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(Viêm phổi liên quan đến chăm sóc y tế)

	HIV
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	IFA
	Immunofluorescence assay
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	IgG
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	IgM
	Immunoglobulin M

	IL
	Interleukin

	IQR
	Interquartile range
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	KT
	Kháng thể

	MIC
	Minimum inhibitory concentration
(Nồng độ ức chế tối thiểu)

	MIF
	Migration inhibition assay
(Thử nghiệm ức chế di chuyển)

	PCR
	Polymerase chain reaction
(Phản ứng khuếch đại chuỗi)

	PCT
	Procalcitonin

	PMN
	Polymorphonuclear 
(Bạch cầu đa nhân trung tính)

	PORT
	Pneumonia Patient Outcomes Research Team
(Nhóm nghiên cứu các kết cục của bệnh nhân viêm phổi)

	PSI
	Pneumoniae severity index
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	RSV
	Respiratory syncytial virus
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	RT-PCR
	Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction
Phản ứng khuếch đại chuỗi dùng men sao chép ngược
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	Severe acute respiratory syndrome
(Hội chứng hô hấp cấp tính nặng)
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	Squamous epithelium cell
(Tế bào biểu mô vẩy)

	SGMD
	Suy giảm miễn dịch
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	Triệu chứng lâm sàng

	VAP
	Ventilation acquired pneumoniae
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	VC
	Vital capacity
(Dung tích sống)

	VK
	Vi khuẩn

	VP
	Viêm phổi

	VPMPTCĐ
	Viêm phổi mắc phải tại cộng đồng

	WHO
	World health organisation
(Tổ chức Y tế Thế giới)
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Viêm phổi mắc phải tại cộng đồng (VPMPCĐ) là bệnh thường gặp và hiện tại vẫn là một trong những căn nguyên chính gây tử vong trên thế giới.  Tại Mỹ, viêm phổi đứng hàng thứ 6 trong số các căn nguyên gây tử vong và là nguyên nhân tử vong số 1 trong số các bệnh truyền nhiễm. Trung bình, mỗi năm có khoảng 5,6 triệu ca mắc viêm phổi cộng đồng, trong số đó, có khoảng 1,1 triệu ca cần phải nhập viện điều trị. Theo các số liệu tổng kết của Hội Bệnh Nhiễm trùng của Mỹ và Hội Lồng ngực Mỹ năm 2007, tỷ lệ tử vong trong số các bệnh nhân viêm phổi cộng đồng không điều trị tại bệnh viện là 1-5%. Trong khi đó, tỷ lệ tử vong ở các bệnh nhân viêm phổi nặng có thể thay đổi từ 4-40%. Đặc biệt, viêm phổi ngày càng tăng ở các bệnh nhân là người già và ở những bệnh nhân có các bệnh lý mạn tính trước đó như bệnh phổi mạn tính tắc nghẽn, tiểu đường, suy thận, suy tim, các bệnh gan mạn tính, ung thư…Các bệnh nhân này dễ bị nhiễm các loại vi khuẩn có khả năng đề kháng cao với kháng sinh hoặc các tác nhân trước đây chưa được biết tới. Do vậy, việc chẩn đoán và điều trị bệnh ngày càng gặp nhiều khó khăn hơn.
Các căn nguyên gây viêm phổi thường gặp là Streptoccocus pneumoniae, Haemophilius influenzae, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae và các loại vi rút như vi rút cúm, vi rút hợp bào hô hấp… Các căn nguyên gây bệnh này khác nhau tuỳ thuộc từng nước và từng khu vực địa lý. Từ sau vụ dịch SARS mới xuất hiện vào năm 2003, sau đó là dịch cúm gia cầm A/H5N1 (2005), đại dịch cúm A/H1N1(2009), các vi rút mới xuất hiện cũng được coi là tác nhân gây bệnh quan trọng trong VPMPTCĐ. Chúng thường gây diễn biến nặng rất nhanh dẫn đến tử vong.  
Ở Việt Nam, vai trò của căn nguyên gây viêm phổi cộng đồng còn chưa được biết rõ do chưa có nhiều các nghiên cứu lâm sàng và do các phương tiện chẩn đoán còn hạn chế. Hầu hết các nghiên cứu chỉ tập trung vào các căn nguyên vi khuẩn gây viêm phổi điển hình (typical pneumoniae) chứ chưa đi sâu tìm hiểu vai trò của các loại vi khuẩn không điển hình (atypical pneumoniae) trong viêm phổi cộng đồng. Mặt khác, lựa chọn kháng sinh điều trị VPMPTCĐ phụ thuộc vào loại tác nhân gây bệnh, tính nhạy cảm với kháng sinh của vi khuẩn gây bệnh, các yếu tố nguy cơ và mức độ nặng của bệnh. Việc xác định căn nguyên gây bệnh và mức độ nhạy cảm với kháng sinh của các căn nguyên này thường đòi hỏi phải có thời gian. Do vậy, điều trị kháng sinh ban đầu thường chỉ dựa vào kinh nghiệm. Vì vậy, xác định vai trò tác nhân gây viêm phổi cộng đồng và tính nhạy cảm với kháng sinh thực sự là cần thiết và quan trọng, trên cơ sở đó, các thầy thuốc lâm sàng có thể có thêm kiến thức và kinh nghiệm để định hướng tác nhân gây bệnh và lựa chọn kháng sinh thích hợp để điều trị.
	Với những lý do trên, chúng tôi thực hiện đề tài “Nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và căn nguyên của viêm phổi mắc phải tại cộng đồng” với các mục tiêu sau:
1. Nhận xét đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và diễn biến bệnh của bệnh nhân viêm phổi mắc phải tại cộng đồng.
2. Xác định một số căn nguyên gây viêm phổi và tính nhạy cảm với kháng sinh của vi khuẩn.
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Viêm phổi là hiện tượng viêm trong nhu mô phổi bao gồm viêm phế nang, túi phế nang, ống phế nang, tổ chức liên kết khe kẽ và viêm tiểu phế quản tận cùng [1]. Viêm phổi được chia làm 4 loại: (1) viêm phổi mắc phải tại cộng đồng (community-acquired pneumoniae, CAP), (2) viêm phổi mắc phải tại bệnh viện (hospital-acquired pneumoniae, HAP), (3) viêm phổi liên quan đến thở máy (ventilator-associated pneumonia, VAP), (4) viêm phổi liên quan đến chăm sóc y tế (health care-associated pneumonia, HCAP) [2].
			Viêm phổi mắc phải tại cộng đồng được định nghĩa là viêm phổi mắc phải khi bệnh nhân đang sống ngoài bệnh viện hoặc là không sử dụng các phương tiện chăm sóc dài ngày. Theo hướng dẫn của Hiệp hội Lồng ngực Anh [3], VPMPTCĐ được xác định khi có:
· Các triệu chứng của nhiễm trùng đường hô hấp dưới cấp tính (ho và ít nhất có một triệu chứng của đường hô hấp dưới)
· Có dấu hiệu của tổn thương mới ở phổi khi thăm khám
· Có ít nhất một trong các dấu hiệu toàn thân (sốt, vã mồ hôi,  đau mỏi người và/hoặc nhiệt độ cơ thể tăng trên 380C).
· Không có chẩn đoán khác về tình trạng bệnh đang có.
		Viêm phổi mắc phải tại bệnh viện được định nghĩa là viêm phổi mới xuất hiện, xảy ra sau khi bệnh nhân nhập viện 48h hoặc muộn hơn [4].
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· Đường hô hấp:
· Do hít phải ở môi trường không khí: từ các hạt nước bọt (chứa vi khuẩn hoặc vi rút) của người mang mầm bệnh ho, hắt hơi ra hoặc từ hạt bụi có chứa vi khuẩn của động vật (nhiễm Chlamydia psittaci), từ các hạt nước chứa Legionella [5]. 
· Do hít phải vi khuẩn từ ổ nhiễm của đường hô hấp trên: các viêm nhiễm ở vùng tai mũi họng, viêm xoang, viêm răng lợi…
· Đường máu: Vi khuẩn theo đường máu từ ổ nhiễm trùng ban đầu tới phổi. 
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· Lông chuyển: giúp làm sạch đường thở thường xuyên [6]
· Chất nhầy: ngưng kết các hạt bụi, vi khuẩn, vi rút và ngăn cản sự tiếp xúc với các chất kích thích được hít vào niêm mạc đường thở. Chất nhầy phủ trên bề mặt niêm mạc đường thở có 2 lớp: lớp trên bề mặt (lớp ngoài) là lớp keo có vai trò bắt giữ các phần tử bụi, lớp trong bao quanh các lông chuyển lỏng hơn, giúp các lông chuyển cử động dễ dàng hơn. Trong thì chuyển động về phía trước các lông chuyển tiếp xúc với lớp keo phía trên, do vậy, đẩy bụi ra ngoài [7]. 
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· Các globulin miễn dịch: bao gồm IgA, IgG và IgM, có vai trò ngưng kết và ly giải các vi sinh vật xâm nhập đường thở.
· Lysozyme: giúp chống lại sự xâm nhập của vi khuẩn và nấm.
· Lactoferrin: ức chế sự phát triển của vi khuẩn và bảo vệ tổ chức khỏi tổn thương do hydroxyl gây ra.
· Peroxidase: có vai trò tạo sự oxy hóa của một số chất bằng việc chuyển ion hydrogen thành các phân tử dạng hydrogen peroxide.
· Surfactan: có tác dụng làm bất hoạt vi khuẩn, kích thích bạch cầu giải phóng các lysozyme, tăng cường khả năng của bạch cầu trong việc bắt và diệt vi khuẩn.
· Các yếu tố khác: bao gồm bổ thể, transferin, fibronectin, chất chống oxy hóa, góp phần vào việc bất hoạt, làm tan các tác nhân gây bệnh.
· Các thành phần tham gia miễn dịch tế bào: Đại thực bào phế nang, tế bào lympho T hỗ trợ (CD4), T ức chế (CD8), tế bào diệt tự nhiên. Kháng nguyên (vi khuẩn, vi rút, ký sinh trùng) xâm nhập vào đường hô hấp bị các đại thực bào trong đường hô hấp bắt giữ. Sau đó chúng trình diện cấu trúc kháng nguyên với các tế bào lympho T-CD4. Bên cạnh đó, đại thực bào giải phóng ra IL-1 kích thích lympho T-CD4 tăng sản và tiết ra IL-2 để khởi phát đáp ứng miễn dịch dịch thể và miễn dịch tế bào. Dưới tác động của IL-2, các lympho B tăng sinh và chuyển dạng thành các plasmocyte để tiết ra các kháng thể IgA, IgG, IgM. Chúng có vai trò cố định kháng nguyên để tiêu diệt. Một số bạch cầu lympho B chuyển dạng thành các tế bào nhớ, mang ký ức miễn dịch để lần sau khi có sự xâm nhập của kháng nguyên tương tự sẽ có đáp ứng miễn dịch nhanh và mạnh hơn. Các tế bào lympho T ức chế và lympho T hỗ trợ giúp điều hòa sản xuất kháng thể của các bạch cầu lympho B, các lympho T độc tế bào giúp phá hủy các tế bào mang kháng nguyên [8]. 
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Cho đến nay, mặc dù đã có nhiều tiến bộ trong chẩn đoán và điều trị nhưng VPMPTCĐ vẫn được xếp hàng thứ tư trong số 10 căn nguyên hàng đầu gây tử vong trên toàn cầu vào năm 2010 [9]. Ở Mỹ, tỷ lệ bệnh nhân viêm phổi nhập viện điều trị cũng tăng dần từ 1525 ca/100000 dân năm 1998 lên 1667/100000 dân vào năm 2005. Trong đó, 10-20% số bệnh nhân phải điều trị tại Khoa Điều trị tích cực. Tỷ lệ tử vong ở ngày thứ 30 lên đến 23% [10]. Ở châu Âu, mặc dù chưa có nhiều nghiên cứu về VPMPTCĐ nhưng kết quả nghiên cứu cũng cho thấy, tỷ lệ VPMPTCĐ là 1,6-2,6/1000 dân/năm ở Tây Ban Nha, 4,7/1000 dân/năm ở Phần Lan và 9/1000 dân/năm ở Anh. Tỷ lệ viêm phổi cao nhất gặp ở trẻ em và người già. Nghiên cứu ở Phần Lan cho thấy, tỷ lệ trẻ dưới 5 tuổi mắc viêm phổi là 36/1000 dân, sau đó giảm xuống còn 4,4/1000 dân ở độ tuổi 15-29, và lại tăng lên 34,2/1000 dân ở độ tuổi trên 74 [11]. Ở Việt Nam, viêm phổi chiếm 12% trong số các bệnh về phổi (Chu Văn Ý), tỷ lệ bệnh nhân viêm phổi điều trị tại khoa Hô Hấp, bệnh viện Bạch Mai giai đoạn 1996-2000 là 9,57%, đứng hàng thứ tư trong số các bệnh hô hấp điều trị tại khoa [1].
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Ở người lớn, căn nguyên vi khuẩn gây VPMPTCĐ thường rất đa dạng, nhưng hay gặp nhất là phế cầu (Streptococcus pneumoniae), Hemophilus influenzae và Moraxella catarrhalis. Các căn nguyên vi khuẩn không điển hình như Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci, Legionella pneumophila ngày càng được phát hiện nhiều hơn trong VPMPTCĐ. Tỷ lệ xác định các căn nguyên vi khuẩn gây VPMPTCĐ khác nhau tùy theo từng khu vực địa lý và tùy thuộc nơi điều trị: ngoại trú, nội trú, điều trị tích cực. 
*Nhóm vi khuẩn thường gặp 
	S. pneumoniae là căn nguyên hàng đầu gây VPMPTCĐ [12], đặc biệt là ở trẻ em, người già, người có bệnh mạn tính. Theo Tổ chức Y tế Thế giới, ước chừng mỗi năm có khoảng 1,1 triệu trường hợp trẻ dưới 5 tuổi tử vong vì viêm phổi do phế cầu [13]. Tỷ lệ viêm phổi do S. pneumoniae ở khu vực châu Á nhìn chung thấp hơn so với ở châu Âu, 13,3% so với 25,9% (bảng 1.1). Ở châu Á, tỷ lệ này cũng khác nhau tùy thuộc từng quốc gia: ở Nhật là 20%, khoảng 10-15% trong các nghiên cứu khác và chỉ khoảng 5% ở Malaysia và Singapore. Đặc biệt, phế cầu cũng là căn nguyên thường gặp nhất gây biến chứng viêm phổi bội nhiễm ở các bệnh nhân sau nhiễm vi rút đường hô hấp. 
H. influenzae là căn nguyên đứng hàng thứ hai gây VPMPTCĐ. Vi khuẩn này có thể gây viêm phổi nặng ở cả trẻ em và người lớn. Viêm phổi do H. influenzae liên quan đến một số yếu tố nguy cơ như tuổi cao, nghiện rượu, suy giảm miễn dịch, các bệnh phổi mạn tính. Tại khu vực châu Á, tỷ lệ nhiễm H. influenzae cao nhất ở Philippin (19%), tiếp theo là Nhật Bản (10%), và Trung Quốc (9%). Tỷ lệ thấp nhất ở Hàn Quốc (1%).
M. catarrhalis là căn nguyên thường gây viêm tai giữa cấp và viêm xoang hàm trên [14]. Ở người lớn, M. catarrhalis gây nhiễm trùng hô hấp dưới, đặc biệt là trong đợt cấp của COPD, viêm phế quản phổi ở người già và người suy giảm miễn dịch. Hầu hết người già bị viêm phổi do M. cattarrhalis đều có các bệnh lý nền có sẵn như COPD, suy tim, tiểu đường. Tuy nhiên, loại vi khuẩn này ít gây ra bệnh cảnh viêm phổi nặng [15].
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(Nguồn: Leon Peto [16])
	Căn nguyên
	Nghiên cứu ở châu Á
% (38 nghiên cứu)a
	Nghiên cứu ở châu Âu
% (23 nghiên cứu)a

	S. pneumoniaeb
	13,3
	25,9

	H. influenzae
	6,9
	4,0

	M. pneumoniae
	8,3
	7,5

	C. pneumoniae
	6,9
	7,0

	Legionella spp.
	3,0
	4,9

	S. aureus
	4,0
	1,4

	Trực khuẩn Gram âm b
	9,0
	2,7

	Vi rút
	9,8
	10,9


a Tỷ lệ phần trăm của mỗi loại vi khuẩn được tính trung bình từ tất cả các nghiên cứu
bBao gồm các trực khuẩn Gram âm thuộc họ vi khuẩn đường ruột; S. pneumoniae được phát hiện bằng test kháng nguyên trong nước tiểu.
*Nhóm vi khuẩn không điển hình
C. pneumoniae, M. pneumoniae, L. pneumophila, C. psittaci và Coxiella burnetii là các vi khuẩn không điển hình. Chúng có đặc điểm chung là cấu trúc vách không hoàn chỉnh, khó nuôi cấy và phân lập được theo các quy trình vi sinh thông thường. Tỷ lệ VPMPTCĐ do vi khuẩn không điển hình dao động từ 18-41% ở Mỹ, 22-29% ở châu Âu và 26% ở châu Á [17]. C. pneumoniae và M. pneumoniae thường gây viêm phổi nhẹ ở người trẻ tuổi, tuy nhiên có thể gây viêm phổi nặng và ở người già trên 70 tuổi [18], [19]. Một nghiên cứu được thực hiện tại 12 cơ sở y tế của châu Á cho thấy, 16,7% nhiễm C. pneumoniae và 3,6% nhiễm M. pneumoniae phải điều trị tại Khoa Điều trị tích cực. Tỷ lệ nhiễm các loại vi khuẩn không điển hình cũng khác nhau giữa khu điều trị nội trú, điều trị tích cực và điều trị ngoại trú [16], [18]. 
*Nhóm vi khuẩn Gram âm
	K. pneumoniae thường gây viêm phổi ở các bệnh nhân nghiện rượu, đái tháo đường hoặc viêm phế quản mạn tính. Ở Đài Loan, các nghiên cứu gần đây đều cho thấy, K. pneumoniae là tác nhân chính gây viêm phổi mắc phải tại cộng đồng có kèm theo nhiễm khuẩn huyết, chiếm 33,1% [20]. Tỷ lệ viêm phổi do K. pneumoniae ở Malaysia và Singapore là 23%, ở Thái Lan là 13-18%, ở các nước châu Á khác là 15%. Trong khi đó, tỷ lệ này ở các nước châu Âu chỉ chiếm 0,5% và ở Úc là 1% [17]. 
Acinetobacter spp. có thể gây viêm phổi nặng và thường liên quan đến sốc nhiễm khuẩn với tỷ lệ tử vong cao. Tỷ lệ viêm phổi do Acinetobacter spp. rất thấp ở châu Âu, chỉ từ 0,2-1%. Hầu hết các bệnh nhân đều là nam giới, nghiện rượu và có tiền sử hút thuốc lá nặng hoặc viêm phế quản mạn tính. Phơi nhiễm nghề nghiệp với silic hoặc kim loại cũng có liên quan đến viêm phổi do Acinetobacter. 
Viêm phổi do P. aeruginosa ở Anh chỉ chiếm < 1%, ở Úc là 3,5%, ở các nước khu vực châu Á cao hơn với tỷ lệ chung là 7% [17]. Các yếu tố nguy cơ bao gồm: bệnh lý mạn tính ở phế quản phổi (giãn phế quản, viêm phế quản có mủ mạn tính, xơ hóa phổi, xơ hóa phế nang) và/hoặc suy tim xung huyết, nhiễm HIV tiến triển (CD4<50 tế bào/mm3), tiền sử trước đó dùng kháng sinh hoặc dùng corticoides kéo dài. Viêm phổi do P. aeruginosa thường có biểu hiện lâm sàng nặng. 
Burkholderia pseudomallei được phát hiện với tỷ lệ khá cao ở khu vực châu Á. Ở Thái Lan, B. pseudomallei chiếm 15,4% trong số các trường hợp VPMPTCĐ, được phát hiện bằng kỹ thuật nuôi cấy vi khuẩn. Nghiên cứu ở Malaysia cho thấy có 1-2% nhiễm B. pseudomalle, chủ yếu gặp ở các bệnh nhân vào khoa Điều trị tích cực. Một nghiên cứu tiến cứu ở Campuchia trên các bệnh nhân VPMPTCĐ điều trị nội trú cho thấy, tỷ lệ nhiễm B. pseudomallei là 1,6% [16].
[bookmark: _Toc464484424]Bảng 1.2  Căn nguyên gây VPMPTCĐ theo Khoa Điều trị trong các nghiên cứu ở khu vực Đông Nam Á
(Nguồn: Leon Peto [16])
	Loại vi khuẩn
	BN ngoại trú
% (n=4) 
	BN nội trú
(n=38) %
	BN  điều trị tích cực
(n=8) %

	S. pneumoniae
	14,3
	13,3
	10,3

	H. influenzae
	9,5
	6,9
	3,9

	M. pneumoniae
	22,9
	8,3
	-

	C. pneumoniae
	23,6
	6,9
	-

	Legionella spp.
	3,7
	3,0
	-

	S. aureus
	0,8
	4,0
	5,1

	Trực khuẩn Gram Âm
	2,9
	13,0
	21,5

	Vi rút
	8,3
	9,8
	-



Tụ cầu vàng (Staphylococcus aureus)
	Tụ cầu vàng thường gây viêm phổi ở một số đối tượng nguy cơ cao, đặc biệt là người có bệnh phổi mạn tính, bệnh nhân thở máy và gây viêm phổi thứ phát sau nhiễm vi rút cúm. Một nghiên cứu hồi cứu trên các trẻ tử vong do cúm ở Mỹ năm 2003-2004 cho thấy, tụ cầu vàng là căn nguyên chính gây viêm phổi, chiếm 46% số trường hợp phân lập được, và trên 50% trong số đó là tụ cầu vàng kháng methicillin [21]. Nghiên cứu ở Australia cho thấy, tỷ lệ viêm phổi do tụ cầu vàng kháng methicillin chiếm 1,2% trong số các bệnh nhân mắc cúm A/H1N1 nhập viện. Viêm phổi do tụ cầu kháng methicillin có tỷ lệ tử vong cao từ 56 đến 63% [22]. 
Vi khuẩn lao (Mycobacterium tuberculosis)
	Một số nghiên cứu ở khu vực châu Á đã phát hiện được một tỷ lệ cao bệnh nhân nhiễm M. tuberculosis có biểu hiện lâm sàng của VPMPTCĐ [23]. Nghiên cứu năm 2008 ở Malaysia cho thấy, M. tuberculosis xếp hàng thứ tư trong số các căn nguyên gây VPMPTCĐ ở các bệnh nhân cần phải nhập viện điều trị. Tỷ lệ M. tuberculosis dương tính trong nghiên cứu này là 4,9% [24]. Mặc dù còn ít dữ liệu nghiên cứu về tỷ lệ nhiễm M. tuberculosis trong số các bệnh nhân VPMPTCĐ nhập viện, nhưng một số nghiên cứu đơn lẻ đã cho thấy, tỷ lệ này chiếm trên 5% ở Hồng Kông, Thái Lan, Malaysia, Singapore và Ấn Độ [16]. 
[bookmark: _Toc410251995][bookmark: _Toc430936476]b. Căn nguyên vi rút
Trong những năm gần đây, sự ra đời của các test chẩn đoán có chất lượng tốt đã cải thiện đáng kể khả năng phát hiện các tác nhân vi rút gây viêm phổi. Vì vậy, nhiễm vi rút đường hô hấp cũng được cho là một trong những căn nguyên thường gặp gây VPMPTCĐ ở cả trẻ em và người lớn [25]. Các nghiên cứu gần đây về căn nguyên gây VPMPTCĐ cho thấy, khoảng 15-56% các trường hợp VPMPTCĐ là do căn nguyên vi rút [26], [27]. Tuy nhiên, vai trò thực sự của vi rút gây viêm phổi vẫn còn ít được đề cập. Do vậy, các đặc điểm lâm sàng của viêm phổi do từng loại vi rút chưa được mô tả một cách cụ thể. Hơn nữa, các thông tin liên quan đến tỷ lệ mắc và đặc điểm lâm sàng của viêm phổi do căn nguyên này còn bị giới hạn, nên các hướng dẫn chẩn đoán và điều trị VPMPTCĐ chưa đưa ra được các khuyến cáo về đánh giá và điều trị viêm phổi do vi rút [28].  
Trong số các vi rút gây viêm phổi, vi rút cúm A và vi rút hợp bào hô hấp (RSV) là căn nguyên hay gặp nhất gây viêm phổi, tiếp theo là adenovirus, vi rút á cúm týp 1,2 và 3 và vi rút cúm B. 
Vi rút cúm 
Vi rút cúm A là căn nguyên gây bệnh ở người với các phân týp gây bệnh chính là H1N1, H2N2, H3N2, H5N1, H7N9, H6N7 [29],[30]. Tỷ lệ tử vong và tỷ lệ nhiễm cúm cũng rất khác nhau, đặc biệt là ở người già và người có bệnh mạn tính phối hợp. Bên cạnh việc gây viêm phổi, vi rút cúm còn làm suy giảm một loạt các cơ chế bảo vệ tại chỗ của đường hô hấp do gây tổn thương niêm mạc đường hô hấp, tạo điều kiện thuận lợi cho viêm phổi thứ phát do nhiễm vi khuẩn. Các số liệu giám sát cúm toàn cầu giai đoạn 1982-2004 cho thấy, 22 đến 46% số bệnh nhân viêm phổi nhập viện là do vi rút đường hô hấp. Trong đó vi rút cúm chiếm 14% [31]. Ở Thái Lan, trong giai đoạn 1993-2002, tỷ lệ mắc bệnh cúm hàng năm dao động từ 64 đến 91/100.000 người, tương tự như ở Mỹ [32]. Theo một nghiên cứu ở Thái Lan từ 2005 đến 2008, có 10,4% trong số 1346 bệnh nhân viêm phổi nhập viện do vi rút cúm, trong đó, 52% các trường hợp viêm phổi do cúm ở tuổi dưới 15. Tỷ lệ viêm phổi do vi rút cúm tăng cao ở trẻ em dưới 5 tuổi (236/100.000 người) và người già trên 75 tuổi (375/100.000 người) [33].


Vi rút hợp bào hô hấp (RSVs)
Các nghiên cứu đã chứng minh được rằng, RSV là một trong số các căn nguyên gây nhiễm trùng hô hấp ở người già. Trong số người già đang được chăm sóc điều dưỡng tại nhà, có khoảng 10% số ca bị nhiễm RSV mỗi năm và trong số đó, có khoảng 10% có biểu hiện viêm phổi [30]. Tỷ lệ mới mắc RSV hàng năm trong một nghiên cứu thuần tập kéo dài 4 năm chiếm trung bình 5,5% và có độ ổn định tương đối trong vòng 4 năm, gần như là gấp 2 lần so với vi rút cúm A [34]. 
Vi rút á cúm (Parainfluenza virus)
Vi rút á cúm gây bệnh ở người (Human Parainfluenza Virus, viết tắt là HPIV) hiện nay được chia làm 5 nhóm huyết thanh là HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3, HPIV-4a và HPIV-4b. Các biểu hiện của nhiễm HIPV gồm sốt cảm lạnh, viêm thanh khí phế quản, viêm tiểu phế quản và viêm phổi. Trong đó, HPIV-3 được xếp hàng thứ hai sau vi rút hợp bào hô hấp gây viêm phổi và viêm tiểu phế quản ở trẻ nhỏ và trẻ đang trong thời kỳ bú mẹ. HPIV-3 có độc lực mạnh nhất trong các nhóm huyết thanh và thường gây tử vong cao [35]. Ở người lớn, các vi rút này thường gây ra nhiễm trùng tái phát nhiều lần, gây viêm phổi ở người trẻ tuổi và viêm phế quản phổi ở người già [36]. Ở Pháp, trong một nghiên cứu giám sát các căn nguyên gây ra hội chứng cúm (influenza-liked illness) xảy ra trong những tuần đầu của vụ dịch 2009-2010 cho thấy, căn nguyên phần lớn không phải do vi rút cúm. Trong nhóm này, HPIV chiếm 24% [37]. Ở Mỹ, theo kết quả nghiên cứu dịch tễ học huyết thanh, 50% số trẻ dưới 1 tuổi và hầu hết trẻ dưới 6 tuổi đã bị nhiễm HPIV-3, 80% số trẻ 10 tuổi đã có kháng thể kháng với HPIV-1 và HPIV-2.
Rhinovirus
Rhinovirus có thể gây xuất hiện đợt cấp của hen phế quản, xơ hóa phế nang, viêm phế quản mạn tính và nhiễm trùng nặng đường hô hấp dưới ở trẻ sơ sinh, người già và người suy giảm miễn dịch [38],[39],[40]. Biểu hiện thường gặp nhất của nhiễm rhinovirus là cảm lạnh thông thường, diễn biến nhẹ và thường tự khỏi. Nghiên cứu của O'Callaghan-Gordo và cộng sự cho thấy, hơn một nửa số trẻ nhập viện vì viêm phổi nặng được phát hiện ít nhất một loại vi rút đường hô hấp, trong đó, rhinovirus chiếm tỷ lệ cao nhất (41%) [41]. Theo Louie và cộng sự khi nghiên cứu trên 43 trẻ điều trị tại Khoa Điều trị tích cực vì nhiễm trùng đường hô hấp dưới nặng, 49% số trẻ này bị nhiễm rhinovirus, 48% trẻ nhập viện vì viêm phổi và 71% có bệnh lý nền mạn tính [42].
Các vi rút mới xuất hiện
Kể từ năm 2001, một số vi rút chưa từng được báo cáo trước đây đã được xác định là căn nguyên gây viêm phổi mắc phải tại cộng đồng. Các vi rút này bao gồm metapneumovirus (HMPV), cúm A/H5N1, A/H7N9, A/H5N6, 3 chủng coronaviruses mới gây bệnh ở người bao gồm vi rút gây hội chứng suy hô hấp cấp nặng (SARS), coronavirus HKU1, coronavirus NL6, và gần đây là bocavirus gây bệnh ở người. Các bệnh nhiễm trùng lây từ động vật sang người như SARS-liên quan với coronavirus và cúm gia cầm A/H5N1 đã gây ra bệnh cảnh viêm phổi không điển hình với nguy cơ gây thành dịch lớn khá cao [25]. Gần đây, virus Hantavirus Bắc Mỹ cũng được phát hiện là tác nhân gây ra viêm phổi nặng, gây suy hô hấp và tử vong cao.
c. Căn nguyên ký sinh trùng
[bookmark: _Toc410251996]Ngoài các căn nguyên vi khuẩn và vi rút gây VPMPTCĐ, một số ký sinh trùng đường ruột và ký sinh trùng đơn bào cũng được tìm thấy là căn nguyên gây viêm phổi. Các ấu trùng giun đũa chó mèo (Toxocara spp.) lây nhiễm sang người, sau đó xâm nhập vào thành ruột và được di chuyển theo đường máu đến nhiều cơ quan khác nhau trong đó có phổi, gây ra các biểu hiện lâm sàng tại phổi. Nhiễm ấu trùng giun lươn, nhiễm Toxoplasma gondii cũng đã được báo cáo là căn nguyên gây viêm phổi, tuy nhiên chỉ gặp trong một số rất ít các trường hợp. Trên lâm sàng bệnh nhân cũng có biểu hiện sốt, ho khan hoặc ho ra máu, một số ít trường hợp có biểu hiện suy hô hấp cấp hoặc biểu hiện giống cơn hen phế quản. Xét nghiệm máu thường có tăng cao bạch cầu ái toan.
[bookmark: _Toc463815925]Các yếu tố nguy cơ của VPMPTCĐ
Các yếu tố nguy cơ chính của viêm phổi gồm: hút thuốc lá, nghiện rượu, chỉ số khối cơ thể thấp. Tiếp xúc thường xuyên với trẻ em cũng được coi như yếu tố nguy cơ vì trẻ em là nguồn mang vi khuẩn S. pneumoniae lớn, có thể lây truyền sang người lớn và gây viêm phổi. Các bệnh lý phối hợp cũng là yếu tố nguy cơ gây viêm phổi. COPD là một trong những yếu tố nguy cơ lớn nhất gây viêm phổi, cao gấp 2-4 lần so với người khỏe mạnh, tiếp đến là bệnh tim mạch, suy tim, tiểu đường, bệnh lý gan và ung thư. Khoảng 10-20% bệnh nhân VPMPTCĐ bị viêm phổi do hít phải và thường do các rối loạn về nuốt hoặc các rối loạn ý thức. Các rối loạn ý thức này có liên quan với các tình trạng bệnh lý như động kinh, bệnh Parkinson, xơ cứng bì lan tỏa, hoặc đột quỵ. 
Một số thuốc cũng là yếu tố nguy cơ của VPMPTCĐ như thuốc ức chế miễn dịch, thuốc ức chế tiết axit dạ dày, đặc biệt là các thuốc ức chế bơm proton cũng là yếu tố làm tăng nguy cơ viêm phổi [43]. Gần đây, các nghiên cứu còn đi sâu tìm hiểu các yếu tố nguy cơ của nhiễm vi khuẩn kháng thuốc trong VPMPTCĐ và đã xác định được một số yếu tố nguy cơ này. Shindo và cộng sự năm 2013 thực hiện nghiên cứu tiến cứu ở 10 bệnh viện thuộc Trung tâm Nghiên cứu Các bệnh lý phổi Nhật Bản và cho thấy, có 6 yếu tố nguy cơ liên quan đến kháng lại các kháng sinh thường dùng như ceftriaxone, ampicillin-sulbactam, macrolides, fluoroquinolones đường hô hấp ở các bệnh nhân VPMPTCĐ, bao gồm: (1) tiền sử nhập viện trong vòng 90 ngày trước đó, (2) đang bị suy giảm miễn dịch do bẩm sinh hoặc mắc phải, (3) tiền sử dùng kháng sinh trước đó, (4) đang dùng thuốc ức chế tiết axit dạ dày, (5) nuôi dưỡng qua sonde, (6) bệnh nhân nằm liệt giường hoặc phải di chuyển bằng xe đẩy. Tăng số lượng yếu tố nguy cơ sẽ làm tăng nguy cơ nhiễm các vi khuẩn đa kháng thuốc [44].
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[bookmark: _Toc410251998][bookmark: _Toc463815927]Triệu chứng cơ năng và toàn thân
	Bệnh khởi phát đột ngột hoặc từ từ với các triệu chứng sốt cao, rét run hoặc gai rét, mệt mỏi, chán ăn, nhức đầu, sụt cân, đau cơ, đau họng, buồn nôn hoặc tiêu chảy. Các triệu chứng cơ nặng bao gồm ho, khạc đờm, khó thở. Ho là biểu hiện thường gặp nhất lên đến 80% trường hợp, nhưng lại ít gặp ở bệnh nhân lớn tuổi, có bệnh lý nền kèm theo hoặc sống trong nhà dưỡng lão. Đờm khạc ra điển hình có màu gỉ sắt, các trường hợp khác có màu vàng hoặc xanh, đôi khi khạc đờm như mủ, đờm có thể có mùi hôi hoặc thối. Đau ngực kiểu màng phổi cũng thường gặp ở bệnh nhân VPMPTCĐ, thường đau ở vùng tổn thương, đau ít hoặc nhiều tùy từng trường hợp, có khi đau rất dữ dội. Những trường hợp viêm phổi nặng ngoài các dấu hiệu trên bệnh nhân còn có khó thở với biểu hiện thở nhanh nông, có thể có co kéo cơ hô hấp.
Bệnh nhân lớn tuổi thường ít có biểu hiện triệu chứng hô hấp hơn so với người trẻ. Không có đầy đủ triệu chứng hô hấp và không có tình trạng sốt là một trong những yếu tố tiên lượng tử vong cao và điều này được lý giải là do đáp ứng miễn dịch suy yếu. Một số bệnh nhân có thể có các triệu chứng khác như lo lắng, suy kiệt, suy nhược, hoặc có bệnh lý nền nặng kèm theo (suy tim xung huyết) [45],[46].
[bookmark: _Toc410251999][bookmark: _Toc463815928]Triệu chứng thực thể
Các triệu chứng thực thể của VPMPTCĐ bao gồm thở nhanh, nghe có ran bệnh lý (ran nổ, ran ẩm, ran ngáy), các dấu hiệu của hội chứng đông đặc. Bệnh nhân có thể có dấu hiệu của tràn dịch màng phổi. Ở các bệnh nhân VPMPTCĐ, dấu hiệu tần số thở cần được đánh giá và theo dõi sát vì dấu hiệu này không chỉ có giá trị trong chẩn đoán mà còn có ý nghĩa về mặt tiên lượng. Khi tần số thở tăng trên 30 lần/phút là một trong những yếu tố liên quan với tăng nguy cơ tử vong. Ở người lớn tuổi, tần số thở tăng là dấu hiệu đầu tiên của viêm phổi, sau đó mới đến các triệu chứng lâm sàng khác xuất hiện [46],[47]. Trường hợp viêm phổi nặng bệnh nhân có hạ huyết áp, mạch nhanh nhỏ và có thể đi vào sốc rất nhanh, nếu có nhiễm khuẩn huyết kèm theo khám sẽ thấy gan lách to, thường chỉ mấp mé bờ sườn.
[bookmark: _Toc410252000][bookmark: _Toc463815929]Diễn biến lâm sàng cuả bệnh nhân VPMPTCĐ
Diễn biến lâm sàng của bệnh nhân VPMPTCĐ sau khi nhập viện trong 7 ngày đầu điều trị có thể có những khả năng sau [48]: 
· Cải thiện lâm sàng sớm: Lâm sàng cải thiện trong 3 ngày đầu nhập viện.
· Cải thiện lâm sàng muộn: Lâm sàng cải thiện sau 4-7 ngày nhập viện.
· Diễn biến lâm sàng xấu đi sớm: Lâm sàng xấu đi nhanh trong 3 ngày đầu.
· Diễn biến lâm sàng xấu đi muộn: Lâm sàng xấu đi sau 4-7 ngày  nhập viện
· Không cải thiện lâm sàng: Sau 7 ngày điều trị tri, lâm sàng không thay đổi.
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(Nguồn: Ramirer JA. [48])
Hầu hết bệnh nhân VPMPTCĐ sẽ có đáp ứng lâm sàng trong 3 ngày điều trị và khi bệnh nhân có đủ tiêu chuẩn có thể chuyển kháng sinh đường uống tiếp tục. Quyết định này hết sức quan trọng vì nó ảnh hưởng rất nhiều đến chi phí điều trị cho bệnh nhân. Các tiêu chuẩn chuyển kháng sinh đường uống là: (1) giảm ho và khó thở, (2) không sốt tại hai thời điểm cách nhau 8h, (3) giảm bạch cầu máu ngoại vi, (4) bệnh nhân có khả năng uống thuốc bằng đường miệng. Nếu bệnh nhân còn sốt nhưng các triệu chứng lâm sàng khác đã được cải thiện thì vẫn có thể quyết định chuyển thuốc đường uống [49].
Sau khi xuất viện, các bệnh nhân VPMPTCĐ cần được theo dõi lâm sàng trong vòng 30 ngày. Trong khoảng thời gian này, một số bệnh nhân VPMPTCĐ có thể tái xuất hiện các triệu chứng trở lại và cần phải nhập viện. Tỷ lệ tái nhập viện trong vòng 30 ngày sau VPMPTCĐ khác nhau tùy từng khu vực. Ở Mỹ tỷ lệ này là 20% [50]. Theo dõi lâu dài (thường trên 1 năm) tình hình tử vong của các bệnh nhân mắc VPMPTCĐ, đặc biệt là các bệnh nhân trên 60 tuổi cũng thực sự cần thiết và đã được nghiên cứu tới [51],[52]. Kết quả nghiên cứu cho thấy, theo dõi sau xuất viện, các bệnh nhân VPMPTCĐ có điểm PSI (Pneumonia Severity Index) cao lúc nhập viện có tỷ lệ tử vong cao hơn nhóm có điểm PSI thấp [53].
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[bookmark: _Toc410252002][bookmark: _Toc430936484]X-quang phổi thường quy
X-quang phổi thường quy là xét nghiệm có giá trị trong chẩn đoán viêm phổi, phân biệt viêm phổi với các tình trạng bệnh lý khác của phổi. Hơn nữa, các dấu hiệu lan tỏa của hình ảnh X-quang sẽ giúp cho việc xác định mức độ nặng của viêm phổi và hỗ trợ cho các quyết định điều trị [45]. Các thay đổi trên phim chụp thẳng và nghiêng phổi ở các bệnh nhân VPMPTCĐ có thể chia thành 4 dạng sau [46]:
· Hình ảnh tổn thương phế nang: hình mờ tương đối đồng nhất chiếm một thùy hoặc phân thùy phổi và có hình ảnh đường hơi phế quản ở bên trong (hình ảnh viêm phổi thùy điển hình). Các trường hợp ít điển hình hơn cho thấy các hình mờ này không chiếm một thùy hoặc phân thùy hoặc có thể kèm theo xẹp phổi do tắc nghẽn các phế quản do dịch tiết.
· Hình ảnh tổn thương phế quản phổi: hình mờ lốm đốm không đồng nhất, những đám mờ này có thể chồng lên nhau tạo thành những hình mờ đậm hơn.
· Hình ảnh tổn thương mô kẽ: hình ảnh mờ dạng lưới hoặc lưới nốt khắp cả hai phổi, đôi khi tiến triển thành những hình mờ lốm đốm thường xuất hiện ở thùy dưới.
· Thâm nhiễm dạng nốt: hình mờ tròn giới hạn rõ với đường kính lớn hơn 1 cm trên phim X-quang phổi, cần phân biệt với u lao hoặc viêm phổi do nấm.
Các hình ảnh tổn thương X-quang phổi không có giá trị định hướng căn nguyên gây bệnh nhưng theo kết quả của một số nghiên cứu, tổn thương đa thùy phổi lại là yếu tố tiên lượng viêm phổi nặng và tử vong [54].  
Hướng dẫn của Hiệp hội Lồng ngực Anh năm 2009 khuyến cáo, tất cả các bệnh nhân nghi ngờ mắc VPMPTCĐ khi nhập viện cần được chụp X-quang ngực càng sớm càng tốt để khẳng định chẩn đoán [3].  Khuyến cáo của Hội Lao và Bệnh phổi Việt Nam về chỉ định chụp X-quang ngực cho các bệnh nhân VPMPTCĐ: 
“Tất cả các bệnh nhân nhập viện nghi ngờ viêm phổi đều nên thực hiện chụp X-quang ngực thường quy càng sớm càng tốt trong vòng 4 giờ để có chẩn đoán xác định và chỉ định kháng sinh (khuyến cáo C). X-quang ngực cần thiết khi cần chẩn đoán phân biệt, khi điều trị viêm phổi không đáp ứng tốt hay cần tầm soát nguyên nhân thuận lợi (thí dụ: dị vật đường thở, ung thư phổi)…”[55]. 
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Chụp cắt lớp vi tính
Mặc dù có giá trị trong chẩn đoán viêm phổi nhưng tỷ lệ âm tính giả của phim chụp X-quang phổi thường quy cũng khá cao, do vậy những trường hợp nghi ngờ cần chụp cắt lớp vi tính. Chụp CT scan phổi độ phân giải cao có thể được chỉ định trên những bệnh nhân có các dấu hiệu lâm sàng của viêm phổi nhưng không thấy hình ảnh bất thường trên phim X quang phổi, giúp quan sát được các tổn thương nhỏ, ở vị trí khó thấy như gần rãnh cột sống, hoặc các tổn thương kẽ như dạng kính mờ lúc còn ít.
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Ngoài xét nghiệm chụp X-quang phổi, các xét nghiệm khác có thể bổ sung cho chẩn đoán và điều trị viêm phổi bao gồm công thức máu, urê  máu, điện giải đồ, đường huyết, chức năng gan và Protein C phản ứng (CRP). Các xét nghiệm này sẽ giúp cho việc xác định các bệnh lý nền quan trọng hoặc là các rối loạn kèm theo với viêm phổi như bệnh lý thận, gan, huyết học hoặc rối loạn chuyển hóa. Cấy máu cũng là xét nghiệm được khuyến cáo làm ngay khi bệnh nhân nhập viện điều trị và nên cấy 2 lần liên tiếp để tìm căn nguyên gây bệnh.
	Xét nghiệm urê máu là xét nghiệm thường quy, dễ làm nhưng lại hỗ trợ cho việc đánh giá mức độ nặng của bệnh, dựa vào thang điểm CURB65. Xét nghiệm urê cùng với việc đánh giá độ bão hòa oxy của bệnh nhân có ảnh hưởng quan trọng tới việc điều trị hỗ trợ đối với các bệnh nhân VPMPTCĐ [3].
Số lượng bạch cầu trong công thức máu cũng góp phần quan trọng trong việc định hướng căn nguyên gây bệnh. Số lượng bạch cầu tăng cao > 15 G/l thường gặp trong VPMPTCĐ do vi khuẩn, đặc biệt là do S. pneumoniae. Số lượng bạch cầu bình thường hoặc thấp có thể gặp trong viêm phổi do vi rút. Tuy nhiên, số lượng bạch cầu thấp cũng không loại trừ căn nguyên vi khuẩn. Số lượng bạch cầu > 20 G/l hoặc < 4 G/l là một trong những chỉ số đánh giá tình trạng nặng của bệnh [3].
CRP (C-Reactive Protein) là một dấu ấn viêm góp phần trong chẩn đoán và theo dõi điều trị VPMPTCĐ. Một số nghiên cứu đã cho thấy, mức tăng cao CRP khi bệnh nhân nhập viện có thể giúp phân biệt viêm phổi với các bệnh lý đường hô hấp cấp tính khác. CRP là một trong những yếu tố có độ nhạy cao hơn so với các yếu tố khác (như tăng nhiệt độ cơ thể hoặc tăng bạch cầu máu) trong chẩn đoán viêm phổi. Ngoài CRP, procalcitonin (PCT) cũng là một dấu ấn viêm quan trọng để đánh giá tình trạng VPMPTCĐ. PCT được ghi nhận là có giá trị hơn CRP trong dự đoán mức độ nặng và kết cục của bệnh nhân VPMPTCĐ nhưng không được sử dụng nhiều ở các cơ sở y tế có thể vì giá thành xét nghiệm cao [50],[56].
Xét nghiệm đo chức năng hô hấp và khí máu có thể được làm trong một số trường hợp viêm phổi. Các thay đổi có thể gặp bao gồm rối loạn thông khí kiểu hạn chế: VC giảm, FEV1 và FEV1/FVC bình thường. Khí máu thường không hoặc có biến đổi nhẹ. Trường hợp nặng có SaO2 giảm <90%, có kèm PaCO2 tăng hoặc bình thường.
Khuyến cáo của Hội Lao và Bệnh phổi Việt Nam về việc thực hiện các xét nghiệm cho bệnh nhân VPMPTCĐ [55]:
”Khuyến cáo 6.3: Đối với đa số các trường hợp VPCĐ điều trị ngoài bệnh viện, làm các xét nghiệm là không cần thiết (khuyến cáo C). Ở những đơn vị khám ban đầu cần đo bão hòa oxy máu qua da (SpO2) (khuyến cáo C)”
”Khuyến cáo 6.4: Tất cả các bệnh nhân nhập viện cần làm ngay các xét nghiệm: Oxy máu (tối thiểu là SpO2), sinh hóa máu (urê, creatinin, protid, điện giải đồ), công thức máu, CRP (khuyến cáo B) và chức năng gan (khuyến cáo C)”.
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Biểu hiện lâm sàng của VPMPTCĐ ở người già hoàn toàn khác so với người trẻ tuổi, các triệu chứng thường âm ỉ, thoáng qua và không cấp tính điển hình như ở người trẻ. Viêm phổi ở người già có thể xuất hiện mà không có rét run, ho và đau ngực thường rất nhẹ, các dấu hiệu thực thể thường thay đổi. Các bệnh nhân có thể có tình trạng rối loạn ý thức, suy giảm đột ngột các chức năng và các bệnh lý nền thường diễn biến nặng hơn [57]. Căn nguyên vi khuẩn thường gặp nhất gây VPMPTCĐ ở người già vẫn là S. pneumoniae; tiếp theo đến H. influenzae, M. pneumoniae, C. pneumoniae và Legionella spp. [58],[59]. Tỷ lệ tử vong ở nhóm bệnh nhân già mắc VPMPTCĐ có thể lên tới 25% và cao hơn so với nhóm người trẻ tuổi [57].
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Viêm phổi mắc phải tại cộng đồng là một trong những biến chứng nặng xảy ra ở bệnh nhân COPD, mặt khác, các nghiên cứu về dịch tễ học cũng cho thấy COPD là bệnh lý nền thường gặp nhất có liên quan với viêm phổi. Các bệnh nhân COPD có thay đổi về giải phẫu bệnh học đối với niêm mạc của phế quản, tạo điều kiện cho các vi sinh vật gây bệnh ở phổi [60]. Ngoài ra, COPD còn là yếu tố nguy cơ gây tử vong ở các bệnh nhân VPMPTCĐ. Kết quả nghiên cứu của Restrepo MI. [61], Rello J. [62] cho thấy, các bệnh nhân COPD mắc VPMPTCĐ điều trị tại Khoa Điều trị tích cực có tỷ lệ tử vong cao (39%). Tỷ lệ tử vong sau 30 ngày và 90 ngày cao hơn so với các bệnh nhân không COPD. 
Biểu hiện lâm sàng của VPMPTCĐ ở bệnh nhân COPD khác với các bệnh nhân viêm phổi không có bệnh lý nền kèm theo. Bệnh nhân thường có sốc nhiễm khuẩn, thở nhanh, pO2 và bão hòa oxy thấp, ho khạc đờm mủ nhiều hơn so với các bệnh nhân không mắc COPD [60]. H. influenzae và M. catarrhalis là tác nhân thường gặp ở bệnh nhân COPD bị mắc VPMPTCĐ [43], vi khuẩn Gram âm và P. aeruginosa chiếm tỷ lệ cao trong VPMPTCĐ ở các bệnh nhân COPD (từ 5,6%-13,5%) [60],[61],[62]. 
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Viêm phổi và nghiện rượu đã được nhắc đến từ rất lâu và có mối liên quan mật thiết với nhau. Rượu làm suy giảm chức năng bảo vệ của toàn bộ đường hô hấp từ mũi họng cho đến tận phế nang [63]. Căn nguyên thường gặp gây VPMPTCĐ ở các bệnh nhân nghiện rượu là S. pneumoniae  [63],[64],[65], K. pneumoniae, L. pneumophilia  và các trực khuẩn Gram âm đường ruột [64].
[bookmark: _Toc410252009]Các bệnh nhân viêm phổi nghiện rượu thường phải điều trị tại các Khoa Điều trị tích cực, có thời gian nằm viện kéo dài và chậm cải thiện lâm sàng sau khi điều trị. Xét nghiệm thường có tổn thương phổi lan rộng, bạch cầu máu hạ và lâm sàng có biểu hiện của hội chứng suy hô hấp cấp tiến triển. 
Viêm phổi ở người suy giảm miễn dịch
Các bệnh nhân bị suy giảm miễn dịch (SGMD) có thể là do bẩm sinh hoặc mắc phải. Biểu hiện lâm sàng của VPMPTCĐ ở các bệnh nhân SGMD phụ thuộc một phần vào loại SGMD và mức độ SGMD. Các loại SGMD chính gồm [43]:
· Giảm chức năng tế bào T (nhiễm HIV, giai đoạn muộn sau ghép tạng đặc)
· Giảm chức năng tế bào B (SGMD dịch thể mắc phải)
· Giảm bạch cầu hạt (sau dùng hóa chất điều trị ung thư, giai đoạn sớm sau cấy ghép tạng)
· Do dùng thuốc (steroides, azathioprine, methotrexate, anti-CD20) 
Đối với bệnh nhân nhiễm HIV, tác nhân gây viêm phổi phụ thuộc vào mức độ giảm T-CD4. Tương tự ở người không nhiễm HIV, S. pneumonia và H. influenza là căn nguyên thường gặp nhất. Tụ cầu, các vi khuẩn Gram âm và đặc biệt là Pseudomonas hay gặp ở giai đoạn nhiễm HIV tiến triển. Các căn nguyên hiếm gặp hơn là Rhodoccoccus equi và Nocardia. Ở giai đoạn SGMD nặng (T-CD4<200 tế bào/mm3), các nhiễm khuẩn đa căn nguyên và đồng nhiễm Pneumocystis jiroveci cũng thường gặp. Nguy cơ nhiễm Cytomegalovirus (CMV) và nấm Aspergillus tăng cao khi CD4 <50 tế bào/mm3. Biểu hiện lâm sàng và tiên lượng của viêm phổi vi khuẩn ở  người nhiễm HIV không có gì khác biệt so với người không nhiễm HIV, bao gồm sốt, ho khạc đờm, đau ngực, ran ở phổi. 
Căn nguyên gây viêm phổi ở bệnh nhân giảm bạch cầu hạt phụ thuộc vào mức độ và thời gian giảm bạch cầu hạt. Khi bạch cầu hạt giảm nặng dưới 500 tế bào/mm3 nguy cơ nhiễm vi khuẩn và nấm, đặc biệt là nấm Aspergillus tăng cao. Sử dụng các thuốc ức chế miễn dịch liều thấp kéo dài trên 2 tuần sẽ làm tăng nguy cơ viêm phổi do vi khuẩn. Ngoài ra, tùy thuộc vào liều lượng và thời gian dùng steroides mà bệnh nhân có thể bị nhiễm nấm Aspergillus và nhiễm P. jirovecii [43]. 
[bookmark: _Toc410252010][bookmark: _Toc463815932]Chẩn đoán viêm phổi mắc phải tại cộng đồng
Trước đây, trong thực hành lâm sàng, VPMPTCĐ được chia thành hai nhóm: viêm phổi điển hình (còn gọi là viêm phổi thùy, phần lớn là do S. pneumoniae) và viêm phổi không điển hình (thường để chỉ viêm phổi do căn nguyên là vi khuẩn không điển hình). Biểu hiện lâm sàng của hai loại viêm phổi này có nhiều điểm khác nhau. Tuy nhiên, một số tác nhân gây bệnh như Legionella, vi rút cúm có thể gây biểu hiện lâm sàng đa dạng từ diễn biến tối cấp đe dọa tử vong đến bán cấp tính, bởi vậy hiện nay thuật ngữ viêm phổi không điển hình ít được sử dụng tới vì không có nhiều ý nghĩa đối với lâm sàng và điều trị VPMPTCĐ [49-55]. Các bệnh nhân nghi ngờ viêm phổi sẽ được chẩn đoán xác định là viêm phổi dựa vào các tiêu chí lâm sàng và cận lâm sàng, đồng thời chẩn đoán mức độ nặng của viêm phổi để quyết định điều trị.
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· Một tổn thương mới xuất hiện trên phim chụp X-quang ngực.
· Bệnh nhân có kèm theo một hoặc nhiều các biểu hiện cấp tính của đường hô hấp như:
· Ho: mới xuất hiện hoặc gia tăng, có thể ho khan hoặc có đờm
· Khạc đờm với sự thay đổi tính chất và màu sắc của đờm (đục, xanh, vàng)
· Khó thở
· Sốt trên 380C hoặc có thể hạ nhiệt độ (360C)
· Khám phổi có hội chứng đông đặc hoặc có ran ẩm hoặc ran nổ ở phổi
[bookmark: _Toc410252013][bookmark: _Toc430936494]Các tiêu chí chẩn đoán viêm phổi nặng
Theo hướng dẫn chẩn đoán của Hiệp hội Lồng ngực Mỹ và Hiệp hội Bệnh Nhiễm trùng Mỹ năm 2007 [66], viêm phổi nặng được chẩn đoán khi bệnh nhân có các biểu hiện dấu hiệu và triệu chứng của viêm phổi như đã mô tả ở trên kèm theo có ít nhất 3 tiêu chuẩn phụ và/hoặc ít nhất một tiêu chuẩn chính sau:
· Tiêu chuẩn phụ: 
· Nhịp thở trên 30 lần/phút
· PaO2/FiO2 <250
· Tổn thương ở nhiều thuỳ phổi
· Lẫn lộn hoặc mất định hướng
· Ure máu >20mg/dL (>7,14mmol/L)
· Giảm bạch cầu máu (số lượng bạch cầu <4000 tế bào/mm3)
· Giảm tiểu cầu máu (số lượng tiểu cầu <100,000 tế bào/mm3)
· Hạ nhiệt độ (nhiệt độ cơ thể < 36oC)
· Hạ huyết áp cần phải hồi sức tích cực bằng dịch truyền
· Tiêu chuẩn chính:
· Có thông khí hỗ trợ xâm nhập
· Sốc nhiễm khuẩn cần phải dùng thuốc vận mạch
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Các kỹ thuật xét nghiệm được sử dụng để chẩn đoán căn nguyên gây VPMPTCĐ được chia thành 2 nhóm:
· Các kỹ thuật chẩn đoán trực tiếp: gồm nhuộm Gram, nuôi cấy phân lập định danh vi khuẩn từ mẫu bệnh phẩm (đờm, máu, dịch màng phổi), phát hiện vật liệu di truyền của vi khuẩn hoặc vi rút bằng kỹ thuật PCR.
· Các kỹ thuật chẩn đoán gián tiếp: là các kỹ thuật miễn dịch giúp phát hiện kháng nguyên và kháng thể tương ứng của vi khuẩn hoặc vi rút trong các mẫu bệnh phẩm lâm sàng.
Mỗi một kỹ thuật xét nghiệm có ưu nhược điểm riêng và có vai trò nhất định trong việc khẳng định căn nguyên gây VPMPTCĐ. Hầu hết các hướng dẫn điều trị VPMPTCĐ đều khuyến cáo liệu pháp kháng sinh nên được bắt đầu trong vòng 4 giờ sau khi bệnh nhân nhập viện [66],[67],[68]. Do đó, các xét nghiệm có thời gian ngắn sẽ có giá trị định hướng cho việc lựa chọn kháng sinh ban đầu. Nhuộm Gram đờm, xét nghiệm tìm kháng nguyên trong nước tiểu và real-time PCR là những xét nghiệm nhanh để xác định căn nguyên gây VPMPTCĐ [69]. Các xét nghiệm cho kết quả chậm hơn như nuôi cấy, huyết thanh chẩn đoán có thể cung cấp các thông tin hữu ích hỗ trợ cho việc tiếp tục sử dụng kháng sinh (lựa chọn kháng sinh thích hợp hoặc thay đổi kháng sinh nếu điều trị thất bại). 
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* Nhuộm Gram và nuôi cấy phân lập xác định vi khuẩn
Nhuộm Gram là một trong những kỹ thuật cơ bản và quan trọng nhất trong phân tích vi khuẩn ở giai đoạn đầu nhằm định hướng sơ bộ vi khuẩn có trong mẫu đờm dựa vào tính chất bắt mầu Gram và hình thể của chúng. Đây là xét nghiệm đơn giản, dễ làm và có kết quả nhanh hơn các xét nghiệm chẩn đoán khác, được sử dụng trong chẩn đoán viêm phổi để làm tăng độ chính xác của chẩn đoán và tiết kiệm chi phí [43]. 
Nuôi cấy, phân lập, xác định vi khuẩn và làm kháng sinh đồ để đánh giá độ nhạy cảm của vi khuẩn với các kháng sinh là xét nghiệm quan trọng để chẩn đoán căn nguyên vi khuẩn gây VPMPTCĐ. Dịch tiết đường hô hấp dưới của bệnh nhân viêm phổi là bệnh phẩm quan trọng giúp chẩn đoán căn nguyên gây bệnh. Dịch tiết từ đường hô hấp dưới có thể là dịch rửa phế quản, dịch hút nội khí quản ở bệnh nhân viêm phổi nặng hoặc đờm khạc. Đờm khạc là bệnh phẩm thường được sử dụng để chẩn đoán căn nguyên gây viêm phổi ở những nơi có tỷ lệ lưu hành bệnh lao cao và để chẩn đoán các trường hợp viêm phổi nhập viện điều trị. Để đảm bảo một mẫu đờm tốt, đạt tiêu chuẩn trong nhuộm Gram, các mẫu đờm cần được thu thập tốt (khạc trực tiếp vào lọ vô khuẩn, lấy qua sonde hút hoặc bẫy đờm). Một mẫu đờm tốt khi soi sẽ có <10 tế bào biểu mô và > 25 bạch cầu đa nhân trung tính [65-70]. Cấy đờm có độ nhạy không cao, dao động từ 20%-79% (trung bình là 56%) tùy từng nghiên cứu [65]. Một số biện pháp đã được gợi ý làm để tăng độ nhạy và độ đặc hiệu của cấy đờm trong chẩn đoán VPMPTCĐ như làm sạch mẫu đờm bằng nước muối trước khi nhuộm soi, so sánh kết quả nhuộm Gram với nuôi cấy, sử dụng phương pháp cấy đờm định lượng [65].
* Cấy máu và cấy dịch màng phổi
Kết quả cấy máu và cấy dịch màng phổi dương tính phản ánh chính xác tác nhân  vi khuẩn gây VPMPTCĐ. Cấy máu có độ nhạy thấp nhưng lại có độ đặc hiệu cao. Trong số các bệnh nhân VPMPTCĐ, chỉ có khoảng 5-16% bệnh nhân có kết quả cấy máu dương tính [71]. Phần lớn các trường hợp cấy máu dương tính ở các bệnh nhân VPMPTCĐ đều là S. pneumoniae [66]. Các trường hợp cấy máu dương tính thường liên quan với tình trạng nặng của bệnh và vì vậy cấy máu được chỉ định làm cho tất cả các trường hợp VPMPTCĐ nhập viện để xác định căn nguyên và định hướng sử dụng kháng sinh điều trị ban đầu [65],[69].  
* Kỹ thuật PCR xác định vật liệu di truyền của vi khuẩn hoặc vi rút
Hiện nay, kỹ thuật PCR được cho là xét nghiệm thường dùng nhất trong xác định căn nguyên gây VPMPTCĐ vì nó cho phép phát hiện nhanh một số lượng axit nucleic từ tất cả các tác nhân gây viêm phổi, ít bị ảnh hưởng bởi việc dùng kháng sinh trước đó và cho kết quả rất nhanh [72]. Phản ứng PCR đặc hiệu cho từng loại căn nguyên có độ nhạy cao so với phương pháp chẩn đoán dựa trên nuôi cấy thông thường. Các tiến bộ nhanh chóng của kỹ thuật PCR và giá trị của nó trong chẩn đoán, đặc biệt là của real time (RT) PCR đã cho phép xét nghiệm này trở thành một xét nghiệm thường quy sẵn có để phát hiện các vi rút và một số vi khuẩn đường hô hấp. Kỹ thuật real time PCR có nhiều ưu điểm: (1) độ nhạy và độ đặc hiệu cao, (2) thời gian trả kết quả ngắn, (3) sử dụng trực tiếp các mẫu bệnh phẩm lâm sàng, (4) có thể xác định và phát hiện được tác nhân kháng thuốc và (5) đo được tải lượng của vi sinh vật. Tuy nhiên, cả PCR thường và Realtime PCR có hạn chế là không cho biết được mức độ kháng thuốc kháng sinh của vi khuẩn.
Đối với một số vi khuẩn không khư trú ở đường hô hấp trên, như vi khuẩn lao hoặc Legionella, kết quả PCR dương tính với 2 loại vi khuẩn này sẽ cho phép chẩn đoán xác định tác nhân gây bệnh [69],[72],[73]. Nếu PCR dương tính với M. pneumoniae và C. pneumoniae, nhiều khả năng là vi khuẩn gây bệnh, vì vi khuẩn này có thể phát hiện được ở đường hô hấp của người khỏe mạnh [74],[75] và tồn tại một thời gian dài ở đường hô hấp sau giai đoạn nhiễm cấp [72],[76]. Riêng đối với một số vi khuẩn khư trú ở đường hô hấp trên, đặc biệt là S. pneumoniae, nếu chỉ dựa vào kết quả dương tính của PCR thì chưa cho phép khẳng định đó là căn nguyên gây viêm phổi. 
b. [bookmark: _Toc410252016][bookmark: _Toc430936497]Kỹ thuật chẩn đoán gián tiếp
		Xét nghiệm phát hiện kháng thể được sử dụng để chẩn đoán nhiễm vi rút đường hô hấp và các vi khuẩn không điển hình [77]. Các kỹ thuật được sử dụng phát hiện các kháng thể trong chẩn đoán VPMPTCĐ gồm kỹ thuật cố định bổ thể (CF), miễn dịch huỳnh quang (IFA) gián tiếp, miễn dịch có gắn men (ELISA) gián tiếp. Độ đặc hiệu của kỹ thuật chẩn đoán bằng huyết thanh học rất cao nhưng độ nhạy thì ở mức trung bình. Riêng đối với Legionella, xét nghiệm huyết thanh học không được sử dụng để chẩn đoán vì kháng thể của loại vi khuẩn này thường xuất hiện muộn sau 3 tuần, thậm chí có thể tới 10 tuần và những người sống trong vùng dịch tễ đều có nồng độ kháng thể cao trong máu [70],[73]. 
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(Nguồn: Smith P.R. [65])
	Căn nguyên
	Giá trị để chẩn đoán
	Độ nhạy
(%)
	Độ đặc hiệu (%)

	L. pneumophila
	Động lực KT tăng gấp 4 lần hoặc nồng độ > 1/256
	40-60
	96-99

	M. pneumoniae
	Động lực KT tăng gấp 4 lần (phản ứng cố định bổ thể)
	30-70

	>90

	
	Xuất hiện KT đặc hiệu týp IgM
	75-90
	>90

	
	Phản ứng ngưng kết lạnh > 1/64
	50-60
	-

	C. pneumoniae
	Động lực KT tăng gấp 4 lần (phản ứng cố định bổ thể) hoặc nồng độ > 1/64
	10-100
	-

	
	Động lực KT tăng gấp 4 lần (phản ứng miễn dịch huỳnh quang-MIF) hoặc IgM> 1/16 hoặc IgG > 1/512
	40-95
	>50


Kỹ thuật xét nghiệm phát hiện kháng nguyên có thể được thực hiện trên các bệnh phẩm đường hô hấp trên, đờm, nước tiểu hoặc trong huyết thanh của bệnh nhân VPMPTCĐ [43-73]. Bệnh phẩm đường hô hấp trên thường được sử dụng để phát hiện nhanh kháng nguyên vi rút đường hô hấp, bệnh phẩm nước tiểu có giá trị chẩn đoán nhanh các tác nhân vi khuẩn gây viêm phổi, mà các tác nhân này khó chẩn đoán bằng kỹ thuật nuôi cấy. So với nuôi cấy, phân lập vi khuẩn kỹ thuật xét nghiệm phát hiện kháng nguyên có nhiều ưu điểm hơn do ít bị ảnh hưởng của việc sử dụng kháng sinh trước đó và do kháng nguyên thường tồn tại một thời gian dài sau khi bắt đầu điều trị. 
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(Nguồn: Stralin K. [69])
	Xét nghiệm
	Hướng dẫn chẩn đoána

	
	IDSA/ATS
	Canada
	ERS
	BTS
	Thụy điển

	Cấy máu
	X
	X
	X
	X
	X

	Nhuộm Gram và nuôi cấy từ bệnh phẩm đường hô hấp dướib
	X
	X
	X
	Xc
	Xc

	Cấy dịch màng phổi (nếu có)
	X
	X
	X
	X
	

	Cấy tìm Legionella
	d
	
	X
	
	X

	Xét nghiệm tìm kháng nguyên Legionella trong nước tiểu
	X
	X
	X
	X
	X

	Xét nghiệm tìm  kháng nguyên 
S. pneumonia trong nước tiểu
	X
	X
	X
	X
	X

	Cấy dịch mũi họng
	X
	
	
	X
	X

	PCR tìm M. pneumoniae, 
C. pneumoniae, Legionella spp.
	
	
	Xe
	
	X


aIDSA/ATS: Infectious Diseases Society of America/American Thoracic Society;Canada: Canadian Infectious Diseases Society and Canadian Thoracic Society; ERS: European Respiratory Society; BTS: British Thoracic Society; Thụy điển: Swedish Society of Infectious Diseases.
b Đờm, dịch rửa phế quản hoặc dịch chải phế quản có bảo vệ
c Chỉ nhuộm Gram đờm để kiểm tra số lượng bạch cầu và tế bào biểu mô
d Chỉ nên thực hiện khi kết quả xét nghiệm tìm kháng nguyên Legionella trong nước tiểu dương tính.
e Nếu có sẵn các xét nghiệm có giá trị chẩn đoán cao
Trong thực hành lâm sàng, hai loại vi khuẩn gây VPMPTCĐ được chẩn đoán bằng xét nghiệm nhanh tìm kháng nguyên vi khuẩn trong nước tiểu là S. pneumoniae và L. pneumophila, dựa trên nguyên lý của kỹ thuật sắc ký miễn dịch. Tổng hợp kết quả của 27 nghiên cứu sử dụng xét nghiệm kháng nguyên phế cầu trong nước tiểu ở các bệnh nhân nghi ngờ mắc VPMPTCĐ cho thấy, độ nhạy chung của xét nghiệm là 74%, độ đặc hiệu chung là 97% và xét nghiệm này được khuyến cáo sử dụng trong chẩn đoán viêm phổi do phế cầu mà không cần xét nghiệm đờm hoặc cấy máu [43].
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Hiện nay trong thực hành lâm sàng, đánh giá mức độ nặng của viêm phổi đóng vai trò hết sức quan trọng, là mấu chốt để phân nhóm bệnh nhân và quyết định nơi điều trị. Quyết định nơi điều trị đúng sẽ ảnh hưởng tốt đến việc lựa chọn thuốc điều trị và chi phí điều trị chung cho bệnh nhân. Trường hợp bệnh nhân cần phải nhập viện, các quyết định tiếp theo của việc điều trị cũng bị ảnh hưởng bởi việc đánh giá mức độ nặng của bệnh, ví dụ như lựa chọn kháng sinh ban đầu theo kinh nghiệm, các xét nghiệm thăm dò chức năng cần làm, thời gian điều trị và chế độ chăm sóc.
 Đánh giá mức độ nặng của VPMPTCĐ dựa vào các yếu tố như tuổi, bệnh lý nền phối hợp, các dấu hiệu thực thể, xét nghiệm và hình ảnh X-quang ngực. Kết quả từ các nghiên cứu đã xác định được các yếu tố nguy cơ gây tử vong và các yếu tố nguy cơ biến chứng trong quá trình mắc VPMPTCĐ. Các yếu tố này bao gồm [49]:
· Tuổi trên 65
· Mắc đồng thời các bệnh mạn tính có sẵn như bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính, giãn phế quản, bệnh lý ác tính, tiểu đường, suy thận mạn tính, suy tim xung huyết, bệnh gan mạn tính, nghiện rượu mạn tính, suy dinh dưỡng, bệnh mạch máu, sau cắt lách. Tiền sử nhập viện trước đó cũng là yếu tố nguy cơ.
· Các dấu hiệu thực thể có giá trị dự đoán tử vong, làm tăng mức độ bệnh hoặc là biến chứng, bao gồm: nhịp thở nhanh trên 30 lần/phút, huyết áp tâm trương < 60 mmHg hoặc huyết áp tâm thu < 90 mmHg, mạch > 125 lần/phút, nhiệt độ cơ thể < 35oC hoặc > 40oC, rối loạn ý thức hoặc giảm khả năng nhận biết, có biểu hiện của nhiễm trùng ngoài phổi.
· Các xét nghiệm có giá trị dự đoán tăng tỷ lệ tử vong và mức độ bệnh gồm: 
· Bạch cầu máu < 4 G/l hoặc > 30 G/l hoặc số lượng tuyệt đối của bạch cầu đa nhân trung tính < 1 G/l.
· PaO2  < 60 mm Hg hoặc  PaCO2 > 50 mm Hg khi thở khí phòng
· Creatinine > 1,2mg/dl hoặc ure > 7mmol/l.
· Có dấu hiệu X-quang ngực bất thường, như tổn thương trên 1 thùy phổi, tổn thương dạng hang, tổn thương tiến triển nhanh, có tràn dịch màng phổi.
· Hematocrit < 30% hoặc hemoglobin < 9 mg/dl
· Có triệu chứng của nhiễm khuẩn hoặc rối loạn chức năng các cơ quan, biểu hiện bằng toan chuyển hóa hoặc rối loạn đông máu.
· pH máu < 7,35.
[bookmark: _Toc430936501]Dựa vào các chỉ số trên, một số tác giả đã đưa ra cách đánh giá mức độ nặng của bệnh và tiên lượng bệnh như chỉ số PSI (Pneumonia Severity Index), CURB65 và CRB65. Các cách đánh giá này đã được kiểm chứng từ các nghiên cứu ở các cơ sở điều trị khác nhau và đã được ứng dụng trong thực hành lâm sàng để quyết định cho bệnh nhân nhập viện. Chỉ số PSI được nhóm nghiên cứu viêm phổi (Pneumonia Patient Outcomes Research Team, viết tắt là PORT) xây dựng từ năm 1997 để đánh giá nguy cơ ban đầu và đã  được nhắc tới trong các hướng dẫn điều trị VPMPTCĐ của Hiệp hội Bệnh nhiễm trùng Mỹ (IDSA) cũng như Hiệp hội Lồng ngực Mỹ (ATS), Hiệp hội Bệnh nhiễm trùng và Hiệp hội Lồng ngực Canada, hướng dẫn điều trị VPMPTCĐ của Úc [23]. Chỉ số này phân bệnh nhân thành 5 nhóm nguy cơ. PSI bao gồm 20 chỉ số khác nhau, trong đó có đánh giá các bệnh lý nền kèm theo nên việc đánh giá sẽ toàn diện hơn, tuy nhiên khó áp dụng trên thực hành lâm sàng vì có quá nhiều yếu tố cần đánh giá cùng một lúc và không thích hợp để đánh giá ban đầu đối với các trường hợp nặng nhập viện điều trị. 
[bookmark: _Toc464484427]Bảng 1.5  Thang điểm PSI (theo tiêu chuẩn PORT)
(Nguồn: Fine MJ. [78])
	Thông số
	Điểm

	Nhân khẩu học
	Nam
	Tuổi (năm)

	
	Nữ
	Tuổi (năm) - 10

	
	Sống ở nhà điều dưỡng
	+10

	Bệnh lý kèm theo
	Ung thư
	+30

	
	Bệnh gan
	+20

	
	Suy tim xung huyết
	+10

	
	Bệnh mạch máu não
	+10

	
	Bệnh thận
	+10

	Dấu hiệu thực thể
	Biến đổi ý thức
	+20

	
	Mạch > 125lần/phút
	+20

	
	Nhịp thở > 30lần/phút
	+20

	
	Huyết áp tâm thu < 90lần/phút
	+15

	
	Nhiệt độ < 35oC hay > 40oC
	+10

	Xét nghiệm và X-quang
	pH máu động mạch < 7,35
	+30

	
	Creatinine > 145mmol/l
	+20

	
	Natri máu < 130mmol/l
	+20

	
	Glucose  máu > 14 mmol/l
	+10

	
	Hematocrit < 30%
	+10

	
	PaO2<60mmHg  hoặc SaO2<90%
	+10

	
	Tràn dịch màng phổi
	+10


[bookmark: _Toc430936502]
Với các chỉ số trên, thang điểm và tỷ lệ tử vong của các bệnh nhân VPMPTCĐ được ước tính như sau [78]: 
[bookmark: _Toc464484428]Bảng 1.6 Tỷ lệ tử vong theo thang điểm PSI
	Phân nhóm
	Điểm
	Tỷ lệ tử vong (%)

	Nhóm I
	<50
	0,1-0,4

	Nhóm II
	51- 70
	0,6-0,7

	Nhóm III
	71-90
	0,9-2,8

	Nhóm IV
	91-130
	8,2-9,3

	Nhóm V
	> 130
	27-31,1



Một cách đánh giá khác về mức độ nặng được Hiệp hội Lồng ngực Anh (BTS) xây dựng là tiêu chuẩn CURB65. Tiêu chuẩn này bao gồm 5 chỉ số cần đánh giá. CURB65 dễ sử dụng trong thực hành lâm sàng hàng ngày, nhưng có một điểm không thuận lợi là CURB65 không tập trung vào đánh giá các bệnh lý nền của bệnh nhân mà chỉ đánh giá tình trạng nặng của viêm phổi tại thời điểm nhập viện. Vì vậy, có nhiều bệnh nhân có thể có biểu hiện nặng lên của các bệnh lý nền và ảnh hưởng đến kết cục của viêm phổi mà CURB65 không tiên lượng được trước tại thời điểm nhập viện.
Một thang điểm khác cũng được sử dụng dễ dàng hơn trong lâm sàng, đó là CRB65. Trong cách đánh giá này, không cần sử dụng chỉ số urê, vì vậy, dễ áp dụng hơn ở các cơ sở khám chữa bệnh ban đầu để phân loại bệnh nhân và có hướng xử trí thích hợp. Gần đây, hướng dẫn của Hiệp hội hô hấp Nhật Bản đã khuyến cáo sử dụng CURB65 kèm thêm chỉ số đánh giá độ bão hòa oxy bằng máy đo độ bão hòa oxy ở đầu ngón tay để đánh giá mức độ nặng của bệnh.

[bookmark: _Toc464484429][bookmark: _Toc430936503]Bảng 1.7 Thang điểm CURB65
(Nguồn: Capelastegui A. [79])
	Ký hiệu
	Chú thích
	Tiêu chuẩn

	C
	Confusion (ý thức)
	Thay đổi ý thức

	U
	Uremia (urê máu)
	> 7 mmol/l

	R
	Respiratory rate (nhịp thở)
	> 30 l/phút

	B
	Blood pressure (huyết áp)
	HA tâm thu < 90 mmHg hoặc
HA tâm trương < 60mmHg

	65
	(tuổi)
	> 65


[bookmark: _Toc430936505]
[bookmark: _Toc464484430]Bảng 1.8  Tỷ lệ tử vong và khuyến cáo điều trị dựa theo thang điểm CURB65
 (Nguồn: Capelastegui A. [79])
	Số yếu tố nguy cơ
	Tỷ lệ tử vong (%)
	Khuyến cáo điều trị

	0
	0,7
	Ngoại trú

	1
	2,1
	

	2
	9,2
	Nội trú (ngắn hạn)

	3
	14,5
	Nội trú (Khoa Hô hấp)

	4
	40
	Nội trú 
(Khoa Điều trị tích cực)

	5
	57
	


[bookmark: _Toc410252018]
[bookmark: _Toc463815936]Kháng kháng sinh trong VPMPTCĐ
Tình trạng kháng kháng sinh trong viêm phổi là vấn đề cần được quan tâm tới vì nó ảnh hưởng rất lớn đến việc lựa chọn kháng sinh điều trị theo kinh nghiệm. Mô hình kháng thuốc khác nhau tùy theo khu vực địa lý. Do vậy, khuyến cáo sử dụng kháng sinh cũng cần được thay đổi dựa theo tính nhạy cảm với kháng sinh của vi khuẩn tại từng khu vực. Tình trạng phế cầu kháng thuốc được nhắc đến từ đầu những năm 1980 và đang có xu hướng gia tăng. Nghiên cứu của Song J.H và cộng sự năm 2001 về tình trạng kháng thuốc của 11 quốc gia khu vực châu Á cho thấy, tỷ lệ S. pneumonia kháng penicillin cao nhất ở Việt Nam (92,1%), tiếp theo đến Hàn Quốc (86%), Hồng Kông (80,6%), Trung Quốc (73%) [80]. Các yếu tố nguy cơ của nhiễm S. pneumoniae kháng beta-lactam gồm tuổi < 2 tuổi hoặc > 65 tuổi, tiền sử điều trị β-lactam trong vòng 3 tháng gần đây, nghiện rượu, có bệnh lý nền kèm theo, mắc bệnh lý suy giảm miễn dịch hoặc do dùng thuốc ức chế miễn dịch, tiền sử có tiếp xúc với trẻ em ở các trung tâm chăm sóc trẻ. Điều trị gần đây hoặc điều trị lặp lại bằng kháng sinh nhóm beta-lactams, macrolides hoặc quinolones là yếu tố nguy cơ làm cho S. pneumoniae kháng với các kháng sinh trong cùng nhóm đó [48]. 
	Viêm phổi do tụ cầu kháng methicillin cũng được nhắc tới trong một số nghiên cứu. Nhiễm tụ cầu kháng methicillin có hai dạng: dạng nhiễm chủng tụ cầu điển hình từ bệnh viện và dạng nhiễm chủng tụ cầu ngoài bệnh viện [66],[48]. Chủng tụ cầu thứ hai kháng với một số loại kháng sinh và có chứa gen PVL (Paton Valentine Leukocidin) sinh ra độc tố gây viêm phổi hoại tử, sốc, suy hô hấp, hình thành các ổ áp xe làm mủ ở phổi. 
[bookmark: _Toc463815937]Tình hình nghiên cứu VPMPTCĐ
Trên thế giới, VPMPTCĐ đã được nghiên cứu từ rất lâu và bao phủ được hầu hết các vấn đề liên quan đến viêm phổi như căn nguyên gây viêm phổi, các kỹ thuật chẩn đoán, các yếu tố tiên lượng tử vong, điều trị …Từ sau khi hướng dẫn chẩn đoán và điều trị viêm phổi được Hiệp hội lồng ngực Mỹ khuyến cáo sử dụng từ năm 2001, các nghiên cứu về VPMPTCĐ chủ yếu tập trung vào việc đánh giá mức độ nặng, tình hình kháng kháng sinh của các vi khuẩn gây bệnh, hiệu quả của các thuốc kháng sinh mới được sử dụng điều trị VPMPTCĐ. Tuy nhiên, cũng xuất phát từ khuyến cáo này mà cho đến nay vẫn còn nhiều vấn đề cần được tập trung nghiên cứu thêm: 
- Về lâm sàng: Tiêu chuẩn nào là tốt nhất để cho bệnh nhân nhập viện điều trị? Giá trị của các thang điểm đánh giá mức độ nặng có giá trị như thế nào trong tiên lượng tỷ lệ tử vong?
- Về chẩn đoán: Đồng nhiễm vi khuẩn không điển hình có thường gặp trong VPMPTCĐ hay không và nếu có tỷ lệ này là bao nhiêu, các yếu tố về địa lý và thời gian có liên quan đến tỷ lệ này không? Các phương pháp chẩn đoán mới sẽ cải thiện như thế nào đối với việc xác định tác nhân gây viêm phổi và thông tin này có làm thay đổi được kết cục của bệnh nhân viêm phổi không?
- Về điều trị: Thời gian điều trị có liên quan với mức độ nặng của bệnh và kéo dài trong bao lâu? Kháng kháng sinh đóng vai trò như thế nào đối với kết cục của bệnh nhân và điều trị ban đầu cần được thay đổi như thế nào để có thể phù hợp được đối với trường hợp nghi ngờ kháng thuốc? Lựa chọn kháng sinh như thế nào và hướng dẫn điều trị theo kinh nghiệm có ảnh hưởng đến mô hình kháng kháng sinh trong tương lai không? Các kháng sinh đặc biệt có nên sử dụng điều trị riêng cho các đối tượng đặc biệt không?…
	Ở Việt Nam, VPMPTCĐ cũng đã được nghiên cứu từ lâu. Các nghiên cứu chủ yếu tập trung vào biểu hiện lâm sàng và căn nguyên gây VPMPTCĐ. Tuy nhiên, do các xét nghiệm sử dụng để chẩn đoán căn nguyên gây VPMPTCĐ rất phong phú và chi phí tương đối cao, các xét nghiệm không thường xuyên sẵn có nên phần lớn các nghiên cứu chủ yếu dựa vào kết quả nuôi cấy bệnh phẩm đờm. Vì vậy, tỷ lệ phát hiện căn nguyên gây bệnh thường thấp. Hơn nữa, các bằng chứng huyết thanh học chẩn đoán căn nguyên gây viêm phổi dựa trên hiện tượng tăng nồng độ kháng thể giữa giai đoạn hồi phục so với giai đoạn cấp nên chẩn đoán bằng huyết thanh học ít khi được dùng để chẩn đoán xác định đối với các trường hợp VPMPTCĐ điều trị tại bệnh viện. Gần đây, một số nghiên cứu về VPMPTCĐ ở bệnh viện Nguyễn Tri Phương thành phố Hồ Chí Minh chủ yếu tập trung vào việc phát hiện căn nguyên gây bệnh và tính nhạy cảm với kháng sinh của các chủng vi khuẩn phân lập được. Các kết quả này cũng đóng góp một phần vào kết quả chung của mạng lưới lâm sàng khu vực châu Á Thái Bình Dương giám sát tình trạng kháng kháng sinh của các vi khuẩn phân lập được.

CHƯƠNG 2
[bookmark: _Toc463815938]ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
[bookmark: _Toc463815939]Đối tượng nghiên cứu
[bookmark: _Toc463815940]Tiêu chuẩn lựa chọn 
· Trên 18 tuổi
· Có các biểu hiện của VPMPTCĐ (theo định nghĩa ca bệnh mô tả ở phần dưới).
· Nhập viện điều trị trong vòng 36h đầu.
· Các bệnh nhân không nằm viện và không sử dụng các phương tiện chăm sóc sức khoẻ dài ngày trong khoảng thời gian 14 ngày trước khi có biểu hiện triệu chứng.
· Bệnh nhân đồng ý và ký Bản thoả thuận tham gia nghiên cứu.
[bookmark: _Toc463815941]Tiêu chuẩn loại trừ 
· Có tiền sử hoặc vừa mới phát hiện bị nhiễm HIV trong khi nằm viện.
· Đang mắc lao tiến triển hoặc đang được điều trị thuốc lao.
· Bệnh nhân có phù phổi, nghẽn mạch phổi hoặc nhồi máu phổi.
[bookmark: _Toc463815942]Định nghĩa ca bệnh Viêm phổi mắc phải tại cộng đồng 
(Theo Hội nghị đồng thuận giữa Hội Lồng ngực Mỹ và Hội Bệnh nhiễm trùng Mỹ [66])
· Một tổn thương mới xuất hiện trên phim chụp X-quang ngực, tổn thương một hoặc hai bên phổi.
· Bệnh nhân có kèm theo một hoặc nhiều các biểu hiện cấp tính của đường hô hấp như:
· Ho: mới xuất hiện hoặc gia tăng, có thể ho khan hoặc có đờm
· Khạc đờm với sự thay đổi tính chất và màu sắc của đờm (đục, xanh, vàng)
· Khó thở
· Sốt trên 380C hoặc có thể hạ nhiệt độ (360C)
· Có hội chứng đông đặc hoặc có ran ẩm hoặc ran nổ 
[bookmark: _Toc463815943]Thời gian và địa điểm nghiên cứu
· Nghiên cứu được thực hiện tại Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới Trung ương, Bệnh viện đa khoa Đống Đa và Bệnh viện Đức Giang. 
· Thời gian tuyển chọn bệnh nhân: từ tháng 2/2011 đến tháng 2/2013.
[bookmark: _Toc463815944]Phương pháp nghiên cứu
[bookmark: _Toc463815945]Thiết kế nghiên cứu
· Nghiên cứu tiến cứu, mô tả cắt ngang.
[bookmark: _Toc463815946]Cỡ mẫu nghiên cứu
· Tất cả bệnh nhân có đủ tiêu chuẩn lựa chọn được mời tham gia vào nghiên cứu. Để đảm bảo đủ số lượng mẫu cho tính toán, chúng tôi tính cỡ mẫu tối thiểu cho nghiên cứu.
· Theo kết quả nghiên cứu trước đây, tỷ lệ phân lập được vi khuẩn từ mẫu bệnh phẩm đờm dao động từ 40-70% tùy thuộc từng nghiên cứu. Chúng tôi giả định rằng nghiên cứu này xác định được căn nguyên vi khuẩn với tỷ lệ là 40%.
· Sử dụng phần mềm tính cỡ mẫu phiên bản 2.00 của WHO để tính cỡ mẫu cho nghiên cứu, áp dụng công thức tính:

Trong đó:
n: cỡ mẫu 
P: tỷ lệ xác định được căn nguyên gây viêm phổi (với giả định là 40%)
α = 0,05; ε = độ chính xác tương đối (0,25)
 = 1,96
Cỡ mẫu cho nghiên cứu là n = 93.
Tuy nhiên, nghiên cứu được tiến hành ở nhiều bệnh viện khác nhau và cân đối nguồn kinh phí cho nghiên cứu cho phép, chúng tôi lựa chọn hệ số thiết kế k = 1,5. Vì vậy, số lượng đối tượng được tính theo công thức trên sẽ nhân với 1,5. Cỡ mẫu cần lấy là 140 bệnh nhân. 
Trên thực tế nghiên cứu này đã thu nhận được 142 bệnh nhân.
[bookmark: _Toc463815947]Quy trình nghiên cứu 
· Các bệnh nhân có biểu hiện viêm phổi đáp ứng theo định nghĩa ca bệnh được mời tham gia nghiên cứu. Bệnh nhân được giải thích rõ về nghiên cứu và ký vào bản thoả thuận tham gia nghiên cứu. Trường hợp bệnh nhân quá yếu hoặc không tỉnh táo hoặc đang sử dụng thuốc an thần và không thể ký được vào bản cam kết thì người thân hoặc người đại diện hợp pháp thay mặt bệnh nhân ký vào bản cam kết này.
· Mỗi bệnh nhân tham gia nghiên cứu được cấp một mã số nghiên cứu, bắt đầu bằng mã số 001, tiếp theo đó sẽ là các mã số 002, 003, 004…Mã số này được ghi trong bệnh án điều tra của từng bệnh nhân. Từng bệnh viện tham gia nghiên cứu cũng được cấp một mã số riêng.
· Bệnh nhân được hỏi bệnh, khám bệnh và thu thập các thông tin liên quan đến bệnh sử và tiền sử của bệnh nhân, diễn biến quá trình điều trị tại bệnh viện và được ghi lại theo mẫu bệnh án chung (phụ lục 1).
· [bookmark: _Toc430936524]Các bệnh nhân được theo dõi và điều trị theo hướng dẫn điều trị chung của bệnh viện. Các đánh giá về lâm sàng được thực hiện tại thời điểm ngày 3, 7, 14 hoặc khi ra viện. Các xét nghiệm thường quy và xét nghiệm phục vụ cho nghiên cứu được lấy theo một quy trình chung (Sơ đồ 3.1). Xét nghiệm huyết học và sinh hoá được làm thường quy tại các bệnh viện tham gia nghiên cứu. Xét nghiệm chẩn đoán tác nhân gây viêm phổi được thực hiện tại bệnh viện Bệnh Bệnh Nhiệt đới Trung ương.
[bookmark: _Toc445139461][bookmark: _Toc447644575]Sơ đồ 2.1 Quy trình nghiên cứu
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[image: ]

[image: ]

[bookmark: _Toc463815948]Các kỹ thuật  xét nghiệm tìm căn nguyên gây bệnh
2.3.4.1. Thu thập bệnh phẩm
Các bệnh nhân sau khi tham gia vào nghiên cứu sẽ được thu thập đồng thời tất cả các mẫu bệnh phẩm (sơ đồ 2.2) tại 3 bệnh viện và được gửi tới khoa xét nghiệm Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới Trung ương để xử lý, bảo quản và làm xét nghiệm tìm căn nguyên gây bệnh
[bookmark: _Toc445139462][bookmark: _Toc447644576]Sơ đồ 2.2. Mẫu bệnh phẩm và xét nghiệm tìm căn nguyên VPMPTCĐ

2.3.4.2. Tiếp nhận và xử lý bệnh phẩm
- Bệnh phẩm đờm: được dán nhãn “CAP study” trong phiếu yêu cầu và lọ đựng bệnh phẩm.
- Đờm được xử lý hoặc giữ lạnh ngay (có tủ lạnh riêng dành cho nghiên cứu)
+ Bệnh phẩm đờm được xử lý trong vòng 2 giờ sau khi lấy.
+ Nếu bệnh phẩm nhận trong thời gian từ 4h chiều đến 7h sáng hôm sau thì được giữ lạnh  ở 40C và được xử lý sáng ngày hôm sau.
2.3.4.3. Thực hiện xét nghiệm
Tất cả các xét nghiệm tìm căn nguyên vi khuẩn và vi rút từ các bệnh phẩm (đờm, máu, nước tiểu, huyết thanh, dịch ngoáy mũi họng) đều được thực hiện tại Khoa xét nghiệm của Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới Trung ương do cán bộ của khoa xét nghiệm và cán bộ xét nghiệm của Đơn vị nghiên cứu lâm sàng Trường Đại học Oxford tại Hà Nội thực hiện theo một quy trình chuẩn tại Bệnh viện. Tất cả cán bộ tham gia nghiên cứu tại 3 Bệnh viện đều được tập huấn về quy trình nghiên cứu, quy trình lấy bệnh phẩm và bảo quản bệnh phẩm.
* Nhuộm soi đờm 
· Mỗi bệnh phẩm đờm được nhuộm Gram, kiểm tra lam kính ở vật kính 10x và đếm số lượng tế bào biểu mô lát và các bạch cầu đa nhân trên một vi trường. Lặp lại ít nhất 10 vi trường. Sau đó soi lam kính ở độ phóng đại lớn hơn (100 x) để xem hình ảnh vi khuẩn chiếm ưu thế.
· Tiêu chuẩn đánh giá: Bệnh phẩm đạt yêu cầu là bệnh phẩm có trên 25 bạch cầu đa nhân và dưới 10 tế bào biểu mô lát. Nếu bệnh phẩm không đạt yêu cầu, bệnh nhân được yêu cầu lấy lại bệnh phẩm. Bệnh phẩm đạt yêu cầu sẽ được xét nghiệm tìm AFB, nuôi cấy tìm vi khuẩn và PCR tìm vi khuẩn không điển hình.
* Nuôi cấy đờm
· Bệnh phẩm đờm được nuôi cấy theo quy trình thường quy của bệnh viện trên các môi trường thạch máu, chocolate và MacConkey. Sử dụng kỹ thuật nuôi cấy bán định lượng nhằm mục đích đánh giá tương đối số lượng vi khuẩn trong bệnh phẩm.
· Tiêu chuẩn đánh giá: 
Xác định khuẩn lạc riêng biệt cho mỗi yếu tố gây bệnh (không bao gồm các bệnh phẩm khác trên đĩa). Ghi lại lượng khuẩn lạc, <1, 1+, 2+ hoặc 3+ (như hình vẽ dưới đây)
<5 khuẩn lạc trong vùng 1
= <1
= <1
Mọc tốt trong vùng 1
<5 KL trong vùng 2
(kết quả 1+)




























































































Mọc tốt trong vùng 2
<5 KL trong vùng 3
(kết quả 2+)

Mọc tốt trong vùng 3
(kết quả 3+)


* Nhuộm Ziehl-Neelsen tìm AFB: thực hiện theo thực hành thường quy.
*Kỹ thuật Real-time PCR phát hiện các loại vi khuẩn không điển hình trong bệnh phẩm đờm
· Mycoplasma pneumoniae
· Mycoplasma amphoriforme
· Chlamydophila pneumoniae
· Chlamydophila psittaci
· Legionella pneumophila
· Legionella longbeacheae
Các bước của kỹ thuật real-time PCR tìm vi khuẩn
1. Tách ADN từ mẫu bệnh phẩm đường hô hấp: dùng kit tách ADN của hãng Qiagen, Đức. Sau khi tách, ADN của vi khuẩn  được bảo quản ở -200C và được sử dụng làm khuôn (template) để chạy real-time PCR.
2. Thực hiện phản ứng Real-time PCR, quy trình thực hiện được chuẩn hóa để đặc hiệu riêng cho từng vi khuẩn. 
3. Trình tự primer đặc hiệu cho từng vi khuẩn được trình bày trong bảng sau  (tham khảo trình tự đã được sử dụng trong các bài báo đã được công bố [81],[82],[83]). 
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	Vi khuẩn
	Tên mồi/probe
	Trình tự (5'-3')
	Tín hiệu huỳnh quang
	Chiều dài sản phẩm PCR (bp)
	Vùng gen mã hóa  protein

	Chlamydophila pneumoniae
	Cpneu F
	 TTCGGTTGAGGAAGAGTTTATGCG
	FAM
	79
	16S ribosomal RNA

	
	Cpneu R
	  AATCCGCCTAGACGTCATCG
	
	
	

	
	 Cpneu probe 
	6-FAM-TCAGCTTGTTGGTGGGGTAAAAGCCC-TAMRA
	
	
	

	Chlamydophila psittaci
	Cpsit F
	 CGCTCTCTCCTTACAAGCC
	FAM
	81
	ompA gen

	
	Cpsit R
	 AGCACCTTCCCACATAGTG
	
	
	

	
	Cpsit probe
	 6-FAM-AGGGAACCCAGCTGAACCAAGTTT-TAMRA
	
	
	

	Mycoplasma pneumoniae
	Mpneu F
	CACCCTCGGGGGCAGTCAG
	FAM
	141
	cytadhesin protein P1 gen

	
	Mpneu R 
	CGGGATTCCCCGCGGAGG
	
	
	

	
	Mpneu probe 
	6-FAM-ATTGTCCCTGCTGGTCCATCCC-MGBNFQ
	
	
	

	Legionella pneumophila
	Mip_Pneum_8_F
	AATGGTGTTAAACCTGGTAAATCGG
	FAM
	115
	macrophage infectivity potentiator surface protein (mip) gene

	
	Mip_Pneum_8_F
	CCTGAAAATAGCTGGCTTACCAGT
	
	
	

	
	MipPn Taqman probe
	6-FAM-CGTCTGATTGATGGTACCGTTTTTGACAG - TAMRA
	
	
	

	Legionella longbeacheae
	Mip_Longb_F
	CTGATGGCTAAGCGTAGGCTGAG
	FAM
	163
	macrophage infectivity potentiator surface protein (mip) gene

	
	Mip_Longb_R1
	TACCTGGTTTTGA (Inosine)CCAGTG
	
	
	

	
	MipL Taqman probe
	6-FAM-TCAAAACCTGGGA (BHQ-dT) AGTAGTTTTACCAAGTGG (Phos)-3
	
	
	



4. Máy xét nghiệm Real-time PCR là máy Chromo 4 và IQ5 (BioRad). 
5. Kiểm soát chất lượng  và nhận định kết quả của mỗi lần thực hiện real- time PCR
•	Chứng dương: Phải dương tính (có tín hiệu huỳnh quang đặc hiệu và có chu kỳ ngưỡng (Ct) trong khoảng 32-35). Mẫu chứng dương là plasmid tự thiết kế (in house plasmid), gồm các vector (PCR® 2.1 TOPO)  được chèn thêm một đoạn ADN đặc hiệu tương ứng với các  gen được sử dụng để xác định các tác nhân gây bệnh (như trong bảng trên). Mỗi phản ứng PCR sử dụng chứng dương là plasmid có nồng độ là 1000 copy/phản ứng.
•	Chứng âm: phải âm tính (không có tín hiệu huỳnh quang đặc hiệu). Sử dụng 5 µl nước vô trùng được coi như là khuôn cho real- time PCR. 
•	Chứng nội tại (IC): PhHV (Phocid herpes virus) là loại vi rút có vật chất di truyền là ADN. Chứng nội tại có có tín hiệu huỳnh quang đặc hiệu và có giá trị chu kỳ ngưỡng (Ct) trong khoảng 32-35
•	Mẫu bệnh phẩm âm: là khi không có tín hiệu huỳnh quang đặc hiệu 
•	Mẫu bệnh phẩm dương: là khi có tín hiệu huỳnh quang đặc hiệu, và có giá trị chu kỳ ngưỡng (Ct) nhỏ hơn hoặc bằng 40 (giá trị cut-off). 
Đối với những mẫu có tín hiệu huỳnh quang đặc hiệu nhưng giá trị của chu kỳ ngưỡng (Ct) lớn hơn 40, thì cần tiến hành lại thí nghiệm hoặc mẫu bệnh phẩm đó được cho là không xác định.
*Kỹ thuật real-time PCR phát hiện các loại vi rút từ bệnh phẩm dịch ngoáy mũi họng:
· Adenovirus (ADV)
· Coronavirus 229E/NL63 (OC229E/NL63) 
· Metapneumovirus (MPV)
· Parainfluenza virus 1 (PIV 1) 
· Parainfluenza virus 2 (PIV 2)
· Parainfluenza virus 3 (PIV 3)
· Parainfluenza virus 4 (PIV 4)
· Parechovirus (PEV)
· Enterovirus(Ent)
· Bocavirus (Boca)
· Influenza A virus (Flu A) 
· Influenza B virus (Flu B) 
· Virus hợp bào hô hấp type A (RSV A) 
· Virus hợp bào hô hấp type B (RSV B) 
· Rhinovirus A-C (HRV A-C)
· Coronavirus OC43/HKU1 (OC43/HKU)
Các bước của kỹ thuật real-time PCR phát hiện vi rút
1. Chuẩn bị khuôn mẫu cho phản ứng:
- Tách chiết các axit nucleic (bao gồm cả ADN và ARN) từ mẫu bệnh phẩm đường hô hấp của bệnh nhân: sử dụng kit tách chiết QIAamp MinElute Virus Accessory Set của hãng Qiagen, Đức. 
- Sau khi tách axit nucleic, ARN của vi rút có vật chất di truyền là ARN được tổng hợp thành cDNA (ADN bổ sung) trong phản ứng sử dụng enzyme sao chép ngược-Reverse transcriptase và bảo quản ở -200C. cDNA sẽ được sử dụng để làm mạch khuôn (template) để chạy real-time PCR.
2. Thực hiện phản ứng real-time PCR, quy trình thực hiện như sau:
2.1. Thành phần phản ứng: Sử dụng bộ sinh phẩm Hotstar-Taq polymerase do hãng Qiagen, Đức sản xuất
	Thành phần (nồng độ)
	Thể tích

	PCR Buffer 10X
	2.5 µl

	MgCl2 (25 mM)
	3.5 µl

	dNTPs (10 µM)
	1 µl

	Mồi xuôi (10 µM)
	1 µl

	Mồi ngược (10 µM)
	1 µl

	Probe (10 µM)
	0.25 µl

	Khuôn mẫu 
	5 µl

	Hostar Taq (5U/ µl)
	0.25 µl

	Nước (dùng cho sinh học phân tử)
	0.25 µl

	Tổng thể tích
	25 µl


Khuôn mẫu trong phản ứng real-time PCR để phát hiện vi rút là sản phẩm tách chiết axit nucleic nếu phản ứng dùng để phát hiện vi rút có vật chất di truyền là ADN. Với các vi rút có vật chất di truyền là ARN thì sử dụng khuôn mẫu là cDNA (sản phẩm của phản ứng sao chép ngược).
2.2. Chu trình chạy real-time PCR
	Cài đặt chương trình

	Chương trình
	Chu kỳ
	Mục đích
	Nhiệt độ   [0C]
	    Thời gian
   [hh:mm:ss]

	Biến tính
	1
	Biến tính các sợi DNA, hoạt hóa enzyme taq polymerase
	95
	00:15:00

	Khuếch đại
	45
	Tách DNA mạch đôi thành mạch DNA sợi đơn
	95
	00:00:30

	
	
	Các đoạn mồi và probe gắn vào mạch khuôn
	60
	00:01:00

	
	
	 Kích thích và thu nhận tín hiệu huỳnh quang
	Read plate
	



Trình tự mồi (primer) và mẫu dò (probe) cho từng loại vi rút được trình bày trong bảng sau (tham khảo trình tự mồi sử dụng trong bài báo đã được công bố [84]). 


	Tác nhân gây bệnh
	Tên mồi/probe
	Trình tự (5'-3')
	Tín hiệu huỳnh quang
	Chiều dài sản phẩm PCR (bp)
	Vùng gen mã hóa  protein

	Influenza A virus
	FluA - F 
	GACAAGACCAATCCTGTCACYTCTG
	FAM
	95
	Matrix gen

	
	FluA - R
	AAGCGTCTACGCTGCAGTCC
	
	
	

	
	FluA probe
	FAM-TTCACGCTCACCGTGCCCAGTGAGC-TAMRA
	
	
	

	Influenza B virus
	FluB - F 
	TCGCTGTTTGGAGACACAAT
	FAM
	104
	BM1 -Matrix gen

	
	FluB - R 
	TTCTTTCCCACCGAACCA
	
	
	

	
	FluB probe
	Texas Red-AGAAGATGGAGAAGGCAAAGCAGAACT-BHQ2
	
	
	

	Adenovirus
	ADV - F 
	CAGGACGCCTCGGRGTAYCTSAG
	Cy5
	 
	Hexon protein gen

	
	ADV - R 
	GGAGCCACVGTGGGRTT
	
	
	

	
	ADV  probe
	CY5-CGGGTCTGGTGCAGTTTGCCCGC-BHQ2
	
	
	

	Virus hợp bào hô hấp type A/B (RSV A, RSV B) 
	RSV- F
	ATGAACAGTTTAACATTACCAAGT
	HEX
	151
	fusion glycoprotein gen

	
	RSV-R
	GTTTTGCCATAGCATGACAC
	
	
	

	
	RSVA probe
	HEX-TGACTTCAAAAACAGATGTAAGCAGCTCC-BHQ1
	
	
	

	
	RSVB probe
	HEX-TTATGACATCAAAAACAGACATAAGCAGCTCAG-BHQ1
	
	
	

	Metapneumovirus
	MPV - F 
	AGCTTCAGTCAATTCAACAGAAG
	Texas Red
	122
	fusion glycoprotein gen

	
	MPV - R 
	CCTGCAGATGTYGGCATGT
	
	
	

	
	MPV  probe
	Texas Red-TGTTGTGCGGCAGTTTTCAGACAATGC-BHQ2
	
	
	

	Parainfluenza virus 1 (PIV 1) 
	PIV1 - F 
	ATCTCATTATTACCYGGACCAAGTCTACT
	HEX
	127
	hemagglutinin-neuraminidase (HN) gene

	
	PIV1 - R 
	CATCCTTGAGTGATTAAGTTTGATGAATA
	
	
	

	
	PIV1 probe
	HEX-AGGATGTGTTAGAYTACCTTCATTATCAATTGGTGATG-BHQ1
	
	
	

	Parainfluenza virus 2 (PIV 2)
	PIV2 - F 
	CTGCAGCTATGAGTAATC
	Texas Red
	118
	nucleocapsid protein (NP) gen

	
	PIV2 - R 
	TGATCGAGCATCTGGAAT
	
	
	

	
	PIV2  probe
	Texas Red-AGCCATGCATTCACCAGAAGCCAGC-BHQ2
	
	
	

	Parainfluenza virus 3 (PIV 3)
	PIV3 - F 
	ACTCTATCYACTCTCAGACC
	Cy5
	103
	nucleocapsid protein gen

	
	PIV3 - R 
	TGGATCTCTGAGGATAC
	
	
	

	
	PIV3 probe
	CY5-AAGGGACCACGCGCTCCTTTCATC-BHQ2
	
	
	

	Parainfluenza virus 4 (PIV 4)
	PIV4 - F 
	GATCCACAGCAAAGATTCAC
	FAM
	112
	nucleoprotein gen

	
	PIV4 - R 
	GCCTGTAAGGAAAGCAGAGA
	
	
	

	
	PIV4  probe                 
	FAM-TATCATCATCTGCCAAATCGGCAA-BHQ1
	
	
	

	Coronavirus OC43/HKU1 (OC43/HKU) 
	Cor1 - F 
	GGTGGYTGGGAYGATATGTTACG
	Texas Red
	95
	RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) gene

	
	Cor1 - R 
	KRTTTGGCATAGCACGATCACA
	
	
	

	
	Cor1  probe
	Texas Red-ATGTTGACAAYCCTGTWCTTATGGGTTGGG-BHQ2
	
	
	

	Coronavirus 229E/NL63 (OC229E/NL63)
	Cor2 - F 
	GCTRAGCATGATTTCTTTACTTGG
	Cy5
	103
	RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) gene

	
	Cor2 - R 
	CARTYTTKTTCATCAAAGTTACGCA
	
	
	

	
	Cor2  probe        
	CY5-CAGARTCATTTATGGTAATGTTAGTAGACA-BHQ2
	
	
	

	Bocavirus (Boca)
	Boc - F 
	CAAATCTCTTCTGGCTACACG
	FAM
	136
	Nonstructural protein (NS1) 

	
	Boc - R 
	CTCTGCGATCTCTATATTGAAGG
	
	
	

	
	Boc  probe
	FAM-ATGTTGCCGCCAGTAACTCCACC-BHQ1
	
	
	

	Enterovirus(Ent)
	Ent – F
	GGCCCTGAATGCGGCTAAT
	FAM
	126
	poly protein gen

	
	Ent – R
	GGGATTGTCACCATAAGCAGCC
	
	
	

	
	Ent  probe
	FAM-GCGGAACCGACTACTTTGGGT-BHQ1
	
	
	

	Parechovirus (PEV)
	PEV – F
	CTGGGGCCAAAAGCCA
	FAM
	141
	poly protein gen

	
	PEV – R
	GGTACCTTCTGGGCATCCTTC
	
	
	

	
	PEV probe
	FAM-AAACACTAGTTGTAWGGCCC-BHQ1
	
	
	

	Rhinovirus
	Rhi - F 
	AGSCTGCGTGGCKGCC
	FAM
	123
	polyprotetin gen

	
	Rhi - R 
	ACACGGACACCCAAAGTAGT
	
	
	

	
	Rhi probe
	FAM-TCCTCCGGCCCCTGAATGYGGCTAAYC-BHQ1
	
	
	

	Chứng nội tại (Equine arteritis virus)
	EAV - F 
	CATCTCTTGCTTTGCTCCTTAG
	Cy5
	133
	replicase polyprotein 1a

	
	EAV - R 
	AGCCGCACCTTCACATTG
	
	
	

	
	EAV probe
	CY5-CGCTGTCAGAACAACATTATTGCCCAC-BHQ3
	
	
	




3. Các phản ứng Real-time RT-PCR được sử dụng trên hệ thống máy real-time PCR Chromo 4, IQ5 (Biorad).  
4. Kiểm soát chất lượng và nhận định kết quả của mỗi lần thực hiện real- time PCR
•	Chứng dương: Phải dương tính (có tín hiệu huỳnh quang đặc hiệu và có chu kỳ ngưỡng (Ct) trong khoảng 32-35). Mẫu chứng dương là plasmid tự thiết kế (in house plasmid), gồm các vector (pCR® 2.1 TOPO)  được chèn thêm một đoạn DNA đặc hiệu tương ứng với các  gen được sử dụng để xác định các vi rút gây bệnh  như trong bảng. Mỗi phản ứng PCR sử dụng chứng dương là plasmid có nồng độ là 1000 copy/phản ứng.
•	Chứng âm: phải âm tính (không có tín hiệu huỳnh quang dặc hiệu). Sử dụng 5 µl nước vô trùng được coi như là khuôn cho real time PCR. 
•	Chứng nội tại: EAV (Equine arteritis virus), là vi rút có vật chất di truyền là RNA. Chứng nội tại có có tín hiệu huỳnh quang đặc hiệu và có giá trị chu kỳ ngưỡng (Ct) trong khoảng 32-35.
•	Mẫu bệnh phẩm âm: là khi không có tín hiệu huỳnh quang đặc hiệu 
•	Mẫu bệnh phẩm dương: là khi có tín hiệu huỳnh quang đặc hiệu, và có giá trị chu kỳ ngưỡng (Ct) nhỏ hơn hoặc bằng 40 (giá trị cut-off). 
*Kỹ thuật giải trình tự gen xác định genotype của C. psittaci
· Các mẫu ADN của các mẫu bệnh phẩm đờm dương tính với C. psittaci bằng kỹ thuật real-time PCR được tinh sạch (sử dụng QIAamp ADN minikit), sử dụng kỹ thuật PCR để khuếch đại 1 phần gen ompA của vi khuẩn C. psittaci.
· Điện di sản phẩm PCR trên thạch Agarose có nồng độ 1,5%, sau đó tiến hành giải trình tự gen (sử dụng cặp mồi CpsittGenoFor và CpsittGenoRev)
CPsittGenoFor : 5′-GCT ACG GGT TCC GCT CT-3′ 
CPsittGenoRev: 5′-TTT GTT GAT YTG AAT CGAAGC-3′
· Sử dụng bộ kit Bigdye V3.1 của hãng ABI và máy giải trình tự gen ABI 3130x1 Genetic Analyzer của hãng Applied Biosystem.
· Sau khi đã giải trình tự xong đoạn gen của vi khuẩn, sử dụng phần mềm BioEdit sequence Aligment Editor để phân tích và so sánh trình tự gen ompA thu được với trình tự chuẩn trên Genbank (mối genotype có 2 trình tự tham chiếu, được ký hiệu theo mã ID ở bảng dưới), xác định mức độ tương đồng, từ đó xác định được subtype của vi khuẩn C. psittaci:
	Genotype
	Số ID trên Genbank

	A
	AY762608 và EF202608

	B
	AY762609 và AF269265

	C
	AF269261 và EU009490

	D
	AY762610 và Y16562

	E
	AY762611 và X12647

	F
	AY762612 và AF269259

	E/B
	AY762613 và EU159263


-  Dựa trên trình tự gen ompA của vi khuẩn đã được phân tích và  phần mềm Mega version 6.0 để vẽ sơ đồ cây phát sinh loài của C. Psittaci.
*Kỹ thuật xác định kháng nguyên phế cầu trong nước tiểu
· Là kỹ thuật xét nghiệm nhanh tìm kháng nguyên của S. pneumoniae trong nước tiểu dựa trên nguyên lý của kỹ thuật sắc ký miễn dịch (ICT), sử dụng test nhanh Alere Binax NOW® Streptococcus pneumoniae; Alere, Mỹ.
· Kỹ thuật xét nghiệm được thực hiện theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Mẫu nước tiểu của bệnh nhân VPMPTCĐ được thu thập vào một lọ riêng sau khi bệnh nhân nhập viện điều trị và được làm xét nghiệm ngay. Nếu mẫu nước tiểu chưa được xét nghiệm ngay có thể bảo quản ở nhiệt độ phòng trong vòng 24h. 
· Nhúng ngập đầu tăm bông Alere TM trong nước tiểu. Mở thẻ Alere ra. Trên thẻ có hai lỗ ở góc trong bên phải. Rút tăm bông ra và đặt đầu que vào lỗ dưới của thẻ Alere, nhỏ chất phản ứng vào lỗ. Đóng thẻ lại và đọc kết quả sau 15 phút ở cửa số bên trên của thẻ. 
· Nhận định kết quả: Kết quả dương tính khi có hai đường kẻ máu hồng tím hiện lên cả bên chứng và bên bệnh. Điều này có nghĩa là phát hiện được kháng nguyên phế cầu trong nước tiểu. Kết quả âm tính khi chỉ có 1 đường màu hồng tím ở bên chứng. Khi không nhìn thấy đường màu hồng tím này hoặc chỉ thấy ở bên bệnh thì có nghĩa là xét nghiệm không có giá trị và cần phải làm lại.
*Xét nghiệm huyết thanh học
· Sử dụng kỹ thuật ELISA xác định tăng nồng độ kháng thể đối với hai loại vi khuẩn không điển hình là M. pneumonia và C. pneumonia trong huyết thanh bệnh nhân. 
· Test sử dụng trong nghiên cứu này là test SERION ELISA classic Mycoplasma pneumoniae IgG/IgM/IgA và SERION ELISA classic Chlamydia IgG/IgA của Mỹ, chỉ sử dụng cho mục đích nghiên cứu với mã số đặt hàng: 
+ IgG-Kit (quantitative) ESR127G, IgM-Kit (quantitative) ESR127M, IgA-Kit (quantitative) ESR127A xét nghiệm Mycoplasma pneumoniae. 
+ IgG-Kit (quantitative) ESR137G, IgA-Kit (quantitative) ESR137A xét nghiệm Chlamydia.
· Test này được đánh giá hàng năm bởi Dade Behring BEP ® III / BEP ® 2000, DSX, Mỹ.  Các bước thực hiện theo quy trình của nhà sản xuất. Mỗi bệnh nhân được xét nghiệm huyết thanh học 2 lần tại thời điểm vào viện và sau 10-14 ngày (hoặc ngày bệnh nhân ra viên). 
*Kỹ thuật làm kháng sinh đồ cho các vi khuẩn Gram dương và Gram âm: 
- Làm theo thường qui của Khoa Xét nghiệm, Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới Trung ương
· Cách đánh giá: So sánh đường kính vùng ức chế với bảng tiêu chuẩn đánh giá mức độ nhạy cảm cho từng loại kháng sinh theo hướng dẫn của Viện tiêu chuẩn lâm sàng và xét nghiệm (CLSI) năm 2013.
[bookmark: _Toc463815949]Nội dung nghiên cứu
[bookmark: _Toc463815950]Đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu
· Tuổi, giới, nghề nghiệp, bệnh lý nền
· Phân bố bệnh nhân theo nhóm PSI, CURB65, CRB65
[bookmark: _Toc463815951]Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của VPMPTCĐ
· So sánh các triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng theo tuổi (trên 65 tuổi, dưới 65 tuổi), viêm phổi thường với viêm phổi nặng, theo các thang điểm đánh giá mức độ nặng của bệnh (thang điểm PSI, CURB65).  Mỗi bệnh nhân sau khi tính điểm PSI sẽ được xếp vào từng nhóm, nhóm I tương ứng với điểm PSI <50, nhóm II điểm từ 51-70, nhóm III từ 71-90, nhóm IV từ 91-130 và nhóm V > 130 điểm. Tương tự như vậy với điểm CURB65, mỗi một yếu tố được tính là 1 điểm (C = rối loạn ý thức, U=ure máu > 7 mmol/l, R = nhịp thở > 30 lần/phút, B = huyết áp tâm thu < 90 mmHg hoặc tâm trương < 60 mmHg), tuổi > 65).
· Diễn biến lâm sàng: Tỷ lệ cải thiện các triệu chứng sau điều trị, tỷ lệ bệnh nhân thở máy, tử vong hoặc xin về để chết.
· Các yếu tố liên quan đến  tử vong của VPMPTCĐ
· Đánh giá giá trị  tiên lượng của 1 số yếu tố trong VPMPTCĐ 
[bookmark: _Toc463815952]Căn nguyên gây VPMPTCĐ và tính nhạy cảm kháng sinh
· Tỷ lệ và sự phân bố các căn nguyên gây VPMPTCĐ.
· So sánh phân bố các căn nguyên vi khuẩn điển hình và không điển hình theo nhóm tuổi trên 65 và dưới 65, theo mức độ nặng của bệnh.
· So sánh sự khác biệt về triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng giữa các nhóm căn nguyên gây bệnh.
· Căn nguyên vi khuẩn mới phát hiện gây VPMPTCĐ. 
[bookmark: _Toc463815953]Đánh giá tính nhạy cảm kháng sinh của vi khuẩn 
- Đánh giá tỷ lệ nhạy cảm kháng sinh và kháng kháng sinh của các vi khuẩn xác định được qua nuôi cấy, phân lập
[bookmark: _Toc463815954]Các định nghĩa sử dụng trong nghiên cứu
[bookmark: _Toc463815955]Viêm phổi nặng
· Là các bệnh nhân có các biểu hiện dấu hiệu và triệu chứng của viêm phổi như đã mô tả ở trên kèm theo có ít nhất 3 tiêu chuẩn phụ và/hoặc ít nhất một tiêu chuẩn chính sau [66]:
· Tiêu chuẩn phụ: 
· Nhịp thở trên 30 lần/phút
· PaO2/FiO2 <250
· Tổn thương ở nhiều thuỳ phổi
· Lẫn lộn hoặc mất định hướng
· Ure máu >20mg/dL (>7,14mmol/L)
· Giảm bạch cầu máu (số lượng bạch cầu <4000 tế bào/mm3)
· Giảm tiểu cầu máu (số lượng tiểu cầu <100,000 tế bào/mm3)
· Hạ nhiệt độ (nhiệt độ cơ thể < 36oC)
· Hạ huyết áp cần phải hồi sức tích cực bằng dịch truyền
· Tiêu chuẩn chính:
· Có thông khí hỗ trợ xâm nhập
· Sốc nhiễm khuẩn cần phải dùng thuốc vận mạch
[bookmark: _Toc463815956]Căn nguyên gây VPMPTCĐ
· [bookmark: _Toc430936534]Căn nguyên vi khuẩn được khẳng định gây VPMPTCĐ là các căn nguyên thỏa mãn ít nhất một trong các tiêu chí sau [85],[86],[87],[88]:
· Cấy đờm hoặc dịch rửa phế quản xác định được vi khuẩn (mẫu đờm đảm bảo chất lượng tốt) hoặc cấy máu hoặc cấy dịch màng phổi dương tính với vi khuẩn.
· Xét nghiệm kháng nguyên phế cầu nước tiểu dương tính với Streptococcus pneumoniae.
· Có tăng động lực kháng thể IgG/IgM với M. pneumoniae hoặc C. pneumoniae ở mẫu huyết thanh thứ 2 cao gấp > 4 lần so với mẫu huyết thanh lần 1 hoặc có chuyển đổi huyết thanh giữa 2 lần xét nghiệm (Mẫu huyết thanh 1 chưa phát hiện được kháng thể, mẫu huyết thanh 2 xét nghiệm có kháng thể dương tính).
· Xét nghiệm PCR (+) với một trong 6 vi khuẩn không điển hình (được nêu trong mục 2.3.4) trong bệnh phẩm đờm hoặc dịch rửa phế quản.
· Căn nguyên vi rút được cho là có thể gây VPMPTCĐ: 
· Xét nghiệm PCR (+) với vi rút từ mẫu bệnh phẩm dịch ngoáy mũi họng.
[bookmark: _Toc463815957]Xử lý số liệu
· Các số liệu của nghiên cứu được ghi lại vào mẫu bệnh án nghiên cứu và được kiểm tra tính chính xác trước khi được nhập vào cơ sở dữ liệu điện tử. Các số liệu được kiểm tra nội bộ để tìm ra các số liệu không đồng nhất hoặc là bị lỗi.
· Các số liệu được phân tích thống kê  (bao gồm thống kê mô tả và thống kê suy luận) bằng phần mềm Stata 12.
· Kiểm định Khi-bình phương (X2 test) được sử dụng để so sánh sự khác biệt của hai hay nhiều tỷ lệ giữa các nhóm bệnh nhân của cùng một đặc tính nghiên cứu.
· [bookmark: _Toc430936536]So sánh giá trị trung bình của hai hoặc nhiều nhóm với phân bố không chuẩn bằng cách sử dụng phép thống kê Kruskal-Wallis. So sánh có ý nghĩa khi p<0,05.
· Đánh giá các yếu tố liên quan đến nguy cơ tử vong bằng cách sử dụng thuật toán phân tích đơn biến và hồi quy logistic so sánh giữa nhóm tử vong với nhóm còn sống.
· Thời gian điều trị tại bệnh viện và tỷ lệ sống của bệnh nhân VPMPTCĐ được tính theo phương pháp thiết lập đường cong Kaplan Meier (Kaplan Meier survival curve).
[bookmark: _Toc463815958]Đạo đức trong nghiên cứu
· Đề cương nghiên cứu đã được Hội đồng đạo đức của Bệnh viện Bệnh nhiệt đới Trung ương, Hội đồng Khoa học của Bệnh viện Đống Đa và Bệnh viện đa khoa Đức Giang thông qua trước khi tiến hành nghiên cứu. Bệnh nhân hoặc họ hàng của họ hoặc người đại diện hợp pháp sẽ được nghe giải thích về nghiên cứu này. Họ sẽ được các thành viên trong nhóm nghiên cứu thông báo về mục đích, phương pháp, các nguy cơ có thể xảy ra và lợi ích của nghiên cứu 
· Nếu bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu, bệnh nhân sẽ ký vào bản thoả thuận tham gia nghiên cứu. Bản thoả thuận tham gia nghiên cứu sẽ được ký tiếp bởi bác sỹ tham gia nghiên cứu. Một bản photo về thoả thuận tham gia nghiên cứu sẽ gửi cho bệnh nhân hoặc người thân hoặc người đại diện hợp pháp giữ. Các bệnh nhân không biết chữ sẽ được nghe đọc phiếu chấp thuận nghiên cứu và được trả lời các câu hỏi với sự có mặt của người làm chứng. Người làm chứng sẽ khẳng định qui trình này bằng cách ký vào phiếu chấp thuận nghiên cứu. Trường hợp bệnh nhân quá yếu hoặc không tỉnh táo hoặc đang sử dụng thuốc an thần và không thể ký được vào bản cam kết thì người thân hoặc người đại diện hợp pháp sẽ được nghe giải thích về nghiên cứu này
· Sau khi bệnh nhân đã ký vào bản thoả thuận tham gia nghiên cứu, bệnh nhân sẽ được đánh mã số nghiên cứu, bắt đầu bằng mã số CAP 01, tiếp theo đó sẽ là các mã số 02, 03, 04…Mã số này sẽ được sử dụng trong tất cả các nhãn, trong mẫu phiếu điều tra và trong số liệu để đảm bảo tính bảo mật cho bệnh nhân.



CHƯƠNG 3
[bookmark: _Toc430936537][bookmark: _Toc463815959]KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
Trong thời gian nghiên cứu từ 3/2011 đến tháng 3/2013, có 142 bệnh nhân tham gia nghiên cứu, gồm 73 bệnh nhân tại Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới Trung ương, 25 bệnh nhân tại Bệnh viện Đống Đa, 44 bệnh nhân tại Bệnh viện Đức Giang.
 Trong số các bệnh nhân nghiên cứu có 88 bệnh nhân nam (62%) và 54 bệnh nhân nữ (38%), tuổi trung bình 57 + 20 tuổi (từ 18-97 tuổi), có 28 bệnh nhân (19,7%) mắc viêm phổi nặng, 114 bệnh nhân viêm phổi không nặng. Sau điều trị có 15 bệnh nhân tử vong, tỷ lệ tử vong trong nhóm nghiên cứu là 10,6%.
[bookmark: _Toc463815960]Đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu
[image: ]
[bookmark: _Toc464484458]Biểu đồ 3.1 Phân bố bệnh nhân theo nhóm tuổi
Nhận xét: Trong số các bệnh nhân VPMPTCĐ, nhóm bệnh nhân trên 65 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất (37,3%). Ở các nhóm tuổi khác, tỷ lệ gần tương đương nhau.
[bookmark: _Toc464484431]Bảng 3.1 Phân bố bệnh nhân theo nghề nghiệp
	Nghề nghiệp
	n (%)
	Nghề nghiệp
	n (%)

	Học sinh/sinh viên
	7 (4,9)
	Nội trợ
	5 (3,5)

	Nhân viên văn phòng
	12 (8,5)
	Cán bộ nghỉ hưu
	62 (43,7)

	Kinh doanh
	8 (5,6)
	Thất nghiệp
	2 (1,4)

	Công nhân
	13 (9,2)
	Nghề khác
	11 (7,7)

	Nông dân
	22 (15,5)
	Tổng
	142 (100)


Tỷ lệ bệnh nhân hưu trí mắc viêm phổi cao nhất (43,7%), tiếp   theo là đến nhóm nông dân, công nhân và nhân viên văn phòng.
[bookmark: _Toc464484432]Bảng 3.2 Tiền sử của bệnh nhân
	Tiền sử
	n
	%

	Hút thuốc
	30
	21,1

	Uống rượu
	40
	28,2

	Bệnh lý nền
	
	

	· Bệnh lý phổi mạn tính
	17
	12

	· Tiểu đường
	9
	6,3

	· Bệnh gan mạn tính
	9
	6,3

	· Bệnh mạch máu não, tai biến mạch não
	8
	5,6

	· Bệnh lý dạ dày tá tràng
	8
	5,6

	· Bệnh lý tim mạch và mạch máu ngoại biên
	5
	3,5

	· Bệnh thận mạn tính
	2
	1,4

	Dùng corticoides ngắn ngày trong vòng 3 tháng qua
	2
	1,4

	Dùng kháng sinh trong vòng 3 tháng qua
	13
	9,2



Theo bảng 3.2, tỷ lệ bệnh nhân có tiền sử bệnh lý phổi mạn tính trong số các bệnh nhân VPMPTCĐ chiếm cao nhất (12%), 40/142 bệnh nhân (28%) có tiền sử uống rượu, trong đó có 39 bệnh nhân có uống rượu trên 5 năm.

[bookmark: _Toc430936542][image: ]
[bookmark: _Toc464484459]Biểu đồ 3.2 Phân bố bệnh nhân theo thang điểm PSI
Nhận xét: Có 134 bệnh nhân có đầy đủ các tiêu chí để tính điểm PSI, trong đó bệnh nhân thuộc PSI nhóm I và II (PSI < 70 điểm) chiếm tỷ lệ lần lượt là 24,6% và 25,4 %. Bệnh nhân PSI nhóm V chiếm tỷ lệ thấp nhất (10,5%).
[image: ]
[bookmark: _Toc464484460]Biểu đồ 3.3 Phân bố bệnh nhân theo điểm CURB65 và CRB65
Có 138 bệnh nhân có đủ tiêu chí để tính điểm CURB65 và CRB65. Theo biểu đồ trên, phần lớn bệnh nhân trong nghiên cứu đều có điểm CURB65 và CRB65 được đánh giá lúc nhập viện từ 0-1 điểm (68,8% CURB65 điểm 0-1 và 81,7% CRB65 điểm 0-1).
[bookmark: _Toc463815961]Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhân VPMPTCĐ
[bookmark: _Toc463815962]Đặc điểm lâm sàng của VPMPTCĐ khi nhập viện 
[bookmark: _Toc430936546][image: ]  
[bookmark: _Toc464484461]Biểu đồ 3.4 Các triệu chứng cơ năng của VPMPTCĐ
Theo biểu đồ 3.4, các triệu chứng thường gặp nhất của VPMPTCĐ là ho (93,66%), sốt (83,1%), khạc đờm (76,76%), rét run (62,14%), đau ngực (57,45%), cảm giác khó thở (54,61%). Có 33,5% bệnh nhân có biểu hiện đau cơ và 11,2% bệnh nhân có rối loạn ý thức khi nhập viện.
[bookmark: _Toc464484433]Bảng 3.3 Các triệu chứng thực thể tại phổi
	Triệu chứng 
	n (%)
	Triệu chứng
	n (%)

	Ran ở phổi trái
	22 (15,5)
	RRPN giảm bên trái
	17 (12)

	Ran ở phổi phải
	41 (28,9)
	RRPN giảm bên phải
	33 (23,2)

	Ran ở  cả 2 phổi
	57 (40,1)
	RRPN giảm cả 2 bên
	23 (16,2)


Kết quả ở bảng 3.3 cho thấy, có 84,5% bệnh nhân có ran ở một hoặc cả hai bên phổi, 51,4% bệnh nhân có rì rào phế nang giảm.
[bookmark: _Toc463815963]So sánh đặc điểm lâm sàng khi nhập viện 
a. Giữa viêm phổi không nặng và viêm phổi nặng 
[bookmark: _Toc464484434]Bảng 3.4 Các triệu chứng cơ năng của VP không nặng và VP nặng
	Triệu chứng
	VP không nặng
(n= 114)
	VP nặng
(n=28)
	P

	Ho
	107 (93,9)
	26 (92,9)
	0,726

	Khạc đờm
	85 (74,6)
	24 (85,7)
	0,519

	Cảm giác khó thở
	50 (44,3)
	27 (96,4)
	0,000

	Đau ngực
	62 (54,4)
	19 (67,9)
	0,19

	Sốt
	97 (85,1)
	21 (75)
	0,335

	Rét run 
	74 (66,1)
	13 (46,4)
	0,07

	Rối loạn ý thức
	3 (2,6)
	13 (46,4)
	0,000

	Đau đầu
	49 (43)
	11 (39,3)
	0,447

	Đau cơ
	34 (29,8)
	13 (46,4)
	0,09

	Tiêu chảy
	4 (3,5)
	8 (28,6)
	0,000

	Đau bụng
	4 (3,5)
	3 (10,7)
	0,049

	Ran phổi
	73 (64,04)
	25 (89,3)
	0,01

	Tụt  HA nặng
	0 (0)
	12 (42,8)
	0,000



Kết quả ở bảng trên cho thấy, trong nhóm VP nặng, tỷ lệ bệnh nhân có cảm giác khó thở, rối loạn ý thức tiêu chảy, đau bụng và tụt huyết áp nặng cao hơn có ý nghĩa thống kê so với viêm phổi không nặng (p < 0,05). Triệu chứng đau mỏi cơ là triệu chứng ít được nói đến trong viêm phổi nhưng ở nghiên cứu này chiếm đến 46,4% trong VP nặng và 29,8% trong VP không nặng.

b. So sánh lâm sàng của bệnh nhân theo nhóm tuổi
[bookmark: _Toc464484435]Bảng 3.5 So sánh triệu chứng cơ năng của VP ở bệnh nhân 
trên 65 tuổi và dưới 65 tuổi
	Triệu chứng
	<65 tuổi
(n= 89)
	> 65 tuổi
(n=53)
	p


	Ho
	82 (92,1)
	51 (96,2)
	0,556

	Khạc đờm
	71 (79,8)
	38 (71,1)
	0,417

	Cảm giác khó thở
	45 (50,6)
	32 (60,4)
	0,291

	Đau ngực
	50 (65,2)
	31 (58,5)
	0,86

	Sốt
	77 (86,5)
	41 (77,4)
	0,212

	Rét run 
	62 (69,7)
	25 (47,2)
	0,08

	Rối loạn ý thức
	11 (12,4)
	5 (9,4)
	0,785

	Đau đầu
	43 (48,3)
	17 (32,1)
	0,058

	Đau cơ
	37 (41,6)
	10 (18,9)
	0,005

	Tiêu chảy
	8(9)
	4 (7,6)
	0,765

	Ran phổi
	61 (68,5)
	37 (69,8)
	0,874

	Tụt HA nặng
	10 (11,4)
	2 (3,9)
	0,125



Bảng 3.5 cho thấy ở nhóm < 65 tuổi tỷ lệ bệnh nhân có triệu chứng đau cơ cao hơn có ý nghĩa so với nhóm > 65 tuổi, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 




c. So sánh lâm sàng theo thang điểm đánh giá mức độ nặng 
[bookmark: _Toc464484436]Bảng 3.6 So sánh triệu chứng cơ năng theo thang điểm PSI
	Triệu chứng
	PSI (I-II)
(n=67)
	PSI (III)
(n=33)
	PSI (IV-V)
(n=34)
	P

	Ho
	64 (95,9)
	30 (90,9)
	32 (94,1)
	0,593

	Khạc đờm
	54 (80,6)
	25 (75,8)
	25 (73,5)
	0,639

	Cảm giác  khó thở
	24 (35,8)
	17 (51,5)
	30 (88,2)
	0,000

	Đau ngực
	36 (53,7)
	18 (54,6)
	21 (61,8)
	0,764

	Sốt
	60 (89,6)
	26 (78,8)
	25 (73,5)
	0,075

	Rét run 
	51 (76,1)
	16 (48,5)
	15 (44,1)
	0,002

	Rối loạn ý thức
	0 (0)
	3 (9,1)
	13 (38,2)
	0,000

	Đau đầu
	35 (52,2)
	11 (33,3)
	9 (26,5)
	0,026

	Đau cơ
	26 (38,8)
	9 (27,3)
	9 (26,5)
	0,338

	Tiêu chảy
	1 (1,5)
	1 (3)
	10 (29,4)
	0,000

	Ran phổi
	45 (67,2)
	20 (60,6)
	29 (85,3)
	0,056

	Tụt  HA nặng
	0 (0)
	0 (0)
	12 (35,3)
	0,000


Kết quả ở bảng trên cho thấy, một số triệu chứng như cảm giác khó thở, rét run, rối loạn ý thức, đau đầu, tiêu chảy, tụt huyết áp thường gặp ở nhóm PSI (IV-V). Tỷ lệ này cao hơn có ý nghĩa thống kê ở nhóm PSI (IV-V) so với PSI (III) và (I-II) với p<0,05.


[bookmark: _Toc464484437]Bảng 3.7 So sánh triệu chứng cơ năng theo thang điểm CURB65
	Triệu chứng
	CURB65
0-1 điểm
      (n=95)
	CURB65
2-5 điểm
(n=43)
	p


	Ho
	87 (91,6)
	42 (97,7)
	0,611

	Khạc đờm
	74 (77,9)
	33 (76,7)
	0,377

	Cảm giác khó thở
	40 (42,1)
	34 (79,1)
	0,000

	Đau ngực
	53 (55,8)
	25 (58,1)
	0,796

	Sốt
	86 (90,5)
	28 (65,1)
	0,000

	Rét run 
	66 (69,5)
	18 (41,9)
	0,002

	Rối loạn ý thức
	2 (2,1)
	14 (32,6)
	0,000

	Đau đầu
	45 (47,4)
	12 (27,9)
	0,032

	Đau cơ
	34 (35,8)
	12 (27,9)
	0,363

	Tiêu chảy
	3 (3,16)
	9 (20,9)
	0,001

	Ran phổi
	61 (64,2)
	34 (79,1)
	0,081

	Tụt  HA nặng
	1 (1,1)
	12 (25,6)
	0,000



Bảng 3.7 cho thấy, các triệu chứng sốt, rét run, cảm giác khó thở, rối loạn ý thức, đau đầu, tiêu chảy, tụt huyết áp nặng ở nhóm CURB65 thang điểm từ 2-5 cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm CURB65 thang điểm 0-1 với p<0,05.





d. So sánh lâm sàng của VPMPTCĐ theo kết cục của bệnh nhân
[bookmark: _Toc464484438]Bảng 3.8 So sánh lâm sàng giữa nhóm VP còn sống và tử vong
	Triệu chứng
	Tử vong
(n=15)
	Còn sống
(n=127)
	p


	Ho
	14 (93,3)
	117 (93,6)
	0,929

	Khạc đờm
	13 (86,7)
	96 (76,8)
	0,602

	Cảm giác khó thở
	14 (93,3)
	61 (48,8)
	0,005

	Đau ngực
	9 (60)
	70 (56)
	0,768

	Sốt
	10 (66,7)
	106 (84,8)
	0,167

	Rét run 
	7 (46,7)
	79 (63,2)
	0,214

	Rối loạn ý thức
	9 (60)
	7 (5,6)
	0,000

	Đau đầu
	5 (33,3)
	54 (43,2)
	0,465

	Đau cơ
	6 (40)
	41 (32,8)
	0,577

	Tiêu chảy
	5 (33,3)
	7 (5,6)
	0,000

	Ran phổi
	14 (93,3)
	82 (65,6)
	0,029

	Tụt HA nặng
	9 (60)
	3 (2,4)
	0,000


So sánh giữa nhóm VPMPTCĐ còn sống với tử vong cho thấy có sự khác biệt rõ rệt về các triệu chứng rối loạn ý thức, cảm giác khó thở, tiêu chảy, ran ở phổi, tụt huyết áp nặng với p<0,05.
[bookmark: _Toc463815964]Đặc điểm cận lâm sàng của VPMPTCĐ
a. Đặc điểm về huyết học và sinh hóa khi nhập viện

[bookmark: _Toc464484439]Bảng 3.9 So sánh xét nghiệm giữa nhóm VP không nặng và VP nặng
	Xét nghiệm
	VP không nặng (n=114)
	VP nặng
(n=28)
	P

	Hồng cầu (G/L)
	4,3 + 0,6
	3,9 + 0,6
	0,00002

	Bạch cầu (T/L)
	10,9 + 5,1
	8,2 + 6,9
	0,0058

	Tiểu cầu (T/L)
	238 + 115
	109 + 113
	0,0000

	CRP (mg/L)
	107,2 + 96
	188,3 + 125,8
	0,0025

	Urê (mmol/L)
	5,5 + 2,7
	9,1 + 6,4
	0,0013

	Creatinine (µmol/L)
	98,6 + 23,5
	120,8 + 85,7
	0,568

	Glucose (mmol/L)
	7,3 + 3,7
	9,7 + 5,9
	0,013

	AST (U/L-370C)
	52,7 + 65,3
	132,8 + 103,5
	0,0000

	ALT (U/L-370C)
	47,2 + 63
	66,5 + 52,1
	0,0012



[image: ]
[bookmark: _Toc464484462]Biểu đồ 3.5 Tỷ lệ giảm BC, TC và tăng ure, creatinin
Biểu đồ 3.5 cho thấy, giá trị trung bình của hồng cầu, bạch cầu và tiểu cầu trong nhóm viêm phổi nặng thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm viêm phổi không nặng. Ngược lại, giá trị trung bình của urê, glucose, AST, ALT lại cao hơn có ý nghĩa ở nhóm viêm phổi nặng so với nhóm không nặng. Tỷ lệ bệnh nhân có giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu, tăng ure và creatinine máu khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm VP nặng và không nặng (p<0,05).
· So sánh theo nhóm tuổi
[bookmark: _Toc464484440]Bảng 3.10 So sánh thay đổi xét nghiệm ở nhóm trên 65 và dưới 65 tuổi
	Triệu chứng
	Dưới 65 tuổi (n=89)
	Trên 65 tuổi
(n=53)
	P

	Hồng cầu (G/L)
	4,3 + 0,7
	4,2 + 0,7
	0,409

	Bạch cầu (T/L)
	9,3 + 5,8
	12,1 + 4,7
	0,0001

	Tiểu cầu (T/L)
	190 + 112
	251 + 136
	0,012

	CRP (mg/L)
	127 + 115
	117 + 93
	0,95

	Urê (mmol/L)
	5,7 + 4,4
	7,1 + 2,9
	0,0000

	Creatinine (µmol/L)
	101 + 52
	106 + 27
	0,009

	Glucose (mmol/L)
	7,5 + 4,1
	8,3 + 4,7
	0,262

	AST (U/L-370C)
	82,4 +  98
	45,7 + 25,1
	0,51

	ALT (U/L-370C)
	60,3 + 73
	35,7 + 28,1
	0,175



[bookmark: _Toc430936558]Kết quả ở bảng trên cho thấy, giá trị trung bình của bạch cầu, tiểu cầu, urê, cretainin ở nhóm trên 65 tuổi cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm dưới 65 tuổi (p<0,05). 
[image: ]
[bookmark: _Toc464484463]Biểu đồ 3.6 Tỷ lệ giảm BC, TC và tăng ure, creatinin theo nhóm tuổi
Biểu đồ 3.6 cho thấy, ở nhóm trên 65 tuổi, tỷ lệ bệnh nhân có giảm tiểu cầu thấp hơn có ý nghĩa và tỷ lệ bệnh nhân có tăng ure và creatinin cao hơn có ý nghĩa so với nhóm dưới 65 tuổi, với p <0,05.
· So sánh theo thang điểm đánh giá mức độ nặng của bệnh
[bookmark: _Toc464484441]Bảng 3.11 So sánh các chỉ số xét nghiệm theo thang điểm PSI
	Xét nghiệm
	PSI (I-II)
(n=67)
	PSI (III)
(n=33)
	PSI (IV-V)
(n= 34)
	P

	Hồng cầu (G/L)
	4,5 + 0,6
	4,2 + 0,6
	3,8 + 0,8
	0,0002

	Bạch cầu (T/L)
	10,2 + 5,4
	10,2 + 4,6
	10,1 + 6,9
	0,876

	Tiểu cầu (T/L)
	226 + 97
	234 + 137
	158 + 144
	0,0021

	CRP (mg/L)
	91,4 + 86,2
	149,4 + 124,3
	160 + 117
	0,0088

	Urê (mmol/L)
	4,4 + 1,8
	6,6 + 2,1
	9,7 + 6,0
	0,0001

	Creatinine  (µmol/L)
	91,7 + 22,7
	103,6 + 26,9
	128,2 + 73,9
	0,0002

	Glucose (mmol/L)
	6,7 + 2,1
	7,8 + 4,2
	9,9 + 6,5
	0,0415

	AST (U/L-370C)
	58,6 + 79,8
	57,5 + 55,5
	105,5 + 99,4
	0,0001

	ALT (U/L-370C)
	56,0 + 78,7
	39,6 + 40,0
	53,3 + 41,2
	0,047


Theo kết quả ở bảng 3.11, giá trị trung bình của hồng cầu, tiểu cầu giảm dần theo thang điểm PSI và thấp nhất ở nhóm PSI IV-V. Ngược lại , giá trị trung bình của ure, creatinine, CRP, glucose, AST lại tăng dần theo thang điểm PSI và cao nhất ở nhóm PSI IV-V, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05.
[bookmark: _Toc464484442]Bảng 3.12 So sánh các chỉ số xét nghiệm theo thang điểm CURB65
	Xét nghiệm
	CURB65
0-1 điểm
       (n=95)
	CURB65
2-5 điểm
(n=43)
	P

	Hồng cầu (G/L)
	4,4 + 0,6
	3,9 + 0,7
	0,0006

	Bạch cầu (T/L)
	10,2 + 5,1
	10,1 + 6,4
	0,992

	Tiểu cầu (T/L)
	224 + 111
	180 +  123
	0,021

	CRP (mg/L)
	105,3 + 94,8
	162,4 + 126
	0,021

	Urê (mmol/L)
	4,7 + 1,8
	9,7 + 5,2
	0,0001

	Creatinine (µmol/L)
	93,3 + 24,2
	126,2 + 65,7
	0,0001

	Glucose (mmol/L)
	7,2 + 3,1
	9,3 + 5,9
	0,037

	AST (U/L-370C)
	61,4 + 79,4
	81 + 85
	0,0096

	ALT (U/L-370C)
	54,4 + 69,6
	44,6 + 39,9
	0,94



Bảng trên cho thấy, giá trị trung bình của hồng cầu, tiểu cầu, CRP, ure, creatinine, AST trong nhóm CURB65 0-1 điểm khác biệt có ý nghĩa thống kê so với nhóm CURB65 2-5 điểm, với p<0,05.





b. [bookmark: _Toc430936561]Đặc điểm về XQ ngực:
[bookmark: _Toc464484443]Bảng 3.13 Tổn thương X-quang phổi
	Đặc điểm X-quang phổi
	n
	%

	Vị trí tổn thương
	Bên phải
	24
	16,9

	
	Bên trái 
	60
	42,3

	
	Cả hai phổi
	58
	40,8

	Mức độ tổn thương
	Một thuỳ
	60
	42,2

	
	Đa thuỳ
	82
	57,8


Bảng 3.13 cho thấy, tổn thương phổi trong VPMPTCĐ có thể ở nhiều vị trí khác nhau và ở các mức độ khác nhau, tỷ lệ tổn thương đa thùy chiếm 57,8%.
[bookmark: _Toc464484444]Bảng 3.14 So sánh mức độ tổn thương phổi theo mức độ nặng
	Mức độ
	Một thuỳ phổi
n (%)
	Đa thuỳ phổi
n (%)
	P

	Viêm phổi

	Nặng
	4 (6,7)
	24 (29,3)
	0,001

	
	Không nặng
	56 (93,3)
	58 (70,7)
	

	PSI
	Nhóm I,II
	33 (56,9)
	34 (44,7)
	0,267

	
	Nhóm III
	14 (24,1)
	19 (25)
	

	
	Nhóm IV,V
	11 (18,9)
	23 (30,3)
	

	CURB65
	0-1 điểm
	43 (72,9)
	52 (65,8)
	0,52

	
	2-5 điểm
	16 (27,1)
	27 (34,2)
	


Theo bảng 3.14, tổn thương đa thùy phổi ở các bệnh nhân viêm phổi nặng khác biệt có ý nghĩa so với viêm phổi không nặng với p=0,001. Không có sự khác biệt về mức độ tổn thương phổi theo các thang điểm đánh giá mức độ nặng.
 


[bookmark: _Toc445134262][bookmark: _Toc445135022][bookmark: _Toc445136002][bookmark: _Toc445136350][bookmark: _Toc445136436][bookmark: _Toc445137106][bookmark: _Toc445139909][bookmark: _Toc445140002][bookmark: _Toc445140187][bookmark: _Toc445200220][bookmark: _Toc445203451][bookmark: _Toc445203736][bookmark: _Toc445210563][bookmark: _Toc445134263][bookmark: _Toc445135023][bookmark: _Toc445136003][bookmark: _Toc445136351][bookmark: _Toc445136437][bookmark: _Toc445137107][bookmark: _Toc445139910][bookmark: _Toc445140003][bookmark: _Toc445140188][bookmark: _Toc445200221][bookmark: _Toc445203452][bookmark: _Toc445203737][bookmark: _Toc445210564][bookmark: _Toc463815965]Các yếu tố tiên lượng tử vong ở bệnh nhân VPMPTCĐ
[bookmark: _Toc464484445]Bảng 3.15 Các yếu tố liên quan đến tử vong (phân tích đơn biến)
	Yếu tố
	OR
	95% CI
	P

	Nghiện rượu
	3,4
	1,1 - 10,5
	0,02

	Rối loạn ý thức
	25,3
	5,5 - 115,4
	0,000

	Sốc nhiễm khuẩn
	60,5
	8,1 - 449,9
	0,000

	Tổn thương đa thùy phổi
	3,3
	0,9 - 12,7
	0,059

	Bạch cầu máu < 4G/L
	14,7
	3,8 - 57,5
	0,000

	Tiểu cầu máu < 100 G/l
	5,1
	1,5 - 16,8
	0,002

	Urê> 7,5 mmol/l
	13,6
	3,5 - 53,3
	0,000


Kết quả phân tích đơn biến ở bảng 3.15 cho thấy nghiện rượu (OR=3,43), rối loạn ý thức (OR=25,3), sốc nhiễm khuẩn (OR=60,5), bạch cầu máu dưới 4G/L (OR=14,7), tiểu cầu máu dưới 100G/L (OR=5,1) và ure máu>7,5 mmol/l (OR=13,6) có liên quan với nguy cơ gây tử vong ở các bệnh nhân VPMPTCĐ, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05.
[bookmark: _Toc464484446]Bảng 3.16 Các yếu tố liên quan đến tử vong ở bệnh nhân VPMPTCĐ (phân tích hồi quy logistic)
	Yếu tố
	OR
	95% CI
	P

	Nghiện rượu
	1,4
	0,2 - 9,3
	0,735

	Rối loạn ý thức
	10,4
	1,5 - 70,8
	0,016

	Sốc nhiễm khuẩn
	19,9
	1,9 - 201,6
	0,011

	Bạch cầu máu < 4G/L
	12,1
	1,6 - 90,8
	0,015

	Tiểu cầu máu < 100 G/l
	0,5
	0,04 - 4,3
	0,492

	Urê > 7,5 mmol/l
	7,1
	1,2 - 42,6
	0,032


Theo kết quả bảng 3.16, phân tích hồi quy logistic các yếu tố liên quan đến tử vong ở bệnh nhân VP cho thấy bạch cầu máu dưới 4G/L, ure máu trên 7,5 mmol/l, sốc nhiễm khuẩn, rối loạn ý thức là các yếu tố nguy cơ gây tử vong với OR theo thứ tự là 12,1; 7,1; 19,9 và 10,4;  sự  khác biệt có ý nghĩa thống kê với p <0,05. 
Các bệnh nhân có tiền sử nghiện rượu trong mô hình này cũng được dự đoán là có nguy cơ gây tử vong cao gấp 1,4 lần so với các bệnh nhân không nghiện rượu, tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p=0,735).
a. So sánh giá trị tiên lượng tử vong của các thang điểm đánh giá mức độ nặng của bệnh
[image: C:\Users\nguyenth\Desktop\abc1.png]
[bookmark: _Toc430936566][bookmark: _Toc464484464]Biểu đồ 3.7 Giá trị tiên lượng tử vong của PSI, CRB65, CURB65 

Biểu đồ trên cho thấy, CURB65 có giá trị tiên lượng tử vong tốt nhất so với PSI và CRB65 với diện tích dưới đường cong lần lượt là CURB65=0,941; PSI=0,905; CRB65 =0,88.
[bookmark: _Toc445124378][bookmark: _Toc430936567]
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[bookmark: _Toc464484465]Biểu đồ 3.8 Phân tích tỷ lệ sống sót theo điểm CURB65
Biểu đồ 3.8 cho thấy, các bệnh nhân có điểm CURB65 mức 2-5 điểm có thời gian nằm viện dài hơn và tỷ lệ sống sót thấp hơn so với các bệnh nhân điểm CURB65 mức 0-1 điểm, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p=0,001.

b. [image: Description: C:\Users\nguyenth\Desktop\abc1.png]Giá trị tiên lượng tử vong của CRP










[bookmark: _Toc464484466]Biểu đồ 3.9 Giá trị tiên lượng tử vong  khi CRP > 100 mg/L
Nhận xét: Diện tích dưới đường cong khi nồng độ CRP >100 mg/L ở ngày 1, 3 và 7 lần lượt là 0,662; 0,808 và 0,861. Như vậy, CRP tăng cao > 100 mg/L ở ngày thứ 7 có giá trị tiên lượng tử vong tốt nhất so với ngày thứ 3 và ngày đầu tiên nhập viện.
[image: Description: C:\Users\nguyenth\Desktop\abc1.png]













[bookmark: _Toc464484467]Biểu đồ 3.10 So sánh tỷ lệ sống sót theo mức độ tăng CRP
Các bệnh nhân khi nhập viện có CRP > 100 mg/l có thời gian nằm viện dài hơn và tỷ lệ sống sót thấp hơn so với các bệnh nhân có CRP < 100 mg/L, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p=0,033.
c. So sánh tỷ lệ sống sót theo mức độ nặng của VP
[image: C:\Users\nguyenth\Desktop\abc1.png]

[bookmark: _Toc464484468]Biểu đồ 3.11 So sánh tỷ lệ sống sót của nhóm VP nặng và không nặng
Các bệnh nhân viêm phổi nặng có tỷ lệ sống sót thấp hơn so với viêm phổi không nặng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p=0,000.
d. Diễn biến lâm sàng và xét nghiệm của VPMPTCĐ 
[bookmark: _Toc464484447]Bảng 3.17 Tỷ lệ ổn định các triệu chứng của VPMPTCĐ
	Triệu chứng
	Ngày thứ 3
n (%)
	Ngày thứ 7
n (%)

	HA tâm thu > 90 mmHg
	135 (95)
	119/124 (96)

	Nhiệt độ < 37,50C
	104 (73,2)
	121/124 (97,6)

	Nhịp tim < 100 lần/phút
	112 (78,9)
	113/122 (92,6)

	Nhịp thở < 22 lần/phút
	117 (82,3)
	115/124 (92,7)

	Tinh thần tỉnh táo
	127 (89,4)
	131/142 (92,3)


Bảng trên cho thấy, các bệnh nhân VPMPTCĐ có thời gian điều trị trung bình là 11+5,5 ngày. Ở ngày thứ 3 sau điều trị, có 73,2% bệnh nhân có nhiệt độ < 37,50C và 82,3% có nhịp thở thở về bình thường. Ở ngày thứ 7 sau điều trị có 97,6% bệnh nhân có nhiệt độ < 37,50C, 96% bệnh nhân có huyết áp ổn định.
[image: ]

[bookmark: _Toc430936572][bookmark: _Toc464484469]   Biểu đồ 3.12 Diễn biến xét nghiệm CRP và bạch cầu sau 3 ngày, 7 ngày
Kết quả ở biểu đồ 3.12 cho thấy ở ngày thứ 3 và ngày thứ 7 sau điều trị, giá trị trung bình của CRP giảm xuống có ý nghĩa thống kê so với ngày đầu khi nhập viện với p <0,05. Giá trị trung bình bạch cầu ngày thứ 3 có giảm hơn lúc đầu, sau đó lại tăng lên ở ngày thứ 7.
[bookmark: _Toc463815966]Căn nguyên gây VPMPTCĐ và mức độ nhạy cảm  kháng sinh của một số vi khuẩn gây VPMPTCĐ
[bookmark: _Toc463815967]Căn nguyên gây VPMPTCĐ
[image: ]
[bookmark: _Toc464484470]Biểu đồ 3.13 Căn nguyên vi khuẩn và vi rút phát hiện trong VPMPTCĐ
Có 88/142 bệnh nhân (62%) phát hiện được căn nguyên vi khuẩn, trong đó có 8 ca đồng nhiễm VK-VR và 23 đồng nhiễm 2 loại VK.
[bookmark: _Toc464484448]Bảng 3.18 Tỷ lệ vi rút phát hiện được bằng PCR từ dịch mũi họng
	Vi rút
	n (%)

	Cúm A
	3 (2,1)

	Vi rút hợp bào hô hấp 
	2 (1,4)

	Metapneumovirus
	2 (1,4)

	Piconavirus 1
	2 (1,4)

	Piconavirus 3
	1 (0,7)

	Bocavirus
	1 (0,7)

	Rhinovirus
	1 (0,7)

	Tổng 
	12 (8,4)


Bảng trên cho thấy, có 12 bệnh nhân được phát hiện nhiễm vi rút trong bệnh phẩm đường hô hấp trên, 7 loại vi rút được xác định ở  các bệnh nhân này.
[bookmark: _Toc464484449]Bảng 3.19 Đồng nhiễm vi khuẩn và vi rút ở bệnh nhân VPMPTCĐ
	
	Nhiễm vi khuẩn

	
	Âm tính
	Điển hình
	Không điển hình
	 2 VK

	Không nhiễm VR
	50
	33
	24
	23

	Có nhiễm VR
	4
	8
	0
	0

	Tổng
	54
	41
	24
	23


Nhận xét: Có 12 bệnh nhân VPMPTCĐ phát hiện được cả vi khuẩn và vi rút từ các mẫu bệnh phẩm. Trong số đó có 4 bệnh nhân nhiễm vi rút đơn thuần và 8 bệnh nhân nhiễm vi rút cùng với vi khuẩn điển hình. 
[bookmark: _Toc463815968]Căn nguyên vi khuẩn được xác định ở bệnh nhân gây VPMPTCĐ
[bookmark: _Toc430936579]

[bookmark: _Toc464484471]Biểu đồ 3.14 Tỷ lệ xác định được căn nguyên vi khuẩn ở nhóm có dùng kháng sinh và không dùng kháng sinh trước khi đến viện

[bookmark: _Toc430936580]Biểu đồ trên cho thấy, có 52/142 bệnh nhân có sử dụng kháng sinh trước khi nhập viện điều trị, tỷ lệ xác định được căn nguyên vi khuẩn ở nhóm có sử dụng và không sử dụng kháng sinh trước khi đến bệnh viện khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05)
[bookmark: _Toc464484450]Bảng 3.20 Nhiễm vi khuẩn ở bệnh nhân VPMPTCĐ
	Căn nguyên vi khuẩn
	n (%)

	Không xác định được VK
	54 (38)

	Đơn nhiễm
	

	· VK điển hình
	31 (21,8)

	· VK không điển hình
	24 (16,9)

	Đồng nhiễm
	

	· 1 VK điển hình + 1 VK không điển hình
	19 (13,4)

	· 2 VK điển hình
	8 (5,7)

	· 2 VK điển hình + 1 VK không điển hình
	4 (2,8)

	· 3 VK điển hình
	2 (1,4)

	Tổng
	142 (100)


*VK điển hình: là các VK Gram dương, Gram âm được phát hiện qua nuôi cấy mẫu bệnh phẩm đường hô hấp hoặc qua xét nghiệm tìm KN phế cầu trong nước tiểu
**VK không điển hình: là các VK được phát hiện qua xét nghiệm PCR mẫu bệnh phẩm đờm hoặc xét nghiệm huyết thanh học

Theo bảng trên, có 38% số bệnh nhân không xác định được bất cứ vi khuẩn nào trong bệnh phẩm đờm. Trong số bệnh nhân xác định được vi khuẩn có 38,7% đơn nhiễm và 23,3% đồng nhiễm >2 loại vi khuẩn. Chỉ có một số ít trường hợp đồng nhiễm 3 loại vi khuẩn (6 bệnh nhân).
Ngoài ra trong 142 bệnh nhân VPMPTCĐ có 6 bệnh nhân phát hiện được vi khuẩn lao (2 ca không có đồng nhiễm vi khuẩn khác và 4 ca đồng nhiễm với VK điển hình).
[bookmark: _Toc464484451]Bảng 3.21 Tỷ lệ vi khuẩn phân lập được ở các bệnh nhân VPMPTCĐ (tính trên tổng số 142 bệnh nhân)
	Căn nguyên
	n (%)
	Căn nguyên
	n (%)

	S. pneumonia
	14 (9,9)
	Pseudomonas sp.
	2 (1,4)

	A. aureus
	6 (4,2)
	Stenotrophomonas 
	1 (0,7)

	S. anginosus
	1 (0,7)
	Vi khuẩn không lên men
	2 (1,4)

	K. pneumoniae
	21 (14,8)
	M. catarrhalis
	9 (6,3)

	E. coli
	2 (1,4)
	L. pneumophila
	1 (0,7)

	E. cloacea
	3 (2,1)
	C. psittaci
	10 (7,0)

	H. influenzae
	2 (1,4)
	C. pneumonia
	15 (10,6)

	A. baumanii
	7 (4,9)
	M. amphoriforme
	6 (4,2)

	P. aeruginosa
	4 (2,8)
	M. pneumonia
	23 (16,2)

	Acinetobacter sp.
	5 (3,5)
	M. tuberculosis
	6 (4,2)


Căn nguyên vi khuẩn thường gặp nhất gây VPMPTCĐ trong nhóm VK điển hình là K. pneumoniae (14,8% bệnh nhân) và S. pneumoniae (9,9%), trong nhóm VK không điển hình là M. pneumoniae (16,2%) và C. pneumoniae (10,6%). Có 2 căn nguyên mới được phát hiện lần đầu tiên ở Việt nam là M. amphoriforme (4,2%) và C. psittaci (7 %).
· Tỷ lệ từng loại VK trên tổng số căn nguyên vi khuẩn phân lập được
Có 88 bệnh nhân xác định được căn nguyên vi khuẩn gây VPMPTCĐ với tổng số căn nguyên vi khuẩn phân lập được là 140 căn nguyên. Trong số 140 căn nguyên này, tỷ lệ vi khuẩn gram dương chiếm 15%, tỷ lệ vi khuẩn gram âm chiếm  41,4%, vi khuẩn không điển hình chiếm 39,3% và có 4,3% số căn nguyên xác định được là trực khuẩn lao.
[image: ]

[bookmark: _Toc464484472]Biểu đồ 3.15 Căn nguyên vi khuẩn phân lập được trong VPMPTCĐ
Nhận xét:
· Trong nhóm VK Gram dương, phế cầu chiếm tỷ lệ nhiều nhất (10%).
· Trong nhóm VK Gram âm, vi khuẩn thường gặp nhất là K. pneumoniae (15% trên tổng số căn nguyên phân lập được), tiếp theo đến Acinetobacter (gồm A. baumanii và các Acinetobacter khác, chiếm 8,6%), M. catarrhalis (6,4%).
· Vi khuẩn không điển hình chiếm 39,3% trên tổng số căn nguyên vi khuẩn phân lập được.


[bookmark: _Toc430936583]
[bookmark: _Toc464484473]Biểu đồ 3.16 Phân bố vi khuẩn theo nhóm tuổi
Kết quả phân tích cho thấy, nhóm bệnh nhân dưới 65 tuổi có tỷ lệ nhiễm vi khuẩn không điển hình cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm trên 65 tuổi (p=0,016). Không có sự khác biệt về nhiễm vi khuẩn điển hình ở nhóm bệnh nhân trên 65 và dưới 65 tuổi (p=0,314).

[bookmark: _Toc430936585][image: ]
[bookmark: _Toc464484474]Biểu đồ 3.17 Phân bố vi khuẩn theo độ nặng của viêm phổi
Không có sự khác biệt về tỷ lệ nhiễm vi khuẩn không điển hình và vi khuẩn điển hình ở nhóm viêm phổi nặng so với viêm phổi không nặng (p>0,05).
[bookmark: _Toc464484452]Bảng 3.22 So sánh lâm sàng và xét nghiệm theo nhóm căn nguyên
	Triệu chứng 
và xét nghiệm
	VK âm tính
(n=54)
	VK điển hình
(n=41)
	VK không điển hình
(n=24)
	Đồng nhiễm VK
(n=23)
	p

	Ho
	50 (92,6)
	39 (95,1)
	21 (87,5)
	23 (100)
	0,31

	Khạc đờm
	40 (74,1)
	32 (78,1)
	18 (75)
	19 (82,6)
	0,95

	Khó thở
	33 (61,1)
	21 (51,2)
	10 (41,7)
	13 (56,5)
	0,53

	Đau ngực
	29 (53,7)
	23 (56,1)
	17 (70,8)
	12 (52,2)
	0,5

	Sốt
	44 (81,5)
	30 (73,2)
	22 (91,7)
	22 (95,7)
	0,2

	RL ý thức
	4 (7,4)
	6 (14,6)
	3 (12,5)
	3 (13)
	0,7

	Đau cơ
	15 (27,8)
	12 (29,3)
	9 (37,5)
	11 (47,8)
	0,33

	Tiêu chảy
	2 (3,7)
	0 (0)
	4 (16,7)
	6 (26,1)
	0,001

	Hạ HA
	2 (3,7)
	3 (7,5)
	3 (12,5)
	4 (18,2)
	0,19

	BC máu (G/L)
	10,4 + 5,5
	11,2 + 6,9
	10,1+ 4,4
	9 + 3,8
	0,12

	CRP (mg/dL)
	99 + 99
	142 + 116
	136 +  101
	130 + 109
	0,1

	Ure máu (mmol/L)
	6,3 + 4,6
	6,7 + 3,2
	5,4 + 3,1
	5,9 + 4,6
	0,07

	Creatinine (µmol/L)
	104 + 61
	107 + 102
	95 + 24
	100 + 41
	0,12


Nhóm nhiễm vi khuẩn không điển hình và đồng nhiễm VK có tỷ lệ bệnh nhân mắc tiêu chảy cao hơn rõ rệt so với 2 nhóm còn lại (p=0,001).



[bookmark: _Toc464484453]Bảng 3.23 So sánh hình ảnh tổn thương phổi theo nhóm căn nguyên
	Tổn thương phổi
	VK âm tính (n=54) 

	VK điển hình (n=41)
	VK không điển hình (n=24)
	Đồng nhiễm VK (n=23)
	p

	Một thuỳ
	15 (27,8)
	22 (53,7)
	13 (54,2)
	10 (43,5)
	0,04

	Đa thuỳ
	39 (72,2)
	19 (46,3)
	11 (45,8)
	13 (56,5)
	

	Tổng
	54 (100)
	41 (100)
	24 (100)
	23 (100)
	


Kết quả từ bảng 3.23 cho thấy, có sự khác nhau về tổn thương phổi một thùy và đa thùy ở các nhóm căn nguyên vi khuẩn điển hình, không điển hình, đồng nhiễm vi khuẩn và vi khuẩn âm tính với p<0,05.
[bookmark: _Toc463815969]Căn nguyên vi khuẩn C. psittaci mới phát hiện ở bệnh nhân VPMPTCĐ 
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[bookmark: _Toc447644573][bookmark: _Toc430936590]Hình 3.1 Kết quả điện di phát hiện C. psittaci từ mẫu bệnh phẩm đờm



[image: phylogenetic tree-2]
[bookmark: _Toc447644574]Hình 3.2 Sơ đồ cây phát sinh loài của vi khuẩn C. psittaci
Nhận xét: Kết quả sequencing vi khuẩn C. psittaci được phát hiện từ bệnh phẩm đờm của 10 bệnh nhân VPMPTCĐ cho thấy có 9/10 mẫu là Genotype A, 1 mẫu là genotype E/B.
Bảng 3.24 sẽ tóm tắt các triệu chứng lâm sàng và xét nghiệm của 10 bệnh nhân nhiễm C. psittaci được phát hiện trong nghiên cứu này. 
[bookmark: _Toc464484454]Bảng 3.24 Một số đặc điểm của bệnh nhân VPMPTCĐ nhiễm C. psittaci
	TT
	BN
	Tiền sử 
	T bị bệnh 
	T điều trị 
	Enzym gan 
	CN thận
	CURB65
	TT đa thuỳ phổi
	Kết cục

	1
	Nữ,
69 tuổi
	Không 
	11 ngày
	12 ngày
	AST 121
ALT 65
	Creat 125
Ure 7,3
	2
	Thùy giữa, dưới phải
	ICU.
Tử vong

	2
	Nam,
48 tuổi
	Nghiện rượu 
	14 ngày
	4 ngày
	AST 65
ALT 104
	Creat 92
Ure 3,6
	0
	Thùy dưới phải
	
Ra viện

	3
	Nam,
70 tuổi
	Nghiện rượu ĐTĐ, THA
	7 ngày
	33 ngày
	AST 106
ALT 72
	Creat 139
Ure 10,7
	2
	Thùy giữa, dưới phải
	ICU, 
Ra viện

	4
	Nam,
63 tuổi
	Nghiện rượu
	8 ngày
	18 ngày
	AST 212
ALT 63
	Creat 109
Ure 4,1
	1
	Thùy giữa, dưới phải & trái
	ICU, 
Ra viện

	5
	Nữ,
56 tuổi
	Không
	9 ngày
	8 ngày
	AST 428
ALT 366
	Creat 74
Ure 3,0
	0
	Thùy giữa phải  & trái
	ICU, 
Ra viện

	6
	Nam
76 tuổi
	Nghiện rượu 
	4 ngày
	10 ngày
	AST 59
ALT 34
	Creat 113
Ure 5,9
	1
	Thùy trên phải
	Ra viện

	7
	Nữ
84 tuổi
	Bệnh phổi mạn tính
	5 ngày
	16 ngày
	AST 11
ALT 12
	Creat 92
Ure 7,8
	2
	Thùy trên, dưới phải, TDMP
	Ra viện

	8
	Nam
53 tuổi
	Nghiên rượu 
	8 ngày
	13 ngày
	AST 257
ALT 188
	Creat 105
Ure 4,7
	1
	Thùy dưới phải
	Ra viện

	9
	Nam
34 tuổi
	Nghiện rượu
	5 ngày
	10 ngày
	AST 73
ALT 53
	Creat 103
Ure 4,1
	0
	Thùy dưới  phải
	Ra viện

	10
	Nam
76 tuổi
	Loét đường tiêu hóa
	17 ngày
	7 ngày
	AST 38
ALT 23
	Creat 95
Ure 6,8
	0
	Thùy dưới trái
	Ra viện



[bookmark: _Toc463815970]Mức độ nhạy cảm kháng sinh của một số vi khuẩn phân lập được
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[bookmark: _Toc464484475]Biểu đồ 3.18 Tỷ lệ nhạy cảm kháng sinh của K. pneumoniae
Trong 21 chủng K. pneumoniae phân lập được có:
- 100% chủng nhạy với aztreonam, cefepim, ciprofloxacin, levofloxacin, amikacin, ertapenem, imipenem. 
-  90,5% nhạy ampicillin/sulbactam, tỷ lệ nhạy cảm với ceftazidim, ceftriaxone và cefuroxim vẫn đạt trên 90%.
-  93,8% số chủng K. pneumoniae kháng ampicillin. 


[image: ]
[bookmark: _Toc464484476]Biểu đồ 3.19 Độ nhạy cảm kháng sinh của Acinetobacter
Trong số 14 chủng phân lập được, Acinetobacter nhạy cao nhất với ampicillin/sulbactam (80%), tiếp theo đến tobramycin (77,8%), ticarcillin (75%). Hơn 1/3 số chủng này đã kháng cefepim, imipenem và ceftazidim.
[bookmark: _Toc430936595]
[bookmark: _Toc464484455]Bảng 3.25 Kết quả kháng sinh đồ của M.catarrhalis
	Tên kháng sinh
	Nhạy (n)
	Trung gian (n)
	Kháng (n)

	Erythromycin
	2
	2
	4

	Cotrimoxazol
	1
	4
	2

	Ciprofloxacin
	7
	0
	2

	Levofloxacin
	7
	0
	2

	Chloramphenicol
	7
	1
	0

	Ceftazidim
	0
	1
	2

	Tazobactam
	5
	0
	2


Kết quả KSĐ của 9 chủng M. catarrhalis cho thấy vi khuẩn này còn nhạy cảm với ciprofloxacin, levofloxacin, chloramphenicol với tỷ lệ 7/9 chủng. Có 5/7 chủng nhạy với tazobactam.
[bookmark: _Toc464484456]Bảng 3.26 Kết quả kháng sinh đồ của P. aeruginosa
	Tên kháng sinh
	Nhạy (n)
	Trung gian (n)
	Kháng (n)

	Amikacin
	5
	0
	0

	Gentamycin
	4
	0
	1

	Tobramycin
	5
	0
	0

	Neltimycin
	5
	0
	0

	Aztreonam
	3
	1
	0

	Ceftazidim
	5
	0
	0

	Cefepim
	5
	0
	0

	Levofloxacin
	4
	0
	1

	Imipenem
	5
	0
	0

	Piperacillin
	5
	0
	0

	Ticarcillin
	5
	0
	0


Cả 5/5 chủng P. aeruginosa nhạy với amikacin, tobramycin, neltimycin, ceftazidim, cefepim, imipenem, piperacillin và ticarcillin. Có 4/5 chủng nhạy với gentamycin và levofloxacin.
[bookmark: _Toc464484457]Bảng 3.27 Kết quả kháng sinh đồ của S. aureus
	Tên kháng sinh
	Nhạy (n)
	Trung gian (n)
	Kháng (n)

	Azithromycin
	3
	0
	1

	Erythromycin
	2
	0
	2

	Penicillin
	3
	0
	3

	Oxacillin
	4
	0
	1

	Vancomycin
	6
	0
	0

	Chloramphenicol
	4
	0
	1

	Clindamycin
	4
	0
	0

	Levofloxacin
	5
	0
	0

	Cotrimoxazol
	4
	0
	1

	Gentamycin
	4
	0
	0



Kết quả bảng 3.27 cho thấy, các chủng tụ cầu phân lập được đều nhạy với vancomycin, levofloxacin, gentamyccin, clindamycin. Có 50% số chủng phân lập được kháng với penicillin và erythromycin.




CHƯƠNG 4
[bookmark: _Toc463815971]BÀN LUẬN
[bookmark: _Toc463815972]Đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu
[bookmark: _Toc463815973]Tuổi mắc bệnh
Trong số 142 bệnh nhân VPMPTCĐ được chọn vào nghiên cứu, tuổi trung bình mắc bệnh là 57+20 tuổi, thấp nhất là 18 tuổi và cao nhất là 97 tuổi. Các bệnh nhân trên 65 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất (37,3%), cao hơn có ý nghĩa so với bệnh nhân trong các nhóm tuối khác (biểu đồ 3.1). Các kết quả nghiên cứu gần đây đều cho thấy tỷ lệ người già mắc VPMPTCĐ đang ngày càng gia tăng và đây là vấn đề hiện đang được đặc biệt quan tâm. Tình trạng bệnh lý nền, vấn đề dinh dưỡng và các rối loạn về nuốt liên quan đến tuổi già được cho là yếu tố nguy cơ làm tăng tỷ lệ mới mắc VPMPTCĐ ở người già [57]. Trong một nghiên cứu VPMPTCĐ ở các bệnh nhân trên 65 tuổi tại Mỹ, tỷ lệ mắc viêm phổi là 18,3/1000 người, tỷ lệ này tăng lên theo tuổi (từ 8,4/1000 dân ở độ tuổi từ 65-69 tuổi tăng lên 48,5/1000 dân ở độ tuổi trên 90) [89]. Một nghiên cứu thuần tập ở Barcelona, Tây Ban Nha từ năm 1995 đến 2012 trên 4534 bệnh nhân VPMPTCĐ nhập viện điều trị cho thấy tỷ lệ bệnh nhân trên 80 tuổi mắc viêm phổi tăng lên rõ rệt trong vòng 17 năm [57], tỷ lệ mắc VPMPTCĐ hàng năm ở người dân trên 65 tuổi tại nước này là 13,9/1000 người/năm [90]. 
Ở Việt Nam, theo nghiên cứu của Trịnh Trung Hiếu trên 649 bệnh nhân VPMPTCĐ ở 16 bệnh viện trên toàn quốc năm 2011,  phần lớn bệnh nhân là người già, tuổi trung vị là 68 tuổi (IQR từ 51-79 tuổi). Một nghiên cứu khác của Takahashi K. nghiên cứu về VPMPTCĐ tại Khánh Hòa Việt Nam năm 2009-2010 cho thấy, tỷ lệ mới mắc VPMPTCĐ ở nhóm bệnh nhân trên 65 tuổi là 4,6/1000dân/năm, cao gấp 10 lần so với nhóm bệnh nhân trẻ tuổi [91]. 
[bookmark: _Toc445210574][bookmark: _Toc463815974]Tiền sử bệnh tật
Trong số các tiền sử bệnh tật của nhóm bệnh nhân VPMPTCĐ trong nghiên cứu, chúng tôi thấy bệnh nhân có tiền sử bệnh phổi mạn tính chiếm tỷ lệ cao nhất (12%), tiếp theo đến tiểu đường (6,3%), bệnh gan mạn tính (5,9%), tai biến mạch não (5,6%), bệnh lý dạ dày (5,6%), bệnh thận mạn tính (1,4%). Các bệnh lý nền này được cho là các yếu tố nguy cơ có thể làm tăng tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân VPMPTCĐ. Đây cũng chính là một trong các yếu tố cần được đánh giá đầu tiên khi bệnh nhân đến khám để góp phần đưa ra quyết định điều trị hợp lý cho bệnh nhân.
Trong số 142 bệnh nhân nghiên cứu có 39 bệnh nhân (27,5%) có tiền sử uống rượu ít nhất 3lần/tuần và chủ yếu là rượu gạo. Có 13/28 (46,4%) bệnh nhân VP nặng của  chúng tôi có tiền sử nghiện rượu nặng (uống rượu gạo hàng ngày với số lượng trên 0,5l/ngày), tỷ lệ nghiện rượu trong nhóm VP nặng cao hơn rõ rệt so với nhóm VP không nặng (23,7%) với p< 0,05. Một số nghiên cứu so sánh viêm phổi giữa nhóm bệnh nhân nghiện rượu và không nghiện rượu cho thấy, có 43% số bệnh nhân nghiện rượu có nguy cơ tiến triển thành suy hô hấp cấp tiến triển (ARDS). Các bệnh nhân nghiện rượu có kèm sốc nhiễm khuẩn và ARDS chiếm 70% cao hơn so với nhóm không nghiện rượu (31%). Viêm phổi ở các bệnh nhân nghiện rượu còn bị ảnh hưởng bởi các bệnh lý phối hợp khác [63]. 
[bookmark: _Toc463815975]Phân bố bệnh nhân theo các thang điểm đánh giá mức độ nặng 
Nghiên cứu của chúng tôi sử dụng ba thang điểm đánh giá mức độ nặng của bệnh để đánh giá các bệnh nhân VPMPTCĐ là CURB65, CRB65, và PSI. Thang điểm CURB65 và CRB65 là thang điểm được Hội Lồng ngực Anh khuyến cáo sử dụng và dễ dàng áp dụng trên thực hành lâm sàng. Phần lớn bệnh nhân VPMPTCĐ trong nghiên cứu này (68,8% CURB65 và 81,7% CRB65) nhập viện đều có điểm CURB65 và CRB65 từ 0-1 điểm. Theo khuyến cáo của Hội lồng ngực Anh năm 2009, các bệnh nhân có điểm CURB65 từ 0-1 có tỷ lệ tử vong thấp.  Vì vậy có thể điều trị tại nhà, chỉ một số ít trường hợp cần cho nhập viện vì các lý do khác như các yếu tố xã hội hoặc khi bệnh lý nền nặng lên. Năm 2012, hướng dẫn điều trị VPMPTCĐ của Bộ Y tế cũng đã sử dụng thang điểm CURB65 để phân nhóm bệnh nhân điều trị ngoại trú hay nội trú. Hướng dẫn sử dụng kháng sinh trong VPMPTCĐ của Bộ Y tế năm 2015 cũng ghi rõ, các bệnh nhân CURB65 từ 0-1 điểm được điều trị ngoại trú bằng kháng sinh đường uống tại nhà, phù hợp với các hướng dẫn quốc tế, đặc biệt là hướng dẫn của Hiệp hội lồng ngực Anh. Tuy nhiên, kết quả của nghiên cứu này lại cho thấy, phần lớn bệnh nhân VPMPTCĐ mức độ nhẹ (CURB65 điểm 0-1) cũng được nhập viện để điều trị, được sử dụng kháng sinh đường tiêm. Theo kết quả nghiên cứu này, trong nhóm CURB65 điểm 0-1, có 21 bệnh nhân trên 65 tuổi và có 37 bệnh nhân có tiền sử bệnh mạn tính trước đó.  Như vậy lý do chủ yếu để các bệnh nhân CURB65 điểm 0-1 nhập viện trong nghiên cứu này là do tuổi cao và có bệnh lý nền trước đó.  
Cũng tương tự như vậy, với thang điểm PSI, Hội bệnh Nhiễm trùng Mỹ và Hội lồng ngực Mỹ khuyến cáo PSI nhóm I và nhóm II nên được điều trị ngoại trú. Tỷ lệ bệnh nhân VPMPTCĐ có điểm PSI nhóm I và II trong nghiên cứu của chúng tôi chiếm 50% tổng số bệnh nhân. 
Tỷ lệ tử vong trong nhóm CURB65 (0-1) là 1/142 bệnh nhân (0,7%), CURB65 (2) là 3/142 bệnh nhân (2,1%) và CURB65 (3-5) là 11/142 (7,7%), phù hợp với nhận xét của Fine và cộng sự [78]. Tỷ lệ tử vong trong VPMPTCĐ ở nhóm CURB65 điểm 0-1 là rất thấp, mặc dù bệnh nhân trên 65 tuổi chiếm tỷ lệ khá cao trong nhóm này. Như vậy kết quả nghiên cứu của chúng tôi đã cung cấp thêm các bằng chứng giúp cho việc phân loại điều trị bệnh nhân nội trú hoặc ngoại trú trong các hướng dẫn quốc gia dựa vào thang điểm CURB65. Phân loại bệnh nhân đúng, quyết định điều trị hợp lý sẽ làm giảm chi phí điều trị, giảm nguy cơ nhiễm trùng bệnh viện do nằm lâu và làm giảm nguy cơ kháng thuốc về lâu dài.
[bookmark: _Toc463815976]Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và diễn biến của VPMPTCĐ
[bookmark: _Toc463815977]Đặc điểm lâm sàng của VPMPTCĐ
Trong nghiên cứu của chúng tôi, các triệu chứng thường gặp của viêm phổi là ho (93,7%), sốt (83,1%), khạc đờm (76,8%), và  đau ngực (57,5%) (biểu đồ 3.4). Kết quả nghiên cứu này cũng tương tự như kết quả nghiên cứu của Nguyễn Thanh Hồi tại khoa Hô hấp bệnh viện Bạch Mai với các triệu chứng thường gặp của VPMPTCĐ là ho (94,7%), khạc đờm (86,8%), sốt (86,8%) và đau ngực (47,4%) [92]. 
Ngoài các triệu chứng thường gặp trong viêm phổi, một số triệu chứng ngoài phổi được thấy trong VPMPTCĐ như đau đầu (42,3%), đau họng (39,4%), đau cơ (33,1%), tiêu chảy (8,5%). Đặc biệt, đau cơ và tiêu chảy là hai dấu hiệu hay gặp trong viêm phổi nặng hơn so với viêm phổi không nặng với tỷ lệ đau cơ (46,4% so với 29,8%), tiêu chảy (28,6% so với 3,5%). Trước đây, tiêu chảy được mô tả là triệu chứng thường gặp trong viêm phổi không điển hình do L. pneumophila, C. pneumoniae và M. pneumoniae nhưng sau đó tiêu chảy được thấy rõ là xuất hiện ở cả hai loại viêm phổi điển hình và không điển hình và chiếm 10-30% trong số các bệnh nhân VPMPTCĐ. Tiêu chảy được gây ra do giải phóng các Cytokines và các chất trung gian gây viêm khác, gây kém hấp thu ở ruột [93]. Triệu chứng đau cơ thường gặp ở nhóm bệnh nhân dưới 65 tuổi so với nhóm trên 65 tuổi, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05 (bảng 3.5). Nghiên cứu triệu chứng lâm sàng của VPMPTCĐ ở người già trên 65 tuổi, một số tác giả cũng cho thấy dấu hiệu đau cơ ít gặp ở người già, tỷ lệ này dao động là 8-19% [57]. Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ đau cơ ở người già trên 65 tuổi là 18,9%.
Theo kết quả ở bảng 3.4, trong VP nặng tỷ lệ bệnh nhân có khó thở, ran ở phổi, rối loạn ý thức, tụt huyết áp nặng cao hơn có ý nghĩa thống kê so với viêm phổi không nặng (p<0,05). Biểu hiện rối loạn ý thức gặp trong 46,4% số bệnh nhân nặng nhưng chỉ gặp 2,6% trong số bệnh nhân VP không nặng. Nếu tính chung trên cả nhóm bệnh nhân VPMPTCĐ, tỷ lệ này chiếm 11,3%, thấp hơn so với nghiên cứu của Nguyễn Thanh Hồi (23,7%) [92], Ruiz M. (24%) [94].
Khi so sánh các triệu chứng lâm sàng theo các thang điểm đánh giá mức độ nặng của bệnh như CURB65, PSI kết quả nghiên cứu cũng cho thấy tỷ lệ bệnh nhân có cảm giác khó thở, rối loạn ý thức, đau đầu, tiêu chảy và tụt huyết áp cao hơn có ý nghĩa ở nhóm CURB65 điểm 2-5 so với nhóm điểm 0-1, ở nhóm PSI (IV-V) cao hơn so với PSI (I-II) (bảng 3.6 và 3.7). 
Như vậy, ngoài các dấu hiệu ở phổi, các biểu hiện ngoài phổi như rối loạn ý thức, đau đầu, tiêu chảy cũng là những biểu hiện liên quan đến tình trạng nặng của bệnh và cần được lưu ý ngày từ khi bệnh nhân nhập viện để quyết định khoa điều trị nội trú thích hợp.	
[bookmark: _Toc463815978]Đặc điểm cận lâm sàng
Phân tích các xét nghiệm cận lâm sàng trong VPMPTCĐ chúng tôi nhận thấy trong VP nặng, số lượng trung bình hồng cầu, tiểu cầu và bạch cầu giảm hơn có ý nghĩa thống kê so với VP không nặng.  Ngược lại, enzym gan, urê, creatinine và đường máu lại tăng cao có ý nghĩa hơn so với VP không nặng (p<0,05) (bảng 3.9). Trong nhóm VP nặng có 35,7% bệnh nhân có bạch cầu máu giảm dưới 4 G/l lúc nhập viện, trong khi đó tỷ lệ này chỉ là 6,1% ở nhóm VP không nặng. 
So sánh giá trị trung bình của các xét nghiệm theo các thang điểm đánh giá mức độ nặng của bệnh chúng tôi cũng thấy giá trị trung bình của hồng cầu, tiểu cầu giảm dần theo thang điểm PSI, thấp nhất ở nhóm PSI IV-V.  Ngược lại, giá trị trung bình của urê, creatinine, CRP, glucose và enzym gan lại tăng cao nhất ở nhóm PSI IV-V, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05 (bảng 3.11). Cũng tương tự có nhận xét như vậy đối với nhóm CURB65. Theo kết quả nghiên cứu  của chúng tôi, có 21/142 (14,8%) bệnh nhân có đường máu lúc vào viện trên 11 mmol/L, tức là có mắc bệnh tiểu đường, trong khi đó chỉ có 9/142 (6,3%) bệnh nhân biết rõ tiền sử tiểu đường trước đó. Ngoài ra, có 42/142 (29,6%) có đường máu dao động ở mức cao hơn giá trị bình thường. Tỷ lệ bệnh nhân bị tiểu đường trong nhóm viêm phổi nặng (25%) có xu hướng cao hơn so với tỷ lệ bị tiểu đường trong trong nhóm viêm phổi không nặng (12,3%), p=0,08. Theo Saibal MAA, các bệnh nhân tiểu đường thường có biểu hiện triệu chứng không điển hình, có dấu ấn viêm tăng nhưng bạch cầu máu lại không tăng cao, tỷ lệ phát hiện các vi khuẩn Gram âm đặc biệt là K. pneumoniae cao hơn so với nhóm bệnh nhân không tiểu đường [95].
Về thay đổi hình ảnh X-quang phổi, kết quả nghiên cứu ở bảng 3.13 cho thấy, có 42,3% bệnh nhân có tổn thương phổi trái đơn thuần, 16,9% có tổn thương phổi phải đơn thuần và 40,8% có tổn thương cả hai phổi. Trong số các bệnh nhân viêm phổi nặng, phần lớn (85,7%) có tổn thương phổi lan tỏa ở nhiều hơn một thùy phổi, tràn dịch màng phổi gặp ở 8,5% số bệnh nhân VPMPTCĐ. Hình ảnh tổn thương X-quang trong VPMPTCĐ thường đa dạng và khác nhau ở các nghiên cứu. Theo Nguyễn Thanh Hồi [5], 52,6% bệnh nhân có tổn thương ở một phân thùy phổi và 26,3% bệnh nhân có tổn thương cả hai phổi. Trong nghiên cứu của Jong G.M và cs (1995), có 45,5% có tổn thương phổi lan tỏa [96].
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Diễn biến của VPMPTCĐ
Nghiên cứu của chúng tôi đánh giá sự cải thiện các triệu chứng lâm sàng ở ngày thứ 3 và thứ 7 và khi ra viện của bệnh nhân. Sau 3 ngày điều trị, có 75,4% bệnh nhân có nhiệt độ giảm dưới 3705; 68,6% có nhịp thở < 22 lần/phút; 81,2% có nhịp tim < 100 lần/phút và 89,1% có trạng thái tinh thần tỉnh táo. Đến ngày thứ 7, có khoảng 80% số bệnh nhân ổn định lâm sàng về tất cả các dấu hiệu sinh tồn, chỉ còn 4,1% bệnh nhân có huyết áp tâm thu < 90 mm Hg và 21% bệnh nhân có nhịp thở > 22 lần/phút. Đánh giá ổn định về lâm sàng đã được nghiên cứu kỹ từ trước cho đến nay vì đây là mốc quan trọng giúp cho thầy thuốc quyết định việc chuyển thuốc từ đường tiêm sang đường uống, quyết định thời gian ra viện của bệnh nhân và đánh giá kết cục cuối cùng của VPMPTCĐ.  Ramirer và CS nghiên cứu trên 200 bệnh nhân bị VPMPTCĐ, có 173 bệnh nhân (86,5%) có bằng chứng cải thiện lâm sàng trong vòng 7 ngày đầu nhập viện được sử dụng kháng sinh tiêm tĩnh mạch, đáp ứng lâm sàng sớm (sau 3 ngày) được ghi nhận ở 66,5% số bệnh nhân, 20% bệnh nhân có đáp ứng lâm sàng muộn (sau 7 ngày) [97]. Tỷ lệ cải thiện lâm sàng khác nhau tùy thuộc định nghĩa ổn định các triệu chứng lâm sàng. Ethan A.H và CS nghiên cứu trên 686 bệnh nhân VPMPTCĐ điều trị nội trú với mục đích đưa ra các định nghĩa khác nhau về ổn định lâm sàng dựa trên 5 dấu hiệu sinh tồn như nhiệt độ, nhịp thở, nhịp tim, huyết áp, tình trạng tinh thần và đánh giá thời gian ổn định lâm sàng dựa vào sự ổn định các triệu chứng này. Kết quả nghiên cứu cho thấy, nếu bệnh nhân đồng thời có nhiệt độ < 3708, nhịp thở < 24 lần/phút, độ bão hòa oxy > 90%,thời gian ổn định chung về lâm sàng là 3 ngày. Nếu  nhiệt độ < 3702, nhịp thở < 24 lần/phút, độ bão hòa oxy > 92% thì thời gian ổn định lâm sàng chung là 5 ngày [98]. 
Theo dõi diễn biến bạch cầu và CRP sau điều trị, chúng tôi nhận thấy giá trị trung bình của CRP ở ngày thứ 3 và ngày thứ 7 giảm rõ rệt so với ngày đầu khi nhập viện (p<0,05), trong khi đó, giá trị trung bình của bạch cầu giảm không có ý nghĩa thống kê (biểu đồ 3.12). Như vậy, CRP có giá trị theo dõi diễn biến và đánh giá đáp ứng điều trị tốt hơn so với bạch cầu máu. Theo Niederman M.S [49], các tiêu chuẩn chuyển kháng sinh đường uống bao gồm: (1) giảm ho và khó thở, (2) không sốt tại hai thời điểm cách nhau 8h, (3) giảm bạch cầu máu ngoại vi, (4) bệnh nhân có khả năng uống thuốc bằng đường miệng. Nếu bệnh nhân còn sốt nhưng các triệu chứng lâm sàng khác đã được cải thiện thì vẫn có thể quyết định chuyển thuốc đường uống. Tuy nhiên, với kết quả nghiên cứu của chúng tôi, tiêu chuẩn (3) để chuyển kháng sinh đường uống có thể thay thế giảm bạch cầu máu ngoại vi bằng giảm CRP trong máu và thời gian chuyển kháng sinh đường uống nên là ngày thứ 7 sau điều trị vì đến thời điểm này, phần lớn bệnh nhân đã có cải thiện về lâm sàng và có giá trị trung bình CRP giảm thấp. 
Ngoài ra, trong thời gian nhập viện điều trị, các bệnh nhân cũng được đánh giá các yếu tố nguy cơ liên quan đến không cải thiện lâm sàng. Trong số 142 bệnh nhân nghiên cứu có 47 bệnh nhân được nhập viện điều trị tại khoa Điều trị tích cực, trong đó, có 19 bệnh nhân được đặt nội khí quản trong vòng 24 giờ đầu sau khi nhập viện điều trị. Trong quá trình điều trị có 3 bệnh nhân được mở khí quản, 15 bệnh nhân thở máy. Trong số các bệnh nhân thở máy, có 7 bệnh nhân (46,7%) bị viêm phổi do thở máy. Tỷ lệ tử vong chung trong số các bệnh nhân nhập viện là 15/142  (10,6%) và tử vong trong số các bệnh nhân viêm phổi nặng là 13/28 (46,4%). Theo các nghiên cứu trước đây, tỷ lệ tử vong trong viêm phổi nặng dao động từ 18-61% [99] và hầu hết các bệnh nhân VP nặng tử vong là do thiếu oxy máu, sốc nhiễm khuẩn, suy đa tạng kèm theo. 
Yếu tố tiên lượng VPMPTCĐ
Mặc dù đã đạt được những tiến bộ đáng kể trong điều trị về việc sử dụng kháng sinh và điều trị tích cực trong VPMPTCĐ, trong vài thập kỷ gần đây, tỷ lệ tử vong do viêm phổi vẫn chưa được cải thiện đáng kể. Vì vậy, xác định sớm bệnh nhân có nguy cơ cao đóng vai trò hết sức quan trọng trong việc cải thiện kết quả điều trị của bệnh nhân. Các thang điểm đánh giá mức độ nặng của VPMPTCĐ đã được khuyến cáo áp dụng trong thực hành lâm sàng, tuy nhiên lại khá phức tạp khi thực hiện thường quy. Các dấu ấn viêm hiện tại đang được chứng minh là một thang điểm lâm sàng chính xác giúp cho tiên lượng bệnh nhân tốt hơn [100-102]. 
· Giá trị tiên lượng của CRP
Protein C phản ứng (CRP) là một dấu ấn viêm có vai trò quan trọng trong chẩn đoán viêm phổi do vi khuẩn và theo dõi đáp ứng với điều trị kháng sinh. Một số nghiên cứu cho thấy CRP là một dấu ấn quan trọng để chẩn đoán VPMPCĐ và được sử dụng để đánh giá mức độ nặng của bệnh trên lâm sàng [101],[102], [103]. 
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy giá trị trung bình của CRP trong VP nặng cao hơn rõ rệt so với VP không nặng. Đặc biệt, nồng độ trung bình CRP tăng cao dần theo mức độ nặng của bệnh và khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05: 91,4 mg/L (PSI nhóm I-II), 149,4 mg/L (PSI nhóm III) và 160 mg/L (PSI nhóm IV-V). Trong nhóm CURB65 điểm 0-1, nồng độ trung bình của CRP là 105,3 mg/L thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nồng độ CRP ở nhóm CURB65 điểm 2-5 với p<0,05 (bảng 3.9, 3.11 và 3.12). Vai trò của CRP trong tiên lượng bệnh cũng đã được báo cáo trong nhiều nghiên cứu. Hohenthal U. và cộng sự cho thấy, có sự tăng cao rõ rệt nồng độ CRP lúc nhập viện ở nhóm bệnh nhân viêm phổi PSI nhóm III-V so với nhóm I-II và nồng độ CRP ở ngày thứ 4 sau nhập viện có liên quan rõ rệt với biến chứng của viêm phổi [102]. Theo Lee JH và cộng sự, nồng độ CRP khác nhau rõ rệt giữa nhóm bệnh nhân còn sống và tử vong. Ngoài ra, CRP còn liên quan đến tiên lượng tử vong ngày thứ 28 ở các bệnh nhân VPMPTCĐ điều trị nội trú tại bệnh viện [101]. 
	Phân tích về giá trị ngưỡng CRP liên quan đến tiên lượng tử vong ở các bệnh nhân mắc VPMPTCĐ, chúng tôi nhận thấy, với ngưỡng cắt CRP > 100 mg/L, giá trị CRP ngày thứ 7 có ý nghĩa tiên lượng tử vong tốt nhất (với diện tích dưới đường cong là 0,861. Các bệnh nhân trong nhóm CURB65 điểm 2-4 có CRP > 100 mg/L có thời gian nằm viện dài ngày hơn và có khả năng sống sót thấp hơn so với nhóm có CRP<100mg/L. Trong nghiên cứu của Chalmers JD. và cộng sự [104]  trên 570 bệnh nhân VPMPTCĐ nhập viện, nồng độ CRP tăng cao > 100 mg/L lúc nhập viện không chỉ liên quan tới tử vong ngày thứ 30 của bệnh mà còn liên quan tới tiên lượng cần phải thông khí xâm nhập và/hoặc dùng thuốc vận mạch hỗ trợ và nguy cơ xuất hiện biến chứng trong quá trình điều trị.
· Các yêu tố liên quan đến tử vong và so sánh giá trị tiên lượng tử vong của các thang điểm đánh giá mức độ nặng của bệnh
Theo kết quả ở bảng 3.16,  các yếu tố liên quan đến tử vong ở bệnh nhân viêm phổi gồm sốc nhiễm khuẩn, rối loạn ý thức, bạch cầu máu < 4G/L, urê máu >7,5 mmol/l với nguy cơ lần lượt là 19,86 lần; 12,09 lần; 10,44 lần và 7,1 lần. Sốc nhiễm khuẩn lúc nhập viện là yếu tố nguy cơ gây tử vong đã được nói tới trong nhiều nghiên cứu về viêm phổi nặng. Nghiên cứu của Akihiro Yoshimoto cho thấy, sốc nhiễm khuẩn khi nhập viện và urê máu > 30 mg/dl là yếu tố nguy cơ gây tử vong ở các bệnh nhân viêm phổi nặng nhập viện tại Khoa Điều trị tích cực [99].
Theo nghiên cứu của chúng tôi, trong mô hình hồi quy phối hợp với các yếu tố khác, nghiện rượu cũng là một yếu tố có nguy cơ tử vong cao gấp 1,39 lần so với không nghiện rượu. Một số nghiên cứu khác cho thấy nguy cơ viêm phổi nặng ở bệnh nhân nghiện rượu thay đổi từ 5,2 (95% CI 1,4-19) [105] đến 9 (95% CI 5,1-16,2) [106]. Các bệnh nhân nghiện rượu thường có tổn thương phổi lan tỏa gây ra tình trạng suy hô hấp cấp tiến triển và thường phải điều trị thông khí nhân tạo tại các Khoa Hồi sức tích cực.
So sánh giá trị tiên lượng tử vong của các thang điểm đánh giá mức độ nặng của bệnh chúng tôi nhận thấy, cả 3 thang điểm CURB65, CRB65 và PSI đều có giá trị tiên lượng tử vong khá tốt. Tuy nhiên, CURB65 có giá trị tiên lượng tốt nhất với diện tích dưới đường cong lớn nhất là 0,941 (biểu đồ 3.7). Như vậy CURB65 dễ sử dụng và lại có giá trị tiên lượng tử vong tốt nên thang điểm này dễ được ứng dụng trong thực hành lâm sàng.
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Trong một vài năm trở lại đây, các kỹ thuật xét nghiệm không sử dụng biện pháp nuôi cấy như phản ứng khuếch đại chuỗi gen đặc hiệu của vi rút và vi khuẩn (PCR), huyết thanh học và phát hiện kháng nguyên đã phát triển nhanh, được sử dụng trong xác định căn nguyên gây VPMPTCĐ ở các bệnh nhân nhập viện điều trị và trong các nghiên cứu lâm sàng. Trong khi các xét nghiệm cho kết quả nhanh (như PCR, xét nghiệm tìm kháng nguyên vi khuẩn hoặc vi rút) có thể có ích đối với việc lựa chọn kháng sinh có tác dụng trực tiếp ngay với vi khuẩn gây bệnh thì các xét nghiệm khác (nuôi cấy tìm vi khuẩn, huyết thanh học) lại hỗ trợ cho quyết định chuyển đổi kháng sinh từ phổ rộng sang phổ hẹp khi cần thiết hoặc quyết định chuyển sang kháng sinh mới nếu điều trị thất bại. Việc chuyển đổi kháng sinh sang phổ hẹp sẽ làm giảm chi phí điều trị, giảm tác dụng phụ của thuốc và làm giảm nguy cơ kháng thuốc sau này. Vì vậy, việc ứng dụng các tiến bộ này không những  làm tăng đáng kể tỷ lệ phát hiện căn nguyên gây bệnh trong viêm phổi mà còn quyết định quá trình điều trị và chi phí điều trị của bệnh nhân. 
Ở Việt Nam, căn nguyên gây VPMPTCĐ còn chưa được biết rõ do chưa có nhiều các nghiên cứu lâm sàng và các kỹ thuật tìm căn nguyên thường đắt tiền và không dễ thực hiện. Mặt khác, trong hầu hết các nghiên cứu viêm phổi, các kỹ thuật này không được sử dụng đồng thời cho tất cả các bệnh nhân. Nghiên cứu của chúng tôi có lẽ là một trong số rất ít các nghiên cứu ở Việt Nam sử dụng đồng thời các kỹ thuật xét nghiệm để tìm căn nguyên gây VPMPTCĐ, vì vậy tỷ lệ bệnh nhân phát hiện được căn nguyên vi khuẩn đạt khá cao (62%).  Trong khi đó, nếu chỉ dùng kỹ thuật nuôi cấy đơn thuần thì tỷ lệ phát hiện căn nguyên trong nghiên cứu này cũng chỉ đạt được 40,1%. Nghiên cứu hồi cứu của Trịnh Trung Hiếu và CS. [107] trên 649 bệnh nhân VPMPTCĐ tại 10 bệnh viện tuyến trung ương và tuyến tỉnh trong cả nước năm 2011 cho thấy, chỉ có 339 (52,2%) bệnh nhân được làm xét nghiệm nuôi cấy tìm căn nguyên gây bệnh và chỉ có 47,2% trong số đó phân lập được căn nguyên gây bệnh. Theo tác giả này, tỷ lệ phát hiện được vi khuẩn Gram dương và Gram âm trong nghiên cứu là gần tương đương như nhau (41,6% vi khuẩn Gram dương và 44,1% vi khuẩn Gram âm). Trong nhóm vi khuẩn Gram âm, M. catarrhalis và K. pneumoniae là căn nguyên thường gặp nhất (17% và 11,5%). Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, có 15% vi khuẩn Gram dương, 41,3% vi khuẩn Gram âm được phát hiện trong tổng số 140 vi khuẩn phân lập được ở các bệnh nhân VPMPTCĐ. Ngoài ra, với các kỹ thuật được sử dụng trong nghiên cứu này, tỷ lệ xác định được căn nguyên vi khuẩn không điển hình cũng tăng lên đáng kể (39,3% trong số 140 căn nguyên phân lập được). 
Các vi khuẩn Gram dương
Các vi khuẩn Gram dương gây VPMPTCĐ được xác định trong nghiên cứu này là S. pneumoniae (10%), S. aureus (4,3%) và S. anginosus (0,7%). Tỷ lệ xác định được S. pneumoniae tương tự như kết quả nghiên cứu của Nguyễn Thanh Hồi (10,5%) [92]. Nếu trước đây, S. pneumoniae là căn nguyên hay gặp nhất gây VPMPTCĐ trong hầu hết các nghiên cứu thì nghiên cứu này của chúng tôi chỉ gặp 14/142 bệnh nhân mắc viêm phổi do S. pneumoniae.  Trong đó chỉ có 1 ca xác định được bằng kỹ thuật nuôi cấy (cấy máu dương tính), còn lại phần lớn các trường hợp đều xác định được bằng kỹ thuật xác định kháng nguyên phế cầu trong nước tiểu. So với các phương pháp chẩn đoán vi sinh cổ điển, xét nghiệm xác định kháng nguyên phế cầu trong nước tiểu có độ nhạy là 50-80%, độ đặc hiệu trên 90%, giá trị dự đoán dương tính trên 90% và giá trị dự đoán âm tính là 82%. Tổng hợp kết quả của 27 nghiên cứu sử dụng xét nghiệm kháng nguyên phế cầu trong nước tiểu ở các bệnh nhân nghi ngờ mắc VPMPTCĐ cho thấy, độ nhạy chung của xét nghiệm là 74%, độ đặc hiệu chung là 97% [108] và xét nghiệm này đã được hầu hết các Hiệp hội Hô hấp khuyến cáo sử dụng để xác định phế cầu gây VPMPTCĐ. Việc sử dụng kỹ thuật này sẽ làm tăng tỷ lệ chẩn đoán xác định phế cầu nhưng lại làm hạn chế việc đánh giá tính nhạy cảm với kháng sinh của vi khuẩn này. Tăng sử dụng các vaccin có hiệu quả phòng cúm và phòng phế cầu hiện nay có thể là lý do chính làm giảm tỷ lệ VPMPTCĐ ở người lớn gây ra do phế cầu. 
Căn nguyên vi khuẩn Gram âm
		Cũng tương tự như một số nghiên cứu khác ở châu Á và ở Việt Nam, viêm phổi do vi khuẩn Gram âm trong nghiên cứu của chúng tôi gặp với tỷ lệ khá cao (41,4%).  Trong đó, hay gặp nhất là K. pneumoniae (15%), tiếp đến là vi khuẩn nhóm Acinetobacter (gồm 5% A. baumanii và 3,6% các Acinetobacter khác), M. catarrhalis (6,4%) và chỉ gặp một tỷ lệ thấp bệnh nhân viêm phổi do P. aeruginosa (2,9%),  E. coli (1,4%), H. influenzae (1,4%). 
		Tỷ lệ VPMPTCĐ do K. pneumoniae đang ngày càng gia tăng tại một số nước châu Á như Malaysia, Singapore (23%), Thái Lan (13-18%), khu vực châu Á Thái Bình Dương (15%).  Trong khi đó tỷ lệ này lại rất thấp ở Mỹ và châu Âu [17]. Ở Việt Nam, nghiên cứu của Nguyễn Thanh Hồi trên 38 bệnh nhân VPMPTCĐ tại bệnh viện Bạch Mai từ 2001-2002 cho thấy,  K. pneumoniae chiếm tỷ lệ cao nhất (42,1%) trong số các vi khuẩn phân lập được từ các mẫu bệnh phẩm đường hô hấp.  Tiếp theo là P. aeruginosa (13,2%), H. influenzae (10,5%) [92]. Các nghiên cứu ở miền Nam Việt Nam lại cho các kết luận trái ngược nhau. Nghiên cứu của Trần Văn Ngọc về căn nguyên gây VPMPTCĐ trên 146 bệnh nhân nội trú tại khoa Nội hô hấp bệnh viện Chợ Rẫy, thành phố Hồ Chí Minh năm 2005 cho thấy, vi khuẩn Gram âm chỉ chiếm 19% trong số 146 bệnh nhân VPMPTCĐ (33% trong tổng số các tác nhân vi khuẩn phân lập được), trong đó hay gặp nhất lại là H. influenzae và M. catarrhalis, tiếp đến là Acinetobacter spp. Ngược lại, tỷ lệ vi khuẩn P. aeruginosa và K. pneumoniae lại gặp rất ít trong số các bệnh nhân này [109]. Theo nghiên cứu của Trần Hạnh năm 2009 tại bệnh viện Nguyễn Tri Phương thành phố Hồ Chí Minh trên 86 bệnh nhân VPMPTCĐ,  vi khuẩn Gram âm phân lập được lại chiếm đa số (78%).  Trong đó, hay gặp nhất lại là Pseudomonas spp. (16%), tiếp theo là H. influenzae (15%), Acinetobacter spp. (10,5%), K. pneumoniae (10,5%), M. cattarhalis (10%) [110] .
		Viêm phổi do K. pneumoniae thường là viêm phổi nặng và hay xảy ra ở các bệnh nhân nghiên rượu hoặc có suy giảm miễn dịch [111]. Trong số 21 bệnh nhân mắc viêm phổi do K.pneumoniae trong nghiên cứu của chúng tôi,  11/21 (52,4%) có tổn thương đa thùy phổi, 8/21 (38,1%) bệnh nhân có tiền sử nghiện rượu nặng, 4/21 (19%) tử vong. Theo Josep M., phần lớn các trường hợp viêm phổi do các vi khuẩn Gram âm hay xảy ra ở các bệnh nhân có mang loại vi khuẩn này ở mũi họng có kèm theo các bệnh lý nền mạn tính hoặc có tiền sử sử dụng kháng sinh kéo dài trước đó [112]. Nghiên cứu của Đào Tuyết Trinh (2014) trên 1029 mẫu bệnh phẩm lấy từ dịch mũi và họng của người dân sống ở thành thị và nông thôn miền Bắc Việt Nam, cho thấy K. pneumoniae là vi khuẩn thường gặp nhất ở dịch mũi, đặc biệt là dịch họng, chiếm 32,7% trong số các vi khuẩn Gram âm phát hiện được từ dịch mũi hoặc họng của người khoẻ mạnh. Đặc biệt tỷ lệ người mang vi khuẩn này tăng lên theo lứa tuổi (1,8% ở trẻ dưới 10 tuổi tăng lên 32,5% ở người từ 50-54 tuổi). Trong số nam giới có sử dụng rượu thường xuyên, tỷ lệ người mang vi khuẩn này cũng khá cao (28,1%) và tăng theo mức độ tiêu thụ rượu [113].
		Trong các nghiên cứu trước đây, A. baumanii và P. aeruginosa được phát hiện là căn nguyên chính gây nhiễm trùng bệnh viện và ít được phát hiện trong các nhiễm trùng xuất phát từ cộng đồng, đặc biệt là ở khu vực châu Âu. Thời gian gần đây hai loại vi khuẩn này đã được phát hiện với tỷ lệ cao hơn trong các nhiễm trùng từ cộng đồng. Ở châu Á, theo kết quả nghiên cứu của Mạng lưới Theo dõi tình hình Kháng thuốc châu Á (ANSORP) từ 2002 đến 2004, trong số 912 bệnh nhân người lớn mắc VPMPTCĐ, có 25 bệnh nhân (2,7%) nhiễm P. aeruginosa, 7 bệnh nhân (0,77%) nhiễm Enterobacter spp., ngoài ra, có 1 trường hợp nhiễm A. baumannii và 1 nhiễm Serratia marcescens. Kết quả nghiên cứu còn cho thấy, các trường hợp VPMPTCĐ do vi khuẩn Gram âm thường liên quan với sốc nhiễm khuẩn, các bệnh ung thư, bệnh tim mạch, nghiện thuốc lá. Tỷ lệ tử vong sau 30 ngày điều trị là 7,3%, vi khuẩn Gram âm là yếu tố nguy cơ của tử vong so với nhóm bệnh nhân VPMPTCĐ không do vi khuẩn Gram âm [114]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, Acinetobacter là căn nguyên đứng hàng thứ hai sau K. pneumoniae và được phát hiện thấy trong VPMPTCĐ với tỷ lệ là 5% (A. baumanii) và 3,6% (Acinetobacter khác). Đứng hàng thứ ba trong nhóm vi khuẩn Gram âm gây VPMPTCĐ trong nghiên cứu của chúng tôi là M. catarrhalis (6,4%). Viêm phổi do M. catarrhalis khác nhau tuỳ thuộc từng nghiên cứu, tỷ lệ này cao nhất trong số các bệnh nhân có tiền sử COPD. 
		Kết quả của các nghiên cứu trước đây cho thấy, H. influenzae là căn nguyên đứng hàng thứ hai sau S. pneumoniae và trong một số nghiên cứu khác vi khuẩn này có thể là căn nguyên đứng hàng đầu gây VPMPTCĐ [115-116]. Tuy nhiên, trong nghiên cứu của chúng tôi, H. influenzae không phải là căn nguyên thường gặp gây VPMPTCĐ. Tỷ lệ nhiễm H.influenzae trong nghiên cứu của chúng tôi là 1,4%, thấp hơn ở một số nước khác như ở Anh (3-10%), Nhật (7.4%), Úc (9%), ở Malaysia (8,57%) [117] và thấp hơn so với nghiên cứu khác ở miền Trung Việt Nam (28%) [91]. 
Căn nguyên vi khuẩn không điển hình
Vi khuẩn không điển hình cũng đóng vai trò hết sức quan trọng trong VPMPTCĐ. Ở Việt Nam các nghiên cứu về căn nguyên vi khuẩn không điển hình gây VPMPTCĐ còn rất ít, vì vậy, có rất ít dữ liệu cung cấp cho việc xây dựng hướng dẫn quốc gia về chẩn đoán và điều trị VPMPTCĐ. Tỷ lệ xác định được vi khuẩn không điển hình là 47/142 bệnh nhân (33,1%), trong đó 16,9% bệnh nhân nhiễm đơn thuần và 16,2% đồng nhiễm với vi khuẩn khác. Kết quả này cao hơn so với các nghiên cứu khác ở khu vực châu Á. Tỷ lệ trung bình nhiễm M. pneumoniae và C. pneumoniae ở Nhật là 13%, Hàn Quốc (16%), Đài Loan (22%), Trung Quốc (16%), Thailand (9%), Malaysia (13%), Singapore (7%) tùy thuộc từng nghiên cứu [16]. Nhìn chung, nhóm vi khuẩn không điển hình thường gây bệnh ở người trẻ tuổi, điều trị ngoại trú và ít khi gây viêm phổi nặng.  Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy phần lớn bệnh nhân nhiễm vi khuẩn không điển hình, đặc biệt là nhiễm M. pneumoniae, gặp ở nhóm tuổi từ 18-45 tuổi (16/23 bệnh nhân; 69,6%), điểm CURB65<2 (46/47 bệnh nhân; 97,9%). 
Theo Forest Arnold, vi khuẩn không điển hình gây VPMPTCĐ với tỷ lệ tương tự như nhau ở tất cả các vùng trên thế giới. Tỷ lệ VPMPTCĐ do căn nguyên này tính chung trên thế giới là 22%, tức là trung bình cứ 4 bệnh nhân VPMPTCĐ có 1 bệnh nhân nhiễm vi khuẩn không điển hình. Trong đó, M. pneumoniae là vi khuẩn thường gặp nhất (11% ở Mỹ và Canada, 15% ở châu Âu, 13% ở châu Mỹ Latinh, 12% ở châu Á và châu Phi), tiếp đến là C. pneumoniae (8% ở Bắc và Nam Mỹ), L. pneumophila (9% ở châu Âu).  Các số liệu của nghiên cứu này phản ánh khá chính xác vì được thu thập ở nhiều địa điểm nghiên cứu, với số lượng lớn bệnh nhân và cùng sử dụng các kỹ thuật xét nghiệm giống nhau. Tuy nhiên, khi điều trị theo kinh nghiệm, ở châu Á chỉ có 10% số bệnh nhân VPMPTCĐ được điều trị bao phủ bằng kháng sinh có tác dụng với vi khuẩn không điển hình, trong khi đó ở Mỹ tỷ lệ này là 91%, ở châu Âu là 74% và Mỹ La tinh là 53% [118]. Sự khác nhau về tỷ lệ bệnh nhân được điều trị bao phủ bằng các kháng sinh có tác dụng với vi khuẩn không điển hình có thể là do các hướng dẫn quốc gia chưa nhấn mạnh vào việc điều trị bao phủ này.
Ở Việt Nam, nghiên cứu của Trịnh Trung Hiếu năm 2011 điều tra thực trạng sử dụng kháng sinh trong VPMPTCĐ cho thấy, hầu hết các bệnh nhân nhập viện (93,4%) đều được sử dụng kháng sinh đường tĩnh mạch. Chỉ có 42,5% bệnh nhân nhập viện được điều trị 1 loại kháng sinh, 54,4% được sử dụng phối hợp 2 loại kháng sinh và 3,1% phối hợp 3 loại kháng sinh. Phối hợp kháng sinh thường là cephalosprin thế hệ 3 với penicillin và/hoặc quinolone. Theo tác giả này, ở các bệnh viện Việt Nam việc ra quyết định nhập viện điều trị, lựa chọn kháng sinh thích hợp để điều trị VPMPTCĐ không liên quan đến mức độ nặng của bệnh [119]. Như vậy với việc phát hiện một tỷ lệ khá cao vi khuẩn không điển hình ở các bệnh nhân VPMPTCĐ, việc sử dụng phối hợp kháng sinh điều trị theo kinh nghiệm ban đầu là cần thiết và một trong hai kháng sinh phối hợp nên là kháng sinh có tác dụng với vi khuẩn không điển hình. 
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cùng với các nghiên cứu khác ở Việt Nam sẽ cung cấp thêm bằng chứng có giá trị hỗ trợ cho việc cập nhật hướng dẫn chẩn đoán và điều trị VPMPTCĐ ở Việt Nam. 
Căn nguyên vi khuẩn mới được phát hiện ở Việt Nam
Trong nghiên cứu này, hai vi khuẩn mới được phát hiện lần đầu tiên tại Việt Nam là Chlamydia psittaci và Mycoplasma amphoriforme với tỷ lệ 7% và 4,1% bệnh nhân (7,1% và 4,3% trong tổng số 140 căn nguyên phân lập được). 
M. amphoriforme được cho là căn nguyên mới được phát hiện gây nhiễm trùng đường hô hấp. M. amphoriforme được phát hiện lần đầu tiên vào năm 1999 ở một bệnh nhân bị suy giảm kháng thể tiên phát kèm theo viêm phế quản mạn. Sau đó vi khuẩn này cũng được phân lập tiếp theo ở cả bệnh nhân suy giảm miễn dịch và không suy giảm miễn dịch bị nhiễm trùng đường hô hấp ở Anh, Đan Mạch, Pháp và Tunisi. Nghiên cứu của Ling và CS tại 2 bệnh viện ở Anh từ năm 2000 đến 2005 cho thấy, vi khuẩn này được phát hiện trong bệnh phẩm đường hô hấp bằng kỹ thuật PCR ở 19,3% bệnh nhân bị bệnh thiếu hụt kháng thể tiên phát, 5% bệnh nhân bị bệnh nhiễm trùng đường hô hấp dưới, 2,6% số bệnh phẩm đờm thu thập từ các phòng khám hô hấp và không tìm thấy trong nhóm người khỏe mạnh [120]. Nghiên cứu của chúng tôi phát hiện được 6 bệnh nhân có nhiễm M. amphoriforme trong bệnh phẩm đờm, kết quả này đã được khẳng định chắc chắn lại một lần nữa bằng kỹ thuật xét nghiệm tương tự trên các mẫu bệnh phẩm này sau khi được gửi sang viện nghiên cứu di truyền Sanger của Anh. Trong 6 bệnh nhân này có 2 bệnh nhân vào viện với tình trạng sốc nhiễm khuẩn nặng, giảm tiểu cầu, bạch cầu nặng, và tử vong sau đó. Một trong hai bệnh nhân này ngoài nhiễm M. amphoriforme còn phát hiện nhiễm phối hợp với K. pneumoniae. Bệnh nhân này có suy thận nặng, tiểu cầu còn 3 G/L và tổn thương nhiều thùy phổi. 
C. psittaci là vi khuẩn tồn tại và gây bệnh ở nhiều loại chim, đặc biệt là vẹt. Loại vi khuẩn này có thể lây truyền sang người gây ra triệu chứng giả cúm và có thể tiến triển thành viêm phổi nặng [121-122]. Từ năm 1998 đến 2003, theo báo cáo của Trung tâm phòng ngừa và kiểm soát bệnh tật Hoa Kỳ, có 935 trường hợp nhiễm trùng C. psittaci ở người. Hiện nay ở Mỹ, mỗi năm có khoảng 100 trường hợp được báo cáo là nhiễm C. psittaci và tử vong là 1 ca/năm [123]. Ở Đông Nam Á, tỷ lệ mắc loại vi khuẩn này còn chưa được biết rõ, chỉ có một vài nghiên cứu báo cáo trường hợp vi khuẩn này gây bệnh ở chim tại Philippine [124], gây bệnh ở người tại Singapore [125]. Cho đến nay, chẩn đoán viêm phổi do C. psittaci vẫn đang là một thách thức đặc biệt do C. psittaci là vi khuẩn nội bào gây hạn chế cho việc chẩn đoán và các test sinh hóa hiện đang sử dụng không thể phân biệt được giữa các chủng Chlamydophilla. Ở Việt Nam hiện cũng chưa có số liệu về tỷ lệ mắc bệnh này. 
Kể từ khi kỹ thuật sinh học phân tử ra đời, chẩn đoán C. psittaci đã được cải thiện. Theo hướng dẫn của Tổ chức kiểm soát bệnh tật Mỹ (CDC), phát hiện được ADN của C. psittaci trong mẫu bệnh phẩm đường hô hấp (đờm hoặc dịch màng phổi) là tiêu chuẩn xét nghiệm khẳng định nhiễm C. psittaci.  Nghiên cứu của chúng tôi đã phát hiện 10/142 bệnh nhân (7%) bị nhiễm C. psittaci, trong số này có 7 bệnh nhân nhiễm C. psittaci đơn thuần và 3 bệnh nhân nhiễm phối hợp với vi khuẩn khác (2 với Acinetobacter spp. và 1 với E. cloacea). Các bệnh nhân viêm phổi do C. psittaci trong nghiên cứu của chúng tôi có một số đặc điểm chung là: có diễn biến bệnh dài ngày trước khi nhập viện, trung bình là 8,8 ngày (từ 4-17 ngày), có tăng men gan (8/10 bệnh nhân), suy thận (4/10 bệnh nhân), tổn thương phổi chủ yếu là ở thùy giữa và dưới phổi phải (8/10 bệnh nhân), có tiền sử nghiện rượu (6/7 bệnh nhân nam). Như vậy trên thực hành lâm sàng, các trường hợp viêm phổi có tổn thương phổi nặng kèm theo có tổn thương gan, thận cần được lưu ý và cần xét nghiệm tìm C. psittaci trong đờm để chẩn đoán căn nguyên gây bệnh. Tetracyclin, đặc biệt là Doxycyclin là kháng sinh được ưu tiên sử dụng điều trị cho các bệnh nhân viêm phổi do C. psittaci. Trong số 7 bệnh nhân được xác định là viêm phổi đơn thuần do C. psittaci có 4 bệnh nhân viêm phổi nặng được chuyển từ bệnh viện tỉnh đến và đã được sử dụng kháng sinh trước khi đến Bệnh viện Bệnh nhiệt đới Trung ương. Tất cả các bệnh nhân này đều được điều trị bằng các loại kháng sinh khác nhau, tùy thuộc vào kinh nghiệm của bác sỹ phỏng đoán căn nguyên gây bệnh nhưng không có Doxycyclin . Cả 4 bệnh nhân này khi nhập viện đều phải đặt nội khí quản và thở máy xâm nhập do thiếu oxy. Có 1 bệnh nhân tử vong (bảng 3.24 - trường hợp 1) sau khi nhập viện 12 ngày. Bệnh nhân này được sử dụng kháng sinh Amikacin trước khi chuyển đến bệnh viện Bệnh Nhiệt đới trung ương, sau đó được dùng Imipenem, Moxifloxacin và Biseptol. Trong sô các bệnh nhân còn lại có 2 trường hợp đã được điều trị bằng kháng sinh có tác dụng với vi khuẩn không điển hình (azithromycin và levofloxacin), có thể có tác dụng với C. psittaci, 1 trường hợp được điều trị bằng imipenem kết hợp với colistin và phải nằm viện điều trị kéo dài, sau đó bệnh nhân hồi phục rất chậm. Do C. psittaci chưa được phát hiện ở Việt Nam nên các thầy thuốc lâm sàng ít khi nghĩ tới căn nguyên này trên lâm sàng vì vậy cũng ít để ý lựa chọn kháng sinh thích hợp để điều trị cho bệnh này.
Chúng tôi đã tiến hành các phân tích sâu hơn để tìm genotype của C. psittaci với mục đích xác định nguồn lây có thể. Xét nghiệm xác định genotype của C. psittaci bằng kỹ thuật khuếch đại một phần gen ompA của tất cả bệnh nhân. Kết quả cho thấy mẫu sequence ompA của 9 bệnh nhân được xác định thuộc genotype A, 1 mẫu thuộc genotype E/B. Loại genotype A phát hiện trong nghiên cứu này gợi ý ổ chứa vi khuẩn có thể là các loại chim. Genotype E/B gần đây mới chỉ được phát hiện thấy ở vịt, đã có báo cáo về các trường hợp mắc genotype này ở người tại các nước châu Âu [126]. 
Một nghiên cứu khác phân tích hồi cứu các mẫu bệnh phẩm được lưu trữ trong nghiên cứu về bệnh cúm tại Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới Trung ương cũng phát hiện được 2 trong số 113 mẫu bệnh phẩm có nhiễm C. psittaci. Kết quả này lại một lần nữa cho thấy, C. psittaci có thể là một trong những căn nguyên gây VPMPTCĐ ở Việt Nam. Vì vậy, cần có các nghiên cứu tiếp theo để tìm hiểu tỷ lệ mới mắc của bệnh này ở người cũng như là tìm hiểu mối liên quan với ổ chứa loại vi khuẩn này ở Việt Nam. 
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Rất nhiều nghiên cứu cho biết, phát hiện thường xuyên 2 hoặc nhiều tác nhân gây bệnh là tình huống thường gặp trong VPMPTCĐ, khác biệt so với những lý thuyết cổ điển trước đây, viêm phổi thường chỉ do một tác nhân gây bệnh duy nhất [127-128],[129]. Nghiên cứu của chúng tôi thấy có 19,1% số bệnh nhân nhiễm đồng thời hai loại vi khuẩn, 4,2% nhiễm 3 loại vi khuẩn. Trong số 14 bệnh nhân nhiễm phế cầu có 7 bệnh nhân (50%) đồng nhiễm phế cầu với 1 loại vi khuẩn khác. Nghiên cứu của Nguyễn Thanh Hồi cho thấy, có 21,1% số bệnh nhân VPMPTCĐ có nhiễm phối hợp hai loại vi khuẩn khi nuôi cấy bệnh phẩm đờm. Trong nghiên cứu của Capelastegui A. năm 2006-2007 tại Tây Ban Nha, tỷ lệ nhiễm phối hợp là 9% trong số các bệnh nhân VPMPTCĐ xác định được căn nguyên gây bệnh [128]. Liu Y. nghiên cứu trên các bệnh nhân VPMPTCĐ từ năm 2003-2004 tại 7 thành phố lớn của Trung Quốc cũng cho thấy, tỷ lệ nhiễm phối hợp 2 loại vi khuẩn là 10,5%, 3 vi khuẩn là 0,8% và 4 vi khuẩn là 0,2%. Phần lớn đồng nhiễm vi khuẩn đều là phế cầu kết hợp với một vi khuẩn khác như M pneumoniae, C. pneumophila [129]. Nghiên cứu của Luchsinger V. cho thấy, có khoảng 50% số bệnh nhân nhiễm phế cầu có đồng nhiễm với các vi khuẩn khác. Tác giả này cho rằng với các biểu hiện cổ điển của viêm phổi, phế cầu chưa phải là tác nhân duy nhất gây viêm phổi và các tác nhân khác có thể mới thực sự đóng vai trò gây bệnh [127].
Đồng nhiễm vi khuẩn với vi rút
Ngoài việc phát hiện hai hay nhiều căn nguyên vi khuẩn đồng thời gây VPMPTCĐ trên cùng một bệnh nhân, nghiên cứu của chúng tôi còn thấy căn nguyên vi khuẩn còn có thể đồng nhiễm với vi rút. Tỷ lệ vi rút được phát hiện thấy từ bệnh phẩm ngoáy mũi họng trong nghiên cứu này là 12/142 (8,4%) bệnh nhân. Trong số này, có 8 bệnh nhân có đồng nhiễm vi rút với vi khuẩn điển hình, không có trường hợp nào đồng nhiễm với vi khuẩn không điển hình (Bảng 3.19). Các vi rút mới được phát hiện thấy trong nghiên cứu này gồm Piconavirus (2,1%), Bocavirus (0,7%), Metapneumovirus (1,4%). Do tần suất xuất hiện của vi rút trong VPMPTCĐ còn thấp và chưa có các nghiên cứu đối chứng về tỷ lệ mang các vi rút này ở nhóm người khỏe mạnh nên chúng tôi  mới chỉ tạm dừng ở việc đưa ra nhận xét đã phát hiện được các vi rút này ở các bệnh nhân VPMPTCĐ mà chưa thể thể kết luận chắc chắn vi rút là căn nguyên gây viêm phổi.
Đồng nhiễm với vi khuẩn lao
Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, có 6 (4,2%) bệnh nhân VPMPTCĐ bị nhiễm vi khuẩn lao, mặc dù các tiêu chuẩn chọn bệnh nhân trong nghiên cứu này đều là các trường hợp bệnh diễn biến cấp tính và không bao gồm bệnh nhân được chẩn đoán lao. Cả 6 bệnh nhân xác định được căn nguyên vi khuẩn lao đều có đồng nhiễm với 1 vi khuẩn khác được nuôi cấy, phân lập từ bệnh phẩm đờm hoặc cấy máu, trong đó có 2 bệnh nhân cấy đờm (+) với K. pneumoniae, 1 bệnh nhân cấy đờm (+) với S. aureus, 1 bệnh nhân (+) với Morraxella catarrhalis, 1 bệnh nhân (+) với S. anginosus và 1 bệnh nhân cấy máu dương tính với E. Coli. Các nghiên cứu về căn nguyên gây VPMPTCĐ ở châu  Á cũng phát hiện được một tỷ lệ nhất định bệnh nhân bị nhiễm lao.  Ở Malaysia, M. tuberculosis là căn nguyên xếp hàng thứ tư trong số các căn nguyên gây VPMPTCĐ ở các bệnh nhân cần phải nhập viện điều trị với tỷ lệ M. tuberculosis là 4,9% [24]. Ở một số nước khác, tỷ lệ phát hiện được  M. tuberculosis trong số các bệnh nhân VPMPTCĐ cũng đặc biệt cao như Hồng Kông 12%, Singapore  21%, Ấn Độ trên 5%, trong khi đó, ở Nhật chỉ có 2,8% [16-24]. Các tác giả cũng ghi nhận rằng bệnh lao khó có thể phân biệt được với viêm phổi cấp tính do các căn nguyên khác nếu chỉ đơn thuần dựa vào lâm sàng và hình ảnh X-quang. Vì vậy, trì hoãn chẩn đoán và điều trị lao thích hợp không chỉ ảnh hưởng đáng kể đến tỷ lệ tử vong mà còn làm tăng tỷ lệ lây nhiễm lao trong bệnh viện cho các bệnh nhân khác và nhân viên y tế.
Như vậy, mặc dù lao phổi là một bệnh nhiễm trùng mạn tính nhưng  các dữ liệu đưa ra đã chứng minh lao phổi có thể biểu hiện như một viêm phổi cấp tính, vì vậy trong việc quản lý và điều trị bệnh nhân VPMPTCĐ, lao phổi cũng cần được giám sát chặt chẽ hơn, đặc biệt là ở những nước có tỷ lệ nhiễm lao cao như ở Việt Nam.
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Khi so sánh các triệu chứng lâm sàng và xét nghiệm giữa các nhóm bệnh nhân nhiễm vi khuẩn điển hình, nhiễm vi khuẩn không điển hình, đồng nhiễm hai loại vi khuẩn và không xác định được vi khuẩn, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy trong nhóm nhiễm vi khuẩn không điển hình và nhóm nhiễm phối hợp dấu hiệu tiêu chảy xuất hiện với tỷ lệ cao hơn rõ rệt so với các nhóm khác, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Chúng tôi cũng không tìm thấy sự khác biệt về phân bố tỷ lệ các nhóm căn nguyên theo mức độ nặng của viêm phổi, theo thang điểm CURB65 và PSI. Nghiên cứu của Capelastegui A. trên 700 bệnh nhân VPMPTCĐ cho thấy, các bệnh nhân nhiễm vi khuẩn điển hình có tỷ lệ nhập viện cao hơn, điểm CURB65 cao hơn, tổn thương cả 2 phổi, tiến triển lâm sàng xấu hơn và thời gian điều trị tại bệnh viện dài hơn. Tác giả cũng kết luận không có sự khác biệt giữa các nhóm căn nguyên (VK điển hình, VK không điển hình, VR, nhiễm hỗn hợp) về tỷ lệ tử vong trong khi nằm viện, tái nhập viện trong vòng 30 ngày, thời gian trung bình để quay lại các hoạt động thường ngày. Nghiên cứu của chúng tôi chưa thấy được sự khác biệt này, có thể do số lượng bệnh nhân trong mỗi nhóm căn nguyên còn ít, chưa đủ để kết luận.
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	Trong số 21 chủng K. pneumoniae được phân lập, kết quả nghiên cứu cho thấy, 100% các chủng vi khuẩn này còn nhạy cảm với aztreonam, cefepim, ciprofloxacin, levofloxacin, amikacin, ertapenem. Với các kháng sinh nhóm cephalosporin thế hệ 3 (ceftazidim, ceftriaxone) và ampicillin/sulbactam, tỷ lệ nhạy cảm vẫn đạt trên 90%. Kết quả này trái ngược với kết quả của một số tác giả miền Nam. Trần Văn Ngọc khảo sát tình hình kháng kháng sinh của vi khuẩn gây VPMPTCĐ năm 2007 cho thấy, K. pneumoniae mặc dù không phải là vi khuẩn Gram âm thường gặp gây viêm phổi nhưng nhìn chung, vi khuẩn này và các vi khuẩn Gram âm khác đã có đề kháng với các kháng sinh, đặc biệt là ampicillin (kháng hoàn toàn), cephalosporin thế hệ 3 và 4 (23% kháng ceftriaxone, 45% kháng ceftazidim, 44% với cefoperazon, 17% với cefepim) và nhóm aminosid (amikacin 44%, tobramycin 22%, netilmicin 11%). Trần Hạnh cũng cho nhận xét tương tự về tình trạng kháng kháng sinh của các vi khuẩn Gram âm, đặc biệt là K. pneumoniae. Khả năng đề kháng với các cephalosporine thế hệ 3 là do cơ chế tiết men betalactamase phổ rộng đi kèm với khả năng đề kháng đa kháng sinh [110],[109].
	Theo một số nghiên cứu giám sát về tình hình kháng thuốc, tình trạng kháng kháng kháng sinh của K. pneumoniae đang ngày càng gia tăng. Ở Mỹ, giám sát tình hình kháng kháng sinh từ 1998 đến 2000 của K. pneumoniae trong số hơn 32000 mẫu bệnh phẩm đường hô hấp dưới cho thấy, có 4,7% K. pneumoniae kháng với imipenem. Tỷ lệ kháng cao nhất của K. pneumoniae là với aztreonam (24,5%), cotrimoxazol (20,2%), ciprofloxacin (20%). Mức độ kháng với cephalosporin thế hệ 3 dao dộng từ 9,9-21,3% [130]. Ở Trung Quốc, giám sát 10 năm từ 2002-2011 trên 1025 mẫu bệnh phẩm từ các nhiễm trùng ổ bụng cho thấy, K. pneumoniae vẫn còn nhạy cao với ertapenem (100%), imipenem (100%), amikacin (85-95%), piperacillin-tazobactam và giữ mức ổn định về độ nhạy cảm với kháng sinh trong vòng 10 năm qua. Tuy nhiên tỷ lệ nhạy cảm với các cephalosporin thế hệ 3 và 4 đã giảm trên 20% trong 10 năm qua [131]. Tại Ấn Độ, nghiên cứu trên 502 mẫu bệnh phẩm đờm từ các nhiễm trùng hô hấp cho thấy K. pneumoniae kháng ít với cefoperazon/sulbactam và quinolone, kháng cao với ampicillin (90%) [132]. 
	Đối với các chủng Acinetobacter phân lập được trong nghiên cứu này, 
chúng tôi nhận thấy tỷ lệ nhạy cảm với kháng sinh đã giảm nhiều, có 35,7% số chủng đã kháng lại imipenem và amikacin (biểu đồ 3.19), tỷ lệ kháng với cephalosporin thế hệ 3 cũng dao động từ 35,7-45,4%. 
	Trong số 9 chủng M. catarrhalis phân lập được, chúng tôi thấy vi khuẩn này còn nhạy với ciprofloxacin, levofloxacin và chloramphenicol. Có 4/8 chủng kháng với erythromycin và 4/8 chủng trung gian với cotrimoxazol. Ở Ấn Độ, M. catarrhalis còn nhạy với amox-clavulanic, quinolone, cephalosporin và erythromycin [132]. Các nghiên cứu khác cho thấy, đã có một tỷ lệ lớn M. catarrhalis đã kháng lại với Amoxicillin.  Sự khác nhau về mức độ đề kháng kháng sinh của các chủng vi khuẩn ở từng khu vực có thể bị ảnh hưởng do việc sử dụng kháng sinh rộng rãi trong cộng đồng. 
	Trong số 5 chủng P. aeruginosa phân lập được chúng tôi thấy 5 chủng này còn nhạy hoàn toàn với kháng sinh nhóm aminosid, imipenem, ceftazidim, cefepime, piperacillin và ticarcillin. 
Như vậy nhiễm trùng phổi từ cộng đồng trong nghiên cứu của chúng tôi là nhiễm trùng do các vi khuẩn còn nhạy cảm với các kháng sinh nhóm cephalosporin thế hệ 3, fluoroquinolon, imipenem, ticarcillin và piperacillin. Các kháng sinh thường được dùng trước đây như penicillin, amoxicillin, erythromycin thì tỷ lệ đề kháng của một số vi khuẩn phân lập được cũng khá cao, vì vậy cần cân nhắc không sử dụng các kháng sinh này trong điều trị bệnh nhân VPMPTCĐ. 
Riêng đối với nhóm fluoroquinolon, nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ nhạy cảm với kháng sinh của các vi khuẩn khác nhau tùy theo loại vi khuẩn: 100% K. pneumoniae, S.aureus nhạy với levofloxacin và ciprofloxacin, 76-80% M. catarrhalis và P. aeruginosa nhạy với levofloxacin, 69,2% Acinetobacter spp. nhạy với ciprofloxacin. Tỷ lệ nhạy cảm của một số vi khuẩn với levofloxacin tương đương so với ciprofloxacin. Theo các hướng dẫn quốc tế về điều trị viêm phổi và theo hướng dẫn của Bộ Y tế về điều trị VPMPTCĐ năm 2012, các kháng sinh nhóm fluoroquinolon được lựa chọn điều trị viêm phổi là levofloxacin hoặc moxifloxacin, còn ciprofloxacin chỉ sử dụng cho VPMPTCĐ đã được chẩn đoán là do nhiễm P. aeruginosa hoặc Legionella. Theo Trịnh Quang Hiếu, tỷ lệ sử dụng ciprofloxacin để điều trị VPMPTCĐ trên thực hành lâm sàng lại cao hơn so với levofloxacin [119]. Như vậy việc sử dụng kháng sinh nhóm quinolon ở Việt Nam chưa thực sự thích hợp, cần phải được xem xét và tập huấn lại cho các bệnh viện về phác đồ hướng dẫn chẩn đoán và điều trị này vì sử dụng quinolon không đúng sẽ làm tăng xuất hiện các vi khuẩn kháng thuốc và đa kháng thuốc. 
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Qua nghiên cứu 142 bệnh nhân VPMPTCĐ chúng tôi rút ra một số kết luận sau:
1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và diễn biến của VPMPTCĐ
· Triệu chứng lâm sàng thường gặp trong VPMPTCĐ là ho (93,66%), sốt (83,1%), khạc đờm (76,76%), rét run (62,14%), đau ngực (57,45%). Triệu chứng đau cơ thường gặp ở nhóm dưới 65 tuổi.
· Trong VP nặng thường có khó thở, rối loạn ý thức, tiêu chảy, đau bụng và tụt huyết áp. Giá trị trung bình bạch cầu, tiểu cầu thấp hơn và giá trị trung bình CRP, urê, glucose AST, ALT cao hơn có ý nghĩa so với nhóm VP không nặng.
· Các yếu tố liên quan đến tử vong gồm bạch cầu máu dưới 4G/L (OR=12,1), ure máu trên 7,5 mmol/l (OR=7,1), sốc nhiễm khuẩn (OR=19,9), rối loạn ý thức (OR=10,4).
· CURB65 có giá trị tiên lượng tử vong tốt nhất so với PSI và CRB65 (ROC=0,941).
· CRP tăng cao > 100 mg/L ở ngày thứ 7 có giá trị tiên lượng tử vong tốt nhất so với ngày thứ 3 và ngày đầu tiên nhập viện (ROC=0,861).
2. Căn nguyên gây VPMPTCĐ:
· Tỷ lệ phát hiện được vi rút là 8,4%. Tỷ lệ xác định được căn nguyên vi khuẩn chung là 62% (38,7% đơn nhiễm và 23,3% đồng nhiễm). 
· Tỷ lệ vi khuẩn không điển hình chiếm 33,1% số bệnh nhân.
· Có 2 căn nguyên mới được phát hiện lần đầu tiên ở Việt nam là M. amphoriforme (4,2%) và C. psittaci (7 %). Với C. psittaci genotype hay gặp nhất là genotype A.
· Căn nguyên vi khuẩn thường gặp nhất gây VPMPTCĐ là M. pneumoniae (16,2%), K. pneumoniae (14,8%),  C. pneumoniae (10,6%) và S. pneumoniae (9,9%), 
· Về tính nhạy cảm với kháng sinh:
· K. pneumoniae nhạy với aztreonam, cefepim, ciprofloxacin, levofloxacin, amikacin, ertapenem, imipenem (100%), ampicillin/sulbactam và các cephalosporin thế hệ 3 (>90%). Có 93,8% số chủng K. pneumoniae kháng ampicillin.
· Hơn 1/3 số chủng Acinetobacter phân lập được đã kháng lại với cefepim, imipenem và ceftazidim.
· M. catarrhalis còn nhạy cảm với ciprofloxacin, levofloxacin, chloramphenicol (7/9 chủng), có 5/7 chủng nhạy với tazobactam.
·  100% P. aeruginosa còn nhạy với amikacin, tobramycin, neltimycin, ceftazidim, cefepim, imipenem, piperacillin và ticarcillin.
· 100% tụ cầu phân lập được nhạy với vancomycin, levofloxacin, gentamyccin, clindamycin. Có 50% số chủng phân lập được kháng với penicillin và erythromycin.
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KIẾN NGHỊ
1. Thang điểm CURB65 nên được áp dụng để tiên lượng tử vong trong VPMPTCĐ. Nên làm CRP ở các ngày thứ 3 và thứ 7 sau điều trị VPMPTCĐ để đánh giá và tiên lượng bệnh.
2. Trong phác đồ điều trị VPMPTCĐ nên phối hợp hai kháng sinh, trong đó có 1 kháng sinh có tác dụng với vi khuẩn không điển hình. Hiện tại vẫn có thể sử dụng cephalosporin thế hệ 3 để điều trị các trường hợp VPMPTCĐ do K. pneumoniae do tỷ lệ nhạy cảm với các kháng sinh này còn khá cao.
3. Cần có thêm các nghiên cứu tìm hiểu về căn nguyên vi khuẩn C. psittaci và M. amphoriform gây VPMPTCĐ ở Việt Nam và tìm hiểu cơ chế lây truyền của loại vi khuẩn này sang người.
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PHỤ LỤC 1: MẪU BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU
	1. Họ tên (IN HOA)*:	[____________________________________________]

	2. Giới tính: 	 Nam     Nữ

	3. Ngày sinh:	[__|__]/[__|__]/[__|__|__|__]
                                  ngày     tháng         năm

	4. Điện thoại*:	[_________________________________________]

	5. Địa chỉ:	
a. Số nhà/tên đường:* 	[______________________________________________]  
b. Phường/xã:	[______________________________________________]
c. Quận/huyện:	[______________________________________________]
d. Tỉnh/thành phố:	[______________________________________________]

	6. Nghề nghiệp:	 Học sinh/sinh viên   
		 Nhân viên hành chánh/văn phòng 	
		 Kinh doanh/bán hàng     
		 Công nhân/lao động phổ thông	
		 Nông dân/ngư dân	
		 Nội trợ
		 Hưu trí
		 Thất nghiệp
		 Không biết
		 Khác, ghi rõ: [_______________________________________]

	7. Số hồ sơ bệnh viện:	[____________________]
a. Khoa:	 Hồi sức cấp cứu		 Tổng hợp		 Khác

	8. Nhập viện (Ngày 0):
a. Ngày:	[__|__]/[__|__]/[__|__]  (ngày/tháng/năm)
b. Giờ: 	[__|__]:[__|__] (hh:mm – đồng hồ tính theo 24 giờ)

	9. Vào nghiên cứu:
a. Ngày:	[__|__]/[__|__]/[__|__]  (ngày/tháng/năm)
b. Giờ: 		[__|__]:[__|__] (hh:mm – đồng hồ tính theo 24 giờ)

	10. Ngày thứ 3 sẽ là:	[__|__]/[__|__]  (ngày/tháng)

	11. Ngày thứ 7 sẽ là:	[__|__]/[__|__]  (ngày/tháng)

	12. Ngày thứ 14 sẽ là:	[__|__]/[__|__]  (ngày/tháng)



SÀNG LỌC
	TIÊU CHUẨN NHẬN VÀO NGHIÊN CỨU

	1. Tuổi ≥ 18				 Có	         Không

	2. Thay đổi trên x quang ngực phù hợp với viêm phổi		 Có	         Không

	3. Tiền sử có ít nhất 1 trong các tiêu chuẩn sau:

	a. Ho			 Có	         Không	 

	b. Đờm/dịch hô hấp mủ 			 Có	         Không	 

	c. Khó thở			 Có	         Không	 

	d. Sốt >= 38,3 độ hoặc hạ thân nhiệt < 36 độ  			 Có	         Không	 

	e. Nghe phổi có tiếng bất thường			 Có	         Không	 

	f. Bạch cầu > 10 * 109/L hoặc < 4 * 109/L			 Có	         Không	 

	4. Nhập viện nghiên cứu trong vòng 36 giờ qua			 Có	         Không	

	5. Chấp thuận tham gia nghiên cứu từ bệnh nhân hoặc họ hàng gần nhất  	 Có	     Không

	Phải trả lời ‘Có’ các câu hỏi 1-5

	
TIÊU CHUẨN LOẠI TRỪ

	6. Suy giảm miễn dịch nặng (ví dụ HIV, leucemia cấp/u lympho, dùng 
corticoid kéo dài hoặc dùng các thuốc ức chế miễn dịch khác)	     Có	     Không

	7. Lao hoạt động hoặc nghi ngờ (bao gồm cả trường hợp đang điều trị) 	     Có	     Không

	8. Ở trong bệnh viện trong vòng 14 ngày trước khi khởi phát triệu chứng	 Có	     Không

	9. Nhập viện trên 2 ngày	     Có	     Không

	Phải trả lời ‘Không’ các câu hỏi 6-9








Bảng kiểm nghiên cứu
Các thông tin về thu thập mẫu bệnh phẩm có thể thấy trong thư mục nghiên cứu CAP
Ngày 0 (ngay sau khi nhập viện)Tic khi hoàn tất

  Gửi các xét nghiệm thường quy:								
· X quang ngực									        
· Cấy máu									        
· Lấy đờm nhuộm gram, soi AFB và nuôi cấy 					        
- Ghi “Nghiên cứu CAP” hoặc dán nhãn CAP màu xanh lá cây vào phiếu yêu cầu	       
- Nếu đặt ống nội khí quản, hút dịch khí quản bằng bẫy đờm 
  (không gửi mẫu hút bằng catheter)
· Xét nghiệm máu								        
- CTM, creatinine, urea, Na+, K+, AST, ALT, bilirubin, albumin, CRP, glucose
· Khí máu – chỉ cần nếu là viêm phổi nặng					        
Ngày 0-1 (≤ 36 giờ tính từ khi nhập viện)
  Giải thích nghiên cứu cho bệnh nhân/người thân và lấy chấp thuận tham gia	                     
   - Không viết CRF hay lấy mẫu bệnh phẩm trước khi lấy chấp thuận
   - Nếu người thân đồng ý thì cũng phải lấy chấp thuận của bệnh nhân sau đó nếu có thể
  Hoàn thành Thông tin bệnh nhân, sàng lọc và Phần A				        
  Gửi mẫu bệnh phẩm nghiên cứu:

· Đờm để làm PCR								        
· Ngoáy mũi họng				   Đánh dấu bằng giấy		        
· Mẫu huyết thanh 1				  dán nghiên cứu CAP 	                     
· Nước tiểu để làm kháng nguyên phế cầu					                     
Ngày 1-2 (≥ 24 giờ sau khi nhập viện)
  Hoàn thành Phần B							                                  
Ngày 3
  Làm lại CTM & CRP								                     
  Hoàn thành Theo dõi ngày 3 vào buổi chiều					                     
Ngày 7
  Làm lại CTM & CRP								                     
  Chụp lại x quang ngực								                     
  Hoàn thành theo dõi ngày 7	vào buổi chiều					        	        
Ngày 14
  Gửi mẫu huyết thanh 2								                     
  Hoàn thành Theo dõi ngày 14 vào buổi chiều					                     
Ngày xuất viện
  Gửi mẫu huyết thanh 2 nếu chưa gửi ở ngày 14					                     
  Hoàn thành phần Xuất viện								        
Kết quả vi sinh
  Hoàn thành phần Kết quả vi sinh chuẩn như trong báo cáo
· Nhuộm và cấy đờm/dịch hút khí quản					                     
· AFB										        
· Cấy máu									        
· Kháng nguyên phế cầu trong nước tiểu					                     
  
Ghi các kết quả khác vào phần Kết quả vi sinh bổ sung

PHẦN A: Hoàn tất phần này khi bệnh nhân tham gia vào nghiên cứu
Nếu bệnh nhân không thể trả lời câu hỏi nào thì hỏi người thân nhất của bệnh nhân

	1. Ngày đánh giá:	[__|__]/[__|__]/[__|__](ngày/tháng/năm)

	2. Giờ đánh giá: 	[__|__]:[__|__](hh:mm – đồng hồ tính theo 24 giờ)

	TRIỆU CHỨNG

	3. Ngày bắt đầu triệu chứng
	[__|__]/[__|__]/[__|__](ngày/tháng/năm)

	4. Triệu chứng tại bất kỳ thời điểm nào trong đợt bệnh này

	a. Ho
	 Có		 Không		 N/A		

	b. Khạc đờm
	 Có		 Không		 N/A		

	c. Ho máu
	 Có		 Không		 N/A	

	d. Khó thở
	 Có		 Không		 N/A		

	e. Đau ngực
	 Có		 Không		 N/A	

	f. Sốt có cặp nhiệt độ
	 Có		 Không		 N/A		

	g. Ớn lạnh
	 Có		 Không		 N/A		

	h. Ra mồ hôi đêm
	 Có		 Không		 N/A	

	i. Sút cân
	 Có		 Không		 N/A		

	j. Mệt mỏi
	 Có		 Không		 N/A	

	k. Lú lẫn mới
	 Có		 Không		 N/A	

	l. Đau đầu
	 Có		 Không		 N/A	

	m. Đau họng
	 Có		 Không		 N/A		

	n. Đau cơ
	 Có		 Không		 N/A		

	o. Chán ăn
	 Có		 Không		 N/A		

	p. Không thể ăn được
	 Có		 Không		 N/A		

	q. Tiêu chảy
	 Có		 Không		 N/A		

	r. Buồn nôn
	 Có		 Không		 N/A	

	s. Nôn
	 Có		 Không		 N/A	

	t. Đau bụng
	 Có		 Không		 N/A		


Chỉ chọn ‘N/A’ nếu thông tin không có lúc này (VD: Nếu bệnh nhân lú lẫn hoặc bất tỉnh và người nhà không thể trả lời được). Có hoặc Không cũng nên được chọn sau đó khi mà bệnh nhân hay người nhà có thể trả lời.




	5. TIỀN SỬ BỆNH

	a. Nhồi máu cơ tim
	 Có	     Không      N/A
	
* Định nghĩa
Tiểu đường không có tổn thương cơ quan đích*
Bệnh thận, võng mạc, hoặc thần kinh
Bệnh gan nhẹ
Viêm gan mạn hoặc xơ gan không có tăng áp lực tĩnh mạch cửa 
Bệnh gan nặng
Xơ gan có tăng áp lực tĩnh mạch cửa         
Bệnh thận mạn tính
Creatinine bình thường >175µmol/L hoặc đang chạy thận
Ung thư thểhoạt động
Hiện đang có ung thư thể hoạt động hoặc đã có chẩn đoán trong vòng 1 năm. Không bao gồm ung thư da lành tính. 


	b. Suy tim sung huyết
	 Có	     Không      N/A
	

	c. Bệnh mạch máu ngoại vi
	 Có	     Không      N/A
	

	d. Bệnh mạch não
	 Có	     Không      N/A
	

	e. Sa sút trí tuệ
	 Có	     Không      N/A
	

	f. Bệnh phổi mạn tính
	 Có	     Không      N/A
	

	g. Bệnh mô liên kết
	 Có	     Không      N/A
	

	h. Loét đường tiêu hóa
	 Có	     Không      N/A
	

	i. Bệnh gan nhẹ*
	 Có	     Không      N/A
	

	j. Tiểu đường không có tổn thương cơ quan đích*
	 Có	     Không      N/A
	

	k. Liệt nửa người
	 Có	     Không      N/A
	

	l. Bệnh thận mạn tính*
	 Có	     Không      N/A
	

	m. Tiểu đường có tổn thương cơ quan đích*
	 Có	     Không      N/A
	

	n. Ung thư hoạt động không có di căn*
	 Có	     Không      N/A
	

	o. Bệnh gan nặng*
	 Có	     Không      N/A
	

	p. Ung thư di căn
	 Có	     Không      N/A
	


Xem ghi chú dưới câu hỏi 4 liên quan đến’N/A’
	NHẬP VIỆN GẦN ĐÂY

	6. Nhập một bệnh viện khác vì bệnh lý này: 	 Có	     Không    
a. Nếu có, bệnh viện nào:  [_______________________________________________]          
b. Ngày nhập bệnh viện đó:  [__|__]/[__|__]/[__|__] (ngày/tháng/năm)

	CORTICOSTEROIDS

	7. Dùng corticoid ngắn ngày trong 90 ngày qua: 	 Có	     Không
a. Nếu có, chỉ định: 	[_______________________________________________]   
b. Tên thuốc và Liều: 	[_______________________________________________]                    
c. Ngày bắt đầu: 		[__|__]/[__|__]/[__|__] (ngày/tháng/năm)
d. Ngày kết thúc: 	[__|__]/[__|__]/[__|__] (ngày/tháng/năm)



	SỬ DỤNG KHÁNG SINH GẦN ĐÂY

	8. Dùng kháng sinh trong 3 tháng qua trước khi khởi phát triệu chứng: 	 Có	     Không

	9. Sử dụng kháng sinh sau khi khởi phát triệu chứng: 			 Có	     Không 
(trước khi nhập bệnh viện này)
Nếu Có, ghi tên dược chất IN HOA (ghi “Không biết” nếu bệnh nhân không nhớ),
a. __________________________________________ Ngày bắt đầu: [__|__]/[__|__]/[__|__]
	    ngày    tháng   năm
b. __________________________________________ Ngày bắt đầu: [__|__]/[__|__]/[__|__]
	    ngày    tháng   năm
c. __________________________________________ Ngày bắt đầu: [__|__]/[__|__]/[__|__]
	    ngày    tháng   năm

	HÚT THUỐC

	10. Gần đây bạn có sử dụng sản phẩm thuốc lá không?		 Có	     Không
a. Nếu Không, bạn có từng thường dùng các sản phẩm thuốc lá không?  Có    Không
(Nếu Không cả hai thì chuyển qua câu hỏi 14)

	11. Bạn đã dùng các sản phẩm thuốc lá trong bao nhiêu năm rồi?	[__|__] năm

	12. Bạn hút bao nhiêu điếu thuốc một ngày?				[__|__] điếu/ngày 
(bao gồm điều cày (thuốc lào), 5 điếu cày = 1 điếu)

	13. Nếu bạn đã bỏ thuốc, thì bạn bỏ được bao lâu rồi? 		[__|__] năm

	UỐNG RƯỢU

	14. Bạn có uống rượu từ một lần/tuần trở lên không?	 Có	     Không
a. Nếu có, bạn uống được bao lâu rồi?   		[__|__] năm

b. Nếu Có, ghi lượng uống thông thường trước khi bệnh bắt đầu:
	Loại rượu bia
	Độ cồn (%)*
	Số lượng uống mỗi ngày (ml)†
	Số ngày/tuần

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	


* Nếu bệnh nhân không chắc về độ cồn thì tham khảo bảng nồng độ thức uống tiêu chuẩnở trang sau
† Nếu bệnh nhân khá chắc về thể tích mỗi ngày thì tham khảo bảng thể tích thức uống tiêu chuẩn ở trang sau




Ví dụ:
Nếu bệnh nhân uống 4 lon bia x 330ml (5%) mỗi ngày, và 2 x 200ml ly rượu whiskey (40%) vào thứ bảy và chủ nhật thì ghi:
	Loại rượu bia
	Độ cồn (%)
	Số lượng uống mỗi ngày (ml)
	Số ngày/tuần

	Bia
	5
	1320 (i.e. 330 x 4)
	7

	Whiskey
	40
	400 (i.e. 200 x 2)
	2



Nồng độ cồn trong đồ uống tiêu chuẩn:	
Bia 				5%		Rượu gạo (nặng)         30%
Rượu vang			12%		Whiskey/spirits	40%
Rượu gạo (trung bình)		20%

Thể tích thức uống tiêu chuẩn

330 ml 


	KHÁM KHI NHẬP VIỆN

	15. Tình trạng tâm thần:  Bình thường (đ/v bệnh nhân)     Lú lẫn mới      Hôn mê/An thần

	16. Điểm hôn mê
a. Mắt:	[__]/4 (4 tự mở, 3 mở khi gọi, 2 mở khi đau, 1 không)
b. Ngôn ngữ:	[__]/5 (5 rõ ràng, 4 lẫn lộn, 3 không phù hợp, 2 ú ớ, 1không nói) Ghi 0 nếu đặt ống
c. Vận động:	[__]/6 (6 theo lệnh, 5 cấu gạt đúng, 4 quờ quạng, 3 duỗi, 2 gấp, 1 không vận động)
d. Toàn bộ: 	[__|__]/15

	17. Dấu hiệu ngực bất thường:	 Có	     Không
a. Rale:				 Trái		 Phải	 Không
b. Tiếng thở giảm		 Trái		 Phải	 Không

	18. Các dấu hiệu bất thường không liên quan đến hô hấp: [____________________________________________________________________]





PHẦN B: Hoàn tất phần này trễ nhất là 24 giờ sau nhập viện

1. Ngày đánh giá:	[__|__]/[__|__]/[__|__](ngày/tháng/năm)
2. Giờ đánh giá: 	[__|__]:[__|__](hh:mm – 24hr clock)

GHI NHẬN TRONG 24 GIỜ ĐẦU TIÊN
	
	Giá trị cao nhất
	Giá trị thấp nhất

	3. Nhiệt độ
	[__|__].[__]°C
	[__|__].[__]°C

	4. Nhịp tim
	[__|__|__] bpm
	[__|__|__] bpm

	5. Huyết áp tâm thu (SBP)
	[__|__|__] mmHg
	[__|__|__] mmHg

	6. Nhịp thở
	[__|__] bpm
	[__|__] bpm

	7. Bão hòa oxy 
	[__|__|__] %
	[__|__|__] %

	a. Thở khí phòng hay hỗ trợ oxy?
	 Khí phòng	 Oxy
	 Khí phòng	 Oxy

	b. Nếu thở oxy thì ghi FiO2 (%)
	[__|__|__] % 
	[__|__|__] % 

	8. Tụt huyết áp nặng
· Cần truyền ≥5L dịch iv trong 24 giờ đầu tiên hay dùng thuốc vận mạch
	 Có	     Không

	9. Cung lượng nước tiểu thấp
· <600ml trong 24 giờ đầu tiên
	 Có	     Không


 X QUANG NGỰC5
4
3
2
1

10. Vị trí thâm nhiễm mới?
(có thể chọn nhiều vị trí)
Vùng 1     		Vùng 4     
Vùng 2     		Vùng 5     
Vùng 3     

11. Thâm nhiễm đa thùy:	 Có	     Không
12. Hang:			 Có	     Không
13. Tràn dịch màng phổi:	 Có	     Không

SIÊU ÂM
14. Tràn dịch màng phổi nhiều trên siêu âm (> 1 cm)?  Có      Không     Không làm
15. Bất thường khác trên siêu âm bụng?  		     Có      Không     Không làm
Nếu Có, ghi rõ: [______________________________________________________]

16. KHÍ MÁU ĐỘNG MẠCH:  
 Có lấy      Không lấy
Sử dụng kết quả đầu tiên khi nhập viện
	Khí máu động mạch                                     
	Ngày: [__|__]/[__|__]/[__|__](ngày/tháng/năm)
Giờ: [__|__]:[__|__] (hh:mm in 24hr clock)

	a. FiO2 
	[__|__|__] %

	b. pH
	[__].[__|__]

	c. pO2
	[__|__|__] mmHg

	d. pCO2 
	[__|__|__].[__] mmHg

	e. HCO3 
	[__|__].[__] mmol/L

	f. BE 
	[__] + / -     [__|__].[__] mEq/L

	g. Lactate 
	[__|__].[__] mmol/L


		











17. Mẫu được lấy khi đặt ống?         Có       Không

KẾT QUẢ XÉT NGHIỆM
(Dùng kết quả đầu tiên từ khi nhập viện)
	Huyết học         
	Ngày [__|__]/[__|__]/[__|__]
           ngày     tháng    năm
	Sinh hóa  
	Ngày [__|__]/[__|__]/[__|__]
           ngày     tháng    năm

	18. Bạch cầu 
	[__|__].[__] 109/L
	23. Creatinine
	[__|__|__].[__] μmol/L

	a. Neutrophils
	[__|__].[__] %
	24. Urea 
	[__|__].[__] mmol/L

	b. Lymphocytes 
	[__|__].[__] %
	25. Na+ 
	[__|__|__] mmol/L

	19. Hematocrit 
	[__|__].[__]%
	26. K+ 
	[__|__].[__] mmol/L

	20. Hemoglobin
	[__|__|__] g/L
	27. Glucose
	[__|__].[__] mmol/L

	21. Hồng cầu 
	[__].[__|__] 1012/L
	28. CRP 
	[__|__|__].[__] mg/L

	22. Tiểu cầu
	[__|__|__] 109/L
	29. Bilirubin TP
	[__|__|__].[__] µmol/L

	
	
	30. Albumin 
	[__|__].[__] g/L      

	
	
	31. AST 
	[__|__|__|__] U/L

	
	
	32. ALT 
	[__|__|__|__] U/L



CAN THIỆP TRONG 24 GIỜ ĐẦU
33. Sốc septic cần dùng thuốc vận mạch		 Có       Không
34. Thông khí nhân tạo xâm nhập			 Có       Không




THEO DÕI NGÀY 3
Chỉ hoàn tất phần này nếu bệnh nhân còn sống và còn trong bệnh viện, nếu không hoàn tất phần ‘Xuất viện’
Đánh giá vào buổi chiều
1. Ngày đánh giá:	[__|__]/[__|__]/[__|__](ngày/tháng/năm)
2. Giờ đánh giá: 	[__|__]:[__|__](hh:mm – 24hr clock)
TÌNH TRẠNG LÂM SÀNG CỦA BỆNH NHÂN NGÀY HÔM NAY
3. Tình trạng tâm thần: Bình thường (đ/v bệnh nhân)     Lú lẫn mới      Hôn mê/an thần
4. Có thể tự ăn uống:     Có          Không
GHI NHẬN HÔM NAY (TỪ 00:00):
	
	Giá trị cao nhất
	Giá trị thấp nhất

	5. Nhiệt độ
	[__|__].[__]°C
	[__|__].[__]°C

	6. Nhịp tim
	[__|__|__] bpm
	[__|__|__] bpm

	7. Huyết áp tâm thu (SBP)
	[__|__|__] mmHg
	[__|__|__] mmHg

	8. Nhịp thở
	[__|__] bpm
	[__|__] bpm

	9. Bão hòa oxy 
	[__|__|__] %
	[__|__|__] %

	a. Thở khí phòng hay hỗ trợ oxy?
	 Khí phòng	 Oxy
	 Khí phòng	 Oxy

	b. Nếu thở oxy thì ghi FiO2 (%)
	[__|__|__] % 
	[__|__|__] % 


KẾT QUẢ XÉT NGHIỆM NGÀY 3							
	
	Ngày [__|__]/[__|__]/[__|__](ngày/tháng/năm)

	10. Bạch cầu 
	[__|__].[__] 109/L

	a. Neutrophils 
	[__|__].[__] %

	b. Lymphocyte 
	[__|__].[__] %

	11. CRP
	[__|__|__].[__] mg/L


KHÁNG SINH
14. Liệt kê tất cả các kháng sinh từ khi nhập viện
	STT
	Tên hoạt chất IN HOA
	Liều dùng
	Tần suất

	1
	
	
	

	2
	
	
	

	3
	
	
	

	4
	
	
	

	5
	
	
	





THEO DÕI NGÀY 7
Chỉ hoàn tất phần này nếu bệnh nhân còn sống và còn trong bệnh viện, nếu không hoàn tất phần ‘Xuất viện’
1. Ngày đánh giá:	[__|__]/[__|__]/[__|__](ngày/tháng/năm)
2. Giờ đánh giá: 	[__|__]:[__|__](hh:mm – 24hr clock)
TÌNH TRẠNG LÂM SÀNG CỦA BỆNH NHÂN NGÀY HÔM NAY
3. Tình trạng tâm thần: Bình thường      Lú lẫn mới      Hôn mê/an thần
4. Có thể tự ăn uống:     Có          Không
GHI NHẬN HÔM NAY (TỪ 00:00):
	
	Giá trị cao nhất
	Giá trị thấp nhất

	5. Nhiệt độ
	[__|__].[__]°C
	[__|__].[__]°C

	6. Nhịp tim
	[__|__|__] bpm
	[__|__|__] bpm

	7. Huyết áp tâm thu (SBP)
	[__|__|__] mmHg
	[__|__|__] mmHg

	8. Nhịp thở
	[__|__] bpm
	[__|__] bpm

	9. Bão hòa oxy 
	[__|__|__] %
	[__|__|__] %

	a. Thở khí phòng hay hỗ trợ oxy?
	 Khí phòng	 Oxy
	 Khí phòng	 Oxy

	b. Nếu thở oxy thì ghi FiO2 (%)
	[__|__|__] % 
	[__|__|__] % 


KẾT QUẢ XÉT NGHIỆM	NGÀY 7						
	
	Ngày [__|__]/[__|__]/[__|__](ngày/tháng/năm)

	10. Bạch cầu 
	[__|__].[__] 109/L

	a. Neutrophils 
	[__|__].[__] %

	b. Lymphocyte 
	[__|__].[__] %

	11. CRP
	[__|__|__].[__] mg/L


X QUANG NGỰC NGÀY 7
12. Ngày chụp lại x-quang  [__|__]/[__|__]/[__|__](ngày/tháng/năm)
13. Những thay đổi từ lần x-quang cuối cùng:    Khá hơn   Tệ hơn   Không thay đổi
KHÁNG SINH
14. Liệt kê tất cả các kháng sinh kể từ ngày nghiên cứu thứ 3
	STT
	Tên hoạt chất IN HOA
	Liều dùng
	Tần suất

	1
	
	
	

	2
	
	
	

	3
	
	
	

	4
	
	
	

	5
	
	
	


THEO DÕI NGÀY 14
Chỉ hoàn tất phần này nếu bệnh nhân còn sống và còn trong bệnh viện, nếu không hoàn tất phần ‘Xuất viện’
Đánh giá vào buổi chiều
1. Ngày đánh giá:	[__|__]/[__|__]/[__|__](ngày/tháng/năm)
2. Giờ đánh giá: 	[__|__]:[__|__](hh:mm – 24hr clock)
TÌNH TRẠNG LÂM SÀNG CỦA BỆNH NHÂN NGÀY HÔM NAY
3. Tình trạng tâm thần: Bình thường      Lú lẫn mới      Hôn mê/an thần
4. Có thể tự ăn uống:     Có                    Không
GHI NHẬN HÔM NAY (TỪ 00:00):
	
	Giá trị cao nhất
	Giá trị thấp nhất

	5. Nhiệt độ
	[__|__].[__]°C
	[__|__].[__]°C

	6. Nhịp tim
	[__|__|__] bpm
	[__|__|__] bpm

	7. Huyết áp tâm thu (SBP)
	[__|__|__] mmHg
	[__|__|__] mmHg

	8. Nhịp thở
	[__|__] bpm
	[__|__] bpm

	9. Bão hòa oxy 
	[__|__|__] %
	[__|__|__] %

	a. Thở khí phòng hay hỗ trợ oxy?
	 Khí phòng	 Oxy
	 Khí phòng	 Oxy

	b. Nếu thở oxy thì ghi FiO2 (%)
	[__|__|__] % 
	[__|__|__] % 


KHÁNG SINH
14. Liệt kê tất cả các kháng sinh kể từ ngày nghiên cứu thứ 7
	STT
	Tên hoạt chất IN HOA
	Liều dùng
	Tần suất

	1
	
	
	

	2
	
	
	

	3
	
	
	

	4
	
	
	

	5
	
	
	



15. Có lấy mẫu huyết thanh thứ 2 không?			 Có          Không






XUẤT VIỆN : Hoàn tất phần này khi bệnh nhân xuất viện, chuyển viện hay tử vong
	1. Ngày đánh giá: 	[__|__]/[__|__]/[__|__](ngày/tháng/năm)

	2. Giờ đánh giá: 	[__|__]:[__|__](hh:mm – 24hr clock)

	3. Kết quả của lần nhập viện này? 
  Chết				  → Trả lời các câu hỏi 4-5 và 18-25
  Xuất viện hoặc chuyển viện	  → Trả lời các câu hỏi 6-25

	TỬ VONG

	4. Ngày tử vong? 	[__|__]/[__|__]/[__|__](ngày/tháng/năm)

	5. Có bệnh gì liên quan tới tử vong ngoài viêm phổi không?  	 Có          Không
(VD: viêm màng não, nhồi máu phổi, nhồi máu cơ tim)
a.    Nếu Có, ghi rõ:   [__________________________________________________] 

	XUẤT VIỆN/CHUYỂN VIỆN

	6. Xuất viện hay chuyển sang bệnh viện khác?      Xuất viện		 Chuyển viện

	7. Ngày xuất viện/chuyển viện	[__|__]/[__|__]/[__|__](ngày/tháng/năm)
a. Nếu chuyển viện, chuyển đi đâu?     [____________________________________]

	8. Bệnh nhân có xin về nhà để chết không?		 Có          Không

	9. Có chẩn đoán khác trong lần bệnh cấp tính này không? 	 Có          Không
(VD: viêm màng não, áp xe gan, viêm nội tâm mạc, tiểu đường)	
a. Nếu Có, ghi rõ:      [__________________________________________________]

	TÌNH TRẠNG LÂM SÀNG VÀO NGÀY XUẤT VIỆN/CHUYỂN VIỆN

	10. Tình trạng tâm thần:  Bình thường      Lú lẫn mới     Hôn mê/an thần

	11. Có thể tự ăn uống:           Có          Không

	12. ĐIỂM MRS VÀO NGÀY XUẤT VIỆN/CHUYỂN VIỆN

	Mô tả
	Điểm

	Không còn triệu chứng
	   0

	Không có triệu chứng nặng; vẫn có thể thực hiện được các công việc và hoạt động thông thường
	   1

	Giảm khả năng lao động nhẹ; không thể thực hiện được các hoạt động như trước đây nhưng có thể tự chăm sóc bản thân mà không cần có sự trợ giúp
	   2

	Giảm khả năng lao động vừa; cần có sự giúp đỡ nhưng có thể tự đi lại được mà không cần sự giúp đỡ
	   3

	Giảm khả năng lao động vừa và nặng, không thể đi lại mà không có sự hỗ trợ của người khác và không thể thực hiện được các nhu cầu bản thân mà không có giúp đỡ
	   4

	Bệnh nhân nặng, nằm liệt giường, không tự phục vụ được và cần phải có chăm sóc và theo dõi của nhân viên y tế
	   5


GHI NHẬN VÀO NGÀY XUẤT VIỆN/CHUYỂN VIỆN (TỪ LÚC 00:00)
	
	Highest value
	Lowest value

	13. Nhiệt độ
	[__|__].[__]°C
	[__|__].[__]°C

	14. Nhịp tim
	[__|__|__] bpm
	[__|__|__] bpm

	15. Huyết áp tâm thu (SBP)
	[__|__|__] mmHg
	[__|__|__] mmHg

	16. Nhịp thở
	[__|__] bpm
	[__|__] bpm

	17. Bão hòa oxy 
	[__|__|__] %
	[__|__|__] %

	a. Thở khí phòng hay hỗ trợ oxy? 
	 Không khí	   Oxy
	 Không khí    Oxy

	b. Nếu thở oxy thì ghi FiO2 (%) 
	[__|__|__] % 
	[__|__|__] % 


CAN THIỆP TRONG KHI NẰM VIỆN
	Loại can thiệp
	
	Ngày bắt đầu 
	Ngày kết thúc 

	18. Đặt ống nội khí quản
	 Có      Không
	[__|__]/[__|__]/[__|__]
	[__|__]/[__|__]/[__|__]

	19. Thở máy
	 Có      Không
	[__|__]/[__|__]/[__|__]
	[__|__]/[__|__]/[__|__]

	20. Mở khí quản
	 Có      Không
	[__|__]/[__|__]/[__|__]
	[__|__]/[__|__]/[__|__]

	21. Thuốc vận mạch
	 Có      Không
	[__|__]/[__|__]/[__|__]
	[__|__]/[__|__]/[__|__]


Nếu can thiệp đã dừng và bắt đầu lại, ghi nhận ngày bắt đầu đầu tiên và ngày kết thúc cuối cùng
DÙNG KHÁNG SINH: 
22. Liệt kê tất cả kháng sinh từ lần đánh giá cuối cùng
	STT
	Tên hoạt chất IN HOA
	Liều dùng
	Tần suất

	1
	
	
	

	2
	
	
	

	3
	
	
	

	4
	
	
	

	5
	
	
	


VIÊM PHỔI LIÊN QUAN ĐẾN THỞ MÁY
23. Nếu thở máy, bệnh nhân có được điều trị VAP vào bất kỳ lúc nào không?  Có      Không
a. Nếu có, điều gì dẫn đến chẩn đoán đó?
a1. Lâm sàng xấu đi khi thở máy	   			       Có     Không
a2. Tăng marke viêm			   			       Có     Không
a3. Thâm nhiễm phổi mới				    	       Có     Không
a4. Căn nguyên mới được xác định từ dịch hút khí quản/BAL     Có    Không
a5. Khác, ghi rõ: [_________________________________________]
b. Nếu Có, bệnh nhân được điều trị VAP khi nào?[__|__]/[__|__]/[__|__](ngày/tháng/năm)
KIỂM TRA CUỐI CÙNG TRƯỚC KHI XUẤT VIỆN
24. Đã thu thập tất cả thông tin từ bệnh nhân? 	        Có          Không
25. Đã lấy mẫu huyết thanh thứ 2?  Có, lấy hôm nay    Có, ngày 14    Chưa,/không
KẾT QUẢ VI SINH CHUẨN
Trả lời các câu hỏi 1-4 ngay khi có kết quả
Đính kèm kháng sinh đồ đối với tất cả các vi khuẩn được phân lập (đánh số thứ tự các bảng bổ sung 1, 2, 3, 4,…).
1. Cấy máu
a. Mã số mẫu xét nghiệm:	[_____________________]
b. Ngày lấy mẫu:  		[__|__]/[__|__]/[__|__](ngày/tháng/năm)
c. Dùng kháng sinh trước khi lấy mẫu?	 Có          Không
Kết quả cấy (sao và đính kèm kháng sinh đồ) [_________________________________________________________________]
HOẶC, cấy âm tính sau 5 ngày 

2. Đờm hoặc dịch hút khí quản
a. Mẫu đủ tiêu chuẩn? (> 25 bạch cầu đa nhân và < 10 tế bào biểu mô):  Có     Không
    Chỉ ghi kết quả những mẫu đủ tiêu chuẩn,Nếu mẫu không đủ tiêu chuẩnn thì gửi lại
b. Loại mẫu: 		 Đờm khạt		 Dịch hút khí quản
c. Mã số mẫu xét nghiệm: 	[________________________________]
d. Ngày lấy mẫu: 		[__|__]/[__|__]/[__|__](ngày/tháng/năm)
e. Dùng kháng sinh trước khi lấy mẫu?	 Có          Không
f. Soi 
Có vi khuẩn khi nhuộm gram?	 Có          Không
      Nếu Có, ghi hình thái cụ thể [__________________________________________]
g. Kết quả cấy (gồm cả số lượng vi khuẩn, ví dụ 1+/2+, đính kèm kháng sinh đồ)
[_________________________________________________________________]

HOẶC, cấy âm tính 

3. Mẫu AFB
a. Ngày lấy:	[__|__]/[__|__]/[__|__] (ngày/tháng/năm)		
b. Kết quả: 	 Dương tính         Âm tính	  Không làm

4. Kháng nguyên phế cầu trong nước tiểu
a. Ngày lấy:	[__|__]/[__|__]/[__|__] (ngày/tháng/năm)		
b. Kết quả:	 Dương tính         Âm tính	  Không làm



GHI NHẬN BẤT KỲ CÁC KẾT QUẢ VI SINH BỔ SUNG 
1. Cấy máu
a. Mã số mẫu xét nghiệm :	[_________________________]
b. Ngày lấy:	[__|__]/[__|__]/[__|__] (ngày/tháng/năm)
c. Dùng kháng sinh trước khi lấy mẫu?	 Có          Không
Kết quả cấy (sao và đính kèm kháng sinh đồ) [_________________________________________________________________]
HOẶC, cấy âm tính sau 5 ngày  

2. Mẫu đờm hoặc dịch hút khí quản thêm
a. Mẫu đủ tiêu chuẩn? (> 25 bc đa nhân  và < 10 tế bào biểu mô):    Có     Không
    Chỉ ghi kết quả những mẫu đủ tiêu chuẩn, nếu mẫu không đủ tiêu chuẩnn thì gửi lại
b. Loại mẫu: 		 Đờm khạt		 Dịch hút khí quản
c. Mã số mẫu xét nghiệm: 	[________________________________]
d. Ngày lấy mẫu: 		[__|__]/[__|__]/[__|__](ngày/tháng/năm)
e. Dùng kháng sinh trước khi lấy mẫu?	 Có          Không
f. Soi 
Có vi khuẩn khi nhuộm gram?	 Có          Không
      Nếu Có, ghi hình thái cụ thể [__________________________________________]
g. Kết quả cấy (gồm cả số lượng vi khuẩn, ví dụ 1+/2+, đính kèm kháng sinh đồ)
[_________________________________________________________________]
HOẶC, cấy âm tính 

KẾT QUẢ KHÁC – Ghi nhận càng nhiều thông tin càng tốt
(VD: Đối với dịch não tủy, ghi protein, glucose, số lượng tế bào, soi và cấy)

3. Kết quả vi sinh khác 1 
a. Loại xét nghiệm (test cúm, CSF, nước tiểu): [_________________________________]
b. Ngày lấy mẫu: [__|__]/[__|__]/[__|__] (ngày/tháng/năm)
c. Kết quả:	[_________________________________________________________]

4. Kết quả vi sinh khác 2
a. Loại xét nghiệm (test cúm, CSF, nước tiểu): [_________________________________]
b. Ngày lấy mẫu: [__|__]/[__|__]/[__|__] (ngày/tháng/năm)
Kết quả:	[_________________________________________________________]
KẾT QUẢ KHÁNG SINH ĐỒ
	KHÁNG SINH ĐỒ (S = nhạy, R = kháng, I = trung gian)

	Vi khuẩn phân lập
	1
	2
	3

	Loại mẫu lấy (ví dụ: máu)
	
	
	

	Ngày lấy mẫu
	
	
	

	Amikacin
	
	
	

	Amoxicillin + clavulanic acid
	
	
	

	Ampicillin
	
	
	

	Ampicillin + sulbactam
	
	
	

	Azithromycin
	
	
	

	Aztreonam
	
	
	

	Cefepime
	
	
	

	Cefoperazone
	
	
	

	Ceftazidime
	
	
	

	Ceftriaxone
	
	
	

	Cefuroxime
	
	
	

	Cephalothin
	
	
	

	Chloramphenicol
	
	
	

	Ciprofloxacin
	
	
	

	Clindamycin
	
	
	

	Co-trimoxazole
	
	
	

	Doxycycline
	
	
	

	Ertapenem
	
	
	

	Erythromycin
	
	
	

	Gentamicin
	
	
	

	Imipenem
	
	
	

	Levofloxacin
	
	
	

	Netilmicin
	
	
	

	Norfloxacin
	
	
	

	Oxacillin
	
	
	

	Oxfloxacin
	
	
	

	Penicillin G
	
	
	

	Piperacillin + tazobactam
	
	
	

	Ticarcillin + clavulanic acid
	
	
	

	Tobramycin
	
	
	

	Vancomycin
	
	
	

	______________________________
	
	
	

	______________________________
	
	
	



PHỤ LỤC 2
ĐƠN CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU
Nguyên nhân và kết quả của viêm phổi cộng đồng

Bạn hiện tại đã được bác sĩ chẩn đoán là mắc viêm phổi và chúng tôi muốn mời bạn tham gia vào một nghiên cứu xác định căn nguyên gây viêm phổi. Sẽ có khoảng 300 người tham gia vào nghiên cứu này. Bạn được tự do lựa chọn tham gia và không ai có thể ép buộc bạn tham gia vào nghiên cứu này. Xin vui lòng đọc kỹ thông tin dưới đây. Nếu bạn không tự đọc được, sẽ có người đọc cho bạn nghe. Hãy hỏi người có trách nhiệm lấy chấp thuận tham gia nghiên cứu này bất kỳ câu hỏi nào mà bạn còn thắc mắc. Nếu bạn đồng ý tham gia vào nghiên cứu thì bạn sẽ được đề nghị ký tên hoặc làm dấu vào trang cuối cùng. Bạn sẽ được giữ một bản sao đơn chấp thuận này.   
Lý do thực hiện nghiên cứu này? 
Viêm phổi cộng đồng là một bệnh cần được điều trị tích cực. Các yếu tố nguy cơ và căn nguyên gây viêm phổi ở Việt Nam vẫn chưa được hiểu rõ. Chúng tôi thực hiện nghiên cứu này để tìm hiểu lý do tại sao một số người lại bị viêm phổi và xác định các căn nguyên gây viêm phổi này.  
Tổ chức thực hiện nghiên cứu này? 
Nhóm nghiên cứu bao gồm các bác sĩ đến từ Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới Trung ương và Đơn vị Nghiên cứu Lâm sàng Đại học Oxford.   
Chuyện gì sẽ xảy ra cho tôi khi tham gia vào nghiên cứu này?
Bất kể bạn có tham gia vào nghiên cứu này hay không, thì bạn vẫn sẽ được chăm sóc và điều trị viêm phổi theo đúng phác đồ chuẩn của bệnh viện, bao gồm khám lâm sàng, xét nghiệm máu, siêu âm, chụp x quang ngực và xét nghiệm đờm. Chúng tôi sẽ thu thập kết quả của các xét nghiệm thường quy này cho nghiên cứu và cũng sẽ thực hiện thêm một số xét nghiệm nhằm xác định các căn nguyên có thể gây viêm phổi hay các nguyên nhân ảnh hưởng tới sức khỏe của bạn. Các xét nghiệm trong nghiên cứu sẽ được thực hiện khi bạn bắt đầu tham gia vào nghiên cứu và chúng tôi sẽ yêu cầu bạn cung cấp thêm một mẫu đờm, mẫu máu và mẫu nước tiểu, và cho phép cán bộ nghiên cứu phết mũi và họng. Một mẫu máu thứ hai sẽ được lấy sau 2 tuần hoặc khi bạn được ra viện trước đó. Những mẫu bệnh phẩm này sẽ được xét nghiệm tìm các căn nguyên gây viêm phổi. Nghiên cứu này sẽ thu thập thông tin trong ngày bạn bắt đầu tham gia nghiên cứu và lập lại sau 3 ngày, 1 tuần và sau 2 tuần nếu bạn vẫn nằm viện. Khi bạn được xuất viện thì sẽ không cần thu thập thêm bất kỳ thông tin nào hay mẫu bệnh phẩm nào của bạn nữa.  
Việc thu thập mẫu đờm là một phần của xét nghiệm thường quy và không gây cho bạn bất kỳ nguy cơ nào. Việc phết họng có thể gây kích thích nhẹ trong vài giây và có thể làm bạn ho và buồn nôn. Các thông tin mà nhóm nghiên cứu thu thập sẽ được giữ bí mật. 
Những mẫu xét nghiệm sẽ được làm gì?
Chúng tôi sẽ bảo quản mẫu đờm và mẫu máu của bạn do một số xét nghiệm sẽ không được thực hiện trong thời gian bạn nằm viện. Nếu bác sĩ cho rằng cần thiết phải xét nghiệm đờm và máu để chẩn đoán bệnh, chúng tôi mong muốn bảo quản những bệnh phẩm này để làm thêm các xét nghiệm khác sau này. Một số xét nghiệm trong số đó có thể sẽ được thực hiện tại các phòng xét nghiệm quốc tế và đòi hỏi vận chuyển ra ngoài lãnh thổ Việt Nam. Bạn có thể lựa chọn cho phép bảo quản bệnh phẩm của mình bằng cách đánh dấu vào trang cuối cùng của đơn chấp thuận này. 
Lợi ích khi tham gia nghiên cứu?  
Lợi ích của bạn khi tham gia nghiên cứu này là bạn sẽ được làm thêm các xét nghiệm để có thể xác định căn nguyên gây viêm phổi của bạn. Điều này có thể giúp bác sĩ lựa chọn cách điều trị tốt nhất cho bạn..  
Bạn sẽ không phải trả tiền cho bất kỳ xét nghiệm được làm thêm nào, đồng thời bạn sẽ được hoàn trả một số xét nghiệm thường quy sẽ được làm (x quang ngực, cấy đờm, cấy máu và một số xét nghiệm máu thường quy). Bạn sẽ vẫn phải trả tiền cho các chi phí chăm sóc  khác tại bệnh viện và bạn sẽ không nhận được tiền khi tham gia nghiên cứu này.
Điều gì sẽ xảy ra nếu tôi từ chối tham gia hay thay đổi quyết định sau đó? 
Điều này hoàn toàn được chấp nhận. Bác sĩ điều trị sẽ tôn trọng quyết định của bạn. Không ai có thể bắt buộc bạn tham gia hoặc phải tiếp tục nghiên cứu này nếu bạn không muốn. Bất kể bạn có tham gia nghiên cứu hay không, thì bạn vẫn sẽ được điều trị viêm phổi theo đúng phác đồ chuẩn của bệnh viện.    


Ai có thể rút tôi ra khỏi nghiên cứu này? 
Các bác sĩ nhóm nghiên cứu có thể rút bạn ra khỏi nghiên cứu này nếu họ nghĩ bạn có nguy cơ xấu nếu tham gia nghiên cứu này hoặc nếu bạn từ chối tham gia theo lịch trình nghiên cứu. Đại học Oxford và hội đồng đạo đức đánh giá nghiên cứu này cũng có thể dừng nghiên cứu.  
Bảo mật
Tất cả thông tin về bạn sẽ được giữ bí mật. Hồ sơ của bạn sẽ được bảo mật nghiêm ngặt và chỉ những người làm việc cho nghiên cứu này hoặc hội đồng đạo đức đánh giá nghiên cứu này mới được xem xét. Tên của bạn sẽ không được dùng trong bất kỳ hồ sơ nghiên cứu nào cũng như không được dùng trên nhãn và sẽ không xuất hiện trên tất cả các công bố khoa học hoặc báo cáo liên quan đến nghiên cứu.  
Tôi có thể liên lạc với ai nếu có thắc mắc về nghiên cứu hoặc về những than phiền?
Tại Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới Trung ương, bạn có thể liên hệ với bác sĩ Ngân theo số điện thoại 0936436088
Nếu bạn có câu hỏi nào về việc tham gia nghiên cứu hoặc nếu bạn muốn ngừng bảo quản mẫu bệnh phẩm của mình, bạn có thể liên hệ với Đơn vị thử nghiệm lâm sàng theo số điện thoại 08389241983.






















ĐƠN CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 
Nguyên nhân và kết quả của viêm phổi cộng đồng
1 (được ký bởi người tham gia, họ hàng hoặc người đại diện)
Tôi đã đọc đơn chấp thuận tham gia nghiên cứu này HOẶC Tôi đã được nghe đọc đơn chấp thuận tham gia nghiên cứu này.  [Xóa phần không dùng].
Tôi đã có cơ hội hỏi những thắc mắc về nghiên cứu này và tôi đã được giải đáp một cách thỏa đáng cho mọi câu hỏi của mình. Tôi đồng ý tình nguyện tham gia vào nghiên cứu này, và tôi hiểu rằng tôi có thể rút ra khỏi nghiên cứu bất kỳ lúc nào. Tôi sẽ được nhận 1 bản sao phiếu chấp thuận tham gia nghiên cứu này để tham khảo. 

___________    Tôi đồng ý cho nghiên cứu bảo quản mẫu bệnh phẩm của mình để làm thêm xét nghiệm trong tương lai (tên viết tắt của bệnh nhân/người họ hàng/người đại diện)
  	___________    Tôi không đồng ý cho nghiên cứu bảo quản mẫu bệnh phẩm của mình để làm thêm xét nghiệm trong tương lai (tên viết tắt của bệnh nhân/người họ hàng/người đại diện)

Tên của bệnh nhân ____________________________

Đồng ý từ bệnh nhân
Ký tên _________________________    Ngày: _______________

Xác nhận của người làm chứng
Nếu bệnh nhân không thể tự đọc đơn này, một người làm chứng sẽ ký bên dưới để xác nhận rằng đơn này đã được đọc một cách chính xác cho người tham gia nghiên cứu nghe.

Tên người làm chứng: _________________ Ký tên: __________________Ngày: _________

Đồng ý từ người họ hàng hoặc người đại diện hợp pháp
Nếu bệnh nhân không thể tự quyết định, người họ hàng hoặc người đại diện có thể chấp thuận vì lợi ích của bệnh nhân.

Tên: ________________________  Quan hệ với bệnh nhân:_____________________
	
Ký tên:  ____________________________    Ngày: _____________
Người lấy đơn chấp thuận:
Tên:  ___________________ Ký tên: ___________________ Ngày: ___________


Mã số nghiên cứu của bệnh nhân: CAP______________
[bookmark: _GoBack]

Bệnh nhân VPMPTCĐ


Đờm


- Nuôi cấy tìm VK
- Huyết thanh tìm kháng thể của VK không điển hình (2 lần)


PCR tìm virus


Nước tiểu


- Nhuộm Gram
- AFB
- Nuôi cấy tìm VK
- PCR tìm VK không điển hình


Máu


Dịch mũi họng


Tìm kháng nguyên phế cầu




















Không xác định được VK	
Có dùng KS	Không dùng KS	0.32100000000000001	0.67900000000000005	Xác định được VK	
Có dùng KS	Không dùng KS	0.40100000000000002	0.59899999999999998	


Dưới 65 tuổi	VK điển hình (+)	VK không điển hình (+)	0.67200000000000004	0.76600000000000001	Trên 65 tuổi	
VK điển hình (+)	VK không điển hình (+)	0.32800000000000001	0.23400000000000001	
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Panh gia tai cac ngay 3,7 va 14
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Panh gia lam sang:

- Tinh trang y thirc theo bang diém
glasgow

- Mach, nhiét 46, HA, nhip thé,
SpO,

- Céc danh gia khéc theo bo céu hoi

Khong cai thién: Cac tri¢u ching lam sang
va xét nghiém khong thay d6i so véi khi vao vién

CacXN danh gia:

.. Thét bai: Khi ¢6 1 trong sé cic
- Khi méu dong mach doi véi viem

biéu hién sau:

phdinang
- CTM. CRP - Céc TCLS xau di, khong c6 su cai thién sau khi
- Sinh hod mau diéu trj so voi ban dau,
- XQ phoi - Hofic xudt hién cdc sy ¢6 bit lgi ning.

- Siéu am, Céy méu lan 2 hodc

R o - Hodc 6 su thay déi khang sinh diéu tri do tinh
cay dom lan 2 (néu can)

trang khang thudc cia tic nhan gay bénh phan lap
duoc.
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Panh gia khi xuit vién

Pianh gia 1aim sang:

Tinh trang lic xuit vién:

- Cai thién cdc triéu ching lam sang
- Khong cai thién

- That bai

- Tinh trang y thic (theo bang diém

Glasgow)

- Mach, nhiét d¢. huyét ap, nhip
tho. spO,

- Céc danh gia khac theo mau bénh

anNC

Tir vong: Bénh nhan t& vong
tai bénh vién hoac gia dinh xin
vé nha dé chét.
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