trị liệu hoặc tái phát sau khi có
đáp ứng lâm sàng ban đầu.

» Bệnh nhân ban đầu được điều trị bằng một dạng bào
chế amphotericin-B nên tiếp tục điều trị này cho đến
khi có đáp ứng lâm sàng. Dạng bào chế amphotericin-
B lipid hóa được dung nạp tốt hơn và có hiệu quả hơn
so với dạng bào chế deoxycholate, nên được cân nhắc
khi điều trị ban đầu bằng các phác đồ khác không
thành công.[11] Dùng amphotericin-B truyền tĩnh
mạch chậm.

» Liều cao fluconazole cùng với flucytosine cũng có thể
có ích.[11]

» Cần tránh thuốc kháng nấm azole trong ba tháng đầu
thai kỳ, do có nguy cơ gây quái thai, và chỉ nên dùng
trong thai kỳ nếu các lợi ích vượt quá các rủi ro.[11]
[44] [48] Không nên cho con bú nếu đang dùng thuốc
kháng nấm azole để điều trị ở giai đoạn sau sinh.

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B deoxycholate: 0,7 đến 1 mg/kg
truyền tĩnh mạch mỗi ngày một lần

HOẶC

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B deoxycholate: 0,7 đến 1 mg/kg
truyền tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-và-
» flucytosine: 100 mg/kg/ngày, uống, chia đều liều
6 giờ một lần

HOẶC
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Tiếp diễn

Nhóm bệnh nhân Tx line Điều trị

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B dạng nhũ dịch: 3-6 mg/kg truyền
tĩnh mạch mỗi ngày một lần

HOẶC

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B dạng nhũ dịch: 3-6 mg/kg truyền
tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-và-
» flucytosine: 100 mg/kg/ngày, uống, chia đều liều
6 giờ một lần

HOẶC

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B phức hợp với lipid: 5 mg/kg,
đường tĩnh mạch mỗi ngày một lần

HOẶC

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B phức hợp với lipid: 5 mg/kg,
đường tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-và-
» flucytosine: 100 mg/kg/ngày, uống, chia đều liều
6 giờ một lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» Fluconazole: 400-800 mg, uống, mỗi ngày một
lần
-và-
» flucytosine: 100 mg/kg/ngày, uống, chia đều liều
6 giờ một lần

có sức đề kháng bình thường:
bệnh phổi nhẹ đến vừa, bệnh
ngoài phổi không (1 cơ quan,
không phải hệ thần kinh trung
ương), hoặc không có triệu
chứng nhưng nuôi cấy huyết
thanh hay phổi dương tính
(không phải bệnh hệ thần kinh
trung ương)

bổ sung phẫu thuật

» Cân nhắc phẫu thuật đối với bệnh nhân bị tổn
thương phổi, xương hay hệ thần kinh trung ương dai
dẳng hoặc kháng trị.[37] [39]

suy giảm miễn dịch, hoặc bệnh
phổi nặng hoặc bệnh ngoài
phổi không phải hệ thần kinh
trung ương, hoặc bệnh thần
kinh trung ương

1 điều trị kháng nấm tấn công

» Điều trị đầu tay ở bệnh nhân có chức năng thận bình
thường là amphotericin-B cộng với flucytosine trong
2 tuần sau đó là fluconazole hay itraconazole trong 8
tuần tiếp theo nếu nuôi cấy dịch não tủy âm tính ở
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Nhóm bệnh nhân Tx line Điều trị
thời điểm tuần thứ 2.[11] [37] [39] [43] Có thể sử
dụng amphotericin-B deoxycholate và dạng bào chế
lipid hóa của amphotericin-B cho điều trị tấn công,
nhưng ưu tiên dùng dạng lipid hóa đối với bệnh nhân
bị, hay có nguy cơ bị, rối loạn chức năng thận về mặt
lâm sàng.[11] [41] Dùng amphotericin-B truyền tĩnh
mạch chậm.

» Cần theo dõi chức năng thận nếu phác đồ điều trị
amphotericin-B và flucytosine >2 tuần, có điều chỉnh
liều hợp lý (theo dõi nồng độ flucytosine huyết thanh
được đo 2 giờ sau khi dùng thuốc sau khi đã cho dùng
3 đến 5 liều với mức tối ưu là 25-100 mg/mL). Nếu
không đo được nồng độ flucytosine, có thể thực hiện
công thức máu thường xuyên (ít nhất hai lần mỗi tuần)
để phát hiện thiếu máu Cần theo dõi độc với gan và
độc với đường tiêu hóa ở những bệnh nhân đang điều
trị flucytosine.[11]

» Cho truyền trước 500-1000 mL dung dịch nước
muối sinh lý có thể giảm nguy cơ gây độc thận liên
quan đến amphotericin-B. Ngoài ra, điều trị trước với
paracetamol, diphenhydramin hoặc hydrocortisone
khoảng 30 phút trước khi truyền amphotericin B
có thể làm giảm các phản ứng bất lợi liên quan đến
truyền dịch.[11] Tuy nhiên, các biện pháp này không
có nhiều bằng chứng hỗ trợ. Có thể phòng ngừa và
điều trị rét run liên quan đến amphotericin-B bằng
pethidine trong quá trình truyền dịch.[11]

» Một số chuyên gia ủng hộ chọc lại dịch não tủy sau
2 tuần điều trị đầu tiên để đánh giá sạch nấm trong
dịch não tủy. Bệnh nhân có kết quả nuôi cấy dịch não
tủy dương tính sau 2 tuần điều trị, ngay cả khi có cải
thiện lâm sàng, đều có nguy cơ tái phát trong tương
lai; vì vậy cần tiếp tục dùng amphotericin B cộng với
flucytosine cho đến khi kết quả nuôi cấy dịch não tủy
âm tính.[11] [39]

» Điều trị thứ hai là amphotericin-B và flucytosine
trong 6 đến 10 tuần (hầu hết bệnh nhân có sức đề
kháng bình thường sẽ được điều trị thành công
bằng liệu pháp kết hợp 6 tuần),[39] đơn trị liệu
amphotericin-B trong 6 đến 10 tuần; hay dạng bào chế
amphotericin-B lipid hóa trong 6 đến 10 tuần, có hay
không có 2 tuần dùng flucytosine. Các kết hợp khác
đối với điều trị tấn công bao gồm amphotericin-B và
fluconazole trong 6 đến 10 tuần, hoặc fluconazole và
flucytosine trong 6 đến 10 tuần, nhưng các cách này
không được ưu tiên bằng amphotericin-B cộng với
flucytosine.[11]

» Cần tránh thuốc chống nấm azole trong ba tháng
đầu thai kỳ, do nguy cơ gây quái thai, và chỉ nên dùng
trong thai kỳ nếu các lợi ích vượt quá các rủi ro.[11]

30 Bản PDF chủ đề BMJ Best Practice (Thực tiễn Tốt nhất của BMJ) này
dựa trên phiên bản trang mạng được cập nhật lần cuối vào: Feb 09, 2018.

Các chủ đề BMJ Best Practice (Thực tiễn Tốt nhất của BMJ) được cập nhật thường xuyên và
bản mới nhất của các chủ đề này có trên bestpractice.bmj.com . Việc sử dụng nội dung này phải
tuân thủ tuyên bố miễn trách nhiệm. © BMJ Publishing Group Ltd 2018. Giữ mọi bản quyền.

http://bestpractice.bmj.com


Bệnh nấm cryptococcosis Điều trị

Tiếp diễn
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[44] [48] Không nên cho con bú nếu đang dùng thuốc
chống nấm azole ở giai đoạn sau sinh.

» Việc giảm liều prednisolone (hay thuốc tương
đương) đến 10 mg/ngày ở bệnh nhân điều trị
corticosteroid dài hạn có thể giúp cải thiện kết
quả.[39]

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B deoxycholate: 0,7 đến 1 mg/kg
truyền tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-hoặc-
» amphotericin B dạng nhũ dịch: 3-6 mg/kg truyền
tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-hoặc-
» amphotericin B phức hợp với lipid: 5 mg/kg,
đường tĩnh mạch mỗi ngày một lần

--VÀ--
» flucytosine: 100 mg/kg/ngày, uống, chia đều liều
6 giờ một lần

--VÀ--
» Fluconazole: 400-800 mg, uống, mỗi ngày một
lần
-hoặc-
» Itraconazole: 400 mg/ngày, uống, chia thành 1-2
liều

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B deoxycholate: 0,7 đến 1 mg/kg
truyền tĩnh mạch mỗi ngày một lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B deoxycholate: 0,7 đến 1 mg/kg
truyền tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-và-
» flucytosine: 100 mg/kg/ngày, uống, chia đều liều
6 giờ một lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B deoxycholate: 0,7 đến 1 mg/kg
truyền tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-và-
» Fluconazole: 400-800 mg, uống, mỗi ngày một
lần

HOẶC
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Tiếp diễn

Nhóm bệnh nhân Tx line Điều trị

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B dạng nhũ dịch: 3-6 mg/kg truyền
tĩnh mạch mỗi ngày một lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B dạng nhũ dịch: 3-6 mg/kg truyền
tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-và-
» flucytosine: 100 mg/kg/ngày, uống, chia đều liều
6 giờ một lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B dạng nhũ dịch: 3-6 mg/kg truyền
tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-và-
» Fluconazole: 400-800 mg, uống, mỗi ngày một
lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B phức hợp với lipid: 5 mg/kg,
đường tĩnh mạch mỗi ngày một lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B phức hợp với lipid: 5 mg/kg,
đường tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-và-
» flucytosine: 100 mg/kg/ngày, uống, chia đều liều
6 giờ một lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B phức hợp với lipid: 5 mg/kg,
đường tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-và-
» Fluconazole: 400-800 mg, uống, mỗi ngày một
lần

HOẶC

Các lựa chọn cấp ba

» Fluconazole: 400-800 mg, uống, mỗi ngày một
lần
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Nhóm bệnh nhân Tx line Điều trị
-và-
» flucytosine: 100 mg/kg/ngày, uống, chia đều liều
6 giờ một lần

suy giảm miễn dịch, hoặc bệnh
phổi nặng hoặc bệnh ngoài
phổi không phải hệ thần kinh
trung ương, hoặc bệnh thần
kinh trung ương

thêm Điều trị kháng nấm duy trì

» Nên tiếp tục fluconazole cho đến khi đủ 1 năm điều
trị. Bệnh nhân bị ức chế miễn dịch, như người được
ghép tạng đặc, có thể điều trị kéo dài.[39]

» Việc giảm liều prednisolone (hay thuốc tương
đương) đến 10 mg/ngày ở bệnh nhân điều trị
corticosteroid dài hạn có thể cải thiện bằng liệu pháp
kháng nấm.[39]

» Vì thuốc kháng nấm azole không dùng trong ba
tháng đầu thai kỳ do có nguy cơ gây quái thai, và
chỉ nên dùng trong thai kỳ nếu các lợi ích vượt quá
các rủi ro,[11] không nên bắt đầu điều trị duy trì với
fluconazole cho đến khi sinh xong.[44] [48] Không nên
cho con bú nếu đang dùng thuốc kháng nấm azole để
điều trị ở giai đoạn sau sinh.

Các lựa chọn sơ cấp

» Fluconazole: 200 mg qua đường uống mỗi ngày
một lần

suy giảm miễn dịch, hoặc bệnh
phổi nặng hoặc bệnh ngoài
phổi không phải hệ thần kinh
trung ương, hoặc bệnh thần
kinh trung ương

bổ sung dẫn lưu tủy sống

» Tăng áp lực nội sọ (ICP), được định nghĩa là áp
lực mở > 20 cm H2O, đo khi bệnh nhân ở vị trí nằm
nghiêng, xảy ra ở gần 50% bệnh nhân bị viêm màng
não do cryptococcus và liên quan đến đáp ứng lâm
sàng kém hơn.[28]

» Cần giảm ICP ở tất cả bệnh nhân bị lú lẫn, thị lực
mờ, phù gai thị, giật rung chi dưới hay các dấu hiệu
thần kinh khác của tăng áp lực nội sọ.[11]

» Can thiệp chính để giảm ICP là dẫn lưu dịch não tủy
qua da sau khi chụp sọ não để loại trừ tổn thương khối
choán chỗ.[13] [23] Cần dẫn lưu tủy sống đủ để đạt
được áp suất đóng ≤20 cm H2O hay 50% của áp suất
mở ban đầu. Ban đầu thực hiện chọc dò tủy sống hàng
ngày để duy trì áp suất mở ổn định trong khoảng bình
thường, và để cải thiện các triệu chứng và dấu hiệu.

» Nếu tăng ICP hay các triệu chứng của phù não vẫn
còn sau khi chọc dò tủy sống lại, cần cân nhắc dẫn lưu
tủy sống hoặc đặt shunt não thất-ổ bụng.[11] [39]

suy giảm miễn dịch, hoặc bệnh
phổi nặng hoặc bệnh ngoài
phổi không phải hệ thần kinh
trung ương, hoặc bệnh thần
kinh trung ương

bổ sung phẫu thuật

» Cân nhắc phẫu thuật đối với bệnh nhân bị tổn
thương phổi, xương hay hệ thần kinh trung ương dai
dẳng hoặc kháng trị.[37] [39]
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Tiếp diễn

Nhóm bệnh nhân Tx line Điều trị

bệnh phổinhẹ đến trung bình
hay bệnh ngoài phổi (một cơ
quan, không phải hệ thần kinh
trung ương), hay không có
triệu chứng nhưng nuôi cấy
huyết thanh hay phổi dương
tính (không phải hệ thần kinh
trung ương)

1 điều trị kháng nấm

» Cần điều trị cho tất cả bệnh nhân dương tính với
HIV, kể cả bệnh nhân không có triệu chứng, do rủi
ro tiến triển toàn thân hay nhiễm trùng hệ thần kinh
trung ương cao.[39] [40] [46] Bệnh nhân có thể có
kết quả nuôi cấy phổi hay kháng nguyên huyết thanh
cryptococcal polysaccharide (sCRAG) dương tính. Tất
cả bệnh nhân cần phải chọc dịch não tủy để loại trừ
khả năng nhiễm trùng thần kinh trung ương.[11]

» Fluconazole là điều trị đầu tay ở các bệnh nhân
này. Thời gian điều trị là 12 tháng.[11] Có thể ngưng
fluconazole tùy thuộc vào phản ứng với điều trị ART
(tức là số lượng tế bào CD4 ≥100 tế bào/microlit,
tải lượng vi-rút dưới ngưỡng khi điều trị ART >3
tháng, điều trị duy trì tối thiểu 1 năm bằng thuốc
chống nấm azole sau khi điều trị thành công nấm
cryptococcosis).[11] Nếu không thể dùng fluconazole,
có thể dùng itraconazole.[37] [39] Có thể điều trị theo
phác đồ 10 tuần fluconazole cộng với flucytosine, mặc
dù độc tính làm hạn chế sử dụng phác đồ này.[39] Nếu
điều trị azole bị chống chỉ định (ví dụ như khi mang
thai), khuyến cáo dùng amphotericin-B có hoặc không
có flucytosine.

» Cần tránh thuốc kháng nấm azole trong ba tháng đầu
thai kỳ, do có nguy cơ gây quái thai, và chỉ nên dùng
trong thai kỳ nếu các lợi ích vượt quá các rủi ro.[11]
[44] [48] Không nên cho con bú nếu đang dùng thuốc
kháng nấm azole để điều trị ở giai đoạn sau sinh.

Các lựa chọn sơ cấp

» Fluconazole: 400-800 mg, uống, mỗi ngày một
lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» Itraconazole: 400 mg/ngày, uống, chia thành 1-2
liều

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» Fluconazole: 400-800 mg, uống, mỗi ngày một
lần
-và-
» flucytosine: 100 mg/kg/ngày, uống, chia đều liều
6 giờ một lần

HOẶC
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Bệnh nấm cryptococcosis Điều trị

Tiếp diễn

Nhóm bệnh nhân Tx line Điều trị

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B deoxycholate: 0,7 đến 1 mg/kg
truyền tĩnh mạch mỗi ngày một lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B deoxycholate: 0,7 đến 1 mg/kg
truyền tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-và-
» flucytosine: 100 mg/kg/ngày, uống, chia đều liều
6 giờ một lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B dạng nhũ dịch: 3-6 mg/kg truyền
tĩnh mạch mỗi ngày một lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B dạng nhũ dịch: 3-6 mg/kg truyền
tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-và-
» flucytosine: 100 mg/kg/ngày, uống, chia đều liều
6 giờ một lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B phức hợp với lipid: 5 mg/kg,
đường tĩnh mạch mỗi ngày một lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B phức hợp với lipid: 5 mg/kg,
đường tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-và-
» flucytosine: 100 mg/kg/ngày, uống, chia đều liều
6 giờ một lần

bệnh phổinhẹ đến trung bình
hay bệnh ngoài phổi (một cơ
quan, không phải hệ thần kinh
trung ương), hay không có
triệu chứng nhưng nuôi cấy
huyết thanh hay phổi dương
tính (không phải hệ thần kinh
trung ương)

thêm điều trị kháng retrovirus (ART)

» Bắt đầu (hoặc tiếp tục) ART theo hướng dẫn mới
nhất ở địa phương. Tốt nhất bệnh nhân phải được một
bác sĩ lâm sàng có kinh nghiệm điều trị nhiễm HIV
điều chỉnh biện pháp điều trị riêng.
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Tiếp diễn

Nhóm bệnh nhân Tx line Điều trị

bệnh phổinhẹ đến trung bình
hay bệnh ngoài phổi (một cơ
quan, không phải hệ thần kinh
trung ương), hay không có
triệu chứng nhưng nuôi cấy
huyết thanh hay phổi dương
tính (không phải hệ thần kinh
trung ương)

2 đổi sang amphotericin-B ± flucytosine, hoặc
fluconazole + flucytosine

» Trong trường hợp điều trị thất bại, tất cả bệnh nhân
điều trị ban đầu bằng fluconazole cần được đổi sang
amphotericin-B, có hoặc không có flucytosine, cho đến
khi đạt được đáp ứng lâm sàng.

» Điều trị thất bại được xác định là thiếu sự cải thiện
lâm sàng sau 2 tuần trị liệu hoặc tái phát sau khi có
đáp ứng lâm sàng ban đầu.[11]

» Bệnh nhân ban đầu được điều trị bằng một dạng bào
chế amphotericin-B nên tiếp tục điều trị này cho đến
khi có đáp ứng lâm sàng. Dạng bào chế amphotericin-
B lipid hóa được dung nạp tốt hơn và có hiệu quả hơn
so với dạng bào chế deoxycholate, nên được cân nhắc
khi điều trị ban đầu bằng các phác đồ khác không
thành công.[11] Dùng amphotericin-B truyền tĩnh
mạch chậm.

» Liều cao fluconazole cùng với flucytosine cũng có
thể có ích.[11] Trong các ca bệnh kháng trị không đáp
ứng với fluconazole và itraconazole, có thể cân nhắc
voriconazole hoặc posaconazole.[37] Không khuyến
cáo echinocandin vì chúng không có tác dụng chống
lại Cryptococcus.

» Cần tránh thuốc kháng nấm azole trong ba tháng đầu
thai kỳ, do có nguy cơ gây quái thai, và chỉ nên dùng
trong thai kỳ nếu các lợi ích vượt quá các rủi ro.[11]
[44] [48] Không nên cho con bú nếu đang dùng thuốc
kháng nấm azole để điều trị ở giai đoạn sau sinh.

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B deoxycholate: 0,7 đến 1 mg/kg
truyền tĩnh mạch mỗi ngày một lần

HOẶC

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B deoxycholate: 0,7 đến 1 mg/kg
truyền tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-và-
» flucytosine: 100 mg/kg/ngày, uống, chia đều liều
6 giờ một lần

HOẶC

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B dạng nhũ dịch: 3-6 mg/kg truyền
tĩnh mạch mỗi ngày một lần

HOẶC
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Bệnh nấm cryptococcosis Điều trị

Tiếp diễn

Nhóm bệnh nhân Tx line Điều trị

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B dạng nhũ dịch: 3-6 mg/kg truyền
tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-và-
» flucytosine: 100 mg/kg/ngày, uống, chia đều liều
6 giờ một lần

HOẶC

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B phức hợp với lipid: 5 mg/kg,
đường tĩnh mạch mỗi ngày một lần

HOẶC

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B phức hợp với lipid: 5 mg/kg,
đường tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-và-
» flucytosine: 100 mg/kg/ngày, uống, chia đều liều
6 giờ một lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» Fluconazole: 400-800 mg, uống, mỗi ngày một
lần
-và-
» flucytosine: 100 mg/kg/ngày, uống, chia đều liều
6 giờ một lần

bệnh phổinhẹ đến trung bình
hay bệnh ngoài phổi (một cơ
quan, không phải hệ thần kinh
trung ương), hay không có
triệu chứng nhưng nuôi cấy
huyết thanh hay phổi dương
tính (không phải hệ thần kinh
trung ương)

thêm điều trị kháng retrovirus (ART)

» Bắt đầu (hoặc tiếp tục) ART theo hướng dẫn mới
nhất ở địa phương. Tốt nhất bệnh nhân phải được một
bác sĩ lâm sàng có kinh nghiệm điều trị nhiễm HIV
điều chỉnh biện pháp điều trị riêng.

bệnh phổinhẹ đến trung bình
hay bệnh ngoài phổi (một cơ
quan, không phải hệ thần kinh
trung ương), hay không có
triệu chứng nhưng nuôi cấy
huyết thanh hay phổi dương
tính (không phải hệ thần kinh
trung ương)

bổ sung phẫu thuật

» Cân nhắc phẫu thuật đối với bệnh nhân bị tổn
thương phổi, xương hay hệ thần kinh trung ương dai
dẳng hoặc kháng trị.[37] [39]

bệnh phổi nặng hoặc bệnh
ngoài phổi không phải hệ thần
kinh trung ương, hoặc bệnh hệ
thần kinh trung ương

1 điều trị kháng nấm tấn công

» Cần điều trị cho tất cả bệnh nhân dương tính với
HIV, kể cả bệnh nhân không có triệu chứng, do rủi ro
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Tiếp diễn

Nhóm bệnh nhân Tx line Điều trị
tiến triển toàn thân hay nhiễm trùng hệ thần kinh trung
ương cao.[39] [40] [46]

» Lựa chọn đầu tay ở bệnh nhân có chức năng thận
bình thường là điều trị bằng amphotericin-B cộng với
flucytosine trong 2 tuần sau đó là fluconazole thêm 8
tuần nếu nuôi cấy dịch não tủy âm tính ở thời điểm
tuần thứ 2, và sau đó là điều trị duy trì.[11] [39] [46]
Có thể sử dụng amphotericin-B deoxycholate và dạng
bào chế lipid hóa của amphotericin-B cho điều trị tấn
công, nhưng ưu tiên dùng dạng lipid hóa đối với bệnh
nhân bị, hay có nguy cơ bị, rối loạn chức năng thận
về mặt lâm sàng.[11] [41] Dùng amphotericin-B dưới
dạng truyền tĩnh mạch chậm. Flucytosine là một yếu
tố dự đoán độc lập mạnh mẽ của việc diệt sạch nấm
trong dịch não tủy ở tuần thứ 2 ở cả bệnh nhân HIV
dương tính và tất cả các bệnh nhân nói chung.[13]
[42]Không sử dụng flucytosine trong trường hợp có
giảm tiểu cầu hoặc bạch cầu trung tính.

» Tổn thương thận gồm tăng creatinine huyết thanh,
giảm kali máu, giảm magie máu, và nhiễm toan ống
thận, cũng như thiếu máu và giảm tiểu cầu, có thể
xuất hiện với amphotericin-B. Các tác dụng phụ về
độc tố khác bao gồm buồn nôn, nôn mửa, ớn lạnh,
sốt và rét run.[1] [39]Cần phải theo dõi cẩn thận điện
giải đồ máu, chức năng thận và chức năng tủy xương.
Nếu không thể dùng flucytosine, có thể thay thế bằng
fluconazole.[50]

» Cần theo dõi chức năng thận nếu phác đồ điều trị
amphotericin-B và flucytosine >2 tuần và có điều chỉnh
liều hợp lý (theo dõi nồng độ flucytosine huyết thanh
đo sau 2 giờ dùng thuốc sau khi đã cho dùng 3 đến 5
liều với mức tối ưu là 25-100 mg/mL). Nếu không đo
được nồng độ flucytosine, có thể làm công thức máu
thường xuyên (ít nhất hai lần mỗi tuần) để phát hiện
thiếu tế bào máu. Cũng cần theo dõi độc với gan và
độc với đường tiêu hóa ở những bệnh nhân đang điều
trị flucytosine.[11]

» Cho truyền trước 500-1000 mL dung dịch nước
muối sinh lý có thể giảm nguy cơ gây độc thận liên
quan đến amphotericin-B. Ngoài ra, điều trị trước với
paracetamol, diphenhydramin hoặc hydrocortisone
khoảng 30 phút trước khi truyền amphotericin B
có thể làm giảm các phản ứng bất lợi liên quan đến
truyền dịch.[11] Tuy nhiên, các biện pháp này không
có nhiều bằng chứng hỗ trợ. Có thể phòng ngừa và
điều trị rét run liên quan đến amphotericin-B bằng
pethidine trong quá trình truyền dịch.[11]

» Cần tăng 50% các liều fluconazole ở bệnh nhân đang
điều trị đồng thời với rifampicin.
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Bệnh nấm cryptococcosis Điều trị

Tiếp diễn

Nhóm bệnh nhân Tx line Điều trị
» Một số chuyên gia ủng hộ chọc lại dịch não tủy sau
2 tuần điều trị đầu tiên để đánh giá sạch nấm trong
dịch não tủy. Bệnh nhân có kết quả nuôi cấy dịch não
tủy dương tính sau 2 tuần điều trị, ngay cả khi có cải
thiện lâm sàng, đều có nguy cơ tái phát trong tương
lai; vì vậy cần tiếp tục dùng amphotericin B cộng với
flucytosine cho đến khi kết quả nuôi cấy dịch não tủy
âm tính.[11] [39]

» Phác đồ điều trị tấn công thứ hai là amphotericin-B
cộng với flucytosine trong 6 đến 10 tuần; đơn trị liệu
amphotericin-B trong 6 đến 10 tuần, amphotericin-
B dạng lipid hóa trong 6 đến 10 tuần, có hay không
có 2 tuần dùng flucytosin, hay đơn trị liệu fluconazole
trong 10 đến 12 tuần. Các điều trị kết hợp khác
trong điều trị tấn công bao gồm amphotericin-B và
fluconazole trong 6 đến 10 tuần, hoặc fluconazole và
flucytosine trong 6 đến 10 tuần, nhưng các cách này
không được ưu tiên bằng amphotericin-B cộng với
flucytosine.[11] Ngoài ra, độc tố làm hạn chế sử dụng
điều trị bằng fluconazole cộng với flucytosine.[39]
Nếu không thể dùng fluconazole, có thể thay thế bằng
itraconazole.[39]

» Tránh thuốc chống nấm azole trong ba tháng đầu
thai kỳ, do nguy cơ gây quái thai, và chỉ nên dùng
trong thai kỳ nếu các lợi ích vượt quá các rủi ro.[11]
[44] [48] Không nên cho con bú nếu đang dùng thuốc
chống nấm azole ở giai đoạn sau sinh.

» Cần lưu ý là fluconazole có tác dụng kém hơn rất
nhiều so với amphotericin-B ở bệnh viêm màng não
do cryptococcus liên quan đến HIV và có liên quan
đến tỷ lệ tử vong cao hơn 30% ở tuần thứ 10.[51]

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B deoxycholate: 0,7 đến 1 mg/kg
truyền tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-hoặc-
» amphotericin B dạng nhũ dịch: 3-6 mg/kg truyền
tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-hoặc-
» amphotericin B phức hợp với lipid: 5 mg/kg,
đường tĩnh mạch mỗi ngày một lần

--VÀ--
» flucytosine: 100 mg/kg/ngày, uống, chia đều liều
6 giờ một lần

--VÀ--
» Fluconazole: 400-800 mg, uống, mỗi ngày một
lần
-hoặc-
» Itraconazole: 400 mg/ngày, uống, chia thành 1-2
liều
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Tiếp diễn

Nhóm bệnh nhân Tx line Điều trị
HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B deoxycholate: 0,7 đến 1 mg/kg
truyền tĩnh mạch mỗi ngày một lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B deoxycholate: 0,7 đến 1 mg/kg
truyền tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-và-
» flucytosine: 100 mg/kg/ngày, uống, chia đều liều
6 giờ một lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B deoxycholate: 0,7 đến 1 mg/kg
truyền tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-và-
» Fluconazole: 400-800 mg, uống, mỗi ngày một
lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B dạng nhũ dịch: 3-6 mg/kg truyền
tĩnh mạch mỗi ngày một lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B dạng nhũ dịch: 3-6 mg/kg truyền
tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-và-
» flucytosine: 100 mg/kg/ngày, uống, chia đều liều
6 giờ một lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B dạng nhũ dịch: 3-6 mg/kg truyền
tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-và-
» Fluconazole: 400-800 mg, uống, mỗi ngày một
lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp
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Bệnh nấm cryptococcosis Điều trị

Tiếp diễn

Nhóm bệnh nhân Tx line Điều trị
» amphotericin B phức hợp với lipid: 5 mg/kg,
đường tĩnh mạch mỗi ngày một lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B phức hợp với lipid: 5 mg/kg,
đường tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-và-
» flucytosine: 100 mg/kg/ngày, uống, chia đều liều
6 giờ một lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B phức hợp với lipid: 5 mg/kg,
đường tĩnh mạch mỗi ngày một lần
-và-
» Fluconazole: 400-800 mg, uống, mỗi ngày một
lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» Fluconazole: 1200 mg, uống, mỗi ngày một lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» Fluconazole: 400-800 mg, uống, mỗi ngày một
lần
-và-
» flucytosine: 100 mg/kg/ngày, uống, chia đều liều
6 giờ một lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» Itraconazole: 400 mg/ngày, uống, chia thành 1-2
liều

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» Itraconazole: 400 mg/ngày, uống, chia thành 1-2
liều
-và-
» flucytosine: 100 mg/kg/ngày, uống, chia đều liều
6 giờ một lần

bệnh phổi nặng hoặc bệnh
ngoài phổi không phải hệ thần

thêm điều trị kháng retrovirus (ART)

» Bắt đầu (hoặc tiếp tục) ART theo hướng dẫn mới
nhất ở địa phương. Tốt nhất bệnh nhân phải được một
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Tiếp diễn

Nhóm bệnh nhân Tx line Điều trị
kinh trung ương, hoặc bệnh hệ
thần kinh trung ương

bác sĩ lâm sàng có kinh nghiệm điều trị nhiễm HIV
điều chỉnh biện pháp điều trị riêng.

bệnh phổi nặng hoặc bệnh
ngoài phổi không phải hệ thần
kinh trung ương, hoặc bệnh hệ
thần kinh trung ương

thêm Điều trị kháng nấm duy trì

» Sau khi điều trị tấn công và củng cố thành công (cải
thiện về lâm sàng và nuôi cấy dịch não tủy âm tính sau
khi chọc lại dịch não tủy), có thể tiếp tục liệu pháp
kháng nấm duy trì trong ít nhất 1 năm. Fluconazole là
điều trị duy trì đầu tay ở các bệnh nhân này. [11] Có
thể ngưng điều trị duy trì nếu số lượng tế bào CD4
≥100 tế bào/microlit, tải lượng vi-rút dưới ngưỡng khi
điều trị ART >3 tháng, với việc bệnh nhân điều trị duy
trì tối thiểu 1 năm thuốc kháng nấm azole sau khi điều
trị thành công nấm cryptococcosis. Cần bắt đầu điều
trị duy trì lại nếu số lượng CD4 xuống <100 tế bào/
microlit.[11]

» Tùy thuộc vào khả năng dung nạp của bệnh nhân
và khả năng sẵn có, có thể dùng itraconazole điều
trị duy trì. Tuy nhiên, itraconazole kém hơn so với
fluconazole trong phòng ngừa tái phát.[11] Các tiêu
chí để xác định thời gian điều trị và việc bắt đầu lại
điều trị itraconazole cũng giống như với fluconazole.
Có ít bằng chứng về việc sử dụng các loại triazole
khác (ví dụ như voriconazole, posaconazole), và vai trò
của chúng trong điều trị bệnh nấm cryptococcosis vẫn
chưa rõ ràng. Tuy nhiên, cần sử dụng voriconazole một
cách cẩn trọng với các loại thuốc ức chế protease HIV
và efavirenz.[11]

» Cần tránh thuốc kháng nấm azole trong ba tháng đầu
thai kỳ, do có nguy cơ gây quái thai, và chỉ nên dùng
trong thai kỳ nếu các lợi ích vượt quá các rủi ro.[11]
[44] [48] Không nên cho con bú nếu đang dùng thuốc
kháng nấm azole để điều trị ở giai đoạn sau sinh.

Các lựa chọn sơ cấp

» Fluconazole: 200 mg qua đường uống mỗi ngày
một lần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» Itraconazole: 200 mg qua đường uống mỗi ngày
một lần

bệnh phổi nặng hoặc bệnh
ngoài phổi không phải hệ thần
kinh trung ương, hoặc bệnh hệ
thần kinh trung ương

bổ sung dẫn lưu tủy sống

» Tăng áp lực nội sọ (ICP), được định nghĩa là áp
lực mở > 20 cm H2O, đo khi bệnh nhân ở vị trí nằm
nghiêng, xảy ra ở gần 50% bệnh nhân bị viêm màng
não do cryptococcus và liên quan đến đáp ứng lâm
sàng kém hơn.[28]
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Bệnh nấm cryptococcosis Điều trị

Tiếp diễn

Nhóm bệnh nhân Tx line Điều trị
» Cần giảm ICP ở tất cả bệnh nhân bị lú lẫn, thị lực
mờ, phù gai thị, giật rung chi dưới hay các dấu hiệu
thần kinh khác của tăng áp lực nội sọ.[11]

» Can thiệp chính để giảm ICP là dẫn lưu dịch não
tủy qua da sau khi chụp sọ não để loại trừ tổn thương
khối choán chỗ.[13] [23] Cần dẫn lưu tủy sống đủ để
đạt được áp suất đóng ≤20 cm H2O hay 50% của áp
suất mở ban đầu. Ban đầu cần thực hiện dẫn lưu tủy
sống hàng ngày cho bệnh nhân để duy trì áp suất mở
ổn định trong khoảng bình thường, và để cải thiện các
triệu chứng và dấu hiệu.

» Nếu tăng ICP hay cáctriệu chứng của phù não vẫn
còn, cần cân nhắc dẫn lưu tủy sống hoặc đặt shunt não
thất-ổ bụng.[11] [39]

bệnh phổi nặng hoặc bệnh
ngoài phổi không phải hệ thần
kinh trung ương, hoặc bệnh hệ
thần kinh trung ương

bổ sung phẫu thuật

» Cân nhắc phẫu thuật đối với bệnh nhân bị tổn
thương phổi, xương hay hệ thần kinh trung ương dai
dẳng hoặc kháng trị.[37] [39]
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Giai đoạn đầu

Interferon gamma
Tăng tác dụng chống nấm của đại thực bào và bạch cầu trung tính giúp chống lại nhiều mầm bệnh khác nhau, bao gồm
cả Cryptococcus neoformans. Đã được sử dụng với phác đồ kháng nấm tiêu chuẩn để điều trị cho các bệnh nhân bị viêm
màng não do nấm cryptococcus liên quan đến AIDS. Được dung nạp tốt và do đó cải thiện cả về vi nấm và lâm sàng.[53]
[54] Trong bệnh viêm màng não do nấm cryptococcus liên quan đến HIV, điều trị interferon gamma thời gian ngắn thêm
vào điều trị tiêu chuẩn đã được chứng tỏ là giúp tăng tỷ lệ làm sạch nấm cryptococcus.[55]

Vắc-xin liên hợp Cryptococcal glucuronoxylomannan-protein
Mặc dù đã có vắc-xin chống Cryptococcus neoformans, vẫn cần các thử nghiệm lâm sàng.[56]

Amphotericin-B liều cao
Liều cao đã được chứng tỏ là có tác dụng diệt nấm nhiều hơn đáng kể so với liều tiêu chuẩn, mặc dù vẫn chưa xác nhận
được độc tính.[57]

Các thuốc chống nấm azole khác
Posaconazole và voriconazole có tác dụng kháng cryptococcus và đã được sử dụng cho các bệnh nhân không dung nạp
được hay kháng điều trị tiêu chuẩn.[37] [58] [59]
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Khuyến nghị

Giám sát

Việc theo dõi cẩn thận điện giải đồ máu, chức năng thận và chức năng tủy xương là rất quan trọng để phát hiện và
điều trị nhiễm độc do thuốc kháng nấm.

Ở bệnh nhân HIVâm tính, thời gian điều trị dựa trên mức độ tiến triển của bệnh, nhưng thường là từ 6 đến 18
tháng.[39] Có nguy cơ tái phát ở bệnh nhân viêm màng não do nấm cryptococcus không được điều trị duy trì đầy đủ.
Có thể ngưng điều trị duy trì ở bệnh nhân HIV dương tính có đáp ứng với điều trị kháng retrovirus (ART) (số lượng
tế bào CD4 ≥100 tế bào/microlit, tải lượng vi-rút dưới ngưỡng khi điều trị ART >3 tháng, điều trị duy trì tối thiểu 1
năm bằng thuốc kháng nấm azole sau khi điều trị thành công bệnh nấm cryptococcosis).[11]. Cần bắt đầu điều trị duy
trì lại nếu số lượng CD4 giảm xuống <100 tế bào/microlit.[11]

Cần cân nhắc hội chứng viêm phục hồi miễn dịch (IRIS) khi tình trạng lâm sàng xấu đi bất chấp đã được điều trị đầy
đủ.

Hướng dẫn dành cho bệnh nhân

Bệnh nhân HIV dương tính được điều trị ART cần nhận biết tình trạng lâm sàng xấu đi hay thay đổi và đề nghị hỗ trợ
y tế nếu xuất hiện các triệu chứng như buồn nôn hoặc đau đầu nhẹ dai dẳng.

Khuyến cáo các biện pháp tránh thai hiệu quả đối với tất cả các phụ nữ bị nhiễm HIV được điều trị bệnh nấm
cryptococcosis bằng azole.[48] Ở phụ nữ thụ thai khi được điều trị dự phòng ban đầu và muốn tiếp tục giữ thai, cần
cân nhắc ngưng biện pháp điều trị dự phòng này, do fluconazole có tác dụng gây quái thai. Nếu đáp ứng các tiêu chí để
ngưng điều trị dự phòng thứ cấp (điều trị duy trì lâu dài), cần đặc biệt cân nhắc việc ngừng điều trị trong thai kỳ nếu
số lượng CD4 >100 đến 200 tế bào/microlit.[48]

Bệnh nhân bị bệnh nấm cryptococcosis phổi cần không cần phải cách ly, vì chưa từng ghi nhận trường hợp lây qua
đường hô hấp từ người sang người nào.

Các biến chứng

Các biến chứng Khung thời
gian

Khả năng

hội chứng viêm phục hồi miễn dịch (IRIS) ngắn hạn cao

Tình trạng này có thể xuất hiện ở bất kỳ tình huống nào liên quan đến thay đổi nhanh tình trạng miễn dịch, không chỉ
ở các ca HIV và điều trị bằng ART.[24] Tình trạng này đã được ghi nhận ở 30% đến 35% bệnh nhân HIV dương tính
điều trị ART và ở 5% bệnh nhân trải qua cấy ghép tạng rắn.[62] [63] Thời gian khởi phát IRIS thường là 4 đến 8 tuần
sau khi bắt đầu ART, và có xu hướng ảnh hưởng đến người chưa từng được điều trị ART, có nồng độ RNA HIV cao,
và dịch não tủy ít viêm hơn khi biểu hiện bệnh lần đầu.[11]

Cân nhắc IRIS khi tình trạng lâm sàng xấu đi bất chấp bằng chứng vi sinh cho thấy điều trị kháng nấm có hiệu quả.
Mặc dù xuất hiện các biểu hiện lâm sàng hay chẩn đoán hình ảnh mới hoặc xấu đi, chất chỉ điểm sinh học và nuôi cấy
thường cho kết quả âm tính.

Cân nhắc điều trị corticosteroid ngắn hạn hoặc thuốc kháng viêm ở các ca bệnh nặng, nhưng không có đủ bằng
chứng.[1] [11] [42]

áp-xe cryptococcus nội sọ ngắn hạn thấp
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Các biến chứng Khung thời
gian

Khả năng

Các bác sĩ lâm sàng cần biết về sự phát triển nghịch lý của bệnh nấm cryptococcosis màng não hay u nấm nội sọ sau
khi bắt đầu điều trị.[37]

Có thể phát sinh qua lan rộng trực tiếp hay lan qua đường máu. Cứng gáy và các dấu hiệu Kernig và Brudzinski dương
tính, đồng thời có các khuyếm khuyết thần kinh là các dấu hiệu gợi ý nhiễm trùng nội sọ.

Hình ảnh điển hình trên phim chụp ở bệnh nhân bị áp-xe não (qua CT hoặc MRI) tổn thương giống như vòng nhẫn.
U nấm nội sọ rất giống với bệnh toxoplasma. Ở người trước đây từng bị bệnh nấm cryptococcosis đã được điều trị
ART hiệu quả, thường gặp các biểu hiện của IRIS là u nấm, trong khi đó đột ngột tìm ra bệnh toxoplasma là rất hiếm ở
người được điều trị dự phòng trimethoprim-sulfamethoxazole với liều dùng phù hợp.[28] [50]

Cần điều trị kháng nấm tích cực, nhập khoa ICU (khoa hồi sức tích cực), và có thể dùng phẫu thuật loại bỏ.

nhiễm trùng liên quan đến chọc dò tủy sống dài hạn thấp

Tỷ lệ mắc mới nhiễm khuẩn thứ phát do thủ thuật chọc dịch não tủy là thấp nhưng không phải không đáng kể, và
dẫn lưu tủy sống lâu dài hàm chứa nguy cơ nhiễm khuẩn. Shunt não thất-ổ bụng không thường gây nhiễm khuẩn thứ
phát. Nếu thuốc kháng nấm đã được khởi động, thường không xảy ra nhiễm trùng thứ phát ở shunt với Cryptococcus
neoformans.[42]

Tiên lượng

Tỷ lệ tử vong và tỷ lệ mắc bệnh
Bệnh nấm cryptococcosis không được phát hiện và điều trị có thể gây tử vong, đặc biệt là ở bệnh nhân bị ức chế miễn
dịch, và viêm não - màng não do nấm cryptococcus không được điều trị có thể gây tử vong cho bất kỳ nhóm bệnh nhân
nào. Tỷ lệ tử vong liên quan đến bệnh viêm màng não do cryptococcus có thể lên đến 25% trong số những người bị
AIDS.[47] Diễn biến lâm sàng ở các bệnh nhân bị ức chế miễn dịch khác nhau tùy theo bệnh nền. Bệnh nhân bị giảm
bạch cầu lympho CD4 vô căn có lẽ có các diễn biến lâm sàng tương đối khả quan.[60] Điều trị sớm, thích hợp làm giảm
tỷ lệ mắc bệnh và ngăn chặn sự tiến triển thành bệnh hệ thần kinh trung ương, có thể đe dọa tính mạng. Tình trạng kháng
nguyên cryptococcal polysaccharide (CRAG) được chứng tỏ là một yếu tố dự đoán độc lập tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân
dương tính với HIV.[42] Tác dụng phụ độc hại từ điều trị chống nấm là phổ biến, và gần 30% bệnh nhân bị viêm màng
não do nấm cryptococcus và HIV hình thành hội chứng viêm phục hồi miễn dịch (IRIS) sau giai đoạn bắt đầu hoặc bắt
đầu lại điều trị kháng retrovirus (ART).[11] [39] [42]

Điều trị thất bại và tái phát
Điều trị thất bại được xác định là thiếu sự cải thiện lâm sàng sau 2 tuần điều trị (bao gồm điều trị tăng áp lực nội sọ
[ICP], và nuôi cấy cho kết quả dương tính liên tiếp) hay tái phát sau khi có đáp ứng lâm sàng ban đầu (tức là tái phát các
triệu chứng và nuôi cấy dịch não tủy dương tính sau ≥4 tuần điều trị).[11] Bệnh nhân cần điều trị lâu hơn 1 đến 2 năm
cũng được coi là điều trị thất bại.[39]

Nếu không có điều trị duy trì, nguy cơ cao xảy ra tái phát trong số bệnh nhân HIV dương tính bị viêm màng não do nấm
cryptococcus đã được điều trị thành công. Nuôi cấy dịch não tủy dương tính sau 2 tuần điều trị có thể dự đoán khả năng
tái phát trong tương lai và kết cục lâm sàng kém khả quan.[1] Hiệu giá CRAG huyết thanh không tương quan với cải thiện
lâm sàng; tuy nhiên, hiệu giá CRAG huyết thanh trước điều trị ART là yếu tố dự đoán hội chứng viêm phục hồi miễn dịch
(IRIS) sau này.[1] [50] [61] Nếu xuất hiện triệu chứng lâm sàng mới, cần thực hiện chọc dò tủy sống cẩn thận để loại trừ
khả năng tăng ICP hoặc IRIS. Nguy cơ tái phát dường như thấp ở những bệnh nhân HIV dương tính đã hoàn tất điều trị
ban đầu thành công, vẫn không có triệu chứng, và gia tăng bền vững (tức là trong >6 tháng) số lượng CD4 lên đến ≥200
tế bào/microlit sau khi dùng ART.[1] [8] [9]
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Hình 2: Các nốt phổi ở thùy dưới bên phải và thùy dưới bên trái thứ phát sau nấm Cryptococcus neoformans

Từ dữ liệu của khoa X quang, Bệnh viện Prince Charles, Chermside, Brisbane, Úc
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Hình 3: Viêm phổi đông đặc thứ phát hai đáy do Cryptococcus neoformans

Từ dữ liệu của khoa X quang, Bệnh viện Prince Charles, Chermside, Brisbane, Úc
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Hình 4: Mờ đục lan tỏa thứ phát hai bên ở vùng từ giữa đến đáy phổi do Cryptococcus neoformans

Từ dữ liệu của khoa X quang, Bệnh viện Prince Charles, Chermside, Brisbane, Úc
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Tuyên bố miễn trách nhiệm

bên ngoài Hoa Kỳ và Canada. BMJ Publishing Group Ltd (”BMJ Group”) nỗ lực để đảm bảo rằng các thông tin được
cung cấp là chính xác và cập nhật, nhưng chúng tôi và cả những người cấp giấy phép của chúng tôi, là những người cung
cấp các nội dung nhất định có liên kết với nội dung của chúng tôi hoặc có thể truy cập được từ nội dung của chúng tôi,
đều không đảm bảo điều đó. BMJ Group không ủng hộ hay xác nhận việc sử dụng bất kỳ loại thuốc hay trị liệu nào trong
đó và BMJ Group cũng không thực hiện chẩn đoán cho các bệnh nhân. Các chuyên gia y tế cần sử dụng những cân nhắc
chuyên môn của mình trong việc sử dụng thông tin này và chăm sóc cho bệnh nhân của họ và thông tin trong này không
được coi là sự thay thế cho việc đó.

các phương pháp chẩn đoán, điều trị, liên lạc theo dõi, thuốc và bất kỳ chống chỉ định hay phản ứng phụ nào. Ngoài ra,
các tiêu chuẩn và thực hành y khoa đó thay đổi khi có thêm số liệu, và quý vị nên tham khảo nhiều nguồn khác nhau.
Chúng tôi đặc biệt khuyến nghị người dùng nên xác minh độc lập các chẩn đoán, điều trị và theo dõi liên lạc được đưa ra,
đồng thời đảm bảo rằng thông tin đó là phù hợp cho bệnh nhân trong khu vực của quý vị. Ngoài ra, liên quan đến thuốc
kê toa, chúng tôi khuyên quý vị nên kiểm tra trang thông tin sản phẩm kèm theo mỗi loại thuốc để xác minh các điều kiện
sử dụng và xác định bất kỳ thay đổi nào về liều dùng hay chống chỉ định, đặc biệt là nếu dược chất được cho sử dụng là
loại mới, ít được sử dụng, hay có khoảng trị liệu hẹp. Quý vị phải luôn luôn kiểm tra rằng các loại thuốc được dẫn chiếu
có giấy phép để sử dụng cho mục đích được nêu và trên cơ sở được cung cấp trong tình trạng “hiện có” như được nêu,
và trong phạm vi đầy đủ được pháp luật cho phép BMJ Group và những người cấp giấy phép của mình không chịu bất kỳ
trách nhiệm nào cho bất kỳ khía cạnh chăm sóc sức khỏe nào được cung cấp với sự hỗ trợ của thông tin này hay việc sử
dụng nào khác của thông tin này.

Xem đầy đủ Các Điều khoản và Điều kiện Sử dụng Trang Web.
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