NHAN MOT TRUONG HOP NAM SOI O DA
PA KHANG THUOC

BS.CK2. Truong L& Anh Tuan
Khoa Kham bénh
Bénh vién Da Liéu TP.HCM



BENH AN SO LUQC

BENH SU :

* Bénh dién bién da 4 thang rudi nay, trude khi dén BVDL TP.HCM kham lan
dau khoang 2 tuan.

e Bénh nhan Xuat hién cac dat do trén da hinh tron hodc oval, vé1 bo n01 20
18n so v&i bé mit da, bé mit ¢o it vay da mong, ranh gidi rd, tién trién ly
tam, ¢ trung tdm co xu huong lanh hon.

» Ban dau, ton thuong chi xuat hién 6 tap trung thanh tirng dam rai rac ¢
chan, tay va nhanh chong moc thém ¢ da mait, co, nguc, lung, bung mong...
Bénh nhan ngta nhiéu, tang 1én khi ra moé hoi va vé dém, khong sot.



Ngay 31 thang 7 nam 2023, bénh nhan dén kham tai BVDL TP.HCM:

- XN tim nam TT tai cc vi tri mat, than minh, tay, chan déu (+) “Soi to
nam CO vach ngan”.

- Buoc chi dinh Terbinafin 250mg x 14 vien, ngay 1 vién, kem bol
Terbinafin cream va dap Ciclopirox shampoo.

- C4c ton thuong trén da cd giam, bét ngtra nhung khdng mat han.



Ngay 15.08.2023 bénh nhan dén khadm lan 2 tai BVDL TP.HCM lan 2

* Duogc chi dinh Terbinafin 250mg x 14 vién, ngay 1 vién, kém bo1
Terbinafin cream 1% va dap Ciclopirox shampoo.

» Cac ton thuong trén da tuy van co giam nhung khdng dang ké, van
ngtra nhung cO giam.



Sau khi ding hét thuoc (don thir 2) thi cac ton thu:ong van khong thuyén
giam, bénh nhan dén BVDL kham lan 3 vao ngay 11.09.2023:

« XN Tim nam TT & da ban tay 2 bén : “Sgi nam ¢6 vach ngin”
« CP: Griseofulvin 500mg x 60 vién, ngéy 2 lan 1 vién.

» Cho dén khi dung hét don thi bénh van chi cé g1am it & da canh, Cang
ban tay, voi cac ton thuong nhat mau hon, bét ngira nhung khong bién
mat. O chan céc ton thuong giam khong dang keé.



Sau khi dung hét thuoc don s6 3 (Griseofulvin) do bénh chi co giam it,
cac ton thuong chi nhat mau nhe, bénh nhan dén BVDL kham lan 4 vao
ngay 11.10.2023:

« XN Tim nam TT & da cang chan: “Soi nam c6 vach ngin”;
« CP: Itraconazol 100mg x 30 vién, ngay 2 lan 1 vién.

* Sau khi dung hét don nay thi bénh van chi cO giam ¢ da canh, cang,
ban tay, véi Cac ton thuong nhat mau hon, bot. O chan cac ton thuong
giam khong dang keé.

* BN duoc Cb cay tim nam, dinh danh.



Sau khi dung hét thudc don so 4 (Itraconazol) thi do cac ton thuong van
con kha nhiéu, bénh nhan dén BVDL khdm lan 5 vao ngay 11.10.2023:

» Kém theo c6 KQ cay tim nam ngay (11.10.2023): Dermatophytes
* CP: Fluconazol 150mg x 5 vién, tuan uong 1 vién.



Nam da Dermatophytes

Nam da Dermatophytes gém c6 cac giong nam:
-Microsporum (1 loai)
-Trichophyton (23 loai)
-Epidermophyton (18 loai)

Ngudn goc:

* Dermatophytes ngudi (chi phat trién trén da, 16ng, mong ctia nguoi, phat
b&énh am tham).

» Dermatophytes nguon goc tir stic vat, nhung co thé gay nhiém ¢ nguoi (boc
phat bénh nhanh va manh).

» Dermatophyte tir dat, song trong dat nhung c6 thé gay nhiém ¢ ngudi (bdc
ohat bénh nhanh va manh).
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Tinh trang khang thudc cua Dermatophytes
trén toan the g101

1. B&o céo vé khang thuoc ¢ cac Dermatophyte, dic biét ching T. rubrum
va T. mentagrophytes/indotineae.

2. Tinh hinh khang terbinafine duoc thao luan nhiéu nhat, véi cac dot bién
& gen squalene epoxidase.

3. Kha nang khang azole.
4. CAc biéu hién 1am sang Dermatophytes khang thudc.

5. Cac liéu phap thay thé gitip quan 1y tot hon céc loai nhiém trung
Dermatophytes.



Phan 16n bao cdo nhiém nam soi dai dang
cé lién quan tinh trang khang terbinafine

- Ca dau tién Trichophyton rubrum khang Terbinatine dugc Mukherjee et al.
ghi nhan ¢ Bac My nam 2003:

* 6 chung T. rubrum tu cung mot bénh nhan, MIC v61 terbinafine tr 4 pg/mL
dén >128 ug/mL.

» Phan tich DNA da hinh khuéch dai ngau nhién (RAPD) khong thay bat ky
khac biét nao gitra cac chung phan lap khang terbinafine va cac chung nhay
cam.

- Chung khang terbinafine c6 do nhay cam binh thuong véi cac khang nam
Itraconazole, fluconazole va griseofulvin, nhung:

* C¢ kha nang khang chéo thudc trc ché Squalene epoxidase khac nhu
naftifine, butenafine, tolnaftate va tolciclate (nhém allylamine)

e Cac thudc ch6ng ndm nhém Allylamin diét ndm do trc ché enzym squalen epoxidase gay tich tu squalen, can thiép téng hop ergosterol cla t€ bao nam



Tiép theo

Nam 2004, Favre et al. NC co so sinh hda vé tinh khang thuoc & 6
chung T. rubrum tir cing mot bénh nhan trong bao cao Mukherjee et al. :

e NC chi ra: cac chung khang thudc c6 kha ning sinh tong hop ergosterol
binh thudng, nhung giam tich Ity squalene, do hoat dong ctia squalene
epoxidase b1 giam.

» Do squalene epoxidase (SE) tir cac chung khang thuoc kém nhay cém
v6i terbinafine chi bang 1/3 so voi enzyme binh thuong, cho thay kha

nang khang terbinafine duoc tim thay trong sau chung T. rubrum phan
lap 1a do su thay d6i gen squalene epoxidase (SE).

» Tai thoi diém nay, tac gia cho rang viéc thay thé axit amin c6 thé 1a
nguyén nhan gay tinh trang khang terbinafine ¢ T. rubrum.



Co ché dé khang chinh ¢ cac ndm da
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Squalene epoxyde
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- POt bién gen squalene
epoxydase, terbinafine khong
thé (rc ché enzyme nira nén
khéng lam gidm téng hop
ergosterol va khdng lam chét té
bao(khong c6 tac dung diét
nam), gay khang thuéc.

- Trong (B), co' ché dong chay
cla cac chat van chuyén ABC
chu yéu duwoc md té déi véi tinh
khang azole & cdc Dermatophtes.




Cau chuyén An Do

e Tur 2018, thong tin dang bao dong tir An Do lién quan tinh trang khang
terbinafine cao ¢ cac chung phan lap “Trichophyton interdigitale™.

* Nam 2018, Singh va cong su da bao cao ty I¢ khang thudc 1a 32% &
cac chung T 1nterd1g1tale & An bo. Tat ca déu dac tru’ng bo1 g1a tri
MIC cao d6i vai terbinatine (4 dén 32 pg/mL ). Tat ca cac ching phan
lap déu chira mot dot bién diém don F397L (¢ 12 chung) hoac L393F

(&0 8 chung).



Cau chuyén An P9 ( tiép theo)

Nam 2014, Rudramurthy et al cong bo NC hoi ctru 127 chung

Trlchophyton phan lap va thur nghiém d6 nhay cam d6i voi 12 loai thudce
chong nam, bao gom ca terbinafine :

* Trong s6 15 chung T. interdigitale va 5 chung T. rubrum co gia tr1 MIC
cao doi véi terbinafine, F397L thay thé duogc tim thay & 4 chung T.

interdigitale va 2 chung T. rubrum phan lap. Ty 1€ chung khang
terbinafine cao (15,7%),

* Khang terbinafine vé1 MIC > 2 pg/mL khong phal luc nao cung tuwong

quan v6i dot bien gen SE (14 trong s0 20 chung co gia tr1 MIC cao doi
véi terbinafine khong ¢ gen SE nao dot bién)



Cau chuyén An Do ( tiép theo)

Cuoi 2018, Khurana va cong su BC vé phan tmg 1am sang trong 30 truong hop

bénh nam da, déu do T. interdigitale:

» Tat ca cac chung déu co gia tri MIC cho terbinafine >=0,5 pg/mL (0,5 -> 32
ug/mL).

e Chat thay thé axit amin F397L duogc tim thay ¢ 10 chung, chat thay thé
L393F c6 ¢ 3 chung.

« 5 chiing khong chtra bat ky su thay thé nao trong SE.

« Trong NC nay, c6 moi twong quan gitta MIC cao >8 ug/mL voi terbinafine
va su hién dién cua dot bién SE



Cau chuyén An Do ( tiép theo)

 Nam 2019, Burmester va cong su dd mé ta truong hop nam da lan rong do chung T.
mentagrophytes biéu hién su thay thé axit amin F397L & SE ¢ 1 nam An Do.

 Nam 2019, Singh va cdng su da xac dinh mot quan thé Trichophyton da khang thudc,
khac voi phtrc hop T. mentagrophytes/interdigitale dang gy ra dot bung phat bénh nam
Dermatophytes & An Do:

- Ty 16 khang cao d6i véi terbinafine (pham vi MIC 4-32 pg/mL) ciing nhu doi véi

fluconazole (pham vi MIC 32-64 pg/mL) va griseofulvin (MIC trung binh >4 pg/mL).

-Céc chat thay thé axit amin L393F va F397L duoc tim thay trong protein SE tat ca cac

chung khang terbinafine dugc thir nghiém.

- NC nay d3 xac dinh dugc mot quan thé maéi & loai Trichophyton sp. ¢ ty 1& khang nam in

vitro cao. Pay duong nhu 1a nguyén nhan gay bung phat bénh Dermatophytes & An Do.



CAau chuyén An Do ( tiép theo)

Nam 2020, Ebert va cong su: Nghién ctru DTH 8 dja diém khap An Do, gom 402 bénh
nhan nghi ngd mac bénh nam da trén 1am sang:

* 314 (78%) dugc xac dinh 1a T. mentagrophytes loai VIII, 18 (5%) thudéc nhom T.
Interdigitale/mentagrophytes va 19 (5%) la T. rubrum (khac so vé&i bénh nam da chau
Au)

« Trong s6 ndy, 71% khang terbinafine, chat thay thé amino F397L dugc tim thay trong
91% truong hop va hai chat thay thé maéi1 da duogc tiét 10: S395P va S443P.

« Su thay thé A448T duoc tim thay ¢ ca chung nhay cam va khang terbinafine, ¢ lién
quan viéc taing MIC doi véi voriconazole va itraconazole.

« Khang véi triazole thudng thay hon & cac chung nhay cam véi terbinafine so voi cac

ching khang thudc.

_



Cau chuyén An Do ( tiép theo)

Cubi 2020, Burmester va cong su:

Mot nhoém 16n trong ching T. mentagrophytes & An Po ¢ dot bién trong SE. Gia tri
MIC cao nhat cia terbinafine 1a ¢ cac thé DB L393F va F397L. Su thay thé axit amin
Q408L cling gay tinh trang khang terbinafine.

» Dot bién don A448T nhay cam vdi terbinafine, nhung 50% s6 chung phan 1ap cho thay

khang fluconazole tang lén.

» Cac dot bién kép F397L/A448T thé hién tinh khang chéo cao hon vdi terbinafine va
fluconazole (MIC cao gap d6i hodc gap ba lan so véi cac ching dai va hai lan so véi cac
chung dot bién don F397L) chirng to6 o1 thé chon loc cua su két hop ca hai dot bién.

* NC goi V: thay thé A448T co thé chong lai tAc dung diét nAm cua terbinafine.



Cau chuyén An D9 ( tiép theo )

Vao nam 2020, Shankarnarayan va cong su :

* Danh gia tinh trang khang terbinafine bang phan g chudi
polymerase cua h¢ thong khuéch dai dot bién khang sinh
(ARMS PCR). Nghién ctru chi ra day 1a mot phuong phap
don gian va dang tin cay dé phat hién cac chung
Trichophyton khang terbinafine.

* Thir nghi€ém 214 chung Dermatophyte thi 15 chung T.
mentagrophytes phan lap c6 MIC cao > 2 pg/mL. Tat ca déu
c6 su thay thé axit amin & vi tri 397 ctia SE



Cau chuyén An D9 ( tiép theo )

Cudi 2020, Gaurav va cong su dd mo ta 6 truong hop bénh nam da dai dang :
* Tac nhan gay bénh 1a T. mentagrophytes. Gia tri MIC v61 terbinafine 1a tur
0,125 dén 8 pg/mL.

» 3 chung phan 1ap c6 su thay thé F397L, gdbm mot ¢O su thay thé kép
F397L/Y394N chua tirng dugc md ta va dot bién kép nay ciing lién quan dén
gia tri MIC cao d6i véi fluconazol va itraconazol. Hai trong s6 cac chung
khang thudc khong c6 dot bién SE.

» T4t ca bao cao nay cho thay ty 1¢ khang terbinafine cao & An P9, kha ning
lay nhiém cao cua chung T. indotineae, va tram trong hon do diéu kién vé
sinh kém.



B4o c4ao moi day tir Chau Au

Nam 2017, Yamada va cOng su, quan sat ty 1¢ that bai cao trong
diéu tri bénh ndm moéng bang terbinafine & Thuy Si, do c4c chung T.
rubrum va T. interdigitale trong 3 nam tir 2056 chung da duoc sang
loc:

* 17 chung (16 chung T. rubrum va mot chung T. interdigitale) duogc
phat hién c6 chtra cac alen gen SE mang dot bién diém & cac vi tri
khac nhau.

» Trong so cac chung mang dot bién thay the, tat ca déu biéu hién
MIC d6i véi terbinafine > 0,1 pg/mL (0,1 -> 12,8 pg/mL).

» Cong trinh nay khuyén khich cac nha khoa hoc quan tdm dén tinh
nhay cam voi terbinafine cia cac dermatophyte va lam thir nghiém



B4o cdo mai day tir Chau Au( tiép theo )

» Nam 2019 Hsieh va cong su, néu trudng hop bénh nam than lan rong & mot cip
vo chong & Thuy Sido T. mentagrophytes khang terbinafine. Hali ngu:0’1 da dén tham
con trai ctia ho & An Do (dot bién méi & gen SE dan dén su thay thé Q408L trong
protein. -> su lay lan cua cac chung khang thudc ra bén ngoai An DJ.

 Nam 2019, Saunte va cong su, bao cao that bai diéu tri terbinafine & bénh nhan
Pan Mach: 12 mau T. rubrum va 2 mau T. interdigitale duogc dic trung 1a co MIC
cao doi vai terbinafine (2013 dén nam 2018). Giai trinh tu gen SE, 12 T. rubrum va
2 T. interdigitale thay c6 su thay thé axit amin o SE.

* Ciing 2019, tai btrc, 1 ca ¢ Bahrain, do T. mentagrophytes thudc kiéu gen An Po.
* Ngoai ra, tai Ptrc, nam 2019 Burmester et al. da mo6 ta mot truong hgp bénh nam
da lan rong & 1 bénh nhan ngudi An Do do T. mentagrophytes/interdigitale.



Bio c4ao moi day tir Chau Au( tiép theo)

* Vao nam 2020, Nenoff va cong su: canh bao vé nguy vy lay lan cua T.
mentag rophytes type VIII qua du lich va di cu & chau Au va trén the g101. 29
tru’()’ng hop T. mentagrophytes type VIII Xay ra tu 2016 - 2020, deu la cu dan
Pirc ¢6 hoic khong tiép xuc véi cac quoc gia luu hanh bénh nhu: An Do,
Pakistan hoac Bangladesh:

» Trong so cac loai T. mentagrophytes nay, MIC > 0,2

* F397L 6 muo1 chung, hai chung ¢6 chung su thay thé kép F397L/A448T va
mot chung c6 su thay thé L393F.

» Trong so cac chiing nhay cam, thay cac chat thay thé axit amin nhu A448T va
mot loail c6 A448T va V4441 mo61 duge mo ta. Ca 3 chung cling ¢6 chung kha
nang khang ca itraconazol va voriconazole.



B4o cdo mai day tir Chau Au( tiép theo )

* 2020, Lagowski va cong su, ¢ Ba Lan, da mo ta tinh trang khang
terbinafine ¢ T. mentagrophytes phan 13p tr nguot

» MIC cuia terbinafine nam trong khoang tir 16 dén 32 pg/mL, ¢6 chung
d6t bién L393F.

» Cing 2020, phong thi nghi¢m Quoc gia Bi da bao cio truong hop dau
tién & Bi vé vi khuan T. mentagrophytes khang terbinatine, dugc phan
lap trong mot cudc khao sat quoc gia vé benh nam da dau, khong cO tién

sir du lich. Chiing nay c6 MIC cho terbinafine 1a 4 ug/mL va bi€u hién
d6t bién F397L.



r r 7 e A N\ A A « A
Bao cao moi day tr Chau Au( tiép theo )
Niam 2021, & Hy Lap Siopi va cong su bdo cdo NC trong 10 nim, voi 112 mau
Dermatophytes :
« 70 T. rubrum, 24 T. mentagrophytes, 12 T. interdigitale va 5 T. tonsurans.

« Khong ¢ bao cao veé tinh trang khang terbinafine & cac loai T.rubrum, T.interdigitale
hoac T. tonsurans.

* 9/24 chung khang terbinafine dugc tim thay trong so cac loai T. mentagrophytes, vi
MIC nam trong khoang 0,25-8 pg/mL.

* Khong c6 MIC tang cao nao dugc bao cao do1 voi azole hoac amorolfine trong
nghién clru.

* Cac bao cao tur chau Au nay cho thay tinh trang khang terbinafine khong chi 1a van
de 601 v6i An Do, va ngay ca khi tinh hinh chua dang bao dong, cac chung khang
thudc dang luu hanh 0 cac nudce chau Au va co thé nhanh choéng lan rong va trd

thanh moi1 lo nial 16n vé stc khoe coni doni



B&o c40 nhirng nim gan diy ¢ Chau A

* O chau A, bao céo cac chung khang thudc ciing ting lén trong nhitng nim gan day.

* Nam 2018, Suzuki va cong su da mo ta truong hop dau tién cta T. rubrum c6 do
nhay cam thap voi1 terbinafine ¢ Nhat Ban :

e Chiing nay biéu hién MIC > 128 ug/mL doi véi terbinafine va
» Dic tinh phan tir cua gen SE 1am noi bat dot bién L393F.
* Chung nay nhay cam binh thuong voi1 Itraconazol.



B&0 c40 nhitng nim gan diy & Chau A (tt)

* Trong nam 2018, Salehi et al. da bao cao cac truong hop khéng
terbinafine ¢ Iran glu’a hai loai dermatophytes T. rubrum va T.
tonsurans, dugc xac nhan bang quan sat phan tir vé su thay thé L393F
trong protein SE. 99 chung gay bénh dermatophytoses da dugc thu
nghiém trong nghién ctru vé kha khang terbinafine:

- Trong s6 do, 2 chung T. rubrum, 2 ching T. tonsurans va 1 ching E.
floccosum cho thay do nhay cam v terbinafine giam di.

- Tuy nhién, trong s6 5 cdﬁng cho thay do nhay cam voi terbinafine
giam, chi ¢ hai chung phan lap (mot T. rubrum va mét T. tonurans) cho
thay MIC d6i véi terbinafine > 32 pg/mL c6 axit amin thay thé L393.




B4o cao méi day tir Chau A( tiép theo)

* Nam 2019, Hiruma va cong su. da xac dinh MIC cua 24 chung T.
mterdlgltale khang terbinafine va itraconazole, trong khi khong quan sat
thay MIC cao d6i voi itraconazole, 1/24 chiing dugc thir nghi¢m cho thay
gia tr1 MIC d6i voi terbinafine 14 2 pg/mL. Tuy nhién, khong thay bat ky

dot bién nao & SE.

» Nam 2019, Noguchi va cong su. d3 mo ta mot trudng hop bénh nam da
ungulum 0 Nhat Ban do Trichophyton rubrum khang terbinafine. Chung
nay co MIC (101 vO1 terbinafine >8 ug/mkL va co su thay thé nucleotide trong
gen SE, dan dén sy thay thé F397L trong protein T. rubrum SE.

» Nim 2020, Kakurai et al. 3@ mo ta mot truong hop bénh nam
Dermatophytes lan rong do chung T. interdigitale ¢ Nhat Ban co6 MIC cho

terbinafine 1a 32 ng/mL va mang su thay thé amino F397L trong SE.




Bdo cdo méi day tir Chau A( tiép theo)

* Ciing vao nam 2020, mdt nhom nghién ctru cya Nhat Ban da bao cao mot truong h
bénh nam da lan rOng do T. interdigitale tur ki€u %en An D9§. Chiing nay c6 MICa 3
ug/mL doi voi terbinafine va nhom thay thé F397L dugc lam ndi bat bang trinh tu SE.

e Cubi nam 2020, Hiruma va cong su da tién hanh mot nghién ciru DTH vé cac
Dermatophytes khang terbinafine dugc phan lap tir cdc bénh nhan Nhat Ban :

- Thir nghiém dé nhay cam v6i thuoc khang nam di duoc thuc hién giita cac chung T.

rubrum va T. interdigitale, dong thoi giai trinh tu SE cling dwoc thuc hién.

- 210 chung phan 1ap dugc dac trung bang phuong phap khuéch tan thach dugc mo ta

b&i Yamada et al. vao nam 2017.

- Trong77 sO 16 chung T. rubrum ya mot chung T. interdigitale voi nong do terbinafine 1a

0,2 ug/mL, nam chung (2,4%, tat ca T. rubrum) cho tha%{l gia trt MIC do1 voi terbinafine
i3393 o/ ngli:: nhung van nhay cam vo61 cac azole. Nam chung nay chira su thay thé
o SE.

- Nghién ctru dich té hoc pay cho.théy su lan rong rong rai cua cac Dermatophytes
khang terbinafine trén khap thé giéi trong nhitng nim gan day



B4o cao méi day tir Chau A( tiép theo )

e Niam 2021, Fattahi va cong su mo ta ca nhiém nam gia dinh 4 nguoi do T.
mentagrophytes loai VIII ¢ Iran :

- Céc chung phan lap cho thay gia tri MIC rat lén d6i voi terbinafine >8
ug/mL cting nhu do1 voi fluconazole (>16 ug/mL).

- Sy thay thé axit amin F397L dugc quan sat bang trinh tu SE.

e Ciing nam 2021 & Iran, Firooz va cong sy da tién hanh mét nghién ctru vo1
71 chung nam phan lap bao gom ca Dermatophyte (5 loai T. rubrum va 7 loai
T. mentagrophytes) :

- Trong so bay loai T. mentagrophytes, mot (14%) di khang terbinafine voi
MIC > 8 ug/mL.

- Chiing nay c6 su thay thé axit amin F397L trong SE.



Mot nghién ciru da trung tam do Kong va Cong s gom 135 truong
hO'p phan lap tir An P9, Trung Quéc, Uc, Pirc va Ha Lan niim 2021 :

* 35 chung la T. mentagrophytes, 64 chung la T. indotineae (trudc day la T.
mentagrophytes loair VIII ban sao An D9) va 36 chung la T. interdigitale.

. Trong so T. indotineae, 53% khang terbinatine vo1 MIC >16 pg/mL. Tat ca
déu co axit amin thay the F397L. Hai chung phan lap co gia tr1 MIC 1a 0,5
ug/mL va axit amin thay thé F415V va L393S trén SE.

» Cac chat thay the axit amin K276N va L419F cling tim thay 0 cac chung
nhay cam. Mot 1an nita, su thay thé kep F397L/A448T co lién quan den gla
tri MIC cao hon d6i voi triazole, ngoai ra con c6 MIC > 16 pg/mL d6i voi
terbinafine .



Bao cao twr cac chau luc khac

» C4c bao cao khang terbinafine da duogc tim thay ¢ Hoa Ky, chéng han nhu
bao cao cua Gu et al vao nam 2020 mo ta nhing bénh nhan mac bénh
nam than T. rubrum lan rong_ van ton tai mic du diéu tri kéo dai bang cac
thudc boi toan than va tai chd, bao gom ca terbinafine dudng uong.

* Tuy nhién, ngoal trur cac chung duoc phan lap bo1 Mukherjee et al. vao
nam 2003 va dugc dac trung v€ mat phan tir boi Osborne et al. vao nam

2005, khong c6 truong hop nao lién quan dén viéc thay thé axit amin SE
duoc mo ta.

« Cho dén 2021, cac bao cio tir Chéu Phi hoac Chéu bai Du’O’ng van chua

c6. Tuy nhién, cac chung tir Uc da duoc dua vao nghién ctru da trung tam
do Kong et al. va dugc mo ta
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vi dia ly cac trwong hop khang terbinafine lién quan dén
SE dwoc mo ta trén khap thé gidi.
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Nguyén nhan gay ra nam khang thuoc

* Mot 5O loai nam co kha nang khang tu nhién vo1 mot 50 loai thudc chong
nam. Vi du, thuoc fluconazole khong co tac dung chong lai cac bénh
nhiém tring do nam Aspergillus.

* Tinh trang khang thuoc; cling c6 thé phat trién theo thoi gian khi nam tiép
xuc vo1 thuoc chong nam.
* Tinh trang khang thudc nay co the Xay ra frong qua trinh sur dung thudc

chong nam dé diéu tr1, dac bit néu str dung thudc khong dung cach (vi du:
khi liéu luong qua thap hoic khi qua trinh diéu tri khong du dai).



Biéu hién 1am sang Dermatophytes khang Terbinafine

Niam 2019, Noguchi et al. bdo c4o truong hop bénh nam da do Trichophyton
rubrum khang terbinafine & Nhat Ban

1 phu nitr khoe manh 71 tudi, ¢ biéu hién giam sac t0 va ting strng & Ngon tro
trai va mong tay Uut.

» Piéu tri bang terbinafine duong uong trong 10 thang da khong thanh cong.

» Fosravuconazole sau d6 dugc bat dau str dung va Ccac triéu chimg duoc cai
thién sau ba thang.

» Vi khuan dermatophyte phan 1ap duoc 1a T. rubrum c6 gia tri MIC d6i véi
terbinafine >8 pg/mL va dot bién ¢ SE.



Biéu hién 1am sang Dermatophytes khang Terbinafine

Nam 2021 Appelt va cong su da mo ta truong hO’p bénh nam mong
khang thuoc va bénh tinea palmarls do T. rubrum ¢ Bric :

BN 49 tudi c6 tién st bénh nam mong 25 nam.

e Biéu hién 1am sang 1a sy d6i mau hoi vang & tat ca cdc méng chan
(ban chan trai) véi ching loan dudng mong va cac ranh doc & vung xa
ciia ban mong.

» Kém ton thuong ting stng ¢ 10ng ban tay, co troc vay méng.

« SUBA Itraconazol duoc dung ¢ lieu 50 mg, hai lan maot ngay trong
mot tuan, sau d6 dung 2 x 50 mg Itraconazol moi tuan mot 1an.

» Bénh hoi phuc sau bdi méng tay bang ciclopirox.



Biéu hién 1am sang Dermatophytes khang Terbinafine

Nam 2017, Wingfield Digby et al. dd m6 ta mot truong hop c0 biéu hién giong
bénh Darier do Trichophyton rubrum khang terbinafine:

 Bénh nan nam 62 tudi, mic bénh nim ¢ da than va cac chi tir nam 12 tudi.
» Cay mau da cho két qua duong tinh véi T. rubrum.
» Picu tri bang terbinafine duong udng trong vai thang.

» Do ton thuong khong hoi phuc -> xét nghiém d6 nhay cam voi thudc chong nam
cho thay MIC > 4 pg/mL d6i véi terbinafine.

 MIC cua itraconazole thap nén viéc diéu tri dugce chuyén sang itraconazole duong
uong (100 mg/hai 1an moi ngay) -> cai thién rd rét cac ton thuong .



Biéu hién 1am sang Dermatophytes khang Terbinafine

Nam 2018, Schosler va cong su. dd bao a0 mat truong hop nhiém T. rubrum khang
terbinafine tai phat & mot tré mac bénh ichtyosis bam sinh:

» Bénh nhan bi ngtra da c0 vay & gitra cac ngon chan. T. rubrum dugc xac dinh la
tac nhan gay bénh.

» Da hoi phuc sau,hai tuan diéu tri bang terbinafine, nhung sau d6 cac dau hi€u lam
sang cua bénh nam da lai xuat hién, véi ban do co vay ngira ¢ bung, hang va chan.

* Viéc diéu tri bang terbipafing tai chd duoc bo sung bang terbinafine dudng uong
(125 mg/ngay) trong bon tuan.

* Dicu tri nay thanh cong nhung 9 thang sau vét phat ban lai xuat hién tr¢ lai do T.
rubrum gay ra.

* Thi nghi¢m do nhay cam véi thude khang nam da duogc thuc hi¢n va MIC cua
terbinafine duogc xac dinh la 4 pg/mL. MIC thap hon da dugc quan sat thay doi

voi azole, do d6 viéc dieu tri da duoc thagy doj thanh itraconazole toan than (100
mg/ngay) trong ba tuan, KQ phat ban bién mat hoan toan.




M@t s0 dic diém 1am sang |4 goi ¥ hiru ich vé tinh trang khang thudc
theo dé xuat cua Shen va cong s nam 2021 :

* Quan trong nhat la bénh nam da kéo dai véi nhiéu dot tai phat
sau cac ché do diéu tri khac nhau.

» Céc ton thuong thuong lon va ngira dir do1, ¢o thé bi viém
nang hoac to1 thicu

» Hay gip nam da than va nam ben

* Do6i khi kém theo nam da thit phat hoic viém da tiét ba.



Xé&c dinh Dermatophytes khang thuoc

» That bai 1am sang (dau hiéu va triéu chtng).

» That bai vé mat vi sinh

» That bai cua li¢u phap tieu diét vi khuan (dua trén
MIC va diém dung 1am sang)




Chia khoa giup lwa chon li¢u phap chong nam
hiéu quéi cho nhiém nam Dermatophytes dai ding

* Xac dinh dugc vi nam gay bénh va tinh nhay cam cua vi nam do véi
thudc khang nam.

* Ap dung phac d6 diéu tri phoi hop va tuan tu (TD chirc ning gan va than,
twong tac thudc va tac dung phu khac)

e Thudc khang nam phé rong tai cho co thé duoc can nhic trong mot $6
treong hop lam sang.

» Can c6 cac phac do dleu tri doi moi va phu:cmg phap diéu tri méi dé khac
phuc tinh trang vi nam khang thudc dang gia ting



Alternative therapies following clinical presentations
for terbinafine resistant T. rubrum.

Dermatophyte Species

T. rubrum

T. rubrum

T rubrum

T. rubrum

T. rubrum

T rubrum

T rubrum

T rubrum

Clinical Presentation

Tinea unguium

Tinea unguium + tinea palmaris

Tinea pedis

Tinea corporis

Tinea corporis, tinea pedis, tinea
cruris

Tinea corporis, tinea faciei

Tinea corporis, tinea cruris and
tinea glutealis

Tinea corporis

Alternative Therapy

Fosravuconazole (dose
undetermined)

SUBA-itraconazole 50 mg/day for 1

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

Itraconazole 100 mg/day for 3
weeks

Itraconazole 100 mg/twice daily

Itraconazole 200 mg daily for 3
months

Itraconazole 100 mg/day for 4
weeks, then 1x/week.

200 mg every two weeks
+bifonazole and cicloprix 1x/day.

SUBA-itraconazole 2 x 50mg/day
for 2 weeks then 1x/week 50 mg
for 10 weeks

Reference

Noguchi et al., 2019 [33]

Appelt et al., 2021 [44]

Scholser et al., 2018 [23]

Wingfield Digby et al., 2017 [22]

Gu et al., 2020 [42]

Appelt et al., 2021 [44]

Appelt et al., 2021 [44]

Appelt et al., 2021 [44]



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8622014/#B33-jof-07-00983
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8622014/#B44-jof-07-00983
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8622014/#B23-jof-07-00983
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8622014/#B22-jof-07-00983
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8622014/#B42-jof-07-00983
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8622014/#B44-jof-07-00983
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8622014/#B44-jof-07-00983
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8622014/#B44-jof-07-00983

Alternative therapies following clinical presentations for terbinafine resistant T.
mentagrophytes/indotineae.

Dermatophyte Species Clinical Presentation Alternative Therapy Reference

Itraconazole 200 mg/day for 2-3

Disseminated tinea corporis Hsieh et al., 2019 [17]

T.mentagrophytes

weeks + topical eberconazole

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 VI

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]


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8622014/#B17-jof-07-00983
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8622014/#B14-jof-07-00983
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8622014/#B25-jof-07-00983
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8622014/#B35-jof-07-00983
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8622014/#B34-jof-07-00983
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8622014/#B26-jof-07-00983
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8622014/#B38-jof-07-00983
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8622014/#B38-jof-07-00983
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8622014/#B38-jof-07-00983
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8622014/#B38-jof-07-00983

KET LUAN

45

» Neén thuc hién xét nghiém d6 nhay cam véi thuée chong nam Dermatophytes khi c6 su dé khang
lam sang.

» Can luu ¥ dén su xuat hién cta cac chiing Dermatophytes khang thube.

» Diéu quan trong la x4c dinh MIC cua azole, chiang han nhu ltraconazole hoic Voriconazole, nén
duoc coi la liéu phap thay thé khi cac chung khang terbinafine.

» Tinh hinh An do & mtric dang bao dong, vai ty 1é khang thude ting 1&n hang nim, va co6 thé
nhanh chong tré thanh van d¢ ¢ cac quoc gia khac.

P Giai trinh tu toan b bo gen (WGS) ¢ thé gilip sang loc cac dot bién SE va tim ra mot s6 dot
bién mai lién quan dén khang terbinafine hoac cac dot bien khac cé lién quan dén khang thuoc
khang nam khac.

P Tir tom tat cac dic diém 1&m sang chinh do cdc Dermatophytes khang thudc gay ra, cac bac si
da lieu c0 thé nhan ra mdt truong hop Dermatophytes khang terbinafine vai biéu hién lam sang
dién hinh. Ttr d6 c0 thé diéu chinh phuwong phap diéu tri trong truong hop nghi ngo khang
terbinafine .
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