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BỆNH ÁN SƠ LƯỢC

BỆNH SỬ : 

• Bệnh diễn biến đã 4 tháng rưỡi nay, trước khi đến BVDL TP.HCM khám lần
đầu khoảng 2 tuần.

• Bệnh nhân xuất hiện các dát đỏ trên da hình tròn hoặc oval, với bờ nổi gồ
lên so với bề mặt da, bề mặt có ít vảy da mỏng, ranh giới rõ, tiến triển ly
tâm, ở trung tâm có xu hướng lành hơn.

• Ban đầu, tổn thương chỉ xuất hiện ở tập trung thành từng đám rãi rác ở 
chân, tay và nhanh chóng mọc thêm ở da mặt, cổ, ngực, lưng, bụng, mông... 
Bệnh nhân ngứa nhiều, tăng lên khi ra mồ hôi và về đêm, không sốt. 
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Ngày 31 tháng 7 năm 2023, bệnh nhân đến khám tại BVDL TP.HCM:

- XN tìm nấm TT tại các vị trí mặt, thân mình, tay, chân đều (+) “Sợi tơ
nấm có vách ngăn”. 

- Được chỉ định Terbinafin 250mg x 14 viên, ngày 1 viên, kèm bôi
Terbinafin cream và đắp Ciclopirox shampoo.

- Các tổn thương trên da có giảm, bớt ngứa nhưng không mất hẵn.
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Ngày 15.08.2023 bệnh nhân đến khám lần 2 tại BVDL TP.HCM lần 2: 

• Được chỉ định Terbinafin 250mg x 14 viên, ngày 1 viên, kèm bôi 
Terbinafin cream 1% và đắp Ciclopirox shampoo.

• Các tổn thương trên da tuy vẫn có giảm nhưng không đáng kể, vẫn
ngứa nhưng có giảm.
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Sau khi dùng hết thuốc (đơn thứ 2) thì các tổn thương vẫn không thuyên
giảm, bệnh nhân đến BVDL khám lần 3 vào ngày 11.09.2023:  

• XN Tìm nấm TT ở da bàn tay 2 bên : “Sợi nấm có vách ngăn” 

• CĐ: Griseofulvin 500mg x 60 viên, ngày 2 lần 1 viên.

• Cho đến khi dùng hết đơn thì bệnh vẫn chỉ có giảm ít ở da cánh, cẳng
bàn tay, với các tổn thương nhạt màu hơn, bớt ngứa nhưng không biến
mất. Ở chân các tổn thương giảm không đáng kể.
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Sau khi dùng hết thuốc đơn số 3 (Griseofulvin) do bệnh chỉ có giảm ít, 
các tổn thương chỉ nhạt màu nhẹ, bệnh nhân đến BVDL khám lần 4 vào
ngày 11.10.2023:  

• XN Tìm nấm TT ở da cẳng chân: “Sợi nấm có vách ngăn”; 

• CĐ: Itraconazol 100mg x 30 viên, ngày 2 lần 1 viên.

• Sau khi dùng hết đơn này thì bệnh vẫn chỉ có giảm ở da cánh, cẳng, 
bàn tay, với các tổn thương nhạt màu hơn, bớt. Ở chân các tổn thương
giảm không đáng kể.

• BN được CĐ cấy tìm nấm, định danh.
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Sau khi dùng hết thuốc đơn số 4 (Itraconazol) thì do các tổn thương vẫn
còn khá nhiều, bệnh nhân đến BVDL khám lần 5 vào ngày 11.10.2023: 

• Kèm theo có KQ cấy tìm nấm ngày (11.10.2023): Dermatophytes

• CĐ: Fluconazol 150mg x 5 viên, tuần uống 1 viên.
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Nấm da Dermatophytes

Nấm da Dermatophytes gồm có các giống nấm:

-Microsporum (1 loài)

-Trichophyton  (23 loài)

-Epidermophyton (18 loài)

Nguồn gốc: 

• Dermatophytes người (chỉ phát triển trên da, lông, móng của người, phát
bệnh âm thầm).

• Dermatophytes nguồn gốc từ súc vật, nhưng có thể gây nhiễm ở người (bộc
phát bệnh nhanh và mạnh).

• Dermatophyte từ đất, sống trong đất nhưng có thể gây nhiễm ở người (bộc
phát bệnh nhanh và mạnh).
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Tình trạng kháng thuốc của Dermatophytes
trên toàn thế giới

1. Báo cáo về kháng thuốc ở các Dermatophyte, đặc biệt chủng T. rubrum 
và T. mentagrophytes/indotineae.

2. Tình hình kháng terbinafine được thảo luận nhiều nhất, với các đột biến
ở gen squalene epoxidase.

3. Khả năng kháng azole.

4. Các biểu hiện lâm sàng Dermatophytes kháng thuốc.

5. Các liệu pháp thay thế giúp quản lý tốt hơn các loại nhiễm trùng 
Dermatophytes.
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Phần lớn báo cáo nhiễm nấm sợi dai dẳng
có liên quan tình trạng kháng terbinafine

- Ca đầu tiên Trichophyton rubrum kháng Terbinafine được Mukherjee et al. 
ghi nhận ở Bắc Mỹ năm 2003:

• 6 chủng T. rubrum từ cùng một bệnh nhân, MIC với terbinafine từ 4 µg/mL 
đến >128 µg/mL. 

• Phân tích DNA đa hình khuếch đại ngẫu nhiên (RAPD) không thấy bất kỳ 
khác biệt nào giữa các chủng phân lập kháng terbinafine và các chủng nhạy 
cảm. 

• Chủng kháng terbinafine có độ nhạy cảm bình thường với các kháng nấm 
itraconazole, fluconazole và griseofulvin, nhưng:

• Có khả năng kháng chéo thuốc ức chế Squalene epoxidase khác như 
naftifine, butenafine, tolnaftate và tolciclate (nhóm allylamine)

• Các thuốc chống nấm nhóm Allylamin diệt nấm do ức chế enzym squalen epoxidase gây tích tụ squalen, can thiệp tổng hợp ergosterol của tế bào nấm. 
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Tiếp theo

Năm 2004, Favre et al. NC cơ sở sinh hóa về tính kháng thuốc ở 6
chủng T. rubrum từ cùng một bệnh nhân trong báo cáo Mukherjee et al. : 

• NC chỉ ra: các chủng kháng thuốc có khả năng sinh tổng hợp ergosterol 
bình thường, nhưng giảm tích lũy squalene, do hoạt động của squalene 
epoxidase bị giảm. 

• Do squalene epoxidase (SE) từ các chủng kháng thuốc kém nhạy cảm 
với terbinafine chỉ bằng 1/3 so với enzyme bình thường, cho thấy khả 
năng kháng terbinafine được tìm thấy trong sáu chủng T. rubrum phân 
lập là do sự thay đổi gen squalene epoxidase (SE). 

• Tại thời điểm này, tác giả cho rằng việc thay thế axit amin có thể là 
nguyên nhân gây tình trạng kháng terbinafine ở T. rubrum. 
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Cơ chế đề kháng chính ở các nấm da 
Dermatophyte
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- Đột biến gen squalene

epoxydase, terbinafine không

thể ức chế enzyme nữa nên

không làm giảm tổng hợp

ergosterol và không làm chết tế

bào(không có tác dụng diệt

nấm), gây kháng thuốc.

- Trong (B), cơ chế dòng chảy

của các chất vận chuyển ABC

chủ yếu được mô tả đối với tính

kháng azole ở các Dermatophtes.



Câu chuyện Ấn Độ

• Từ 2018, thông tin đáng báo động từ Ấn Độ liên quan tình trạng kháng 
terbinafine cao ở các chủng phân lập “Trichophyton interdigitale”. 

• Năm 2018, Singh và cộng sự đã báo cáo tỷ lệ kháng thuốc là 32% ở 
các chủng T. interdigitale ở Ấn Độ. Tất cả đều đặc trưng bởi giá trị 
MIC cao đối với terbinafine (4 đến 32 µg/mL ). Tất cả các chủng phân 
lập đều chứa một đột biến điểm đơn F397L (ở 12 chủng) hoặc L393F 
(ở 8 chủng). 
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Câu chuyện Ấn Độ ( tiếp theo ) 

Năm 2014, Rudramurthy et al công bố NC hồi cứu 127 chủng 
Trichophyton phân lập và thử nghiệm độ nhạy cảm đối với 12 loại thuốc 
chống nấm, bao gồm cả terbinafine :

• Trong số 15 chủng T. interdigitale và 5 chủng T. rubrum có giá trị MIC 
cao đối với terbinafine, F397L thay thế được tìm thấy ở 4 chủng T. 
interdigitale và 2 chủng T. rubrum phân lập. Tỷ lệ chủng kháng 
terbinafine cao (15,7%), 

• Kháng terbinafine với MIC > 2 µg/mL không phải lúc nào cũng tương 
quan với đột biến gen SE (14 trong số 20 chủng có giá trị MIC cao đối 
với terbinafine không có gen SE nào đột biến)
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Câu chuyện Ấn Độ ( tiếp theo ) 

Cuối 2018, Khurana và cộng sự BC về phản ứng lâm sàng trong 30 trường hợp 
bệnh nấm da, đều do T. interdigitale:

• Tất cả các chủng đều có giá trị MIC cho terbinafine >=0,5 µg/mL (0,5 -> 32 
µg/mL). 

• Chất thay thế axit amin F397L được tìm thấy ở 10 chủng, chất thay thế 
L393F có ở 3 chủng. 

• 5 chủng không chứa bất kỳ sự thay thế nào trong SE.

• Trong NC này, có mối tương quan giữa MIC cao >8 µg/mL với terbinafine
và sự hiện diện của đột biến SE
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Câu chuyện Ấn Độ ( tiếp theo ) 

• Năm 2019, Burmester và cộng sự đã mô tả trường hợp nấm da lan rộng do chủng T. 

mentagrophytes biểu hiện sự thay thế axit amin F397L ở SE ở 1 nam Ấn Độ. 

• Năm 2019, Singh và cộng sự đã xác định một quần thể Trichophyton đa kháng thuốc,

khác với phức hợp T. mentagrophytes/interdigitale đang gây ra đợt bùng phát bệnh nấm

Dermatophytes ở Ấn Độ:

- Tỷ lệ kháng cao đối với terbinafine (phạm vi MIC 4–32 µg/mL) cũng như đối với 

fluconazole (phạm vi MIC 32–64 µg/mL) và griseofulvin (MIC trung bình ≥ 4 µg/mL).

-Các chất thay thế axit amin L393F và F397L được tìm thấy trong protein SE tất cả các 

chủng kháng terbinafine được thử nghiệm.

- NC này đã xác định được một quần thể mới ở loài Trichophyton sp. có tỷ lệ kháng nấm in 

vitro cao. Đây dường như là nguyên nhân gây bùng phát bệnh Dermatophytes ở Ấn Độ.
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Câu chuyện Ấn Độ ( tiếp theo )  

Năm 2020, Ebert và cộng sự: Nghiên cứu DTH 8 địa điểm khắp Ấn Độ, gồm 402 bệnh 

nhân nghi ngờ mắc bệnh nấm da trên lâm sàng: 

• 314 (78%) được xác định là T. mentagrophytes loại VIII, 18 (5%) thuộc nhóm T. 

interdigitale/mentagrophytes và 19 (5%) là T. rubrum (khác so với bệnh nấm da châu 

Âu)

• Trong số này, 71% kháng terbinafine, chất thay thế amino F397L được tìm thấy trong 

91% trường hợp và hai chất thay thế mới đã được tiết lộ: S395P và S443P.

• Sự thay thế A448T được tìm thấy ở cả chủng nhạy cảm và kháng terbinafine, có liên 

quan việc tăng MIC đối với voriconazole và itraconazole.

• Kháng với triazole thường thấy hơn ở các chủng nhạy cảm với terbinafine so với các 

chủng kháng thuốc. 

• NC này cho thấy tỷ lệ kháng terbinafine đáng lo ngại ở Ấn Độ, đã liên tục tăng so với

các báo cáo từ năm 2018.
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Câu chuyện Ấn Độ ( tiếp theo ) 
Cuối 2020, Burmester và cộng sự: 

• Một nhóm lớn trong chủng T. mentagrophytes ở Ấn Độ có đột biến trong SE. Giá trị 

MIC cao nhất của terbinafine là ở các thể ĐB L393F và F397L. Sự thay thế axit amin 

Q408L cũng gây tình trạng kháng terbinafine. 

• Đột biến đơn A448T nhạy cảm với terbinafine, nhưng 50% số chủng phân lập cho thấy 

kháng fluconazole tăng lên.

• Các đột biến kép F397L/A448T thể hiện tính kháng chéo cao hơn với terbinafine và 

fluconazole (MIC cao gấp đôi hoặc gấp ba lần so với các chủng dại và hai lần so với các 

chủng đột biến đơn F397L) chứng tỏ lợi thế chọn lọc của sự kết hợp cả hai đột biến.

• NC gợi ý: thay thế A448T có thể chống lại tác dụng diệt nấm của terbinafine.
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Câu chuyện Ấn Độ ( tiếp theo ) 

Vào năm 2020, Shankarnarayan và cộng sự :

• Đánh giá tình trạng kháng terbinafine bằng phản ứng chuỗi 
polymerase của hệ thống khuếch đại đột biến kháng sinh 
(ARMS PCR). Nghiên cứu chỉ ra đây là một phương pháp 
đơn giản và đáng tin cậy để phát hiện các chủng 
Trichophyton kháng terbinafine. 

• Thử nghiệm 214 chủng Dermatophyte thì 15 chủng T. 
mentagrophytes phân lập có MIC cao > 2 µg/mL. Tất cả đều 
có sự thay thế axit amin ở vị trí 397 của SE
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Câu chuyện Ấn Độ ( tiếp theo ) 

Cuối 2020, Gaurav và cộng sự đã mô tả 6 trường hợp bệnh nấm da dai dẳng :

• Tác nhân gây bệnh là T. mentagrophytes. Giá trị MIC với terbinafine là từ 

0,125 đến 8 µg/mL. 

• 3 chủng phân lập có sự thay thế F397L, gồm một có sự thay thế kép 

F397L/Y394N chưa từng được mô tả và đột biến kép này cũng liên quan đến 

giá trị MIC cao đối với fluconazol và itraconazol. Hai trong số các chủng 

kháng thuốc không có đột biến SE. 

• Tất cả báo cáo này cho thấy tỷ lệ kháng terbinafine cao ở Ấn Độ, khả năng 

lây nhiễm cao của chủng T. indotineae, và trầm trọng hơn do điều kiện vệ 

sinh kém.
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Báo cáo mới đây từ Châu Âu

Năm 2017, Yamada và cộng sự, quan sát tỷ lệ thất bại cao trong 

điều trị bệnh nấm móng bằng terbinafine ở Thụy Sĩ, do các chủng T. 

rubrum và T. interdigitale trong 3 năm từ 2056 chủng đã được sàng 

lọc : 

• 17 chủng (16 chủng T. rubrum và một chủng T. interdigitale) được 

phát hiện có chứa các alen gen SE mang đột biến điểm ở các vị trí 

khác nhau. 

• Trong số các chủng mang đột biến thay thế, tất cả đều biểu hiện 

MIC đối với terbinafine > 0,1 µg/mL (0,1 -> 12,8 µg/mL). 

• Công trình này khuyến khích các nhà khoa học quan tâm đến tính 

nhạy cảm với terbinafine của các dermatophyte và làm thử nghiệm 

in vitro.
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Báo cáo mới đây từ Châu Âu( tiếp theo )

• Năm 2019 Hsieh và cộng sự, nêu trường hợp bệnh nấm thân lan rộng ở một cặp 

vợ chồng ở Thụy Sĩ do T. mentagrophytes kháng terbinafine. Hai người đã đến thăm 

con trai của họ ở Ấn Độ (đột biến mới ở gen SE dẫn đến sự thay thế Q408L trong 

protein. -> sự lây lan của các chủng kháng thuốc ra bên ngoài Ấn Độ. 

• Năm 2019, Saunte và cộng sự, báo cáo thất bại điều trị terbinafine ở bệnh nhân 

Đan Mạch: 12 mẫu T. rubrum và 2 mẫu T. interdigitale được đặc trưng là có MIC 

cao đối với terbinafine (2013 đến năm 2018). Giải trình tự gen SE, 12 T. rubrum và 

2 T. interdigitale thấy có sự thay thế axit amin ở SE. 

• Cũng 2019, tại Đức, 1 ca ở Bahrain, do T. mentagrophytes thuộc kiểu gen Ấn Độ. 

• Ngoài ra, tại Đức, năm 2019 Burmester et al. đã mô tả một trường hợp bệnh nấm 

da lan rộng ở 1 bệnh nhân người Ấn Độ do T. mentagrophytes/interdigitale. 
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Báo cáo mới đây từ Châu Âu( tiếp theo )

• Vào năm 2020, Nenoff và cộng sự: cảnh báo về nguy cơ lây lan của T. 
mentagrophytes type VIII qua du lịch và di cư ở châu Âu và trên thế giới:  29 
trường hợp T. mentagrophytes type VIII xảy ra từ 2016 - 2020, đều là cư dân 
Đức có hoặc không tiếp xúc với các quốc gia lưu hành bệnh như Ấn Độ, 
Pakistan hoặc Bangladesh: 

• Trong số các loài T. mentagrophytes này, MIC > 0,2 

• F397L ở mười chủng, hai chủng có chung sự thay thế kép F397L/A448T và 
một chủng có sự thay thế L393F.

• Trong số các chủng nhạy cảm, thấy các chất thay thế axit amin như A448T và 
một loại có A448T và V444I mới được mô tả. Cả 3 chủng cũng có chung khả 
năng kháng cả itraconazol và voriconazole.
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Báo cáo mới đây từ Châu Âu( tiếp theo )

• 2020, Lagowski và cộng sự, ở Ba Lan, đã mô tả tình trạng kháng 
terbinafine ở T. mentagrophytes phân lập từ người

• MIC của terbinafine nằm trong khoảng từ 16 đến 32 µg/mL, có chung
đột biến L393F. 

• Cũng 2020, phòng thí nghiệm Quốc gia Bỉ đã báo cáo trường hợp đầu 
tiên ở Bỉ về vi khuẩn T. mentagrophytes kháng terbinafine, được phân 
lập trong một cuộc khảo sát quốc gia về bệnh nấm da đầu, không có tiền
sử du lịch. Chủng này có MIC cho terbinafine là 4 µg/mL và biểu hiện 
đột biến F397L.

25



Báo cáo mới đây từ Châu Âu( tiếp theo )
Năm 2021, ở Hy Lạp Siopi và cộng sự báo cáo NC trong 10 năm, với 112 mẫu
Dermatophytes :

• 70 T. rubrum, 24 T. mentagrophytes, 12 T. interdigitale và 5 T. tonsurans. 

• Không có báo cáo về tình trạng kháng terbinafine ở các loài T.rubrum, T.interdigitale 
hoặc T. tonsurans. 

• 9/24 chủng kháng terbinafine được tìm thấy trong số các loài T. mentagrophytes, với 
MIC nằm trong khoảng 0,25–8 µg/mL. 

• Không có MIC tăng cao nào được báo cáo đối với azole hoặc amorolfine trong 
nghiên cứu.

• Các báo cáo từ châu Âu này cho thấy tình trạng kháng terbinafine không chỉ là vấn 
đề đối với Ấn Độ, và ngay cả khi tình hình chưa đáng báo động, các chủng kháng 
thuốc đang lưu hành ở các nước châu Âu và có thể nhanh chóng lan rộng và trở 
thành mối lo ngại lớn về sức khỏe cộng đồng.
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Báo cáo những năm gần đây ở Châu Á 

* Ở châu Á, báo cáo các chủng kháng thuốc cũng tăng lên trong những năm gần đây. 

* Năm 2018, Suzuki và cộng sự đã mô tả trường hợp đầu tiên của T. rubrum có độ 
nhạy cảm thấp với terbinafine ở Nhật Bản : 

• Chủng này biểu hiện MIC > 128 µg/mL đối với terbinafine và 

• Đặc tính phân tử của gen SE làm nổi bật đột biến L393F. 

• Chủng này nhạy cảm bình thường với Itraconazol.
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Báo cáo những năm gần đây ở Châu Á (tt)

• Trong năm 2018, Salehi et al. đã báo cáo các trường hợp kháng 
terbinafine ở Iran giữa hai loài dermatophytes T. rubrum và T. 
tonsurans, được xác nhận bằng quan sát phân tử về sự thay thế L393F 
trong protein SE. 99 chủng gây bệnh dermatophytoses đã được thử 
nghiệm trong nghiên cứu về khả kháng terbinafine: 

- Trong số đó, 2 chủng T. rubrum, 2 chủng T. tonsurans và 1 chủng E. 
floccosum cho thấy độ nhạy cảm với terbinafine giảm đi. 

- Tuy nhiên, trong số 5 chủng cho thấy độ nhạy cảm với terbinafine 
giảm, chỉ có hai chủng phân lập (một T. rubrum và một T. tonurans) cho 
thấy MIC đối với terbinafine > 32 µg/mL có axit amin thay thế L393.
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Báo cáo mới đây từ Châu Á( tiếp theo )
• Năm 2019, Hiruma và cộng sự. đã xác định MIC của 24 chủng T. 

interdigitale kháng terbinafine và itraconazole, trong khi không quan sát 
thấy MIC cao đối với itraconazole, 1/24 chủng được thử nghiệm cho thấy 
giá trị MIC đối với terbinafine là 2 µg/mL. Tuy nhiên, không thấy bất kỳ 
đột biến nào ở SE. 

• Năm 2019, Noguchi và cộng sự. đã mô tả một trường hợp bệnh nấm da 
unguium ở Nhật Bản do Trichophyton rubrum kháng terbinafine. Chủng 
này có MIC đối với terbinafine ≥8 µg/mL và có sự thay thế nucleotide trong 
gen SE, dẫn đến sự thay thế F397L trong protein T. rubrum SE. 

• Năm 2020, Kakurai et al. đã mô tả một trường hợp bệnh nấm 
Dermatophytes lan rộng do chủng T. interdigitale ở Nhật Bản có MIC cho 
terbinafine là 32 µg/mL và mang sự thay thế amino F397L trong SE. 
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Báo cáo mới đây từ Châu Á( tiếp theo )
• Cũng vào năm 2020, một nhóm nghiên cứu của Nhật Bản đã báo cáo một trường hợp 

bệnh nấm da lan rộng do T. interdigitale từ kiểu gen Ấn Độ. Chủng này có MIC là 32 
µg/mL đối với terbinafine và nhóm thay thế F397L được làm nổi bật bằng trình tự SE. 

• Cuối năm 2020, Hiruma và cộng sự đã tiến hành một nghiên cứu DTH về các 
Dermatophytes kháng terbinafine được phân lập từ các bệnh nhân Nhật Bản :

- Thử nghiệm độ nhạy cảm với thuốc kháng nấm đã được thực hiện giữa các chủng T. 
rubrum và T. interdigitale, đồng thời giải trình tự SE cũng được thực hiện.

- 210 chủng phân lập được đặc trưng bằng phương pháp khuếch tán thạch được mô tả 
bởi Yamada et al. vào năm 2017. 

- Trong số 16 chủng T. rubrum và một chủng T. interdigitale với nồng độ terbinafine là 
0,2 µg/mL, năm chủng (2,4%, tất cả T. rubrum) cho thấy giá trị MIC đối với terbinafine 
> 32 µg/mL, nhưng vẫn nhạy cảm với các azole. Năm chủng này chứa sự thay thế 
L393F ở SE. 

- Nghiên cứu dịch tễ học này cho thấy sự lan rộng rộng rãi của các Dermatophytes 
kháng terbinafine trên khắp thế giới trong những năm gần đây
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Báo cáo mới đây từ Châu Á( tiếp theo )

● Năm 2021, Fattahi và cộng sự mô tả ca nhiễm nấm gia đình 4 người do T. 
mentagrophytes loại VIII ở Iran :

- Các chủng phân lập cho thấy giá trị MIC rất lớn đối với terbinafine ≥8 
µg/mL cũng như đối với fluconazole ( ≥16 µg/mL).

- Sự thay thế axit amin F397L được quan sát bằng trình tự SE. 

● Cũng năm 2021 ở Iran, Firooz và cộng sự đã tiến hành một nghiên cứu với 
71 chủng nấm phân lập bao gồm cả Dermatophyte (5 loài T. rubrum và 7 loài 
T. mentagrophytes) : 

- Trong số bảy loài T. mentagrophytes, một (14%) đã kháng terbinafine với 
MIC ≥ 8 µg/mL. 

- Chủng này có sự thay thế axit amin F397L trong SE.
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Một nghiên cứu đa trung tâm do Kong và Cộng sự gồm 135 trường 
hợp phân lập từ Ấn Độ, Trung Quốc, Úc, Đức và Hà Lan năm 2021 : 

• 35 chủng là T. mentagrophytes, 64 chủng là T. indotineae (trước đây là T. 
mentagrophytes loại VIII bản sao Ấn Độ) và 36 chủng là T. interdigitale. 

• Trong số T. indotineae, 53% kháng terbinafine với MIC >16 µg/mL. Tất cả 
đều có axit amin thay thế F397L. Hai chủng phân lập có giá trị MIC là 0,5 
µg/mL và axit amin thay thế F415V và L393S trên SE. 

• Các chất thay thế axit amin K276N và L419F cũng tìm thấy ở các chủng 
nhạy cảm. Một lần nữa, sự thay thế kép F397L/A448T có liên quan đến giá 
trị MIC cao hơn đối với triazole, ngoài ra còn có MIC > 16 µg/mL đối với 
terbinafine . 
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Báo cáo từ các châu lục khác

• Các báo cáo kháng terbinafine đã được tìm thấy ở Hoa Kỳ, chẳng hạn như 
báo cáo của Gu et al vào năm 2020 mô tả những bệnh nhân mắc bệnh 
nấm thân T. rubrum lan rộng vẫn tồn tại mặc dù điều trị kéo dài bằng các 
thuốc bôi toàn thân và tại chỗ, bao gồm cả terbinafine đường uống. 

• Tuy nhiên, ngoại trừ các chủng được phân lập bởi Mukherjee et al. vào 
năm 2003 và được đặc trưng về mặt phân tử bởi Osborne et al. vào năm 
2005, không có trường hợp nào liên quan đến việc thay thế axit amin SE 
được mô tả. 

• Cho đến 2021, các báo cáo từ Châu Phi hoặc Châu Đại Dương vẫn chưa 
có. Tuy nhiên, các chủng từ Úc đã được đưa vào nghiên cứu đa trung tâm 
do Kong et al. và được mô tả 
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• Định vị địa lý các trường hợp kháng terbinafine liên quan đến 
đột biến ở SE được mô tả trên khắp thế giới.
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Nguyên nhân gây ra nấm kháng thuốc

• Một số loài nấm có khả năng kháng tự nhiên với một số loại thuốc chống 
nấm. Ví dụ, thuốc fluconazole không có tác dụng chống lại các bệnh 
nhiễm trùng do nấm Aspergillus.

• Tình trạng kháng thuốc cũng có thể phát triển theo thời gian khi nấm tiếp 
xúc với thuốc chống nấm. 

• Tình trạng kháng thuốc này có thể xảy ra trong quá trình sử dụng thuốc 
chống nấm để điều trị, đặc biệt nếu sử dụng thuốc không đúng cách (ví dụ: 
khi liều lượng quá thấp hoặc khi quá trình điều trị không đủ dài).

35



Biểu hiện lâm sàng Dermatophytes kháng Terbinafine

Năm 2019, Noguchi et al. báo cáo trường hợp bệnh nấm da do Trichophyton 

rubrum kháng terbinafine ở Nhật Bản : 

1 phụ nữ khỏe mạnh 71 tuổi, có biểu hiện giảm sắc tố và tăng sừng ở ngón trỏ

trái và móng tay út. 

• Điều trị bằng terbinafine đường uống trong 10 tháng đã không thành công.

• Fosravuconazole sau đó được bắt đầu sử dụng và các triệu chứng được cải

thiện sau ba tháng. 

• Vi khuẩn dermatophyte phân lập được là T. rubrum có giá trị MIC đối với

terbinafine >8 µg/mL và đột biến ở SE. 
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Biểu hiện lâm sàng Dermatophytes kháng Terbinafine

Năm 2021, Appelt và cộng sự đã mô tả trường hợp bệnh nấm móng
kháng thuốc và bệnh tinea palmaris do T. rubrum ở Đức : 

• BN 49 tuổi có tiền sử bệnh nấm móng 25 năm.

• Biểu hiện lâm sàng là sự đổi màu hơi vàng ở tất cả các móng chân
(bàn chân trái) với chứng loạn dưỡng móng và các rãnh dọc ở vùng xa 
của bản móng. 

• Kèm tổn thương tăng sừng ở lòng bàn tay, có tróc vảy mỏng.

• SUBA Itraconazol được dùng ở liều 50 mg, hai lần một ngày trong
một tuần, sau đó dùng 2 × 50 mg Itraconazol mỗi tuần một lần. 

• Bệnh hồi phục sau bôi móng tay bằng ciclopirox.
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Biểu hiện lâm sàng Dermatophytes kháng Terbinafine

Năm 2017, Wingfield Digby et al. đã mô tả một trường hợp có biểu hiện giống

bệnh Darier do Trichophyton rubrum kháng terbinafine: 

• Bệnh nân nam 62 tuổi,  mắc bệnh nấm ở da thân và các chi từ năm 12 tuổi. 

• Cấy mẫu da cho kết quả dương tính với T. rubrum. 

• Điều trị bằng terbinafine đường uống trong vài tháng. 

• Do tổn thương không hồi phục -> xét nghiệm độ nhạy cảm với thuốc chống nấm

cho thấy MIC > 4 µg/mL đối với terbinafine. 

• MIC của itraconazole thấp nên việc điều trị được chuyển sang itraconazole đường

uống (100 mg/hai lần mỗi ngày) -> cải thiện rõ rệt các tổn thương .
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Biểu hiện lâm sàng Dermatophytes kháng Terbinafine

Năm 2018, Schosler và cộng sự. đã báo cáo một trường hợp nhiễm T. rubrum kháng
terbinafine tái phát ở một trẻ mắc bệnh ichtyosis bẩm sinh:

• Bệnh nhân bị ngứa da có vảy ở giữa các ngón chân. T. rubrum được xác định là
tác nhân gây bệnh. 

• Da hồi phục sau hai tuần điều trị bằng terbinafine, nhưng sau đó các dấu hiệu lâm
sàng của bệnh nấm da lại xuất hiện, với ban đỏ có vảy ngứa ở bụng, háng và chân. 

• Việc điều trị bằng terbinafine tại chỗ được bổ sung bằng terbinafine đường uống
(125 mg/ngày) trong bốn tuần. 

• Điều trị này thành công nhưng 9 tháng sau vết phát ban lại xuất hiện trở lại do T. 
rubrum gây ra.

• Thử nghiệm độ nhạy cảm với thuốc kháng nấm đã được thực hiện và MIC của
terbinafine được xác định là 4 µg/mL. MIC thấp hơn đã được quan sát thấy đối
với azole, do đó việc điều trị đã được thay đổi thành itraconazole toàn thân (100 
mg/ngày) trong ba tuần, KQ phát ban biến mất hoàn toàn.
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Một số đặc điểm lâm sàng là gợi ý hữu ích về tình trạng kháng thuốc

theo đề xuất của Shen và cộng sự năm 2021 : 

• Quan trọng nhất là bệnh nấm da kéo dài với nhiều đợt tái phát 
sau các chế độ điều trị khác nhau. 

• Các tổn thương thường lớn và ngứa dữ dội, có thể bị viêm 
nặng hoặc tối thiểu

• Hay gặp nấm da thân và nấm bẹn

• Đôi khi kèm theo nấm da thứ phát hoặc viêm da tiết bã.
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Xác định Dermatophytes kháng thuốc

• Thất bại lâm sàng (dấu hiệu và triệu chứng).

• Thất bại về mặt vi sinh

• Thất bại của liệu pháp tiêu diệt vi khuẩn (dựa trên
MIC và điểm dừng lâm sàng)
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Chìa khóa giúp lựa chọn liệu pháp chống nấm 
hiệu quả cho nhiễm nấm Dermatophytes dai dẳng

• Xác định được vi nấm gây bệnh và tính nhạy cảm của vi nấm đó với 
thuốc kháng nấm. 

• Áp dụng phác đồ điều trị phối hợp và tuần tự (TD chức năng gan và thận, 
tương tác thuốc và tác dụng phụ khác) 

• Thuốc kháng nấm phổ rộng tại chỗ có thể được cân nhắc trong một số 
trường hợp lâm sàng. 

• Cần có các phác đồ điều trị đổi mới và phương pháp điều trị mới để khắc 
phục tình trạng vi nấm kháng thuốc đang gia tăng
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Alternative therapies following clinical presentations 
for terbinafine resistant T. rubrum.

Dermatophyte Species Clinical Presentation Alternative Therapy Reference

T. rubrum Tinea unguium
Fosravuconazole (dose 

undetermined)
Noguchi et al., 2019 [33]

T. rubrum Tinea unguium + tinea palmaris
SUBA-itraconazole 50 mg/day for 1 

week then 2 × 50 mg 1×/week + 
topical ciclopirox

Appelt et al., 2021 [44]

T. rubrum Tinea pedis
Itraconazole 100 mg/day for 3 

weeks
Scholser et al., 2018 [23]

T. rubrum Tinea corporis Itraconazole 100 mg/twice daily Wingfield Digby et al., 2017 [22]

T. rubrum
Tinea corporis, tinea pedis, tinea 

cruris
Itraconazole 200 mg daily for 3 

months
Gu et al., 2020 [42]

T rubrum Tinea corporis, tinea faciei
Itraconazole 100 mg/day for 4 

weeks, then 1×/week.
Appelt et al., 2021 [44]

T rubrum
Tinea corporis, tinea cruris and 

tinea glutealis
200 mg every two weeks 

+bifonazole and cicloprix 1×/day.
Appelt et al., 2021 [44]

T rubrum Tinea corporis
SUBA-itraconazole 2 × 50mg/day 
for 2 weeks then 1×/week 50 mg 

for 10 weeks
Appelt et al., 2021 [44]
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Alternative therapies following clinical presentations for terbinafine resistant T. 
mentagrophytes/indotineae.

Dermatophyte Species Clinical Presentation Alternative Therapy Reference

T.mentagrophytes Disseminated tinea corporis
Itraconazole 200 mg/day for 2–3 

weeks + topical eberconazole
Hsieh et al., 2019 [17]

T.mentagrophytes Tinea, corporis, tinea cruris Itraconazole + ciclopirox Burmester et al., 2019 [14]

T. mentagrophytes VIII Extended tinea corporis
Topical miconazole and later 

ciclopirox
Suss et al., 2019 [25]

T. mentatgrophytes/interdigitale Extensive tinea corporis
Itraconazole 100 mg/day and 

topical luliconazole
Kimura et al., 2020 [35]

T. interdigitale Extensive tinea corporis Itraconazole 100 mg/day Kakurai et al., 2020 [34]

T. mentagrophytes VIII 29 cases of tinea corporis
Recommended Itraconazole200 

mg/day for 4–8 weeks
Nenoff et al., 2020 [26]

T. mentagrophytes VIII
Extended tinea corporis from the 

groin
Voriconazole 200 mg/day Fattahi et al., 2021 [38]

T. mentagrophytes VIII Tinea pedis
2 successive itraconazole pulse 

therapy
Fattahi et al., 2021 [38]

T. mentagrophytes VIII
Extended tinea corporis from the 

groin
Itraconazole 100 mg/day for 4 

weeks
Fattahi et al., 2021 [38]

T. mentagrophytes VIII
Extended tinea corporis from the 

groin
Voriconazole 200 mg/day Fattahi et al., 2021 [38]
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KẾT LUẬN 

 Nên thực hiện xét nghiệm độ nhạy cảm với thuốc chống nấm Dermatophytes khi có sự đề kháng

lâm sàng.

 Cần lưu ý đến sự xuất hiện của các chủng Dermatophytes kháng thuốc.

 Điều quan trọng là xác định MIC của azole, chẳng hạn như Itraconazole hoặc Voriconazole, nên

được coi là liệu pháp thay thế khi các chủng kháng terbinafine. 

 Tình hình Ấn độ ở mức đáng báo động, với tỷ lệ kháng thuốc tăng lên hàng năm, và có thể

nhanh chóng trở thành vấn đề ở các quốc gia khác. 

 Giải trình tự toàn bộ bộ gen (WGS) có thể giúp sàng lọc các đột biến SE và tìm ra một số đột

biến mới liên quan đến kháng terbinafine hoặc các đột biến khác có liên quan đến kháng thuốc

kháng nấm khác. 

 Từ tóm tắt các đặc điểm lâm sàng chính do các Dermatophytes kháng thuốc gây ra, các bác sĩ

da liễu có thể nhận ra một trường hợp Dermatophytes kháng terbinafine với biểu hiện lâm sàng

điển hình. Từ đó có thể điều chỉnh phương pháp điều trị trong trường hợp nghi ngờ kháng

terbinafine .
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