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Tóm tắt

◊ Có một loạt biểu hiện lâm sàng; bệnh nhiễm Leishmania thể da phổ biến hơn, nhưng bệnh nhiễm Leishmania thể
nội tạng nghiêm trọng hơn và có thể gây tử vong nếu không được điều trị.

◊ Chẩn đoán được khẳng định bằng nhiều xét nghiệm khác nhau, bao gồm kiểm tra bằng kính hiển vi, nuôi cấy,
hoặc xét nghiệm phân tử, tùy thuộc vào thể bệnh Leishmania và khả năng thực hiện xét nghiệm.

◊ Các phương pháp điều trị có thể áp dụng phụ thuộc vào biểu hiện lâm sàng, các loài và chủng ký sinh trùng, cũng
như khu vực đang lưu hành bệnh.

◊ Điều trị kém hiệu quả và có nhiều độc tính hơn ở những người suy giảm miễn dịch so với người có miễn dịch
bình thường.
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Định nghĩa
Các thể bệnh Leishmania là một nhóm các bệnh do động vật nguyên sinh lây nhiễm sang người và động vật có vú, gây
tổn thương da hoặc tổn thương lách, gan và tủy xương.[1] [2] Các bệnh này do động vật nguyên sinh kí sinh bắt buộc
trong đại thực bào thuộc chi Leishmania gây ra và đường lây truyền chính là qua vết cắn của ruồi cát phlebotomine. Đôi
khi nhiễm trùng xảy ra bẩm sinh, thông qua truyền máu hoặc cấy ghép nội tạng/mô hoặc do nhiễm phải trong phòng thí
nghiệm.[3] [4] [5]

Các bệnh nhiễm Leishmania có thể được phân loại rộng thành 2 biểu hiện bệnh học lâm sàng chính: bệnh nhiễm
Leishmania thể da và nhiễm leishmania thể nội tạng.[1] [2] Bệnh nhiễm Leishmania thể da là dạng phổ biến hơn và có thể
được phân loại nhỏ hơn thành một loạt các biểu hiện khác nhau, như bệnh nhiễm Leishmania thể da khu trú, bệnh nhiễm
Leishmania thể da lan tỏa và bệnh nhiễm Leishmania thể niêm mạc (đôi khi thể niêm mạc được phân loại thành phân
nhóm riêng biệt). Bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng xảy ra khi ký sinh trùng lan truyền qua hệ võng nội mô. Bệnh có
khả năng đe dọa đến tính mạng nếu không điều trị. Bệnh nhiễm Leishmania trên da sau khi bị nhiễm thể nội tạng có thể
xuất hiện hàng tháng hoặc nhiều năm sau khi điều trị bệnh nhiễm leishmania thể nội tạng.[6] Tình trạng này có biểu hiện
ban dát, ban sần hoặc ban dạng nốt. Triệu chứng chủ yếu được thấy ở những bệnh nhân người Sudan, ít gặp hơn ở các
nước lưu hành dịch Leishmania donovani khác và hiếm gặp ở những bệnh nhân suy giảm miễn dịch nhiễm L infantum.

[WHO: leishmaniasis]

[CDC: parasites - leishmaniasis]
[Fig-1]

Dịch tễ học
Theo Nghiên cứu về Gánh nặng Bệnh tật Toàn cầu từ năm 2015, bệnh nhiễm Leishmania là bệnh nghiêm trọng thứ ba do
véc-tơ truyền bệnh sau sốt rét và sốt xuất huyết dengue, với ước tính 1,4 triệu năm tuổi thọ hiệu chỉnh theo mức độ tàn tật
ở mọi độ tuổi (tăng 3,8% từ năm 2005 đến 2015).[13]

Các bệnh nhiễm leishmania lưu hành dịch ở hơn 90 quốc gia trong vùng nhiệt đới, Trung và Nam Mỹ và miền nam châu
Âu. Ước tính có khoảng 0,7 đến 1 triệu ca bệnh được chẩn đoán mỗi năm, với 20.000 đến 30.000 ca tử vong.[14] Theo
Tổ chức Y tế Thế giới, hơn 1 tỷ người sống trong các vùng lưu hành dịch có nguy cơ nhiễm bệnh.[15]

Bệnh nhiễm Leishmania thể da là hội chứng nhiễm leishmania phổ biến nhất trên toàn thế giới. Bảy mươi đến bảy mươi
lăm phần trăm các ca mắc bệnh leishmania thể da xảy ra ở Afghanistan, Algeria, Brazil, Colombia, Costa Rica, Ethiopia,
Iran, Sudan, Peru và Syria.[16] Tỷ lệ mắc mới 18,35 ca bệnh trên 100.000 dân đã được báo cáo ở châu Mỹ vào năm
2015.[17] Số lượng ca bệnh trên toàn thế giới ngày càng tăng, do sự thích ứng của chu kỳ lây truyền sang các môi trường
xung quanh nhà ở, sự lây lan sang các khu vực trước đó không lưu hành dịch do quá trình đô thị hóa và phá rừng, các
chương trình kiểm soát ổ chứa hoặc véc-tơ truyền bệnh còn hạn chế hoặc chưa được hình thành, cải thiện chẩn đoán
và thông báo ca bệnh, tăng phát hiện bệnh nhiễm Leishmania thể da liên quan đến các nhiễm trùng cơ hội (ví dụ: HIV/
AIDS), và sự xuất hiện kháng thuốc điều trị Leishmania.[18] [19] Ở các nước phát triển, bệnh leishmania thể da cũng đã
được báo cáo với số lượng ngày càng tăng, nhiều khả năng do gia tăng đi lại đến các vùng lưu hành bệnh leishmania thể
da khi đi du lịch, thực hiện nghĩa vụ quân sự hoặc công việc chuyên môn.[20] [21] [22] [23] Tuy nhiên, tỷ lệ mắc mới ở
châu Mỹ giảm 10% trong năm 2015 so với năm trước.[17] Các đợt bùng phát lớn (>200.000 ca) bệnh leishmania thể da
đã có liên quan đến các giai đoạn xung đột kéo dài và sự sụp đổ của các dịch vụ y tế (ví dụ: ở Afghanistan và Syria).[16]

Hơn 90% ca bệnh nhiễm leishmania thể nội tạng được báo cáo từ Bangladesh, Ấn Độ, Nam Sudan, Ethiopia và
Brazil.[16] Một đợt bùng phát ở Kenya đã được báo cáo vào đầu năm 2017.[24] Tỷ lệ mắc mới 2,27 ca bệnh trên
100.000 dân đã được báo cáo ở châu Mỹ vào năm 2015.[17] Ở những nước này, bệnh nhiễm leishmania thể nội tạng ảnh
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hưởng chủ yếu đến người nghèo ở vùng nông thôn. Một số báo cáo đã ghi nhận sự lan rộng của bệnh nhiễm Leishmania
thể nội tạng sang các khu vực đô thị (ví dụ: ở Brazil).[25] Ở các nước phát triển, bệnh nhiễm leishmania thể nội tạng là
một bệnh hiếm gặp, nhưng có thể gặp ở quân nhân xuất ngũ trở về từ Iraq hoặc Afghanistan hoặc ở những người di cư
hoặc du khách đến từ các khu vực lưu hành dịch.[26] [27] Chó săn cáo đã được phát hiện bị nhiễm Leishmania infantum
ở miền Đông nước Mỹ, tuy nhiên vẫn chưa có thông tin về lây truyền tại chỗ sang con người.[28]

[WHO: leishmaniasis - country profiles]

Bệnh căn học
Bệnh nhiễm Leishmania là bệnh truyền nhiễm khu trú hoặc toàn thân, do động vật nguyên sinh nội đại thực bào bắt buộc
của chi Leishmania gây ra và lây truyền sang người thông qua vết cắn của ruồi cát cái phlebotomine bị nhiễm bệnh.[1] [2]
[Fig-1]

Có hơn 20 loài Leishmania, bao gồm L tropica, L major, L aethiopica, L infantum, L donovani, L killicki, cũng như
phân chi Viannia bao gồm L mexicana, L amazonensis, L venezuelensis, L braziliensis, L guyanensis, L panamensis, và L
peruviana.[1]

Lây truyền có thể từ người sang người hay động vật sang người, tùy thuộc vào việc động vật mang ổ chứa bệnh là con
người hay không phải con người. Một số loài ruồi cát và các loài động vật có vú đã được chỉ ra là véc-tơ truyền bệnh
leishmaniasis và các vật chủ chứa ổ chứa.[1] [2] Các phương thức lây truyền khác (ví dụ: bẩm sinh, truyền máu, cấy ghép
nội tạng/mô, nhiễm phải trong phòng thí nghiệm) cũng có thể xảy ra nhưng tương đối hiếm.[4] [5]

Một số loài Leishmania có thể gây bệnh Leishmania thể da.[1] Bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng là do L donovani
ở Đông Phi và tiểu lục địa Ấn Độ gây ra, hoặc do L infantum ở châu Mỹ Latin, châu Âu, Bắc Phi, và các khu vực
thuộc châu Á gây ra.[2] Hầu hết các ca bệnh nhiễm Leishmania thể niêm mạc là do L braziliensis và sau khi bị nhiễm
Leishmania thể nội tạng gây ra, nhiễm Leishmania trên da chủ yếu là do L donovani gây ra chứ không phải là L
infantum.[1] [6] Ngoài ra, một số loài (ví dụ, L major) được xác định là gây ra các tổn thương lành tính hơn các loài khác
(ví dụ: L braziliensis và L tropica).[1]

Các nghiên cứu so sánh tập trung vào các nhóm dân tộc khác nhau, người bản địa, người di cư hoặc nhóm gia đình
đã chứng minh rằng các thành phần di truyền của con người kiểm soát độ nhạy cảm và sự đề kháng với bệnh nhiễm
Leishmania thể da.[29] Vì vậy, các nghiên cứu chỉ ra vai trò của kháng nguyên bạch cầu người (HLA) trong bệnh nhiễm
Leishmania thể da khu trú và niêm mạc cũng như vai trò của yếu tố hoại tử u (TNF)-alpha trong việc phát triển bệnh
nhiễm Leishmaniasis thể niêm mạc. Tương tự như vậy, các nghiên cứu đã chứng minh cơ sở di truyền cho sự nhạy cảm
với bệnh nhiễm Leishmaniasis thể nội tạng.[30]

Sinh lý bệnh học
Khi cắn vật chủ của mình, ruồi cát cái bị nhiễm bệnh sẽ nôn ra Leishmania dạng roi (promastigote) lên da,[3] xâm nhập
hoặc bị thực bào bởi các tế bào chủ tại chỗ hoặc các tế bào chủ được lựa chọn, chủ yếu là đại thực bào.[31] [32]
[Fig-1]

[Fig-2]

Các nghiên cứu thực nghiệm đã chứng minh thuyết phục rằng nước bọt của ruồi cát gây giãn mạch và làm tăng ban đỏ,
tăng gánh nặng của ký sinh trùng, kích thước tổn thương và sự dai dẳng của ký sinh trùng, có thể thông qua chuyển đổi
đáp ứng miễn dịch từ đáp ứng miễn dịch qua trung gian tế bào loại Th1 sang loại Th2.[33] [34] Có một số ít dữ liệu trong
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môi trường tự nhiên cho thấy sự biến đổi nước bọt của ruồi cát có thể quyết định kết cục lâm sàng của tình trạng nhiễm L
infantum.[35]

Trong các lysosome thực bào của các đại thực bào cư trú, dạng có roi (promastigote) trở thành thể amastigote không có
roi.[36]

Vòng đời của loài Leishmania, các tác nhân gây bệnh của bệnh leishmaniasis

Hình ảnh của CDC; A.J. da Silva, PhD; M. Moser

Thể amastigote nhân lên, và sau đó có thể lây nhiễm các đại thực bào khác tại chỗ (ví dụ: ở bệnh leishmania thể da khu
trú) hoặc ở các mô xa sau khi lan tỏa (ví dụ: bệnh Leishmania thể nội tạng hoặc niêm mạc). Không rõ lý do tại sao một số
loài Leishmania gây bệnh khu trú trong khi những loài khác thì gây bệnh lan tỏa.[1] [2] Sự lan truyền từ lớp hạ bì thông
qua hệ bạch huyết và mạch máu khiến các bạch cầu đơn nhân và đại thực bào khác nhiễm bệnh; Tình trạng thâm nhiễm
tủy xương, gan lách to và đôi khi là hạch to.

Ở bệnh nhiễm leishmania thể nội tạng tiến triển, thâm nhiễm tủy xương và lách dẫn đến giảm sản sinh và tăng tiêu thụ
các tế bào máu (cường lách). Vì vậy, thiếu máu, giảm bạch cầu, và/hoặc giảm tiểu cầu sẽ xảy ra sau đó. Khi hệ thống
võng nội mô bị thâm nhiễm, dòng tế bào đơn nhân ngày càng trở nên nhạy cảm với các tác nhân lây nhiễm khác, được
thể hiện qua tình trạng bội nhiễm vi khuẩn thường gặp với tần số cao (ví dụ: viêm phổi, tiêu chảy hoặc lao).

Hầu hết các ca nhiễm bệnh Leishmania ở người vẫn không có triệu chứng.[1] [2] Tỷ lệ nhiễm bệnh không có triệu chứng
so với nhiễm bệnh có triệu chứng phụ thuộc vào loại lây nhiễm các loài và chủng Leishmania, vật chủ và các yếu tố của
ruồi cát, cũng như các yếu tố không đặc trưng khác. Ví dụ: tỷ lệ này thường cao hơn ở các vùng nhiễm L infantum so với
ở vùng nhiễm L donovani, điều này cho thấy L donovani có độc lực mạnh hơn. Các yếu tố khác (ví dụ: suy dinh dưỡng)
ảnh hưởng đến tình trạng nhiễm bệnh và bệnh được làm sáng tỏ qua các quan sát thấy tỷ lệ nhiễm L infantum không có
triệu chứng so với có triệu chứng ở châu Mỹ Latinh khác với châu Âu.[2] Những người khiếm khuyết miễn dịch qua
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trung gian tế bào, ví dụ bệnh nhân nhiễm HIV hoặc suy dinh dưỡng nặng, có nguy cơ phát triển bệnh cao hơn, đôi khi
nhiều năm hoặc nhiều thập kỷ sau khi nhiễm bệnh.[18] [37] [38] Các yếu tố quyết định khác của vật chủ như yếu tố di
truyền có thể đóng vai trò quan trọng trong đáp ứng miễn dịch thu được.[29] Thời gian ủ bệnh có thể khác nhau và phụ
thuộc vào các loài ký sinh trùng.[1] [2]

Phân loại

Phân nhóm bệnh nhiễm Leishmania
Da

• Bệnh nhiễm Leishmania thể da khu trú
• Bệnh nhiễm Leishmania thể da lan tỏa
• Bệnh nhiễm Leishmania thể niêm mạc (đôi khi được phân loại thành một phân nhóm riêng biệt)

Nội tạng

• Bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng (còn được gọi là kala-azar)
• Bệnh nhiễm Leishmania trên da sau khi bị nhiễm Leishmania thể nội tạng (kala-azar) (PKDL)

Bệnh nhiễm Leishmania thể da đôi khi được phân loại theo sự xuất hiện về mặt địa lý:[1]

• Thế giới cũ: do loài Leishmania được tìm thấy ở Đông bán cầu, bao gồm Châu Phi, Châu Á, Trung Đông, Ấn Độ
và Địa Trung Hải (ví dụ: L tropica, L major, L aethiopica, L infantum, L donovani, L killicki) gây ra

• Thế giới mới: do các loài Leishmania được tìm thấy ở Tây bán cầu, bao gồm Nam và Trung Mỹ (ví dụ, dưới chi
Viannia, bao gồm L mexicana, L amazonensis, L venezuelensis, L braziliensis, L guyanensis, L panamensis, L
peruviana).
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Ngăn ngừa sơ cấp
Phòng bệnh ban đầu phụ thuộc vào thói quen ngủ của người dân ở các khu vực lưu hành dịch; sự dồi dào, phân bố và
đa dạng của ruồi cát; và loại hình lây truyền (người sang người so với động vật sang người).[1] [2] Phòng ngừa nhiễm
trùng và bệnh tật dựa trên việc kiểm soát ổ chứa là con người hoặc ổ chứa không phải con người. Điều này đòi hỏi phải
phát hiện và điều trị sớm bệnh nhân đối với chu kỳ lây bệnh từ người sang người, phá hủy hang động gặm nhấm hoặc
xích chó đối với chu kỳ truyền bệnh từ động vật sang người, kiểm soát véc-tơ truyền bệnh (ví dụ: phun thuốc diệt côn
trùng trong nhà) hoặc phương pháp bảo vệ cá nhân (ví dụ: sử dụng mùng màn, rèm cửa hoặc chăn mền có chất diệt côn
trùng).[1] [2] [44] [45] Có ít bằng chứng cho thấy phương pháp phòng ngừa và kiểm soát có thể dẫn đến giảm tỷ lệ mắc
mới bệnh một cách bền vững.[46] Do đó, không kết luận được liệu việc phân phát màn có chất diệt côn trùng tác dụng
kéo dài trên diện rộng có thể giúp bảo vệ hơn so với các biện pháp kiểm soát bệnh leishmania thể nội tạng hiện có ở Ấn
Độ và Nepal hay không.[47] [48] Tách riêng chó để kiểm soát bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng lây truyền từ động vật
là không hiệu quả và phi đạo đức.[49]

Chưa có loại vắc-xin leishmania hiệu quả ở người;[50] tuy nhiên, vắc-xin thế hệ thứ ba chủng ngừa bệnh Leishmaniasis
thể nội tạng ở người và bệnh Leishmaniasis trên da sau khi nhiễm thể nội tạng đang được tiến hành các thử nghiệm lâm
sàng và đã hoàn tất thử nghiệm giai đoạn I.[51]

Khám sàng lọc
Sàng lọc nhiễm Leishmania ở những người không có triệu chứng chỉ phù hợp với mục đích nghiên cứu (ví dụ: nghiên cứu
dịch tễ hoặc vắc-xin).

Khám sàng lọc nhóm đối tượng có nguy cơ cao
Có thể xác định các nhóm có nguy cơ gia tăng trong quần thể được xét nghiệm (ví dụ: trẻ em). Xét nghiệm chẩn đoán
được khuyến cáo thực hiện trong cùng nhóm người không có triệu chứng sau 1 năm. Xác định những bệnh nhân chuyển
đảo huyết thanh hoặc có xét nghiệm leishmanin trên da dương tính cho phép đo lường tỷ lệ mắc mới các nhiễm trùng
mới.[79] [80] Xét nghiệm leishmanin trên da tiến hành tiêm các dạng có roi (promastigote) đã chết trong da.

Một xét nghiệm dương tính sẽ cho thấy chai cứng ≥5 mm xung quanh vị trí tiêm 48 giờ sau khi tiêm cấy. Khi xem xét
nguy cơ cao phát triển bệnh hoặc bệnh tái hoạt động trong thời gian bị ức chế miễn dịch nặng, các bác sĩ nên xem xét
sàng lọc bệnh nhân có nguy cơ nhiễm Leishmania trước đó (tức là tiền sử lưu trú kéo dài ở khu vực lưu hành bệnh) bằng
xét nghiệm huyết thanh hoặc một trong các xét nghiệm chẩn đoán ký sinh trùng sẵn có.[5] [81]

Người hiến hoặc người nhận máu/nội tạng/mô
Không có hướng dẫn quốc tế nào về sàng lọc nhiễm Leishmania ở những người hiến máu, người hiến tặng nội tạng/mô
hoặc người nhận hay bệnh nhân bị ức chế miễn dịch. Do có khả năng lây nhiễm sau khi truyền máu hoặc hiến tặng nội
tạng/mô, người có tiền sử mắc bệnh Leishmania (đặc biệt là bệnh Leishmania thể nội tạng) không được hiến máu, và nếu
dự định hiến tặng nội tạng/mô (trước hoặc sau khi chết), cần tiết lộ tiền sử mắc bệnh leishmaniasis của người hiến tặng.

Ngăn ngừa thứ cấp
Đối với bệnh nhân mắc bệnh Leishmania thể da và Leishmania thể nội tạng có miễn dịch bình thường, không có chỉ định
phòng bệnh thứ phát Ở bệnh nhân mắc bệnh Leishmania thể nội tạng bị ức chế miễn dịch, biện pháp dự phòng bậc hai
bằng thuốc kháng Leishmania sau đợt lâm sàng đầu tiên một phần phòng hoặc trì hoãn tái phát bệnh. Mặc dù không có sự
đồng thuận về loại thuốc và phác đồ được sử dụng, các liệu pháp duy trì được khuyên dùng với liposomal amphotericin B
hoặc pentamidine isethionate sau khi điều trị ban đầu. Có thể ngừng điều trị duy trì khi tình trạng lâm sàng ổn định với số
lượng tế bào CD4 >200/microlit trong hơn 6 tháng.
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Tiền sử ca bệnh

Tiền sử ca bệnh #1

Một người lính 25 tuổi mới rở về sau 6 tháng thực hiện nghĩa vụ tại Iraq. Bệnh nhân có tiền sử 2 tháng bị loét ở dái
tai, cổ và khuỷu tay, đã được điều trị bằng thuốc kháng sinh bôi trên da, sau đó là kháng sinh toàn thân. Bệnh nhân
cũng kể đã không ngủ trong phòng kín và bị muỗi đốt. Khám lâm sàng cho thấy các vết loét không đau và viêm nhẹ
các hạch ngoại vi. Không có triệu chứng nào khác được ghi nhận.

Tiền sử ca bệnh #2

Một cậu bé 14 tuổi đến từ tỉnh Bihar, Ấn Độ có tiền sử 3 tháng sốt thành từng đợt, sụt cân, mệt mỏi, chảy máu cam và
trướng bụng. Khám lâm sàng thấy da xanh tái, gầy gò và lá lách to toàn bộ.

Các bài trình bày khác

Bệnh nhiễm leishmania thể da khu trú có xu hướng ảnh hưởng đến các vùng dễ ruồi cát đốt (tức là mặt, cánh tay và
chi dưới). Đôi khi thương tổn được báo cáo ở các vùng không điển hình (ví dụ: cơ quan sinh dục) do có phơi nhiễm
hoặc chấn thương.[7] [8] [9] Bệnh nhân nhiễm HIV có thể phát triển các vết loét tại các vị trí cách xa vết đốt của
ruồi cát.[10] Bệnh nhiễm Leishmania thể niêm mạc chỉ xuất hiện ở niêm mạc và bệnh nhân có triệu chứng ngạt mũi
và kích ứng họng. Khám lâm sàng thường thấy tình trạng viêm vách ngăn và hầu họng với mô u hạt. Cũng có thể
phát hiện sẹo giảm sắc tố trong nhiễm Leishmania thể da khu trú.[11] [12] Da sẫm màu, nên có tên gọi kala-azar ('sốt
đen' trong tiếng Hindi) đôi khi xuất hiện ở bệnh nhân mắc bệnh nhiễm leishmania thể nội tạng từ tiểu lục địa Ấn Độ
nhưng không thấy ở các nước khác. Nhiễm Leishmania thể nội tạng ở bệnh nhân người Sudan thường thấy hạch to,
nhưng hiếm thấy hạch to ở bệnh nhân tới từ các khu vực khác. Đồng nhiễm vi khuẩn (ví dụ: viêm phổi, tiêu chảy
và lao) có thể gây nhầm lẫn về biểu hiện lâm sàng ban đầu. Các triệu chứng tiêu hóa (ví dụ: tiêu chảy dai dẳng, khó
nuốt) hoặc hô hấp có thể xuất hiện ở những bệnh nhân suy giảm miễn dịch nặng. Bệnh nhiễm Leishmania trên da sau
khi bị nhiễm thể nội tạng có thể xuất hiện hàng tháng hoặc nhiều năm sau khi điều trị bệnh nhiễm leishmania thể nội
tạng.[6] Có đặc trưng là ban dát, ban sần hoặc ban dạng nốt, bệnh Leishmania trên da sau khi bị nhiễm Leishmania
thể nội tạng chủ yếu được phát hiện thấy ở những bệnh nhân người Sudan, ít gặp hơn ở các nước lưu hành dịch
Leishmania donovani khác và hiếm khi gặp ở những bệnh nhân suy giảm miễn dịch nhiễm L infantum.

Cách tiếp cận chẩn đoán từng bước
Các yếu tố nguy cơ gây nhiễm bệnh nổi bật bao gồm phơi nhiễm với ruồi cát, nhận thức kém về bệnh, tiếp xúc gần với
bệnh nhân nhiễm bệnh và ức chế miễn dịch. Xem xét tiền sử và khám lâm sàng đóng vai trò rất quan trọng để xác định
mức độ nghi ngờ lâm sàng của cả bệnh Leishmaniasis thể da và nội tạng. Xét nghiệm khẳng định là bắt buộc vì các bệnh
khác có thể biểu hiện với đặc điểm lâm sàng tương tự.[1] [2]

Tiền sử
Ở cả bệnh Leishmania thể nội tạng và da, bệnh nhân có thể có tiền sử:

• Lưu trú trước đó tại vùng lưu hành dịch
• Ức chế miễn dịch
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• Điều trị thuốc kháng Leishmania trước đây (gia tăng nghi ngờ tái phát).

Các triệu chứng biểu hiện bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng bao gồm:

• Sốt kéo dài
• mệt mỏi
• Sút cân
• Đau đầu
• Ho
• Chảy máu cam (không thường gặp).

Khám lâm sàng
Các dấu hiệu biểu hiện bệnh nhiễm Leishmania thể da bao gồm:

• Tổn thương loét da ở vết cắn (bệnh nhiễm Leishmania thể da khu trú)
• Nhiều tổn thương dạng nốt không loét trên da (bệnh nhiễm leishmania thể da lan tỏa)
• Viêm niêm mạc phá hủy (bệnh nhiễm Leishmania thể niêm mạc).

Ở bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng, có thể phát hiện thấy những biểu hiện sau đây:

• Suy mòn
• Hạch to (phổ biến ở Sudan, không phổ biến ở nơi khác)
• Lách to
• Gan to
• Tăng sắc tố (chỉ gặp ở tiểu lục địa Ấn Độ).

Trong đa số các ca bệnh, biểu hiện lâm sàng của bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng ở bệnh nhân bị suy giảm miễn
dịch tương tự như bệnh nhân có miễn dịch bình thường. Tuy nhiên, một số ít bệnh nhân bị suy giảm miễn dịch biểu
hiện các đặc điểm không điển hình (ví dụ: dấu hiệu của ảnh hưởng đến đường tiêu hóa hoặc đường hô hấp, không có
lách to).
[Fig-4]

[Fig-5]

Các thăm dò
Khuyến cáo làm công thức máu trong bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng để xác định và theo dõi thiếu máu, giảm
bạch cầu và giảm tiểu cầu. Paromomycin và miltefosine, các loại thuốc được sử dụng để điều trị bệnh Leishmania, có
thể gây suy chức năng thận hoặc tăng men gan, vì vậy khuyến cáo làm xét nghiệm chức năng gan và urê/creatinine
ngay từ đầu. Xét nghiệm thử thai hCG rất cần thiết trước khi lựa chọn các phương án điều trị vì nhiều loại thuốc có
hại cho thai nhi.

Chẩn đoán được xác định bằng xét nghiệm vi thể các mẫu bệnh phẩm liên quan dưới kính hiển vi (mô bệnh học),
phân lập ký sinh trùng bằng cách nuôi cấy máu hoặc dịch hút mô, phát hiện phân tử ADN ký sinh trùng bằng phản
ứng chuỗi polymerase (PCR), xét nghiệm huyết thanh học hoặc xét nghiệm leishmanin trên da (hoặc Montenegro).[52]
[53] [54] Việc lựa chọn xét nghiệm tùy thuộc vào loại bệnh Leishmania và khả năng tiến hành xét nghiệm. Nên thực
hiện nhiều xét nghiệm, nếu có thể, để tối đa hóa khả năng có kết quả dương tính.[55]

[CDC: practical guide for leishmaniasis]
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Đánh giá bệnh leishmaniasis thể da trong phòng xét nghiệm
Nếu có thể, nên tiến hành chẩn ký sinh trùng bằng xét nghiệm phân tử (tức là, xét nghiệm dựa trên PCR) nếu nghi ngờ
mắc bệnh leishmania thể da.[1] Phương pháp này đặc biệt hữu ích trong các ca bệnh có tải lượng ký sinh trùng thấp
(ví dụ: bệnh leishmaniasis thể niêm mạc).[54] Chẩn đoán ký sinh trùng phân tử được thực hiện bằng cách sử dụng các
mẫu mô thu được qua các mẫu cạo da hoặc từ mẫu phết đường rạch trên da.

Nếu không có chẩn đoán ký sinh trùng phân tử, nên tiến hành xét nghiệm các chất hút sinh thiết, mẫu phết lam kính,
mẫu cạo da và mẫu phết từ đường rạch trên da bằng kính hiển vi.[53] Các mẫu phết từ đường rạch trên da sẽ phân
tích các mảnh mô được cạo ra dọc hai bên của vết rạch da được tạo ra bằng lưỡi dao nhỏ. Kiểm tra bằng kính hiển vi
có lẽ là phương pháp chẩn đoán phổ biến nhất được sử dụng ở các quốc gia lưu hành bệnh Leishmania thể da.[1]

Nuôi cấy ký sinh trùng ở dịch hút mô hoặc sinh thiết có thể hữu ích và đặc hiệu 100%; tuy nhiên, phương pháp này có
độ nhạy không cao (thường <50%) và tốn nhiều công sức.

Xét nghiệm leishmanin trên da (còn được gọi là xét nghiệm da Montenegro) là một xét nghiệm hữu ích khác hỗ trợ
chẩn đoán khi chủ yếu xuất hiện tổn thương đã lành. Tương tự như xét nghiệm tuberculin trên da, ký sinh trùng
Leishmania đã chết được cấy vào trong da, đọc phản ứng 48 giờ sau khi cấy.[53] Xét nghiệm này đặc biệt hữu ích để
loại trừ bệnh nhiễm leishmania ở bệnh nhân có tổn thương da nghi ngờ, cư trú trong vùng không lưu hành dịch hoặc
đã đến thăm vùng lưu hành dịch. Bệnh nhân này có độ nhạy không cao với leishmanin trước đó và xét nghiệm dương
tính rất đặc hiệu. Không thể phân biệt tình trạng nhiễm bệnh trong quá khứ và ở hiện tại.

Xét nghiệm huyết thanh không được sử dụng trong chẩn đoán bệnh Leishmania thể da do độ nhạy kém và không có
khả năng phân biệt giữa nhiễm bệnh ở hiện tại và trong quá khứ.

Đánh giá trong phòng xét nghiệm bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng ở bệnh
nhân có miễn dịch bình thường
Có thể xác nhận bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng bằng một trong các xét nghiệm huyết thanh đặc hiệu và có độ
nhạy cao (ELISA, xét nghiệm kháng thể huỳnh quang gián tiếp, Western blot, xét nghiệm ngưng kết trực tiếp, que thử
dựa trên kháng nguyên rK39). Việc lựa chọn xét nghiệm chủ yếu phụ thuộc vào khả năng thực hiện và chuyên môn
của phòng xét nghiệm.[2]

Ở những bệnh nhân có biểu hiện điển hình và huyết thanh dương tính, nên xét nghiệm khẳng định kí sinh trùng
(nhưng không bắt buộc) vì việc tìm và định lượng ký sinh trùng giúp đánh giá đáp ứng với điều trị. Ở những bệnh
nhân có huyết thanh dương tính nhưng bệnh cảnh lâm sàng không điển hình, khuyến cáo thực hiện chẩn đoán ký
sinh trùng học. Có thể xét nghiệm khẳng định ký sinh trùng bằng cách chọc hút lách, tủy xương, gan, hoặc hạch bạch
huyết. Độ nhạy của xét nghiệm soi kính hiển vi bệnh phẩm tủy xương hoặc hạch bạch huyết không phải là tối ưu; do
đó, kết quả âm tính không loại trừ khả năng nhiễm bệnh Leishmania. Cần gửi bệnh phẩm dịch chọc hút để nuôi cấy
hoặc làm PCR, các xét nghiệm ngày có độ nhạy cao hơn so với soi lam kính trên kính hiển vi.[54]

Ở những bệnh nhân có kết quả xét nghiệm huyết thanh âm tính, cần tìm phương pháp chẩn đoán thay thế.[2] Nếu
không tìm thấy phương pháp chẩn đoán thay thế và lâm sàng vẫn nghi ngờ khả năng cao bị bệnh Leishmaniasis thể
nội tạng, khuyến cáo nên thực hiện các xét nghiệm ký sinh trùng.

Đánh giá trong phòng thí nghiệm bệnh Leishmania thể nội tạng ở bệnh nhân bị
ức chế miễn dịch
Chẩn đoán ký sinh trùng là phương pháp tiếp cận hàng đầu ở các bệnh nhân bị ức chế miễn dịch, vì xét nghiệm huyết
thanh có độ nhạy thấp hơn. Ngoài ra, độ nhạy của chẩn đoán ký sinh trùng tăng lên khi tải lượng ký sinh trùng trong
máu và mô cao hơn. Xét nghiệm lam máu ngoại vi hoặc lớp váng máu ly tâm bằng soi trực tiếp trên kính hiển vi, nuôi
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cấy, hoặc PCR (phương pháp có độ nhạy coa nhất) là xét nghiệm không xâm lấn đầu tay. Nếu kết quả âm tính, cần áp
dụng các thủ thuật tương tự với chọc hút tủy xương. Tùy thuộc vào biểu hiện lâm sàng, các vị trí khác trên cơ thể (ví
dụ: đường tiêu hóa, da) để lấy mẫu bệnh phẩm.

Chẩn đoán qua huyết thanh là lựa chọn bậc hai được thực hiện khi chẩn đoán ký sinh trùng không khả thi, vì độ nhạy
thay đổi theo dạng thức xét nghiệm và độ nhạy tổng thể thấp hơn ở những bệnh nhân bị ức chế miễn dịch.[18] [56]

Chẩn đoán tái phát bệnh Leishmania thể nội tạng
Bệnh nhân bị tái phát thường có biểu hiện lâm sàng tương tự như lần đầu tiên. Chẩn đoán ký sinh trùng bằng cách
xét nghiệm trực tiếp hoặc nuôi cấy mô chọc hút là xét nghiệm được lựa chọn. Giá trị chẩn đoán của PCR không chắc
chắn, vì PCR có thể vẫn dương tính ở những bệnh nhân đã điều trị khỏi trên lâm sàng.[57] Việc chẩn đoán tái phát
không thể dựa vào các xét nghiệm huyết thanh, vì các kháng thể kháng Leishmania donovani hoặc L infantum thường
vẫn có thể được phát hiện trong nhiều năm sau chẩn đoán ban đầu.[58] [59]

Bệnh Leishmaniasis trên da sau khi bị kala-azar
Khai thác tiền sử (điều trị bệnh Leishmaniasis thể nội tạng ở hiện tại hoặc trong quá khứ) và khám lâm sàng (hiện
diện tổn thương ban dát, ban sần hoặc nốt ở những vị trí điển hình) là đủ để bắt đầu điều trị bệnh nhiễm Leishmania
trên da sau khi bị nhiễm thể nội tạng. Có thể khẳng định chẩn đoán bằng cách xét nghiệm trực tiếp, nuôi cấy hoặc
PCR bệnh phẩm sinh thiết từ tổn thương da. Độ nhạy của chẩn đoán ký sinh trùng được cải thiện nếu lấy mẫu các tổn
thương lớn hoặc nốt sần.[6] Chẩn đoán huyết thanh không có ích, vì các kháng thể kháng L donovani đặc hiệu thường
vẫn có thể phát hiện được trong nhiều năm sau khi điều trị bệnh Leishmania thể nội tạng.[58] [59]

Các yếu tố nguy cơ

Mạnh
phơi nhiễm cao với vết cắn của ruồi cát

• Lưu trú kéo dài ở các khu vực lây lan Leishmania mạnh, chẳng hạn như các vùng nông thôn của Afghanistan, Iraq,
Bang Bihar ở Ấn Độ hoặc miền Đông Sudan, sẽ làm tăng nguy cơ nhiễm bệnh.

• Sử dụng màn và phun chất diệt côn trùng trong nhà đã được chứng minh có tác dụng bảo vệ khỏi nhiễm trùng và/
hoặc bệnh.[39] [40] [41]
[Fig-1]

Nghèo đói

• Nghèo đói làm tăng nguy cơ mắc bệnh leishmania. Điều kiện nhà ở và vệ sinh kém có thể làm tăng số lượng địa
điểm sinh sản của ruồi cát và tăng tiếp cận của ruồi cát với con người.

ở gần với bệnh nhân mắc bệnh leishmania thể da hoặc nội tạng trước đó

• Nguy cơ duy nhất trong bệnh lây truyền từ người sang người (người là ổ chứa bệnh chính hoặc duy nhất).

nuôi động vật trong nhà

• Mối quan hệ phức tạp; có thể là yếu tố nguy cơ hoặc bảo vệ, tùy thuộc vào sinh thái học.[25] [39] [42]
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Sự ức chế miễn dịch

• Đồng nhiễm HIV, sử dụng các thuốc ức chế miễn dịch (ví dụ: sau cấy ghép tạng), suy dinh dưỡng nặng và ức chế
miễn dịch liên quan đến bệnh ác tính, tất cả đều làm tăng nguy cơ phát triển bệnh nhiễm Leishmania thể da và nội
tạng.[5] [18] [37] [38] [43]

• Số lượng CD4 <200/microlit và không điều trị kháng retrovirus (ART) là các yếu tố nguy cơ mạnh đối với bệnh
nhiễm Leishmania thể nội tạng ở bệnh nhân nhiễm HIV.

• Việc sử dụng rộng rãi phương pháp ART có tác động mạnh mẽ đến việc giảm số lượng đồng nhiễm bệnh
Leishmania thể nội tạng và HIV được chẩn đoán ở châu Âu; tuy nhiên, đồng nhiễm ở các nước đang phát triển
tiếp tục được báo cáo ngày càng nhiều.[18]

Các yếu tố về tiền sử và thăm khám

Các yếu tố chẩn đoán chủ yếu
trước đây có lưu trú ở vùng lưu hành dịch (thường gặp)

• Đặc điểm của bệnh nhiễm Leishmania thể da và nội tạng.
• Tiền sử đầy đủ về việc di chuyển rất cần thiết để xác định phơi nhiễm trước đây ở các khu vực lưu hành bệnh

Leishmania thể da và bệnh Leishmania thể nội tạng: các khu vực của châu Mỹ Latinh, lưu vực Địa Trung Hải,
Trung Đông, Trung Á, Châu Phi Hạ Sahara (đặc biệt là Đông Phi), miền bắc Ấn Độ, miền Nam Nepal hoặc tây
bắc Bangladesh.

• Thời gian ủ bệnh có thể khác nhau và phụ thuộc vào các loài ký sinh trùng.[1] [2]

Sự ức chế miễn dịch (thường gặp)

• Đặc điểm của bệnh nhiễm Leishmania thể da và nội tạng.

có các yếu tố nguy cơ (thường gặp)

• Các yếu tố nguy cơ bao gồm phơi nhiễm cao với ruồi cát, nhận thức kém về bệnh, tiếp xúc gần với bệnh nhân
nhiễm bệnh và suy giảm miễn dịch.

sốt kéo dài (thường gặp)

• Đặc điểm của bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng.
• Kéo dài (nhiều tuần hoặc nhiều tháng) và có thể xảy ra theo từng đợt.[2]

Sút cân (thường gặp)

• Đặc điểm của bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng.
• Sút cân do chán ăn và tình trạng viêm dai dẳng.
• Các nhiễm trùng đồng nhiễm (ví dụ: HIV, lao, tiêu chảy) có thể là các yếu tố làm trầm trọng bệnh.[2]

tổn thương dạng loét (thường gặp)

• Dấu hiệu lâm sàng đặc trưng chính của bệnh nhiễm Leishmania thể da.
• Đôi khi xảy ra ở bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng (ví dụ: bệnh nhân suy giảm miễn dịch).
• Các tổn thương trông có thể khác nhau, mặc dù tổn thương Leishmania thể da khu trú điển hình (đơn hoặc nhiều)

có đặc trưng là vẻ ngoài giống như núi lửa (tức là: nổi đường viền viêm với trung tâm thương tổn lún xuống) tại
vết cắn.[1]
[Fig-4]

[Fig-5]
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nhiều nốt nổi trên da không gây loét (thường gặp)

• Đặc điểm của bệnh nhiễm Leishmania thể da lan tỏa.

viêm niêm mạc phá hủy (thường gặp)

• Đặc điểm của bệnh nhiễm Leishmania thể niêm mạc.

Lách to (thường gặp)

• Liên quan đến bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng.
• Có thể to và có triệu chứng.
• Thường không đau khi sờ vào lách.[2] [42]

sạm da (không thường gặp)

• Đặc điểm của bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng.
• Thường được bệnh nhân hoặc gia đình quan sát thấy.
• Chỉ được mô tả ở tiểu lục địa Ấn Độ (kala-azar).

Các yếu tố chẩn đoán khác

mệt mỏi (thường gặp)

• Đặc điểm của bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng.
• Rõ ràng do tình trạng viêm dai dẳng, sút cân và thiếu máu.[2]

ho (thường gặp)

• Đặc điểm của bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng.

đau đầu (thường gặp)

• Đặc điểm của bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng.

suy mòn (thường gặp)

• Đặc điểm của bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng.

Hạch to (thường gặp)

• Thường liên quan đến bệnh nhiễm Leishmania thể da; thường ít liên quan đến bệnh Leishmania thể nội tạng.
• Ở Sudan, thường gặp bệnh leishmania thể da và nội tạng.
• Thường gặp toàn thể hóa
• Hạch bạch huyết chắc, di chuyển và không đau.[1] [2]

chứng gan to (thường gặp)

• Liên quan đến bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng.
• Ít to hơn so với lách to.
• Thường không đau khi sờ vào gan.[2]

điều trị thuốc kháng Leishmania trước đây (không thường gặp)

• Đặc điểm của bệnh nhiễm Leishmania thể da và nội tạng.
• Gia tăng nghi ngờ tái phát trong trường hợp tái phát các triệu chứng của bệnh nhiễm Leishmania thể da hoặc nội

tạng hoặc bệnh nhiễm Leishmania trên da sau khi bị nhiễm thể nội tạng, nếu có các dấu hiệu trên da phù hợp.

chảy máu cam (không thường gặp)
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• Đặc điểm của bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng.
• Nguyên nhân của bệnh chảy máu cam chưa được hiểu rõ.
• Giảm tiểu cầu có khả năng là yếu tố nguy cơ.[2]

đau bụng (không thường gặp)

• Đặc điểm không điển hình gặp ở bệnh nhân bị ức chế miễn dịch.

Xét nghiệm chẩn đoán

Xét nghiệm thứ nhất cần yêu cầu

Xét nghiệm Kết quả

Công thức máu

• Cần được chỉ định ở những bệnh nhân mắc bệnh leishmania thể nội tạng.
• Chứng thiếu máu thường gặp nhất, sau đó là giảm bạch cầu và giảm tiểu cầu.
• Giảm ba dòng chỉ gặp ở 16% bệnh nhân ở Nepal, nhưng độ đặc hiệu cao

(98%).[60] Giảm ba dòng thường gặp hơn ở những bệnh nhân đồng nhiễm
HIV.[61]

chứng thiếu máu, giảm bạch
cầu, giảm tiểu cầu

Xét nghiệm chức năng gan và urê/creatinine

• Điều trị bằng paromomycin hoặc miltefosine đòi hỏi phải theo dõi chức năng
gan và thận; do đó, cần chỉ định tiến hành xét nghiệm chức năng gan và urê/
creatinine ngay từ đầu.

thay đổi; có thể tăng nhẹ ở
bệnh leishmania thể nội tạng

hCG huyết thanh

• Việc mang thai quyết định lựa chọn điều trị, vì vậy cần tiến hành xét nghiệm
tất cả phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ trước khi điều trị.

có thể dương tính hoặc âm tính

Các xét nghiệm khác cần cân nhắc

Xét nghiệm Kết quả

xét nghiệm soi kính hiển vi bệnh phẩm liên quan

• Khuyến cáo dùng để khẳng định chẩn đoán khi nghi ngờ bệnh Leishmania thể
da hoặc nội tạng. Có lẽ là xét nghiệm khẳng định phổ biến nhất được sử dụng
ở các quốc gia lưu hành bệnh Leishmania thể da.[1]

• Bệnh nhiễm Leishmania thể da: bệnh phẩm được sử dụng là dịch chọc hút
sinh thiết, mẫu phết lam kính, mẫu cạo da và mẫu phết từ đường rạch da (các
mẫu phết từ đường rạch trên da sẽ phân tích các mảnh mô được cạo ra dọc
hai bên vết rạch da bằng lưỡi dao nhỏ).[53] Có độ nhạy phù hợp (lên đến
85%), nhưng độ nhạy có thể thay đổi và phụ thuộc vào kỹ thuật lấy mẫu,
thời gian xuất hiện của tổn thương và nhiễm trùng bội nhiễm. Độ nhạy kém
(<50%) trong bệnh Leishmania thể niêm mạc.[1] [62]
[Fig-2]

• Bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng: có thể lấy mẫu bệnh bằng cách chọc
hút mô lách, tủy xương, gan hoặc các hạch bạch huyết. Xét nghiệm soi dịch
chọc hút lách trên kính hiển vi là kỹ thuật nhạy nhất (>95%), nhưng có nguy
cơ xuất huyết nặng gặp ở 1:1000 trường hợp; cần có chuyên môn kỹ thuật
vững.[63] Xét nghiệm dịch hút tủy xương hoặc dịch chọc hút hạch an toàn
hơn, nhưng có độ nhạy thấp hơn (tương ứng là 70% - 90% và 58%). Độ
nhạy của xét nghiệm tủy xương sẽ tăng lên 85% ở bệnh nhân bị ức chế miễn
dịch.[64] [65]

dạng amastigote của các loài
Leishmania trong đại thực bào
hoặc tế bào đơn nhân
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Xét nghiệm Kết quả

nuôi cấy dịch chọc hút mô hoặc máu

• Khuyến cáo dùng để khẳng định chẩn đoán khi nghi ngờ mắc bệnh
Leishmania thể da hoặc nội tạng và đặc biệt hữu ích khi mục đích là mô tả
đặc điểm loài kí sinh trùng gây bệnh.

• Sử dụng môi trường Novy-Nicolle-McNeal hoặc môi trường kiểu hai pha
khác.[66]

• Mặc dù đặc hiệu 100%, độ nhạy thay đổi (thường <50%) và phụ thuộc vào
kỹ thuật lấy mẫu và chất lượng môi trường nuôi cấy, xử lý mẫu và cơ sở
hạ tầng của phòng thí nghiệm, thời gian xuất hiện của tổn thương và nhiễm
trùng bội nhiễm.

• Cũng có thể được sử dụng để khẳng định chẩn đoán bệnh Leishmania trên
da sau khi bị nhiễm thể nội tạng. Độ nhạy được cải thiện nếu lấy mẫu từ tổn
thương lớn hoặc dạng nốt.[6]

dạng có roi (promastigote) của
các loài Leishmania trong môi
trường nuôi cấy

Phản ứng khuếch đại chuỗi gien (PCR )

• Khuyến cáo thực hiện để khẳng định chẩn đoán khi nghi ngờ bệnh
Leishmania thể da hoặc nội tạng, nếu có thể. Nhạy hơn so với xét nghiệm soi
trên kính hiển vi hoặc nuôi cấy ký sinh trùng để chẩn đoán các ca bệnh nghi
ngờ mắc bệnh Leishmania thể da và nội tạng.[55]

• Độ nhạy ước tính nằm trong khoảng từ 70% đến 100% khi sử dụng sinh thiết
mô để chẩn đoán bệnh Leishmania thể da và khi sử dụng máu ngoại vi để
chẩn đoán bệnh Leishmania thể nội tạng.[54] [57] [67] [68]

• Đặc biệt hữu ích ở các ca bệnh có tải lượng ký sinh trùng thấp (ví dụ: bệnh
Leishmania thể niêm mạc).[54]

• Cũng có thể được sử dụng để khẳng định chẩn đoán bệnh Leishmania trên
da sau khi bị nhiễm thể nội tạng. Độ nhạy được cải thiện nếu lấy mẫu từ tổn
thương lớn hoặc dạng nốt.[6]

• Khuyến cáo khi cần phải mô tả đặc điểm loài (ví dụ: để xác định xem một
bệnh nhân có thể có nguy cơ mắc bệnh leishmania thể niêm mạc trong tương
lai do nhiễm loài Leishmania [Viannia] hay không).

• Giá trị chẩn đoán của PCR ở những bệnh nhân tái phát bệnh Leishmania thể
nội tạng là không chắc chắn, vì PCR có thể vẫn dương tính ở những bệnh
nhân đã điều trị khỏi trên lâm sàng.[57]

ADN Leishmania
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Xét nghiệm Kết quả

Huyết thanh học

• Khuyến cáo thực hiện để khẳng định chẩn đoán khi nghi ngờ bệnh
Leishmania thể nội tạng.[55]

• Được xem là xét nghiệm được lựa chọn ở những bệnh nhân có miễn dịch
bình thường mà nghi ngờ mắc bệnh Leishmania thể nội tạng, nhưng xét
nghiệm này ít nhạy hơn ở những bệnh nhân bị ức chế miễn dịch. Tuy nhiên,
có thể sử dụng xét nghiệm này ở bệnh nhân bị ức chế miễn dịch nếu không
thực hiện được xét nghiệm chẩn đoán ký sinh trùng.[18] [56]

• Có nhiều xét nghiệm có độ nhạy cao và đặc hiệu khác nhau và lựa chọn
phụ thuộc chủ yếu vào khả năng thực hiện và chuyên môn của phòng thí
nghiệm.[2]

• Xét nghiệm ngưng kết trực tiếp: một phân tích tổng hợp 30 nghiên cứu cho
thấy độ nhạy 94,8% và độ đặc hiệu 97,1%.[69]

• que thử rK39: xét nghiệm chẩn đoán nhanh, mất từ 10 đến 20 phút. Một
phân tích tổng hợp 18 nghiên cứu cho thấy độ nhạy 91,9% và độ đặc hiệu
92,4%.[70] Có độ nhạy thấp hơn ở Đông Phi so với tiểu lục địa Ấn Độ và
châu Mỹ Latinh.[45] [70] [71] [72]

• Xét nghiệm kháng thể huỳnh quang gián tiếp: được báo cáo có độ nhạy trung
bình đến cao (>85%) và độ đặc hiệu cao (>90%).[73] [74]

• ELISA: nhạy và đặc hiệu cao. Kháng nguyên Leishmania hòa tan thô hoặc các
protein tái tổ hợp khác nhau (bao gồm rK39) có thể được sử dụng; sử dụng
kháng nguyên tái tổ hợp có thể làm tăng độ nhạy.[2]

• Western blot: xét nghiệm đầy hứa hẹn nhưng mới thử nghiệm ở một số phòng
thí nghiệm.[75]

• Việc chẩn đoán tái phát không thể dựa vào các xét nghiệm huyết thanh, vì các
kháng thể kháng L donovani hoặc L infantum thường vẫn có thể phát hiện
được trong nhiều năm sau chẩn đoán ban đầu.[58] [59]

dương tính với kháng thể
Leishmania hoặc chuẩn độ
kháng thể trên ngưỡng được
phê chuẩn tại địa phương

xét nghiệm leishmanin trên da (xét nghiệm da ở Montenegro)

• Xét nghiệm hữu ích để hỗ trợ chẩn đoán bệnh Leishmania thể da khi chủ yếu
xuất hiện tổn thương đang lành.

• Ký sinh trùng Leishmania đã chết được cấy vào trong da, đọc kết quả đáp ứng
48 giờ sau cấy kí sinh trùng vào da.[53]

• Đặc biệt hữu ích để loại trừ bệnh Leishmania ở bệnh nhân có tổn thương da
đáng ngờ, cư trú trong vùng không lưu hành dịch hoặc đã đến thăm vùng lưu
hành dịch. Bệnh nhân này có độ nhạy không cao với leishmanin trước đó và
xét nghiệm dương tính rất đặc hiệu.

• Không thể phân biệt tình trạng nhiễm trong quá khứ và nhiễm hiện tại.

chai cứng ≥5 mm 48 giờ sau
khi tiêm cấy

ELISA HIV huyết thanh

• Bệnh Leishmania thể nội tạng là bệnh nhiễm trùng cơ hội ở bệnh nhân HIV/
AIDS. Bệnh nhân mới được chẩn đoán cần được đánh giá về HIV/AIDS.

có thể dương tính hoặc âm tính
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Chẩn đoán khác biệt

Tình trạng Các dấu hiệu/triệu chứng
khác biệt

Các xét nghiệm khác biệt

Lách to tăng phản ứng trong
sốt rét (HMS)

• Phân biệt với bệnh leishmania
thể nội tạng.

• Trước đây gọi là hội chứng lách
to nhiệt đới.

• Biểu hiện lâm sàng có thể giống
với bệnh leishmania thể nội tạng
nhưng sốt là đặc điểm ít nhất
quán hơn.[76]

• Đáp ứng lâm sàng với thuốc
chống sốt rét cũng giúp phân
biệt các chẩn đoán.

• Tiêu chuẩn chính để chẩn đoán
HMS là lách to >10 cm khi chụp
CT, hiệu giá kháng thể chống
sốt rét cao, và định lượng IgM
>2 lần độ lệch chuẩn trên mức
trung bình của quần thể địa
phương.

• Các loài Plasmodium trong phết
lam máu ngoại vi thường âm
tính.

• Định lượng IgM cao giúp
phân biệt bệnh này với bệnh
Leishmania thể nội tạng.

• Trên thực tế, bệnh Leishmania
thể nội tạng phải được loại trừ
bằng các xét nghiệm huyết thanh
hoặc ký sinh trùng đặc hiệu.[76]

• HMS vẫn là chẩn đoán loại trừ
ở những vùng sâu vùng xa lưu
hành bệnh, nơi không thể định
lượng kháng thể IgM và kháng
thể kháng sốt rét.

Sốt rét • Phân biệt với bệnh leishmania
thể nội tạng.

• Vì sốt rét là bệnh cấp tính hơn
bệnh Leishmania thể nội tạng
nên bệnh nhân biểu hiện sốt
trong thời gian ngắn hơn và lách
to nhẹ hoặc không có lách to.

• Bệnh sốt rét tái phát có thể khó
phân biệt với bệnh Leishmania
thể nội tạng, vì sốt có thể kéo
dài lâu hơn và thành từng đợt,
và lách to rõ rệt.

• Bệnh nhân không đáp ứng hiệu
quả với thuốc chống sốt rét
cần được làm các xét nghiệm
bệnh Leishmania thể nội tạng, vì
nhiễm trùng kép thường gặp ở
các vùng lưu hành dịch bệnh.

• Sốt rét có thể được chẩn đoán
bằng cách soi mẫu phết lam máu
ngoại vi đã nhuộm, mỏng và dày
trên kính hiển vi hoặc bằng xét
nghiệm chẩn đoán nhanh phát
hiện kháng nguyên đặc hiệu với
P falciparum hoặc các loài khác
lưu hành trong máu.[77]

Bệnh sán máng • Phân biệt với bệnh leishmania
thể nội tạng.

• Lách to, thứ phát sau tăng áp
suất tĩnh mạch cửa, có thể chắc.

• Bệnh nhiễm sán máng mạn
tính không gây sốt nhưng bệnh
nhân có thể có biểu hiện nhiễm
trùng đồng thời như sốt rét, sốt
thương hàn hoặc bệnh lao.[78]

• Nhiễm Schistosoma mansoni
mạn tính được chẩn đoán bằng
sự hiện diện của trứng đặc trưng
trong phân hoặc bằng các xét
nghiệm dựa trên kháng thể.

• Siêu âm bụng, chụp CT, hoặc
MRI cho thấy các đặc điểm điển
hình của nhiễm sán máng ở gan
và các dấu hiệu của tăng áp lực
tĩnh mạch cửa.[78]

18 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: Mar 21, 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


Nhiễm Leishmania Chẩn đoán

Tình trạng Các dấu hiệu/triệu chứng
khác biệt

Các xét nghiệm khác biệt

Bệnh phong • Phân biệt với bệnh nhiễm
Leishmania thể da.

• Cư trú/đi lại đến vùng lưu hành
bệnh.

• Không có tổn thương dạng loét.
• Biểu hiện bệnh lý thần kinh.

• Mô bệnh học: dương tính với
trực khuẩn kháng axít (AFB)

Bệnh nấm blastomyces Nam
Mỹ

• Phân biệt với bệnh nhiễm
Leishmania thể da.

• Cư trú/đi lại đến vùng lưu hành
bệnh.

• Tổn thương da thường ảnh
hưởng đến mặt, và ranh giới
niêm mạc mũi và niêm mạc da
trong miệng.

• Mô bệnh học: các men lớn hình
thành nhiều chồi (đôi khi được
gọi là bánh xe dẫn đường).

Bệnh nấm blastomycosis • Phân biệt với bệnh nhiễm
Leishmania thể da.

• Cư trú/đi lại đến vùng lưu hành
bệnh.

• Tổn thương da có thể xuất hiện
dạng nốt, loét, hoặc mụn cóc, và
thường có nổi gờ ở bất thường
ở rìa.

• Mô bệnh học: viêm cấp tính
kèm theo hoặc không kèm theo
hoại tử, hình thành u hạt, và các
tế bào khổng lồ đa nhân.

Bệnh nấm histoplasmosis • Phân biệt với bệnh nhiễm
Leishmania thể da.

• Cư trú/đi lại đến vùng lưu hành
bệnh.

• Các tổn thương da không hay
gặp và thường chỉ xảy ra ở bệnh
nhiễm Histoplasma lan tỏa.

• Mô bệnh học: hình ảnh hóa
Histoplasma capsulatum.

Bệnh sarcoid • Phân biệt với bệnh nhiễm
Leishmania thể da.

• Nốt ban đỏ đau ở chi dưới.

• Sinh thiết da: u hạt hoại tử
không đông đặc.

Bệnh lao thể ngoài da • Phân biệt với bệnh nhiễm
Leishmania thể da.

• Lao ở da có thể có các tổn
thương da tương tự; tuy nhiên,
lao da ít gặp hơn trong bệnh lao.

• Sinh thiết, mô bệnh học, nuôi
cấy và/hoặc phản ứng chuỗi
polymerase (PCR) cho các tổn
thương sẽ giúp phân biệt với
bệnh lao.

Ung thư biểu mô tế bào vảy ở
da

• Phân biệt với bệnh nhiễm
Leishmania thể da.

• Tiền sử ung thư da hoặc tổn
thương da do ánh sáng mặt trời.

• Xuất hiện dưới dạng nốt hay
mảng ban đỏ thường có một lớp
vảy hoặc vảy xuất huyết hoặc
dưới dạng nốt hình vòm. Có
thể dễ chảy máu, loét hoặc biểu
hiện phát triển nhanh.

• Sinh thiết: tế bào keratin không
điển hình.
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Tình trạng Các dấu hiệu/triệu chứng
khác biệt

Các xét nghiệm khác biệt

ung thư biểu mô tế bào đáy • Phân biệt với bệnh nhiễm
Leishmania thể da.

• Tiền sử ung thư da hoặc tổn
thương da do ánh sáng mặt trời.

• Biểu hiện dưới dạng các nốt sần
hình ngọc trai hoặc mảng có
viền cuộn, giãn mao mạch và
loét khi khối u trở nên lớn hơn.

• Sinh thiết: cụm khối u với sự
khác biệt lớp nền, với nhân lớn
và ít tế bào chất.
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Nhiễm Leishmania Điều trị

Cách tiếp cận điều trị từng bước

Điều trị bệnh nhiễm Leishmania thể da và nội tạng dựa trên một loạt các loại thuốc chống kháng Leishmania, sử dụng
các phương pháp tiếp cận khác nhau. Trong khi chỉ có một vài loại thuốc và phương pháp nhất định có hiệu quả chống
lại hầu hết các bệnh nhiễm Leishmania tại một số vùng địa lý, hiệu quả điều trị phụ thuộc vào các yếu tố vật chủ và ký
sinh trùng (ví dụ: loài kí sinh trùng gây bệnh, tình trạng ức chế miễn dịch). Do đó, các kết quả được công bố từ một vùng
(ví dụ: tiểu lục địa Ấn Độ) hoặc một nhóm bệnh nhân (ví dụ: bệnh nhân có miễn dịch bình thường) không nên ngoại suy
sang khu vực khác (ví dụ: Đông Phi) hoặc một nhóm bệnh nhân khác (ví dụ: bệnh nhân suy giảm miễn dịch).

Đối với bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng, điều trị thường tập trung vào việc điều trị các rối loạn đi kèm, như thiếu
dịch, suy dinh dưỡng, thiếu máu và đồng nhiễm virus (ví dụ: HIV), vi khuẩn (ví dụ: viêm phổi) hoặc ký sinh trùng (ví dụ:
sốt rét). Các nỗ lực nghiên cứu hiện đang nghiên cứu các liệu pháp kết hợp để tăng hiệu quả, giảm độc tính và giảm khả
năng phát triển đề kháng thuốc kháng Leishmania.

Việc tuân thủ điều trị vô cùng quan trọng, đối với từng bệnh nhân (để điều trị khỏi) và cho cả cộng đồng (để tránh sự
lựa chọn và lan truyền ký sinh trùng kháng thuốc). Ví dụ: việc sử dụng rộng rãi liều thuốc không tối ưu đối với các hợp
chất antimon hóa trị năm là nguyên nhân chủ yếu của việc giảm hiệu quả của loại thuốc này ở Bihar, Ấn Độ.[82] Nguy cơ
không tuân thủ đặc biệt cao với miltefosine, được cho dùng cho bệnh nhân ngoại trú trong một thời gian dài (30 ngày), và
do đó, đòi hỏi phải theo dõi chặt chẽ (ví dụ: điều trị theo dõi trực tiếp).[83]

Cân nhắc lựa chọn thuốc
Lựa chọn dạng bào chế của amphotericin B:

• Khi có sẵn thuốc, thứ tự ưu tiên sử dụng các dạng khác nhau của amphotericin sẽ dựa trên hồ sơ tác dụng phụ,
với các chế phẩm liposome được ưu tiên so với các chế phẩm dạng phức hợp lipid, các chế phẩm trên lần lượt
được ưu tiên hơn dạng deoxycholate tiêu chuẩn.

• Liposomal amphotericin B có liên quan với dung nạp tốt và thời gian điều trị tương đối ngắn.[84] [85] [86]
[87] Các phản ứng liên quan đến truyền dịch (ớn lạnh, sốt) và các tác dụng phụ khác (ví dụ: suy thận, hạ kali
máu) ít gặp hơn và nhẹ hơn so với amphotericin B deoxycholate.[88]

• Amphoterin B deoxycholate có cách dùng phức tạp hơn so với liposomal amphotericin B.[89]
• Kinh nghiệm lâm sàng điều trị bệnh nhiễm Leishmania với các dạng bào chế lipid khác của amphotericin B

vẫn còn hạn chế (ví dụ: amphotericin B dạng phức hợp lipid hoặc phân tán cholesterol), tuy nhiên chúng lại có
hiệu quả tốt và an toàn.[88] [89] [90]

Chống chỉ định trong thai kỳ:

• Miltefosine là chất gây quái thai mức độ cao. Phụ nữ cần phải có kết quả xét nghiệm thử thai âm tính và được
tránh thai hiệu quả trong khi điều trị và ít nhất 5 tháng sau khi hoàn tất điều trị.

• Cần tránh sử dụng các hợp chất antimony hóa trị năm, đã được chứng minh gây độc phôi thai ở chuột và liên
quan đến tỷ lệ sẩy thai cao không thể chấp nhận (57%) ở người, trong khi mang thai.[91] [92]

• Vẫn còn thiếu dữ liệu an toàn của paromomycin trong thai kỳ.

Thời gian điều trị cho tất cả các thể bệnh nhiễm Leishmania là khoảng 1 tháng. Liều lượng nên được quyết định bởi
chuyên gia.

Bệnh nhiễm Leishmania thể da: các lựa chọn điều trị
Mặc dù không gây tử vong, nhiễm Leishmania thể da khu trú được điều trị để tăng tốc độ chữa khỏi bệnh, giảm sẹo
ở các vị trí thẩm mỹ để ngăn chặn sự kỳ thị xã hội, và ngăn ngừa nhiễm ký sinh trùng lan rộng (ví dụ: bệnh nhiễm
Leishmania thể niêm mạc) hoặc tái phát.
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Điều trị thường được áp dụng cho các tổn thương dai dẳng, nhiều, lớn và/hoặc nằm trên khớp hoặc trên mặt.

Ở nhiều quốc gia lưu hành bệnh nhiễm Leishmania, có chính sách điều trị miễn phí cho tất cả bệnh nhân. Tuy nhiên,
chính sách này thường không khả thi trong thực tế vì thuốc đắt tiền và thường có nguồn cung hạn chế, đặc biệt ở
những vùng nông thôn nơi bệnh thường xảy ra nhất.

Các vấn đề chính trong điều trị bệnh nhiễm Leishmania thể da khu trú bao gồm:

• Không có khả năng tiến hành các xét nghiệm khẳng định ký sinh trùng ở các nước lưu hành dịch, dẫn đến khó
chẩn đoán lâm sàng.

• Các tác dụng phụ của một số phương pháp điều trị, mặc dù có thể phục hồi, tuy nhiên vẫn có thể nghiêm
trọng.[93] [94] [95]

• Các chủng ký sinh trùng kháng thuốc hoặc thất bại điều trị do ức chế miễn dịch, các báo cáo về vấn đề này
đang gia tăng.[94]

• Nhiều bệnh nhân không tuân thủ điều trị do điều trị gây đau đớn và kéo dài.

Ngoài ra, hầu hết các thử nghiệm đã được thiết kế và báo cáo kém chất lượng, dẫn đến thiếu bằng chứng về các
phương pháp điều trị có khả năng mang lại lợi ích. Cần có những nghiên cứu lớn, được tiến hành tốt để đánh giá hiệu
quả lâu dài của các liệu pháp hiện tại.[96] [97]

Bệnh nhiễm Leishmania thể da: các liệu pháp điều trị
Các quyết định điều trị bệnh nhiễm Leishmania thể da khu trú nên xem xét đến loài leishmania gây bệnh, vị trí, và
kích thước của tổn thương; hiệu quả của các lựa chọn điều trị có sẵn thay đổi đáng kể theo loài.

Bệnh nhân không có thai

• Ngoại trừ một vài quốc gia lưu hành dịch bệnh, các hướng dẫn cụ thể theo từng quốc gia và của WHO khuyến
cáo điều trị bệnh nhiễm Leishmania thể da khu trú bằng các hợp chất antimony hóa trị năm (tức là natri
stibogluconate hoặc meglumine antimoniate).[1]

• Amphotericin B là phương pháp điều trị bậc hai cho bệnh leishmania thể da khu trú ở những bệnh nhân có sức
đề kháng bình thường. Dạng deoxycholate thường được sử dụng để điều trị bệnh leishmania thể da khu trú,
đặc biệt là ở những bệnh nhân đã phát triển bệnh leishmania thể niêm mạc.[1] [94] Mặc dù thuốc có hiệu quả
cao, nhưng có những tác dụng phụ đáng kể.[93] [95] Dạng bào chế ít độc hơn đã được thử nghiệm in vitro và
in vivo cũng như trong các thử nghiệm lâm sàng cho bệnh leishmania thể nội tạng ở các nước đang phát triển,
nhưng do chi phí của chúng, việc sử dụng chúng ở bệnh leishmania thể da chỉ hạn chế trong một vài nghiên cứu
ca bệnh.[98] [99] Dựa trên ý kiến chuyên gia, amphotericin được khuyến cáo là thuốc điều trị hàng đầu cho
bệnh nhân suy giảm miễn dịch mắc bệnh leishmani thểa da khu trú. Bệnh leishmania thể da lan tỏa cũng được
điều trị bằng amphotericin B.

• Pentamidine, một thuốc bậc hai khác điều trị bệnh Leishmania thể da cục bộ, mang lại những ích lợi đáng
kể về thời gian điều trị (tức là <2 tuần) và chi phí, nhưng hiệu quả lâm sàng của liệu pháp này vẫn chưa rõ
ràng,[1] và các tác dụng phụ thường nghiêm trọng.[93] [95] Pentamidine được khuyến cáo điều trị cho bệnh
nhiễm Leishmania thể da khu trú do L guyanensis gây ra ở Suriname và Guyana thuộc Pháp.[100] [101]

• Miltefosine, cũng là phương pháp điều trị bậc hai cho bệnh nhiễm Leishmania thể da khu trú, được xem xét
bởi một số loại thuốc đường uống được lựa chọn cho bệnh nhiễm Leishmania thể da khu trú có liên quan đến
L Viannia, do hiệu quả của thuốc, ít độc tính toàn thân và dễ dùng.[102] Cải thiện tuân thủ làm tăng hiệu quả
điều trị và giảm di chứng. Do đó, bệnh nhân cần đi khám bác sĩ và nằm viện ít hơn. Hạn chế là chi phí của một
liệu trình trọn vẹn cho bệnh nhân rất tốn kém.

• Nhiệt trị liệu với sóng tần số vô tuyến cục bộ, cũng được coi là phương pháp điều trị bậc hai, cho thấy kết
quả hiệu quả nhất quán trong điều trị bệnh nhiễm Leishmania thể da khu trú do L braziliensis, L mexicana, L
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tropica hoặc L donovani gây ra, với tỷ lệ chữa khỏi từ 70% đến 96%.[103] [104] [105] [106] Cũng như với
các phương pháp điều trị bệnh leishmania thể da tại chỗ khác, những lợi ích chính bao gồm cải thiện tỷ lệ tuân
thủ của bệnh nhân, không có tác dụng phụ toàn thân nghiêm trọng (ngoại trừ bội nhiễm có thể xảy ra ở tổn
thương được điều trị) và lịch trình dùng thuốc ngắn.[103] Điểm bất lợi là chi phí thiết bị nhiệt trị cao.

Bệnh nhân mang thai:

• Điều trị bệnh ngoài da lan tỏa và khu trú ở bệnh nhân mang thai được cá nhân hóa cao.
• Amphotericin B được coi là liệu pháp đầu tay.
• Nhiệt trị liệu được coi là liệu pháp bậc hai.
• Bệnh nhân nhiễm L guyanesis ở Guyana được điều trị đầu tay bằng pentamidine.
• Amphotericin B được dùng đối với bệnh nhiễm Leishmania thể da và niêm mạc lan tỏa.

Bệnh nhiễm Leishmania thể niêm mạc
Các phương pháp điều trị có sẵn có thể có tác dụng phụ nghiêm trọng, mặc dù có thể phục hồi[93] [95] và có hiệu quả
không ổn định đối với bệnh leishmania thể niêm mạc.[93] [94]

Bệnh nhân không mang thai:

• Các hợp chất antimon hóa trị năm là liệu pháp đầu tay.[107] [108]
• Nếu liệu pháp đầu tay không có hiệu quả, amphotericin B sẽ được sử dụng thử.
• Nếu phương pháp điều trị này không thành công, cuối cùng có thể sử dụng miltefosine.[109]

Bệnh nhân mang thai:

• Amphotericin B là phương pháp điều trị đầu tay.

Bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng ở bệnh nhân có miễn dịch bình thường
Mục tiêu chính của điều trị là phòng ngừa tử vong và chữa khỏi lâu dài về mặt lâm sàng. Chữa khỏi về mặt ký sinh
trùng là mục tiêu thứ cấp, được đánh giá bằng cách xét nghiệm trực tiếp dịch mô được chọc hút. Tuy nhiên, khả năng
loại trừ hoàn toàn ký sinh trùng gần như không thể ở hầu hết các bệnh nhân, điều này được chứng minh bằng sự tái
phát bệnh nhiều năm sau lần đầu tiên điều trị khỏi trên lâm sàng và sự tồn tại dai dẳng của ký sinh trùng sau khi điều
trị, được phát hiện bằng các phương pháp có độ nhạy cao (ví dụ: PCR) ở một tỉ lệ lớn các bệnh nhân.[57] [110]

Phương pháp điều trị đầu tay phụ thuộc vào tình trạng sẵn có của thuốc, điều này khác nhau rất nhiều giữa các quốc
gia.

Bệnh nhân không mang thai:

• Liposomal amphotericin B là phương pháp điều trị đầu tay,[86] [87] nhưng tổng liều lượng thay đổi theo khu
vực địa lý.

• Kết hợp giữa các antimon hóa trị năm với paromomycin là phương án thay thế cho điều trị bệnh Leishmania
thể nội tạng do L donovani ở Đông Phi.[111] Một nghiên cứu cho thấy rằng liệu trình điều trị 17 ngày của
phương pháp điều trị kết hợp natri stibogluconate cộng với paromomycin có hiệu quả và an toàn tương tự như
với liệu trình 30 ngày chỉ sử dụng natri stibogluconate.[112] Các kết quả được công bố từ chương trình cảnh
giác dược ở Đông Phi đã xác nhận tỷ lệ chữa khỏi ban đầu cao và tỷ lệ tử vong thấp.[113] Sự phối hợp thuốc
này không được khuyến cáo ở hầu hết các quốc gia, nhưng thường được sử dụng như là phương pháp điều trị
đầu tay ở các nước Đông Phi.
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• Kết hợp giữa liposomal amphotericin B với miltefosine hoặc paromomycin sử dụng trong thời gian ngắn, hoặc
miltefosine với paromomycin là lựa chọn thay thế cho phương pháp đơn trị liệu dựa trên amphotericin B đối
vơi nhiễm thể nội tạng ở Ấn Độ.[114]

• Đơn trị liệu bằng hợp chất antimon hóa trị năm, miltefosine hoặc paromomycin[115] là phương án điều trị thay
thế.

• Bệnh nhân không đáp ứng hoặc tái phát sau điều trị ban đầu cần được điều trị đầy đủ bằng thuốc kháng
leishmania - hoặc kết hợp giữa các thuốc kháng leishmania - của một nhóm thuốc khác. Nếu lipidomal
amphotericin B là loại thuốc được sử dụng để điều trị ban đầu, có thể cân nhắc sử dụng liều cao hơn.[55]

• Pentamidine không còn được khuyến cáo sử dụng để điều trị cho bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng. Cần sử
dụng liều cao để chữa bệnh và trong một số trường hợp xuất hiện tiểu đường không thể phục.

Bệnh nhân mang thai:

• Điều trị rất cần thiết, do bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng không được điều trị có thể gây tử vong cho cả
mẹ và thai nhi.

• Dữ liệu cho thấy liposomal amphotericin B là lựa chọn điều trị an toàn và hiệu quả vẫn còn hạn chế.[92] Có
thể sử dụng các dạng amphotericin khác nếu không sẵn có liposomal amphotericin.

• Paromomycin là lựa chọn bậc hai.

Bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng ở bệnh nhân suy giảm miễn dịch
Điều trị ở bệnh nhân suy giảm miễn dịch có liên quan đến tỷ lệ chữa khỏi ban đầu thấp hơn và tỷ lệ tái phát cao hơn
so với những bệnh nhân có miễn dịch bình thường, bất kể sử dụng loại thuốc kháng Leishmania nào.[116] [117] Nếu
không thể chữa khỏi, cần giảm nhẹ triệu chứng để đảm bảo chất lượng cuộc sống tốt. Đôi khi có thể phòng ngừa
được tình trạng tái phát, một mục tiêu quan trọng, bằng cách làm giảm tình trạng ức chế miễn dịch. Một ví dụ bao
gồm điều trị bệnh nhân nhiễm HIV bằng liệu pháp kháng retrovirus có hoạt tính cao (HAART), được sử dụng để tăng
cường hệ miễn dịch nhằm giúp chống lại tình trạng đồng nhiễm bệnh Leishmania.[116] [118] [119]

Bệnh nhân không mang thai:

• Mặc dù lượng dữ liệu được công bố ít ỏi, lipidomal amphotericin B được khuyến cáo là liệu pháp đầu tay trong
Hội nghị tư vấn không chính thức của WHO tại Addis Ababa năm 2007.[86] Tổng liều được khuyên dùng cao
hơn so với liều dùng ở bệnh nhân có miễn dịch bình thường. Dữ liệu đã công bố ủng hộ các phác đồ đã được
phê duyệt chỉ được sử dụng ở 4 loạt ca bệnh và 2 nghiên cứu nhãn mở với tổng số 35 bệnh nhân.[120] [121]
Có thể sử dụng một trong 2 dạng amphotericin B khác nếu không sẵn có liposomal amphotericin. Dữ liệu sơ bộ
từ Ethiopia cho thấy kết hợp giữa liposomal amphotericin B và miltefosine có thể hiệu quả hơn đơn trị liệu đối
với bệnh nhân đồng nhiễm HIV.[55]

• Có thể sử dụng các hợp chất miltefosine hoặc antimon hóa trị năm làm thuốc bậc hai. Miltefosine có thể an
toàn hơn nhưng kém hiệu quả hơn natri stibogluconate ở bệnh nhân đồng nhiễm HIV người Ethiopia.[122]
Meglumine antimoniate và amphotericin B deoxycholate có hồ sơ hiệu quả và an toàn tương đương. Các tác
dụng phụ nghiêm trọng như viêm tụy cấp hoặc độc tính lên tim (các hợp chất antimon hóa trị năm) và độc tính
lên thận (amphotericin B deoxycholate) thường được quan sát thấy nhiều hơn ở những bệnh nhân có miễn dịch
bình thường.[123] [124]

• Biện pháp dự phòng thứ phát bằng các chất kháng Leishmania sau đợt lâm sàng đầu tiên một phần sẽ ngăn
ngừa hoặc làm chậm sự tái phát của bệnh. Mặc dù chưa có sự nhất trí về loại thuốc và phác đồ được sử dụng,
các liệu pháp duy trì được khuyên dùng với liposomal amphotericin B hoặc pentamidine isethionate sau khi
điều trị ban đầu. Có thể ngừng điều trị duy trì khi tình trạng lâm sàng ổn định với số lượng tế bào CD4 >200/
mm^3 trong hơn 6 tháng.

Bệnh nhân mang thai:
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• Điều trị là rất cần thiết do bệnh Leishmania thể nội tạng không được điều trị có thể gây tử vong cho cả mẹ và
thai nhi.

• Dữ liệu cho thấy liposomal amphotericin B là lựa chọn điều trị an toàn và hiệu quả vẫn còn hạn chế.[92] Có
thể sử dụng các dạng amphotericin khác nếu không sẵn có liposomal amphotericin.

Bệnh Leishmaniasis trên da sau khi bị kala-azar
Có rất ít nghiên cứu có đối chứng về việc xử trí bệnh Leishmania trên da sau khi bị nhiễm thể nội tạng. Bệnh nhiễm
Leishmania trên da sau khi bị nhiễm thể nội tạng mức độ từ nhẹ đến trung bình có thể tự khỏi ở phần lớn bệnh nhân
gốc Đông Phi. Điều trị được chỉ định cho bệnh nhân Đông Phi có bệnh Leishmania trên da sau khi nhiễm thể nội tạng
nghiêm trọng hoặc không tự khỏi, bệnh leishmaniasis trên da sau khi bị nhiễm thể nội tạng ở Ấn Độ và những bệnh
nhân suy giảm miễn dịch.[6]

Bệnh nhân không mang thai:

• Amphotericin B được sử dụng như điều trị đầu tay, với thứ tự ưu tiên dạng bào chế như bình thường.
• Miltefosine, giống như liposomal amphotericin B, dung nạp tốt và hữu dụng và có lẽ hiệu quả hơn amphotericin

B ở Ấn Độ, nơi các chủng L donovani kháng antimon đang lan rộng.[125] [126]
• Điều trị kéo dài bằng các hợp chất antimon hóa trị năm (bậc hai) là phương pháp điều trị được sử dụng rộng

rãi nhất, nhưng không thực tế và dung nạp kém.

Bệnh nhân mang thai:

• Amphotericin B là phương pháp điều trị đầu tay.

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 )

Cấp tính ( tóm tắt )

thể da, khu trú

không mang thai 1 hợp chất antimon hóa trị năm

2 Amphotericin B

2 pentamindine

2 miltefosine

2 sóng tần số vô tuyến

Mang thai 1 Amphotericin B

2 pentamindine

2 sóng tần số vô tuyến

da, lan tỏa (không mang thai hoặc mang
thai)

1 Amphotericin B
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Cấp tính ( tóm tắt )

thể niêm mạc

không mang thai 1 hợp chất antimon hóa trị năm

2 Amphotericin B

3 miltefosine

Mang thai 1 Amphotericin B

thể nội tạng, có hệ miễn dịch bình thường

không mang thai 1 Amphotericin B

2 hợp chất antimon hóa trị năm ± paromomycin

2 paromomycin

2 miltefosine

Mang thai 1 Amphotericin B

2 paromomycin

thể nội tạng, suy giảm miễn dịch

không mang thai 1 Amphotericin B

bổ sung miltefosine

2 hợp chất antimon hóa trị năm

2 miltefosine

Mang thai 1 Amphotericin B

Tiếp diễn ( tóm tắt )

bệnh nhiễm Leishmania trên da sau khi bị
nhiễm thể nội tạng

không mang thai 1 Amphotericin B

2 hợp chất antimon hóa trị năm

2 miltefosine

Mang thai 1 Amphotericin B
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Các lựa chọn điều trị

Cấp tính

thể da, khu trú

không mang thai 1 hợp chất antimon hóa trị năm

Các lựa chọn sơ cấp

» natri stibogluconate: tham khảo ý kiến chuyên gia
để có hướng dẫn về liều dùng

HOẶC

» meglumine antimonate: tham khảo ý kiến chuyên
gia để có hướng dẫn về liều dùng

» Ở các nước phát triển, các hợp chất này được dùng
đường tĩnh mạch. Điều trị tiến hành trong bệnh viện
để theo dõi các tác dụng phụ toàn thân.

» Ở các nước đang phát triển, các hợp chất này có thể
được tiêm qua đường tĩnh mạch, tiêm bắp hoặc trong
thương tổn và thường điều trị ngoại trú. Khi nguy
cơ mắc bệnh nặng (tức là: bệnh Leishmania thể da
hoặc niêm mạc lan tỏa) thấp, phương pháp tiêm vào
trong thương tổn được ưu tiên sử dụng do có ít tác
dụng phụ toàn thân, tuân thủ điều trị cao hơn, bệnh
nhân ít phải đi khám hơn và tiết kiệm chi phí hơn.[1]
[21] [103] Liều lượng phụ thuộc vào kích thước, vị
trí và số lượng tổn thương. Thể tích tiêm vào tỷ lệ
thuận với kích thước của tổn thương. Tần suất liều
có thể thay đổi, nhưng nên dùng từ 3 đến 7 liều trong
khoảng thời gian từ 3 đến 7 ngày.[111] Tiêm hợp chất
hóa trị năm toàn thân (tức là tiêm tĩnh mạch hoặc
tiêm bắp) sẽ được tiến hành nếu tổn thương lớn, rất
nhiều, tại những vị trí khó tiêm vào trong tổn thương
(ví dụ: khớp) hoặc nếu nghĩ rằng nguy cơ mắc bệnh
Leishmania thể niêm mạc trong tương lai gia tăng (ví
dụ: do các loài ký sinh trùng). Nhược điểm là phác đồ
điều trị kéo dài hơn (21-28 ngày) và có thể xảy ra tác
dụng phụ.[95]

» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

2 Amphotericin B

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B dạng nhũ dịch: tham khảo ý kiến
chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B phức hợp với lipid: tham khảo ý
kiến chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng
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Cấp tính

Các lựa chọn cấp ba

» amphotericin B deoxycholate: tham khảo ý kiến
chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

» Amphotericin B là phương pháp điều trị bậc hai ở
bệnh nhân có hệ miễn dịch bình thường. Dựa trên
ý kiến chuyên gia, amphotericin được khuyến cáo là
phương pháp điều trị đầu tay cho bệnh nhân suy giảm
miễn dịch mắc bệnh Leishmania thể da khu trú.

» Amphotericin B được dùng mỗi ngày một lần ở
những bệnh nhân không đáp ứng với antimon. Dùng
thuốc cách nhật thích hợp hơn nếu việc theo dõi
creatinine và điện giải không thể thực hiện thường
xuyên.

» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

» Điều trị kéo dài trong khoảng 1 tháng.

2 pentamindine

Các lựa chọn sơ cấp

» pentamindine: tham khảo ý kiến chuyên gia để có
hướng dẫn về liều dùng

» Pentamidine là một liệu pháp bậc hai mang lại
những lợi ích đáng kể về thời gian điều trị (tức là <2
tuần) và chi phí, nhưng hiệu quả lâm sàng của liệu
pháp này vẫn chưa rõ ràng,[1] và các tác dụng phụ
thường nghiêm trọng.[93] [95]

» Pentamidine là phương pháp điều trị đầu tay cho L
guyanensis ở Guyana thuộc Pháp và Suriname.[100]
[101] Đối với bệnh nhân ở Peru, các hợp chất antimon
hóa trị năm được sử dụng làm phương pháp điều trị
đầu tay ở những bệnh nhân không có thai.

» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

» Điều trị kéo dài trong khoảng 1 tháng.

2 miltefosine

Các lựa chọn sơ cấp

» miltefosine: tham khảo ý kiến chuyên gia để có
hướng dẫn về liều dùng

» Hiệu quả của Miltefosine thay đổi tùy theo loài
Leishmania. Các nghiên cứu ban đầu cho thấy rằng
điều trị có thể dẫn đến tỷ lệ chữa khỏi cao tới 94%
ở bệnh nhân nhiễm L panamensis ở Colombia.[127]
Nghiên cứu thứ hai khẳng định những kết quả này,
nhưng cũng cho thấy rằng miltefosine giảm hiệu
quả đối với những bệnh nhân nhiễm L braziliensis

28 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: Mar 21, 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


Nhiễm Leishmania Điều trị

Cấp tính
ở Guatemala.[128] Một nghiên cứu thứ ba cho thấy
hiệu quả ở những bệnh nhân nhiễm L braziliensis ở
Bolivia tương tự như hiệu quả kháng L panamensis ở
Colombia.[102] Một nghiên cứu thứ tư ở Colombia đã
cho thấy hiệu quả của miltefosine giảm đối với bệnh
nhân nhiễm L braziliensis và L panamensis.[129]

» Miltefosine là một tác nhân gây quái thai mức độ
cao. Phụ nữ cần phải có kết quả xét nghiệm thử thai
âm tính và có biện pháp tránh thai hiệu quả trong khi
điều trị và trong ít nhất 5 tháng sau khi điều trị.

» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

» Điều trị kéo dài trong khoảng 1 tháng.

2 sóng tần số vô tuyến

» Điều trị bằng sóng tần số vô tuyến tại chỗ (nhiệt
trị liệu) không có tác dụng phụ điều trị toàn thân và
tuân thủ tốt, nhưng việc sử dụng phương pháp điều
trị này phụ thuộc vào vị trí, kích thước và số lượng
tổn thương.[103] [104] [105] [106] Cần gây tê các tổn
thương bằng thuốc gây tê cục bộ, sau đó điều trị bằng
kem kháng sinh để ngăn ngừa bội nhiễm có thể xảy ra.

» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

Mang thai 1 Amphotericin B

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B dạng nhũ dịch: tham khảo ý kiến
chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B phức hợp với lipid: tham khảo ý
kiến chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

Các lựa chọn cấp ba

» amphotericin B deoxycholate: tham khảo ý kiến
chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

» Điều trị bệnh trên da khu trú và lan tỏa ở bệnh
nhân có thai được cá thể hóa rất nhiều, tuy nhiên,
amphotericin B vẫn là liệu pháp đầu tay thông dụng.

» Dùng thuốc cách nhật thích hợp hơn nếu không thể
theo dõi creatinine và điện giải thường xuyên.

» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

» Điều trị kéo dài trong khoảng 1 tháng.

2 pentamindine
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Cấp tính

Các lựa chọn sơ cấp

» pentamindine: tham khảo ý kiến chuyên gia để có
hướng dẫn về liều dùng

» Điều trị mang tính cá thể cao cho bệnh nhân mang
thai.

» Pentamidine là một liệu pháp bậc hai mang lại
những lợi ích đáng kể về thời gian điều trị (tức là <2
tuần) và chi phí, nhưng hiệu quả lâm sàng của liệu
pháp này vẫn chưa rõ ràng,[1] và các tác dụng phụ
thường nghiêm trọng.[93] [95]

» Pentamidine là phương pháp điều trị đầu tay duy
nhất cho L guyanensis ở Guyana thuộc Pháp và
Suriname.

» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

» Điều trị kéo dài trong khoảng 1 tháng.

2 sóng tần số vô tuyến

» Điều trị mang tính cá thể cao cho bệnh nhân mang
thai.

» Điều trị bằng sóng tần số vô tuyến tại chỗ (nhiệt trị
liệu) không có tác dụng phụ điều trị toàn thân và tuân
thủ tốt, nhưng việc sử dụng phương pháp điều trị này
phụ thuộc vào kích thước và số lượng tổn thương. Cần
gây mê các tổn thương bằng thuốc gây tê cục bộ, và
sau đó điều trị bằng kem kháng sinh để ngăn ngừa bội
nhiễm có thể xảy ra.

» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

» Điều trị kéo dài trong khoảng 1 tháng.

da, lan tỏa (không mang thai hoặc mang
thai)

1 Amphotericin B

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B dạng nhũ dịch: tham khảo ý kiến
chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B phức hợp với lipid: tham khảo ý
kiến chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

Các lựa chọn cấp ba

» amphotericin B deoxycholate: tham khảo ý kiến
chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng
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Nhiễm Leishmania Điều trị

Cấp tính
» Điều trị bệnh Leishmania thể da lan tỏa gặp nhiều
khó khăn và dựa trên số lượng ít ỏi liệu báo cáo ca
bệnh, nhưng amphotericin B là phương pháp điều trị
đầu thường dùng

» Dùng thuốc cách nhật thích hợp hơn nếu không thể
theo dõi creatinine và điện giải thường xuyên.

» Điều trị mang tính cá thể cao cho bệnh nhân mang
thai.

» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

» Điều trị kéo dài trong khoảng 1 tháng.

thể niêm mạc

không mang thai 1 hợp chất antimon hóa trị năm

Các lựa chọn sơ cấp

» natri stibogluconate: tham khảo ý kiến chuyên gia
để có hướng dẫn về liều dùng

HOẶC

» meglumine antimonate: tham khảo ý kiến chuyên
gia để có hướng dẫn về liều dùng

» Các lựa chọn điều trị cho bệnh Leishmania thể niêm
mạc dựa trên dữ liệu thử nghiệm lâm sàng hạn chế và
có ít hiệu quả tối ưu hơn.[107] [108]

» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

» Điều trị kéo dài trong khoảng 1 tháng. Kéo dài thời
gian điều trị từ 28 đến 40 ngày không làm tăng tỷ lệ
chữa khỏi về mặt lâm sàng ở những bệnh nhân mắc
bệnh Leishmania thể niêm mạc.[130]

2 Amphotericin B

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B dạng nhũ dịch: tham khảo ý kiến
chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B phức hợp với lipid: tham khảo ý
kiến chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

Các lựa chọn cấp ba

» amphotericin B deoxycholate: tham khảo ý kiến
chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng
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» Các lựa chọn điều trị cho bệnh Leishmania thể niêm
mạc dựa trên dữ liệu thử nghiệm lâm sàng hạn chế và
có ít hiệu quả tối ưu hơn.[107] [108]

» Dùng thuốc cách nhật thích hợp hơn nếu việc theo
dõi creatinine và điện giải không thể thực hiện thường
xuyên. Có thể sử dụng các dạng bào chế liposomal.

» Để điều trị tất cả các hội chứng Leishmania, cần
tham khảo ý kiến của bác sĩ chuyên khoa giàu kinh
nghiệm.

» Điều trị kéo dài trong khoảng 1 tháng. Kéo dài thời
gian điều trị từ 28 đến 40 ngày không làm tăng tỷ lệ
chữa khỏi về mặt lâm sàng ở những bệnh nhân mắc
bệnh Leishmania thể niêm mạc.[130]

3 miltefosine

Các lựa chọn sơ cấp

» miltefosine: tham khảo ý kiến chuyên gia để có
hướng dẫn về liều dùng

» Các lựa chọn điều trị cho bệnh leishmaniasis thể
niêm mạc dựa trên dữ liệu thử nghiệm lâm sàng hạn
chế và có ít hiệu quả tối ưu hơn.[107] [108]

» Miltefosine là một tác nhân gây quái thai mức độ
cao. Phụ nữ cần phải có kết quả xét nghiệm thử thai
âm tính và có biện pháp tránh thai hiệu quả trong khi
điều trị và trong ít nhất 5 tháng sau khi điều trị.

» Để điều trị tất cả các hội chứng Leishmania, cần
tham khảo ý kiến của bác sĩ chuyên khoa giàu kinh
nghiệm.

» Điều trị kéo dài trong khoảng 1 tháng.

Mang thai 1 Amphotericin B

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B dạng nhũ dịch: tham khảo ý kiến
chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B phức hợp với lipid: tham khảo ý
kiến chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

Các lựa chọn cấp ba

» amphotericin B deoxycholate: tham khảo ý kiến
chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

» Các lựa chọn điều trị cho bệnh leishmaniasis thể
niêm mạc dựa trên dữ liệu thử nghiệm lâm sàng hạn
chế và có ít hiệu quả tối ưu hơn.[107] [108]
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Nhiễm Leishmania Điều trị

Cấp tính
» Dùng thuốc cách nhật thích hợp hơn nếu việc theo
dõi creatinine và điện giải không thể thực hiện thường
xuyên. Có thể sử dụng các dạng bào chế liposomal.

» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

» Điều trị kéo dài trong khoảng 1 tháng. Kéo dài thời
gian điều trị từ 28 đến 40 ngày đã không làm tăng tỷ
lệ chữa khỏi về mặt lâm sàng ở những bệnh nhân mắc
bệnh leishmaniasis thể niêm mạc.[130]

thể nội tạng, có hệ miễn dịch bình thường

không mang thai 1 Amphotericin B

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B dạng nhũ dịch: tham khảo ý kiến
chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B phức hợp với lipid: tham khảo ý
kiến chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

Các lựa chọn cấp ba

» amphotericin B deoxycholate: tham khảo ý kiến
chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

» Liposomal amphotericin là phương pháp điều trị
được ưu tiên cho bệnh Leishmania thể nội tạng ở tất
cả các bệnh nhân vì phương pháp này có hiệu quả cao
và độc tính thấp.

» Phác đồ điều trị đơn giản hóa có tính thực tiễn cao
hơn.[84] [86] [87] Phác đồ đơn giản hơn với tổng liều
thấp hơn có thể có hiệu quả ở Ấn Độ.[88]

» Amphotericin B deoxycholate hiệu quả tương đương
với liposomal amphotericin B ở Ấn Độ, nhưng có
nguy cơ xảy ra các phản ứng liên quan đến tiêm
truyền và độc tính lên thận cao hơn so với dạng
liposomal.[88] [89]

» Cần theo dõi xét nghiệm chức năng thận và nồng độ
kali.[131] Nếu không thể tiến hành theo dõi, thuốc sẽ
được dùng cách nhật thay vì hàng ngày.[132] [133]
Thời gian tiêm truyền dài và tái bù dịch làm giảm các
tác dụng phụ.

» Giá thành cao ở các nước phát triển được bù lại
bằng thời gian nằm viện ngắn hơn.

» Nếu tái phát hoặc không đáp ứng điều trị, bệnh nhân
được điều trị bằng một loại thuốc trong nhóm khác.
Nếu lipidomal amphotericin B là loại thuốc được sử
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Cấp tính
dụng để điều trị ban đầu, có thể cân nhắc sử dụng liều
cao hơn.[55]

» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

» Điều trị kéo dài trong khoảng 1 tháng.

» Kết hợp giữa liposomal amphotericin B với
miltefosine hoặc paromomycin sử dụng trong thời
gian ngắn, hoặc miltefosine với paromomycin là lựa
chọn thay thế cho phương pháp đơn trị liệu dựa trên
amphotericin B đối vơi nhiễm thể nội tạng ở Ấn
Độ.[114]

2 hợp chất antimon hóa trị năm ± paromomycin

Các lựa chọn sơ cấp

» natri stibogluconate: tham khảo ý kiến chuyên gia
để có hướng dẫn về liều dùng

HOẶC

» meglumine antimonate: tham khảo ý kiến chuyên
gia để có hướng dẫn về liều dùng

Các lựa chọn thứ cấp

» natri stibogluconate: tham khảo ý kiến chuyên gia
để có hướng dẫn về liều dùng
-hoặc-
» meglumine antimonate: tham khảo ý kiến chuyên
gia để có hướng dẫn về liều dùng

--VÀ--
» paromomycin: tham khảo ý kiến chuyên gia để có
hướng dẫn về liều dùng

» Các hợp chất antimon hóa trị năm được coi là điều
trị tiêu chuẩn cho bệnh Leishmania thể nội tạng trong
nhiều thập kỷ. Tuy nhiên, phương pháp điều trị này
không thích hợp với bệnh nhân từ tỉnh Bihar của
Ấn Độ hoặc từ Nepal, do nguy cơ thất bại điều trị
cao.[131] [134] [135]

» Kết hợp giữa các antimon hóa trị năm với
paromomycin có thể được sử dụng để điều trị bệnh
leishmaniasis thể nội tạng do L donovani ở Đông
Phi.[111] Một nghiên cứu cho thấy rằng liệu trình điều
trị 17 ngày của phương pháp điều trị kết hợp natri
stibogluconate cộng với paromomycin có hiệu quả
và an toàn tương tự như với liệu trình 30 ngày chỉ sử
dụng natri stibogluconate.[112] Các kết quả được công
bố từ chương trình cảnh giác dược ở Đông Phi đã
xác nhận tỷ lệ chữa khỏi ban đầu cao và tỷ lệ tử vong
thấp.[113] Sự phối hợp thuốc này không được khuyến
cáo ở hầu hết các quốc gia, nhưng thường được sử
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Cấp tính
dụng như là phương pháp điều trị đầu tay ở các nước
Đông Phi.

» Phát hiện sớm các tác dụng phụ có thể gây chết
người (viêm tụy cấp, rối loạn nhịp tim) phải được thực
hiện bằng cách đánh giá lâm sàng và theo dõi ECG
thường xuyên, nếu có. Tác dụng phụ thường xuyên
xảy ra, phụ thuộc vào liều và có thể đe dọa đến tính
mạng.[86] [93] [107] [135]

» Nếu tái phát hoặc không đáp ứng điều trị, bệnh nhân
được điều trị bằng một loại thuốc thuộc nhóm khác.

» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

» Điều trị kéo dài trong khoảng 1 tháng.

2 paromomycin

Các lựa chọn sơ cấp

» paromomycin: tham khảo ý kiến chuyên gia để có
hướng dẫn về liều dùng

» Paromomycin đã được chứng minh có hiệu quả và an
toàn ở những bệnh nhân mắc bệnh Leishmania thể nội
tạng ở Ấn Độ.[136] Hiệu quả thấp hơn và khác nhau ở
Đông Phi, nơi có thể cần liều cao hơn.[137]

» Bắt buộc phải tiến hành theo dõi xét nghiệm chức
năng gan trong quá trình điều trị.[115] Thuốc được
dung nạp tốt, không có độc tính lên thận, hiếm xảy ra
độc tính trên tai thể phục hồi (2%) và tăng (>5 lần)
các aminotransferase gan (2%) được quan sát trong
thời gian tiến hành thử nghiệm giai đoạn III ở Ấn
Độ.[136]

» Tiêm bắp được khuyến cáo thực hiện cho chỉ định
này.

» Nếu tái phát hoặc không đáp ứng điều trị, bệnh nhân
được điều trị bằng một loại thuốc thuộc nhóm khác.

» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

» Điều trị kéo dài trong khoảng 1 tháng.

2 miltefosine

Các lựa chọn sơ cấp

» miltefosine: tham khảo ý kiến chuyên gia để có
hướng dẫn về liều dùng

» Miltefosine chỉ được phê duyệt một cách phù hợp ở
những bệnh nhân mắc bệnh Leishmania thể nội tạng
ở tiểu lục địa Ấn Độ, nơi thuốc này có thể được coi là
giải pháp thay thế có thể cho liposomal amphotericin
B.[88] [138] [139] Ban đầu được phát triển như một
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Cấp tính
loại thuốc chống ung thư, đây là thuốc dạng đường
uống hiệu quả đầu tiên cho bệnh nhiễm Leishmania
thể nội tạng.[140]

» Miltefosine là một tác nhân gây quái thai mức độ
cao. Phụ nữ cần phải có kết quả xét nghiệm thử thai
âm tính và có biện pháp tránh thai hiệu quả trong khi
điều trị và trong ít nhất 5 tháng sau khi điều trị.

» Nếu tái phát hoặc không đáp ứng điều trị, bệnh nhân
được điều trị bằng một loại thuốc thuộc nhóm khác.

» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

» Điều trị kéo dài trong khoảng 1 tháng.

Mang thai 1 Amphotericin B

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B dạng nhũ dịch: tham khảo ý kiến
chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B phức hợp với lipid: tham khảo ý
kiến chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

Các lựa chọn cấp ba

» amphotericin B deoxycholate: tham khảo ý kiến
chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

» Vì bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng không được
điều trị có thể gây tử vong cho người mẹ và thai nhi
nên phụ nữ mang thai phải được điều trị.

» Liposomal amphotericin B là phương pháp điều trị
ưu tiên cho bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng cho
tất cả các bệnh nhân vì hiệu quả cao và độc tính thấp.

» Phác đồ điều trị khác với phác đồ đã được phê duyệt
có thể hữu ích hơn.[84] [86] [87] Phác đồ đơn giản
hơn với tổng liều thấp hơn có thể có hiệu quả ở Ấn
Độ.[88]

» Amphotericin B deoxycholate hiệu quả tương đương
với liposomal amphotericin B ở Ấn Độ, nhưng có
nguy cơ xảy ra các phản ứng liên quan đến tiêm
truyền và độc tính lên thận cao hơn so với dạng
liposomal.[88] [89]

» Cần theo dõi xét nghiệm chức năng thận và nồng độ
kali. Nếu không thể tiến hành theo dõi, thuốc sẽ được
dùng cách nhật thay vì hàng ngày.[132] [133] Truyền
lâu và tái bù dịch làm giảm các tác dụng bất lợi.

» Giá thành cao ở các nước phát triển được bù lại
bằng thời gian nằm viện ngắn hơn.
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Cấp tính
» Nếu tái phát hoặc không đáp ứng điều trị, bệnh nhân
được điều trị bằng một loại thuốc trong nhóm khác.
Nếu lipidomal amphotericin B là loại thuốc được sử
dụng để điều trị ban đầu, có thể cân nhắc sử dụng liều
cao hơn.[55]

» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

» Điều trị kéo dài trong khoảng 1 tháng.

2 paromomycin

Các lựa chọn sơ cấp

» paromomycin: tham khảo ý kiến chuyên gia để có
hướng dẫn về liều dùng

» Vì bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng không được
điều trị có thể gây tử vong cho người mẹ và thai nhi
nên phụ nữ mang thai phải được điều trị.

» Paromomycin đã được chứng minh có hiệu quả và an
toàn ở những bệnh nhân mắc bệnh Leishmania thể nội
tạng ở Ấn Độ.[136] Hiệu quả thấp hơn và khác nhau ở
Đông Phi, nơi có thể cần liều cao hơn.[137]

» Bắt buộc phải tiến hành theo dõi xét nghiệm chức
năng gan trong quá trình điều trị.[115] Thuốc được
dung nạp tốt mà không có độc tính lên thận, độc tính
lên tai thể phục hồi hiếm xảy ra (2%) và tăng (>5 lần)
các aminotransferase gan (2%) được quan sát trong
thời gian tiến hành thử nghiệm giai đoạn III ở Ấn
Độ.[136]

» Tiêm bắp được khuyến cáo thực hiện cho chỉ định
này.

» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

» Điều trị kéo dài trong khoảng 1 tháng.

thể nội tạng, suy giảm miễn dịch

không mang thai 1 Amphotericin B

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B dạng nhũ dịch: tham khảo ý kiến
chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B phức hợp với lipid: tham khảo ý
kiến chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

Các lựa chọn cấp ba
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» amphotericin B deoxycholate: tham khảo ý kiến
chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

» Mặc dù số lượng dữ liệu được công bố ít ỏi, được
khuyến cáo là liệu pháp đầu tay trong Hội nghị tư vấn
không chính thức của WHO tại Addis Ababa năm
2007.[86]

» Tổng liều cao hơn được khuyên dùng so với bệnh
nhân có miễn dịch bình thường. Có rất ít dữ liệu
đã công bố ủng hộ cho các phác đồ đã được phê
duyệt.[120] [121] Nếu không thể đảm bảo tuân thủ
phác đồ này, nên sử dụng phác đồ ngắn hơn với cùng
tổng liều.

» Người ta vẫn chưa rõ liệu tần suất và mức độ
nghiêm trọng của các tác dụng phụ có cao hơn ở
những bệnh nhân có miễn dịch bình thường hay
không.

» Mặc dù không có sự đồng thuận về loại thuốc và
phác đồ được sử dụng, điều trị duy trì được khuyên
dùng với liposomal amphotericin B hoặc pentamidine
isethionate sau khi điều trị ban đầu. Có thể ngừng điều
trị duy trì khi tình trạng lâm sàng ổn định với số lượng
tế bào CD4 trên 200/microlit trong hơn 6 tháng.

» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

bổ sung miltefosine

Các lựa chọn sơ cấp

» miltefosine: tham khảo ý kiến chuyên gia để có
hướng dẫn về liều dùng

» Dữ liệu sơ bộ từ Ethiopia cho thấy sự kết hợp giữa
liposomal amphotericin B và miltefosine có thể hiệu
quả hơn đơn trị liệu đối với bệnh nhân đồng nhiễm
HIV.[55]

2 hợp chất antimon hóa trị năm

Các lựa chọn sơ cấp

» natri stibogluconate: tham khảo ý kiến chuyên gia
để có hướng dẫn về liều dùng

HOẶC

» meglumine antimonate: tham khảo ý kiến chuyên
gia để có hướng dẫn về liều dùng

» Hợp chất antimon hóa trị năm và amphotericin B
deoxycholate có hồ sơ hiệu quả và an toàn tương
đương nhau.[123]

» Các tác dụng phụ nghiêm trọng như độc tính lên tim,
viêm tụy cấp và nôn mửa nặng dẫn tới tỷ lệ tử vong
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hoặc ngừng điều trị cao hơn so với bệnh nhân có miễn
dịch bình thường.[122] [123] [124]

» Mặc dù không có sự đồng thuận về loại thuốc và
phác đồ được sử dụng, điều trị duy trì được khuyên
dùng với liposomal amphotericin B hoặc pentamidine
isethionate sau khi điều trị ban đầu. Có thể ngừng điều
trị duy trì khi tình trạng lâm sàng ổn định với số lượng
tế bào CD4 trên 200/microlit trong hơn 6 tháng.

» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

2 miltefosine

Các lựa chọn sơ cấp

» miltefosine: tham khảo ý kiến chuyên gia để có
hướng dẫn về liều dùng

» Miltefosine có thể an toàn hơn natri stibogluconate,
nhưng ít hiệu quả hơn ở những bệnh nhân Ethiopia
đồng nhiễm HIV.[122]

» Triệu chứng nôn ở bệnh nhân nhiễm HIV xuất hiện
thường xuyên hơn và thời gian kéo dài hơn so với
những bệnh nhân không nhiễm HIV nhưng hiếm khi
dẫn đến gián đoạn điều trị.

» Miltefosine là một tác nhân gây quái thai mức độ
cao. Phụ nữ cần phải có kết quả xét nghiệm thử thai
âm tính và có biện pháp tránh thai hiệu quả trong khi
điều trị và trong ít nhất 5 tháng sau khi điều trị.

» Mặc dù không có sự đồng thuận về loại thuốc và
phác đồ được sử dụng, điều trị duy trì được khuyên
dùng với liposomal amphotericin B hoặc pentamidine
isethionate sau khi điều trị ban đầu. Có thể ngừng điều
trị duy trì khi tình trạng lâm sàng ổn định với số lượng
tế bào CD4 trên 200/microlit trong hơn 6 tháng.

» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

Mang thai 1 Amphotericin B

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B dạng nhũ dịch: tham khảo ý kiến
chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B phức hợp với lipid: tham khảo ý
kiến chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

Các lựa chọn cấp ba

» amphotericin B deoxycholate: tham khảo ý kiến
chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng
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» Vì bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng không được
điều trị có thể gây tử vong cho người mẹ và thai nhi
nên phụ nữ mang thai phải được điều trị.

» Mặc dù số lượng dữ liệu được công bố ít ỏi, được
khuyến cáo là liệu pháp đầu tay trong Hội nghị tư vấn
không chính thức của WHO tại Addis Ababa năm
2007.[86]

» Tổng liều dùng ở bệnh nhân suy giảm miễn dịch
được khuyến cáo cao hơn so liều dùng ở bệnh nhân
có miễn dịch kháng bình thường. Có rất ít dữ liệu đã
công bố ủng hộ các phác đồ đã được phê duyệt.[120]
[121] Nếu không thể đảm bảo tuân thủ phác đồ này,
nên sử dụng phác đồ ngắn hơn với cùng tổng liều.

» Người ta vẫn chưa rõ liệu tần suất và mức độ
nghiêm trọng của các tác dụng phụ có cao hơn ở
những bệnh nhân có miễn dịch bình thường hay
không.

» Mặc dù không có sự đồng thuận về loại thuốc và
phác đồ được sử dụng, các liệu pháp duy trì được
khuyên dùng với liposomal amphotericin B sau khi
điều trị ban đầu. Có thể ngừng điều trị duy trì khi tình
trạng lâm sàng ổn định với số lượng tế bào CD4 trên
200/microlit trong hơn 6 tháng.

» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

Tiếp diễn

bệnh nhiễm Leishmania trên da sau khi bị
nhiễm thể nội tạng

không mang thai 1 Amphotericin B

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B dạng nhũ dịch: tham khảo ý kiến
chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B phức hợp với lipid: tham khảo ý
kiến chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

Các lựa chọn cấp ba

» amphotericin B deoxycholate: tham khảo ý kiến
chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

» Các lựa chọn điều trị cho bệnh nhiễm Leishmania
trên da sau khi nhiễm thể nội tạng dựa trên dữ liệu thử
nghiệm lâm sàng hạn chế và có hiệu quả chưa tối ưu.
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Nhiễm Leishmania Điều trị

Tiếp diễn
» Bệnh Leishmania trên da sau khi bị nhiễm thể nội
tạng mức độ từ nhẹ đến trung bình tự khỏi ở phần
lớn bệnh nhân mắc bệnh Leishmania trên da sau khi
nhiễm thể nội tạng ở Đông Phi.

» Điều trị được chỉ định cho bệnh nhân Đông Phi có
bệnh Leishmania trên da sau khi nhiễm thể nội tạng
nghiêm trọng hoặc không tự khỏi, bệnh Leishmania
trên da sau khi bị nhiễm thể nội tạng ở Ấn Độ và
những bệnh nhân suy giảm miễn dịch.[6]

» Liposomal amphotericin B được dung nạp tốt hơn
so với các hợp chất antimon hóa trị năm và mang tính
thực tiễn hơn, nhưng kinh nghiệm điều trị còn rất ít.

» Nhiều khả năng có hiệu quả ở Ấn Độ và Nepal,
nơi các chủng L donovani kháng antimon đang lan
rộng.[131] [134] [135]

» Có rất ít dữ liệu được công bố về việc sử dụng
amphotericin B deoxycholate đối với bệnh Leishmania
trên da sau khi bị nhiễm thể nội tạng. Thuốc này đã
được chứng minh hiệu quả hơn natri stibogluconate ở
Ấn Độ.[135]

» Chưa xác định được phác đồ dùng thuốc tối ưu.

» Liệu trình điều trị kéo dài khoảng 1 tháng, mặc dù
bác sĩ chuyên khoa có thể khuyến cáo nên kéo dài quá
trình điều trị quá thời gian 28 ngày.

2 hợp chất antimon hóa trị năm

Các lựa chọn sơ cấp

» natri stibogluconate: tham khảo ý kiến chuyên gia
để có hướng dẫn về liều dùng

HOẶC

» meglumine antimonate: tham khảo ý kiến chuyên
gia để có hướng dẫn về liều dùng

» Các lựa chọn điều trị cho bệnh nhiễm Leishmania
trên da sau khi nhiễm thể nội tạng dựa trên dữ liệu thử
nghiệm lâm sàng hạn chế và có hiệu quả chưa tối ưu.

» Bệnh Leishmania trên da sau khi bị nhiễm thể nội
tạng mức độ từ nhẹ đến trung bình tự khỏi ở phần
lớn bệnh nhân mắc bệnh Leishmania trên da sau khi
nhiễm thể nội tạng ở Đông Phi.

» Điều trị được chỉ định cho bệnh nhân Đông Phi có
bệnh Leishmania trên da sau khi nhiễm thể nội tạng
nghiêm trọng hoặc không tự khỏi, bệnh Leishmania
trên da sau khi bị nhiễm thể nội tạng ở Ấn Độ và
những bệnh nhân suy giảm miễn dịch.[6]
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Tiếp diễn
» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

» Điều trị kéo dài bằng các hợp chất antimon hóa trị
năm (2 đến 4 tháng) thường được sử dụng.[6] [141]
Tiêm hàng ngày là phương pháp cồng kềnh và gây đau
đớn nếu tiêm bắp.

2 miltefosine

Các lựa chọn sơ cấp

» miltefosine: tham khảo ý kiến chuyên gia để có
hướng dẫn về liều dùng

» Các lựa chọn điều trị cho bệnh nhiễm Leishmania
trên da sau khi nhiễm thể nội tạng dựa trên dữ liệu thử
nghiệm lâm sàng hạn chế và có hiệu quả chưa tối ưu.

» Bệnh Leishmania trên da sau khi bị nhiễm thể nội
tạng mức độ từ nhẹ đến trung bình tự khỏi ở phần
lớn bệnh nhân mắc bệnh Leishmania trên da sau khi
nhiễm thể nội tạng ở Đông Phi.

» Điều trị được chỉ định cho bệnh nhân Đông Phi có
bệnh Leishmania trên da sau khi nhiễm thể nội tạng
nghiêm trọng hoặc không tự khỏi, bệnh Leishmania
trên da sau khi bị nhiễm thể nội tạng ở Ấn Độ và
những bệnh nhân suy giảm miễn dịch.[6]

» Miltefosine được dung nạp tốt hơn so với các hợp
chất antimon hóa trị năm và mang tính thực hành cao
hơn.

» Nhiều khả năng có hiệu quả ở Ấn Độ và Nepal,
nơi các chủng L donovani kháng antimon đang lan
rộng.[131] [134] [135] [139]

» Miltefosine là một tác nhân gây quái thai mức độ
cao. Phụ nữ cần phải có kết quả xét nghiệm thử thai
âm tính và có biện pháp tránh thai hiệu quả trong khi
điều trị và trong ít nhất 5 tháng sau khi điều trị.

» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

» Điều trị kéo dài trong khoảng 1 tháng.

Mang thai 1 Amphotericin B

Các lựa chọn sơ cấp

» amphotericin B dạng nhũ dịch: tham khảo ý kiến
chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

Các lựa chọn thứ cấp

» amphotericin B phức hợp với lipid: tham khảo ý
kiến chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

Các lựa chọn cấp ba
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Nhiễm Leishmania Điều trị

Tiếp diễn
» amphotericin B deoxycholate: tham khảo ý kiến
chuyên gia để có hướng dẫn về liều dùng

» Các lựa chọn điều trị cho bệnh nhiễm Leishmania
trên da sau khi nhiễm thể nội tạng dựa trên dữ liệu thử
nghiệm lâm sàng hạn chế và có hiệu quả chưa tối ưu.

» Bệnh Leishmania trên da sau khi bị nhiễm thể nội
tạng mức độ từ nhẹ đến trung bình tự khỏi ở phần
lớn bệnh nhân mắc bệnh Leishmania trên da sau khi
nhiễm thể nội tạng ở Đông Phi.

» Điều trị được chỉ định cho bệnh nhân Đông Phi có
bệnh Leishmania trên da sau khi nhiễm thể nội tạng
nghiêm trọng hoặc không tự khỏi, bệnh Leishmania
trên da sau khi bị nhiễm thể nội tạng ở Ấn Độ và
những bệnh nhân suy giảm miễn dịch.[6]

» Có rất ít dữ liệu được công bố về việc sử dụng
amphotericin B deoxycholate đối với bệnh Leishmania
trên da sau khi bị nhiễm thể nội tạng. Thuốc này đã
được chứng minh hiệu quả hơn natri stibogluconate ở
Ấn Độ.[135] Chưa xác định được phác đồ dùng thuốc
tối ưu.

» Điều trị tất cả các hội chứng nhiễm Leishmania,
khuyến cáo nên tham vấn ý kiến chuyên gia.

» Liệu trình điều trị kéo dài khoảng 1 tháng, mặc dù
bác sĩ chuyên khoa có thể khuyến cáo nên kéo dài quá
trình điều trị quá thời gian 28 ngày.
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Giai đoạn đầu

Paromomycin dùng tại chỗ
Chế phẩm bôi trên da duy nhất có bằng chứng hỗ trợ tốt chứng minh hiệu quả sử dụng ở bệnh Leishmania thể da. Trong
một thử nghiệm ngẫu nhiên, có đối chứng tá dược lỏng, giai đoạn III, thoa kem paromomycin bôi trên da mỗi ngày một
lần trong 20 ngày (có hoặc không có gentamicin) có hiệu quả điều trị bệnh Leishmania thể da ở những bệnh nhân nhiễm
L major.[142] Sử dụng kem paromomycin bôi trên da chứa gentamicin mỗi ngày trong 20 ngày cho thấy hiệu quả hơn
kem không có gentamicin trong điều trị bệnh nhân nhiễm L panamensis.[143] Phản ứng tại vị trí dùng thuốc từ nhẹ
đến trung bình,[142] [143] xảy ra thường xuyên hơn với paromomycin so với chất đối chứng là tá dược lỏng.[142]
Paromomycin bôi tại chỗ có thể được kết hợp với viên nang dạng uống nếu cần.

Thuốc kháng nấm dạng đường uống
Một số bác sĩ điều trị bệnh leishmania thể da khu trú bằng một loại thuốc chống nấm nhóm azole dạng đường uống thay
cho các loại thuốc khác, nhưng chỉ ở những bệnh nhân nhiễm các loài Leishmania đặc hiệu. Phương pháp điều trị như
vậy chỉ được khuyến cáo cho L mexicana, L panamensis và L major, nhưng không được khuyến cáo cho L braziliensis
hoặc L tropica.[144] [145] [146] Dữ liệu ủng hộ ở mức tối thiểu. Vì L mexicana và L major được xác định là có tỷ lệ tự
khỏi bệnh cao mà không cần điều trị, cần tiến hành các nghiên cứu trong tương lai có so sánh với giả dược.

Fexinidazole
Nitroimidazole được sử dụng để điều trị bệnh do Trypanosoma châu Phi mà đã được chứng minh có hoạt tính mạnh
kháng L donovani. Các thử nghiệm giai đoạn I đã được hoàn thành và thử nghiệm giai đoạn II hiện đang được tiến hành ở
Sudan.[50]

44 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: Mar 21, 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


Nhiễm Leishmania Liên lạc theo dõi

Khuyến nghị

Giám sát

Trong thời gian điều trị:

• Các hợp chất antimon hóa trị năm - đánh giá lâm sàng hàng ngày; ECG hàng tuần hoặc 2 đến 3 ngày một lần
nếu gia tăng nguy cơ xảy ra độc tính lên tim; công thức máu, chức năng gan, xét nghiệm chức năng thận và
amylase/lipase được kiểm tra hàng tuần hoặc theo yêu cầu.

• Amphotericin B - xét nghiệm chức năng thận và nồng độ kali máu được kiểm tra hai lần một tuần.
• Miltefosine và paromomycin - xét nghiệm chức năng thận và aminotransferase gan được xét nghiệm hàng tuần.

Khi dùng miltefosine, phụ nữ cần phải có kết quả xét nghiệm thử thai âm tính và tránh thai hiệu quả trong khi
điều trị và trong ít nhất 5 tháng sau khi điều trị.

Sau khi điều trị:

• Kiểm soát theo dõi (đánh giá lâm sàng, công thức máu, protein phản ứng C) ở các tháng 0, 1, 3 và 6 sau khi
điều trị.

• Tiếp tục kiểm soát theo dõi cách nhau 6 tháng ở bệnh nhân bị ức chế miễn dịch.
• Chỉ kiểm tra dịch chọc hút mẫu mô hoặc mẫu phết lam bằng kính hiển vi khi nghi ngờ không đáp ứng hoặc tái

phát.
• Ở bệnh nhân mắc bệnh Leishmania thể nội tạng bị ức chế miễn dịch, điều trị duy trì có thể dừng lại khi tình

trạng lâm sàng ổn định với số lượng tế bào CD4 >200/microlit trong hơn 6 tháng.

Hướng dẫn dành cho bệnh nhân

Trong thời gian điều trị, cần yêu cầu bệnh nhân báo cáo cho bác sĩ các tình trạng sau:

• Đánh trống ngực
• Khó thở
• Đau bụng
• Nôn
• Bất kỳ triệu chứng mới nào.

Sau khi điều trị, cần liên hệ với bác sĩ trong trường hợp:

• Tái phát các vết loét
• Sốt
• (Các) Triệu chứng khác tương tự như đợt ban đầu
• Xuất hiện phát ban trên da.

[WHO: fact sheet - leishmaniasis]

Các biến chứng

Các biến chứng Khung thời
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Khả năng

viêm tụy cấp do antimon hóa trị năm gây ra ngắn hạn cao
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Các biến chứng Khung thời
gian

Khả năng

Gia tăng amylase và lipase xảy ra ở hầu hết các bệnh nhân nhưng không cần ngưng điều trị ở hầu hết các bệnh nhân
không triệu chứng.

Ngược lại, viêm tụy cấp có biểu hiện trên lâm sàng có thể có khả năng gây tử vong và đòi hỏi phải ngừng điều trị tạm
thời hoặc ngừng hẳn.

Bệnh nhân đồng nhiễm HIV có nguy cơ đặc biệt.

Bội nhiễm vi khuẩn liên quan tới nhiễm Leishmania thể da ngắn hạn cao

Bội nhiễm vi khuẩn có thể xảy ra ở bệnh Leishmania thể da, đặc biệt là nếu các tổn thương hở tiếp xúc với không khí
(ví dụ: bàn chân, bàn tay) và trong môi trường vệ sinh kém.

Cũng có thể xảy ra khi tổn thương được điều trị bằng phương pháp nhiệt trị liệu.

Bội nhiễm có thể làm chậm đáp ứng điều trị.

Nên điều trị bằng thuốc kháng sinh bôi tại chỗ hoặc toàn thân.

Bội nhiễm vi khuẩn liên quan đến nhiễm Leishmania thể nội tạng ngắn hạn cao

Ức chế miễn dịch do bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng tạo điều kiện cho các nhiễm trùng vi khuẩn nguy hiểm gây
chết người như kiết lỵ, viêm phổi và nhiễm trùng huyết.

Bệnh nhân phải được khám lâm sàng cẩn thận trước và trong quá trình điều trị.

Các nhiễm khuẩn nghi ngờ hoặc chắc chắn cần phải được điều trị sớm bằng thuốc kháng sinh thích hợp.

độc tính lên tim do antimon hóa trị năm gây ra ngắn hạn trung bình

Thường được báo cáo trong quá trình điều trị bệnh Leishmania thể nội tạng hơn là bệnh nhiễm Leishmania thể da. Có
thể gây tử vong.

Bệnh nhân đồng nhiễm HIV, có bệnh lý nền về tim hoặc rối loạn điện giải có nguy cơ đặc biệt.

Khuyến cáo nên theo dõi ECG trong quá trình điều trị. Cần ngưng điều trị tạm thời hoặc dừng hẳn nếu các dấu hiệu
đáng ngại xuát hiện (ví dụ: thay đổi sóng ST-T rõ rệt hoặc khoảng QT hiệu chỉnh kéo dài >0,5 giây).

độc tính thận do amphotericin-B gây ra ngắn hạn trung bình

Tác dụng phụ thường xuyên và có khả năng gây chết người của amphotericin B deoxycholate.

Theo dõi kali máu và creatinin là cần thiết.

Nếu không thể theo dõi, ưu tiên điều trị cách nhật.

Nguy cơ giảm khi truyền natri clorua, bổ sung điện giải và tránh mất nước.

Độc tính lên thận hiếm khi được báo cáo với liposomal amphotericin B.
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Các biến chứng Khung thời
gian

Khả năng

chảy máu ngắn hạn trung bình

Chảy máu cam thường xảy ra ở bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng và thường lành tính. Đôi khi, xuất huyết đường
ruột nặng có thể xảy ra ở bệnh nhiễm Leishmania thể nội tạng, dẫn đến sốc hoặc làm nặng hơn tình trạng thiếu máu đã
có từ trước.

Giảm tiểu cầu liên quan đến bệnh có thể là nguyên nhân chính dẫn đến xu hướng xuất huyết.

Dấu hiệu sinh tồn phải được theo dõi chặt chẽ trong quá trình điều trị và cần truyền máu trong trường hợp xuất huyết
nghiêm trọng hoặc thiếu máu nặng.

Tiên lượng

Các mục tiêu điều trị chính đối với bệnh Leishmania thể da cục bộ và bệnh Leishmania thể nội tạng lần lượt là ngăn ngừa
tỷ lệ mắc bệnh và tỷ lệ tử vong. Tiên lượng của các bệnh nhân được điều trị bệnh Leishmania thể nội tạng khác nhau.
Nếu không được điều trị, nguy cơ tử vong có thể trên 90%. Tử vong trong thời gian điều trị ở cả bệnh trên da và nội tạng
có thể do biến chứng của bệnh (ví dụ: bội nhiễm vi khuẩn, xuất huyết) hoặc có thể liên quan đến thuốc (ví dụ: ngừng
tim do các hợp chất antimon). Tỷ lệ tử vong có khả năng giảm thiểu tối đa với liposomal amphotericin B, miltefosine
hoặc paromomycin, nhưng vẫn thiếu một số lượng lớn các bệnh nhân điều trị bằng các thuốc này mà không được lựa
chọn.[86] [133] [147] Tỷ lệ tử vong với các hợp chất antimon hóa trị năm gia tăng ở bệnh nhân trên 45 tuổi, những người
bị suy dinh dưỡng nghiêm trọng và những người có dấu hiệu bệnh kéo dài hoặc đồng nhiễm HIV.[122] [148] Tỷ lệ tử
vong với amphotericin B deoxycholate tương tự như các hợp chất antimon hóa trị năm ở cả bệnh nhân có miễn dịch bình
thường và đồng nhiễm HIV.[123] [147] Sử dụng natri stibogluconate và paromomycin kết hợp trong thời gian ngắn có thể
giảm nguy cơ tử vong ở Sudan.[149]

Điều trị khỏi
Điều trị khỏi lần đầu khi kết thúc điều trị được đánh giá về mặt lâm sàng (hết sốt, tình trạng toàn thân cải thiện, giảm
kích thước lá lách) và bằng xét nghiệm (cải thiện tình trạng thiếu máu, các marker viêm trở về bình thường). Xét nghiệm
dịch mô chọc hút trên kính hiển vi, còn được gọi là xét nghiệm chữa bệnh, được chỉ định cho những bệnh nhân biểu hiện
một hoặc nhiều dấu hiệu không đáp ứng điều trị. Các bệnh nhân bị ức chế miễn dịch có nguy cơ không đáp ứng cao hơn
các bệnh nhân có sức đề kháng bình thường, không phụ thuộc vào loại thuốc kháng Leishmania được dùng. Với việc điều
trị, khả năng miễn dịch với các loài Leishmania gây bệnh thường kéo dài suốt đời.

Bệnh tái phát
Xác định khỏi bệnh ở bệnh nhân có miễn dịch bình thường được công bố sau 6 tháng điều trị ban đầu nếu khám lâm sàng
và các xét nghiệm trở về bình thường. Tái phát hiếm khi xảy ra, trừ khi sử các hợp chất antimon hóa trị năm ở tỉnh Bihar
của Ấn Độ hoặc ở đông nam Nepal.[131] [134] [135] Ngược lại, tái phát trong vòng 3 đến 6 tháng sau khi điều trị ban
đầu xảy ra ở hầu hết bệnh nhân đồng nhiễm HIV, những người thường trải qua nhiều lần tái phát sau đó. Các yếu tố nguy
cơ tái phát ở bệnh nhân đồng nhiễm HIV-bệnh Leishmania thể nội tạng bao gồm: không có sự gia tăng ở các tế bào CD4+
khi theo dõi; không có biện pháp dự phòng thứ phát; tiền sử trước đây tái phát bệnh Leishmania thể nội tạng; và số lượng
CD4+ <100 tế bào/mL vào thời điểm chẩn đoán bệnh Leishmania thể nội tạng nguyên phát.[150] Bệnh Leishmania trên
da sau khi bị nhiễm thể nội tạng có thể xuất hiện hàng tháng hoặc nhiều năm sau khi điều trị bệnh Leishmania thể nội
tạng. Biểu hiện ban dát, ban sần hoặc ban dạng nốt và và chủ yếu được phát hiện thấy ở các bệnh nhân Sudan.
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Nguồn trợ giúp trực tuyến

1. WHO: leishmaniasis (external link)

2. CDC: parasites - leishmaniasis (external link)

3. WHO: leishmaniasis - country profiles (external link)

4. CDC: practical guide for leishmaniasis (external link)

5. WHO: fact sheet - leishmaniasis (external link)
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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.
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