BENH DO LEPTOSPIRA: NHUNG THACH THUC HIEN TAI
CUA MOT BENH CU
Paula RISTOW
Vién Pasteur - Phap

Tém tat:

Bénh do Leptospira (bénh lepto), mot bénh cua nguoi va dong vdt, duoc coi la bénh chung
trdi rong nhdt trén thé gioi; hang ndm, né gdy dich ndng J nhitng nudc nhiét doi va dang phdt
trién. Nguyén nhdn gdy bénh, Leptospira interrogans, la mot tring xodn dang xodn éc, rdt di
dong. Bdng lam sang bién doi theo su khdc nhau cua chi Leptospira va dich té hoc phiic tap.
Cdc bénh lépto dong vt gdy cho nhiéu loai ¢é vii, phdn l6n & thé man tinh va trd thanh dong
vdt mang mam bénh. Dang bénh ¢ nguoi hodc bénh Weil cé ty 1é chét cao do leptospira thudc
nhém huyét thanh Icterohaemorrhagiae. Tiém vaccin cho nguoi va dong vdt c¢é hiéu qud han
ché boi vi cdc vaccin mang dung la ddc hiéu theo ching huyét thanh va chi bdo vé duoc
trong thoi han ngdn. Test vi ngung két (MAT) c6 nhiing bdt tién nhu khong cé khd ndng xdc
dinh bénh ¢ nhitng pha sém tuy nhién nhiing tién bo trong chdn dodn dang con du dinh. Trén
thucc té, phdan doan gen don boi cua leptospira va su phdt trién cua nhiing dung cu di truyén
ddc hiéu danh ddu khdi ddu ciia ky nguyén tién-gen trong nghién citu sodn khudn. Nhiing co’
gang hién nay ciia chiing ta dé hiéu nhiing co ché doc luc ciia leptospira, ciing nhu la nham
vao cdc test chdn dodn va cdc vaccin hiéu qud hon. Don vi inh hoc sodn khudn ciia vién
Pasteur Paris, vita mdi xdc dinh dugc mot nhdn t6 doc luc cua leptospira, mot protéin cua ho
OmpA, Loa22 trén bé mdt cia vi khudn.Protéin Loa22 la 1 ving vién dé phdt trién 1 vacxin.

Cac Leptospira (Tiéng Hy Lap: leptés = min, nhd, manh dé; va speira = toc soan, vong
soin) 1 nhitng vi khudn hinh soin, do duoc khoang giita 5-10 muy chiéu dai va 0,1 muy dudng
kinh, v6i nhitng dau hinh soidn hoac méc (hinh 1). Ching dic biét di dong, boi vi ching duoc
trang bi 6 mdi ddu mot noi roi (endoflagelle) né dugc dinh vao gilta mang ngoai va mang trong
cua vi khuan. Tuy theo timg ching, thdi gian clia thé hé ¢6 thé thay d6i tir 3 dén 15 gid, lam cho
thoi gian nuoi cay va phan 1ap doi khi rat 1au, tir 2 dén 30 ngay. Do pH t6i uu cho sinh trudng 1a tir
7,2 dén 7,6 va nhiét do t6i wu la 30°C. Chiing nhay cam véi sy kho va véi phan 16n céc khang
sinh. Nguogc lai, ching c6 thé song trong nudc, song sudi, nhitng vang dat kiém (Faine va cs,
1999), trong ho ao, trong cdc song ngdi va cac dam ldy (Henry & Johnson, 1978), diéu nay lam
chiing s6ng dugc trong tu nhién.
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Hinh 1: Bén trdi, hinh thdi nhd va sodn ciia Leptospira trong kinh hién vi dién

fr (nhuoém dm ban bang uranyl acétate, phong dai x 12500, ky thudt duoc thuc

hién do Evelyne Couture-Tosi 0 vién Pasteur).

Bén phdi, tiéu bdn té chitc hoc gan chudt lang nhiém Leptospira interr. ogans

chiing huyét thanh Lai cho thdy cé nhiéu leptospira mdu den sam J giita cdc té

bao gan va doi khi hinh thanh cdc dim ngung két (nhuém bac ciia Warthin-

Starry, phéng dai x 1000)

Vé dinh dudng, cdc leptospira rat kho tinh; cdc acid béo mach dai, cdc vitamin Bl va
B12 (WHO 2003), mot s6 kim loai nhu Sat (Louvel va cs, 2006) 1a cac chat chli yéu trong chuyén
héa cta ching. Cac moi trudong nudi cdy chu yéu la Ellinghausen, McCullough, Johnson & Harris
(EMJH), trong thanh phan ctia n6 ¢6 Tween 80 nhu l1a nguon acid béo va cé albumin huyét thanh
bo nhu mot chat giai doc (Ellinghausen & McCullough, 1965; Johnson & Harris, 1967). Cac
leptospira ¢ thé dugc nuoi cdy trong moi truong 1ong MEJH (c6 hoac khong khudy), trong moi
truong nira dic (0,3 % thach agar tinh) duoc dung dé giit giong goc thoi gian trung binh, va trong
moi trudng dic (1 % agar tinh) & do céc leptospira hinh thanh cdc khuén lac riéng ré& & mat dudi
bé mat.

Cic phuong phiap nhom cé dién nhu phuong phdp Gram khong diung duoc cho
leptospira. Ngay ca khi chiing c6 céu tric rat gan vé6i vi khuan Gram am, cdc leptospira c¢6 nhitng
dac tinh dac biét & thanh t&€ bao, ching han nhu mot peptidoglycane gan v6i mang trong (Haake
2000). Quan sat c¢6 dién céc leptospira dudi kinh hién vi quang hoc nén den. Ciing c6 thé quan sat
chiing trén kinh hién vi quang hoc phan pha hodc cén than hon nhuém bac ¢6 dién nhu phuong
phap Warthin-Starry (hinh 1).

Cic leptospira thuoc Bo Spirochaetales, né hinh thanh mot dong vi khudn hoan toan tdch
riéng hop thanh nhitng nhan t6 gy bénh khac nhu la nhan t6 gay bénh giang mai (Treponema
pallidum) va nhan t6 gy bénh borréliose de Lyme. Chiing c6 mdt siéu cau tric t€ bao duy nhat va
nhitng nghién cttu vé phan doan cia ARN 16S cho thay chiing thuoc vé mot dong rat c6 (Paster va
cs, 1991). V6i su khic nhau rat 16n vé€ gen né chia ra thanh 17 loai gen, trong d6 7 loai gay bénh
cho ngudi va dong vat, ching hinh thanh phic hop L. interrogans sensu lato (Morey va cs, 2006).
Phan loai cdc leptospira cang phiic tap hon, phan vi su khidc nhau rat 16n vé thanh phan
lipoposaccharide clia mang t&€ bao. Tuy nhién ngudi ta c6 thé xép thanh hai nhém 16n: Leptospira
interrogans sensu lato, né gbm nhom gay bénh va Leptospira biflexa sensu lato, ching bao gom
cac sinh vat hoai sinh (Bharti va cs 2003). Phan loai huyét thanh hoc ctia chi da cho phép xac dinh
cac sous-loai va cac chung huyét thanh (sérovars) (Faine va cs. 1999). Cac chung huyét thanh
tuong tu vé gen ciing da duoc tap hop lai thanh nhém huyét thanh, cdc nhém d6 khong cé gia tri
phan loai, nhung ciing diing dé don gidn héa trong nghién citu 1am sang va dich t& hoc clia bénh
1éptd. Cho dén ngay nay hon 250 chung huyét thanh dugc tap hop lai thanh 24 nhém huyét thanh .
Nhing nghién cttu lai ADN-ADN da cho phép tap hop cac leptospira thanh cac loai cung gen don
boi, nhung su thi€u mai tuong quan hé thong gitta cac loai cung gen don boi véi nhiing chung
huyét thanh 1a cho su phan loai huyét thanh hoc con dang dugc sir dung nhiéu trong nhitng nghién
ctu lam sang va dich t€ hoc (Bharti va cs, 2003). Trung tam qudc gia vé bénh 1épto (CNR) trong
vién Pasteur Paris dang thuc hién, ngoai viéc phan loai huyét thanh hoc thanh nhém huyét thanh
va chiing huyét thanh ra, dién di trong truong sung (PFGE), phan doan cia ARN 16S va nghién
ctu nhitng tiéu vé tinh hoac VNTR (Variable Number of Tandem Repeats) (Salaun va cs, 2006)
dé phan loai vé gen cua cic leptospira.

Bénh Lépto, mot bénh dich phirc tap
Bénh Lépto 1a mot bénh chung cho dong vat va nguoi, c6 trén khap thé gidi, ¢ thanh thi
cling nhu & nong thon. Nhitng truong hgp bénh 1€ptoé nang & ngudi, hang nam trén thé gidi ude ¢
chtrng 500 000 ca mot nam (WHO, 1999). Cac vat mang trung gay bénh chinh ding dau la loai
gam nham trong d6é ¢6 chudt ma than bi nhiém tring man tinh va chuot thai mam bénh ra moi
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truong qua nude tiéu. Tat ca cdc lodi ¢ vi khdc, hoang da cling nhu nuoi nha, cling c6 thé 1a vat
mang trung leptospira, d6 1a nhitng vat mang trung rat khac nhau. Cac dong vat nay cho cu tri va
du trit 6 trong than cdc ching huyét thanh dac biét dap tng gay bénh (bdng I1). Chiing it nhay cam
Vi leptospira va c6 su huéng khong gay nén bénh hoidc chi lam phat trién mot thé man tinh.
Trong chu ky cta bénh 1épto, su bai ti€t ra leptospira tit than ciing 1a mét yéu té chu chot lam
chiing ton tai trong moi truong va lam 6 nhiém dat va nudc. Nudc nhiém tring 1a mot nguodn
truyén bénh gian ti€p rat quan trong cho ngudi va cac dong vat, nhat 1a trong trudng hop ti€p stic
lau dai. Truyén bénh truc ti€p 1a do tiép sic véi nuée tiéu va cdc chat tiét clia dong vat bi bénh.
Nhitng dudng lay nhiém c6 dién la da va cdc niém mac. Ngudi chi 13 vat chi ngiu nhién trong
chu ky cuia bénh 1éptdé ma ngudi dé dic biét nhay cam vdi leptospira va c6 thién huéng phat trién
thanh cé4c thé ning ctia bénh (Faine va cs, 1999).

Vat mang trung Nhom huyét thanh Chung huyét thanh dap tng
Chuot Rattus norvegicus, Icterohaemorhagiae Icterohaemorhagiae,
Rattus rattus Copenhageni
Chuot nhit rimg ~ Apodemus Icterohaemorhagiae Lai
agrarius
Ché’ Canicola Canicola
Lon Pomona, Tarassovi Pomona, Tarassovi
Bo S ejroe Hardjo
Hai ly damlay Icterohaemorhagiae, Icterohaemorhagiae,
Australis, Sejroe Copenhageni, Australis,

Sejroe, Bratislava, Munchen
Bdng 1: Bénh lépté o dong vdt: vdt mang triung, nhom huyét thanh va chiing
huyét thanh
e Ché la vdt mang trung Canicola khi bi nhiém trung thdn man tinh

Ty 1¢ mhiém leptospira & chudt thay déi tuy theo tdc gid, tir 10 % (Johnson va cs 2004)
dén 36 % (Lilenbaum va cs, 1993). O Phép, ty 1¢ huyét thanh 1a 33 % & hai ly ddm 1y, va chi yéu
la nhém huyét thanh Icterohaemorrhagiae va Australis (Michel va ¢s 2001). V€ vat mang triung
c6 thé 1a céc gia stc, mot nghién cttu néu ra tim quan trong ctia bd su ton luu cta ching Hardjo,
ching nay da dugc phan 1ap tir 57 bénh pham than trén 200 con dugc kham (Ellis va cs, 1981).

Bénh Iépto & gia stic

O vat nuoi (bd, lon, dé, ciru), bénh 1épto thé hién cdc triéu ching sinh san: sy thai, chét
ltic so sinh, bat duc va tang khoang céch gitta cac 1an dé (Lilenbaum & Souza, 2003; Ramos va cs,
2006). Nguoi ta ghi nhan mot tén that 16n vé san xudt sita trong chan nuoi bo sita, duoc biét nhu
milk drop syndrome (hoi ching giam sita) (Pearson va cs, 1980). Ngay ca khi céc triéu ching bat
duc dat dén dinh va man tinh trong chin nu6i, nhitng triéu ching dé gay tén that 16n vé Kinh t€.
Su trAm trong ctia bénh hinh nhu gin vdi tudi clia gia sic va v6i trang thdi mién dich. Rat hi€ém
céc truong hop cap tinh & bo va lon, ma tdc dong nhiéu dén gia sic non va dac trung ctia bénh la
mét 1a, sot, thi€u mau, hoang dam va non mira (Faine va cs 1999).

Ngua méac bénh c¢6 nhitng triéu chiing man tinh trong sinh san (Léon va cs, 2006)
va/hodc viem mang mach nho do su ¢ mit cla leptospira va cic khdng thé dic hiéu trong cic
buéng mat; ching viém mang mach nho nay 1am con vat rat nhay cam véi dnh sdng va c6 thé din
dén chiing mu loa.

O Ché, bénh 1épto thé hién & nhiéu thé. Néu bi bénh do nhém huyét thanh
Icterohaemorrhagiae, s& phat trién ching viém gan than thit cap hoic cap tinh, giong nhu bénh &
ngudi. Khi bi nhiém chling Canicola, ch6 c6 thé chét vi viém than cap dugc goi 1a bénh Stuttgard,
hoac bi viém than man tinh va tré thanh vat mang tring du trit Canicola. Cac triéu ching 1am sang

73



chung nhat & ché 1a s6t, non mira, mét 1a, dd mat, mat nudc va ia phan ¢6 méau den, ¢6 hoac khong
kém theo hoang dam. Chan doan luon deé dat, tham chi ca khi niang, bénh c6 thé tién trién nhanh
dén cdi chét néu khong dugc diéu tri (Faine va cs, 1999). Tiém vaccin chi tranh dugc cho ¢6
khong phat trién céc triéu chiing ning hon nhung khong ngan can duoc bénh (André-Fontaine
2006).

O Phip, da s6 cic chdn dodn bénh 1épto 1a do Trudng thd y Nantes dam nhiém. Céc chin
dodn, gidn ti€p qua huyét thanh cha gia siic (chdn dodn huyét thanh hoc), duoc nhan dé khang
dinh bénh (bdng 2).

So dau gia sic % gia siic duong tinh Chiing huyét thanh phé bién nhat

Bo 1842 13,1 Icterohaemerhagiae, Australis, Sejroé

Lon 2632 19,9 Icterohaemerhagiae, Australis, Ballum
Ngua 1883 35,6 Australis , Icterohaemerhagiae, Canicola
Cho* 707 66,3 Icterohaemerhagiae, Canicola, Australis,

Bdng 2: Tdn s6 huyét thanh duong tinh (Vi ngung két/MAT) theo loadi gia siic ndm

2006 (bdo cdo hoat dong ENV Nantes). *Bao gom cd nhiing cho dd tiém vaccin chong

cdc chung Icterohaemorrhagiae va Canicola.
O Brazil, ciing giong nhu & Phép, chua c6 ty 1é huyét thanh ctia toan quoc. Tuy nhién, nhiing cudc
diéu tra huyét thanh-dich té hoc cua céc viing cho thay ty 1é phan tram gia stc duong tinh tir 13 %
dén 81 % & Bo (Rodrigues va cs, 1999; Juliano va cs, 2000), 66 % & ché va & Lon (Lilenbaum va
cs, 2002; Ramos va cs, 2006) va 11 % & dé (Lilenbaum va cs, 2007).

O meo va thd ho meo néi chung khong ¢ bdo cdo diéu tra huyét thanh-dich t& hoc cla
bénh 1éptd va chi ¢ it dit liéu dugc ghi trong y van vé van dé nay (Luciani 2004; Lilenbaum va
cs, 2004). Diéu cho rang ho meéo dé khiang hon véi bénh 1€épto thi con chua rd: viéc song chung
gilta meéo nha v6i ché va ngudi, vai trd cia ho meéo c6 thé 1a vat mang tring con can dugc lam 6.
Tuy nhién chdng ta can chi ra rang trong mot nghién ctru méi day trén 98 con meo, 48 % trong s6
ching c6 huyét thanh duong tinh v6i phan tng vi ngung két (MAT) véi Leptospira spp., cho thay
rang bénh ciing thudng c6 & loai nay (Luciani 2004; André-Fontaine 2006).

Sinh bénh hoc cta bénh Lépto

Dong luc hoc clia sinh bénh hoc bénh 1€pto rat phic tap va da nhan t6. Tinh hay thay déi
va hinh thdi cta cac leptospira gitp ching xuyén qua da bi thuong va cac niém mac, cling nhu su
phét tdn nhanh trong mau va cédc t6 chiic cta vat chi. Sau khi nhiém trung, giai doan huyét nhiém
trung thay déi va c6 thé kéo dai trung binh 3 dén 10 ngay. Tiép dén ching t6i cdc t6 chic muc
tiéu: than, gan, va phdi gay nén céc triéu ching cd dién. Khi dinh cu & gan, né c6 thé gay chét
hodc gay ra mot tinh mién dich bao vé khién cho vi khudn bi loai thai hodc phét trién tinh trang
mang trung (Faine va cs 1999).

Dic biét 1a su hi€u bi€t vé sinh bénh hoc bénh 1épto dua trén co s nhitng nghién cttu
trén mo hinh nhiing dong vat thi nghiém. Viéc st dung chuot lang 1am mo hinh thi nhiém khong
phai 1a mé6i (Noguchi 1920). Nhiing chuot lang non dugc tiém truyén leptospira ching
Icterohaemorrhagiae, phat thanh mot bénh gay chét thanh bénh 1épté nang cho nguoi va ché véi
su thé hién hoang dam va xuét huyét dudi da, phdi va bung (hinh 3 va 4). Chuot hang (hamster)
va chuot sa mac (gerbille) cling nhay cam véi cac leptospira. Stic dé khang ctia chuot ngan khong
cho dung 1am thi nghiém. Hién nay, di cho thdy rang chuot bién ddi gen thanh TLR-4 (Toll-like
receptor 4), thu cam véi ddp tng mién dich, ciing nhay cam véi bénh (Nally va cs, 2005).

Bénh tich chli yéu clia bénh la xuét huyét va tu tap cac t€ bao viém. Cac leptospira
khong gay ra ma va gay nén viém lam ba c6 it lam ba cau trung tinh (hinh 4, hinh 5 A-B). Tac
dung truc ti€p clia chiing trong t chiic gan vé6i su hién dién cta lipopolysaccharide (LPS) va
nhiing doc t6 khac nhu mot chit dung huyét (Lee va cs 2000) va cac men lipases (Palaniappan va
cs, 2007). Viéc ching gin dinh vao nhiing t€ bao 1a hang diu dé nhuom céc t€ bao vat cha.
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Hinh 3:Ddu hiéu lam sang cé dién cua bénh lépté cdp tinh & chudt lang gdy nhiém bdng
Leptospira interrogans chiing Lai. Con vdt bi hoang ddn ¢ mdt, da va cdc t6 chitc dudi da,
xudt huyét bung va cdc thanh mac.

i e g D bt SN o S

Hinh 4: Trdi: Phoi cua chudt lang gdy nhiém bdng Leptospira interrogans chiing Lai

biéu hién nhitng mdng xudt huyét lén. Bén phdi:Bénh tich vi thé phoi ddic trung bdi xudt

huyét noi-phé nang va cdc dam viém tham nhiém té bao lam ba (hématoxyline éosine, X

200).
Thuong thdy cdc leptospira gan chat vao mang t€ bao (hinh I) va & giai doan nay ching cin ¢6
nhitng nhan t6 doc luc 16n. C6 kha nang chuyén ché nhanh trong t€ bao (Barocchi va cs, 2001),
ching xam nhap vao trong t& bao thuc bao va cac té€ bao khong thuc bao (Palaniappan va cs,
2007), nhung khong phai 1a ndi bao (Faine va cs, 1999). Ngay ca khi cac co ché doc luc dac hiéu
clia cac leptospira con chua rd rang, mot vai protéine da dugc xac dinh nhu 1a nhitng yéu t6 doc
luc chinh thdc, nhu mot protéine c6 tao xo (?: qui a pour ligand la fibronectin ) (Merien va cs,
2000) va nhiing protéine Lig (Matsunaga va cs, 2003). Nhiing ti€én bo méi day trong nghién ctu
v€ gen s€ cho phép, tao thuan loi cho dinh dé phan tit cia Koch (Falkow 1988), 1am 14 vai trd cua
cdc nhan t6 doc luc. Déap ting mién dich véi leptospira, con it biét, duogc thuc hién qua trung gian
cla céc qud trinh mién dich bdm sinh va thu dugc. LPS phu trach kich thich mién dich bdm sinh
bang cac TLR2 (Werrts va cs, 2001). Dap ting thé dich 1a dac hiéu ctia chang nhiém tring va LPS
hinh nhu 1a mot khang nguyén chu yéu, cling nhu la cac protéin cia mang ngoai. Cac globulin
mién dich thuc hién viéc opsonin héa va cho phép thuc bao ti€p theo céc leptospira (Faine va cs,
1999). Dép tng mién dich t€ bao hinh nhu ciing tham gia vao viéc bao vé chong cac leptospira
béang viéc san sinh ra interféron gamma (Brarti va cs, 2003).

75



Hinh 5: tiéu bdn t6 chitc phii tang chuot lang duoc gdy nhiém bdng Leptospira
interrogans chung Lai. A, gan bi viém lympho ndng quanh tinh mach ciia, cdc té bao
gan bi hoai tir va nhitng t¢"bao Kupffer bi gian ra. Viéc mdt cdu tric tuyén tinh ciia
cdc té bao gan ciing ddng chi y (hématexyline éosine). B, thdn cé nhitng bénh tich
dién hinh ciia bénh lépté ddc trung bdng xudt huyét lan téa & ving vd, hoai tit hinh
ong va tham nhiém tuong bao (hématexyline éosine). C, mién dich mé bao vdi cdc
khdng thé ddic hiéu chong protéine Loa22 lam 10 ro nhiéu leptospira (nhuém mdu do)
trong nhiing 6ng mdt. D, né ciing lam 16 ra sw phdn chia lan tda cdc vi khudn (nhuém
mdu do) trong cdc tiéu cdu thdn va thém nita mot so luong Ion & trong cdc thdn ong
thdan. Sw biéu hién in vivo ciia protéine Loa22, chii yéu cho déc luc ciia cdc leptospira,
ciing biéu 16 bdng héa t6 chiic & trong than va gan ciia chudt lang (phéng dai X 200).
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Nhu cau vé cac bién phap kiém soat hiru hiéu

Bénh 1éptd vé co ban gin véi nhitng diéu kién ctia sw nghéo nan va véi cdc hanh dong
gido duc vé sinh, véi viéc do thi héa va véi su hdoa nhap xa hoi 1a trén co s& cha su kiém tra kiém
soat. Viéc bao vé ca nhan (mang ung) khi bi ngap lut va tiéu diét cac loai gam nham la rat quan
trong d€ kiém sodt bénh. St Iy bénh 1épto c6 thé 1a diéu tri hodc phong va céc leptospira déu nhay
cam véi khang sinh nhu pénicilline G va doxycyline.

Phan tng dé chian doén 1a phan tng vi ngung két hoic MAT, duoc danh cho mot s6
phong thi nghiém dac biét. Phan tng nay dua trén co s& su ngung két chia cdc chling vi khuén
song khac nhau vé6i huyét thanh, cho phép dinh luong cdc khang thé ngung két téng s6. N6 cho
phép khong chi nhay cho chén dodn va dic hiéu, ma ciing con c6 thé xac dinh cdc ching huyét
thanh. Vi vay n6 c¢6 ich ca trong chin dodn va véi dich t& hoc. Nguoc lai, né ¢6 gid tri han ché
trong chin doén thé cip tinh cha céc dang bénh 1épto nang, cling nhu 1a cdc dang kém nang hon.
Mot bat tién khac 1a né can mot lugng 16n cac chiing song phtt hop véi cac chung huyét thanh gay
bénh. Bo dung chéan doén bénh 1épto cia CNR & vién Pasteur gébm 16 chling va ¢6 thé mé rong ra
t6i 23 n€u nguoi ta nghi ngd mot chung hoac nhém chung hi€ém hon.

Trén thuc t€ & ngudi, ngudi ta ghi nhan trudc tién 1a phai chan doan huyét thanh hoc va,
theo yéu cu ctia cac nha sinh vat hoc, mot moi truong va/hoac khuéch dai gen (PCR) khi nhan
mot bénh nhan. Ba cdi d6 b sung cho nhau dé chin doédn sinh vat hoc bénh 1épto. Kiém tra truc
ti€p dudi kinh hién vi nén den 12 khong nén vi 1y do cic duong tinh gia.

C6 thé diing moi trudng mdu trong 10 ngldy dau sau khi xuat hién s6t, con véi Ler s&
trong tudn 1€ thit hai clia bénh, va cudi cling, moi trudng uro (uroculture) bat dau tir tudn 1€ thi ba.
Khuéch dai bang phan tng polymérisation theo day chuyén (PCR) cla gen dac hiéu nhu hapl
(Brangé va cs, 2005) ngay cang dugc st dung, ciing nhu la PCR hién nay (Merien va cs,
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2005).Cudi cung chan dodn huyét thanh hoc duge danh cho mot vai phong thi nghiém cuing véi
viéc thuc hién hoac MAT hoac mot test dinh hudng bdi cac ky thuat khac nhau trong dé cé
ELISA (IgM) vé6i ching hoai sinh Patoc. Phan tn nay cho duong tinh vao khoang ngay thtt 8 dén
10 sau khi bénh bat dau. Cdc khang thé giam din vao 3 dén 6 thang va c6 thé ton luu véi ty 1& sét
lai trong nhiéu nam. Pong hoc cta cac khang thé 1a can thiét (2 test cdch nhau 2 tudn) va ghi chép
téng hop céc dit liéu theo thit tu thoi gian va 1am sang.

Chiing ta cAn mot test chdn doan hiéu qua, don gian, kinh t€ va chic chian dé cdc nhan
vién phong thi nghiém c6 thé xac dinh dugc cac pha s6ém va mudn cua bénh. S& 1a rat hay néu
phan biét duoc khdng thé ciia vaccin véi khang thé do nhiém trung san sinh ra. Mot test chan dodn
téng hop céc dudi-don vi vi khuidn dugc bdo quan tron cic chiing huyét thanh khic nhau cla
leptospira thi s€ thoa man dugc cac doi hoi nay.

Ciing can phai chian doan phan biét bénh 1épto vé6i s6t xuat huyét clia ngudi. Trén thuc t€
bénh s6t xuat huyét (bénh Dengue) gay nhiing sai 1dm 16n trong chin dodn & ngudi (Ko va cs,
1999), bénh nay chi hoanh hanh trong mot vai nudc st néng. V6i dong vat nhai lai, lon va ngua
ngudi ta can phan biét bénh 1épt6 véi nhitng bénh nhiém ky sinh trung va nhiing triéu ching vé
san xuat do cac nguyén nhan khac.

Bién phép kiém sodt dic biét bénh 1épto 12 tiém vaccin. Bién phép kiém sodt cdc nhém
nghé nghiép ¢6 nguy co mac bénh duge ti€én hanh & Phap va cdc nude khac nhu Trung qudc, Nhat,
Nga va Cuba. Thi y tiém phong vaccin bénh nay thuong xuyén cho chd, vi & ché bénh phat thanh
thé nang. Tai mot s6 nudc nhu Brazil 12 nuéc bénh gay thanh dich cho cadc vat nuoi, bo va lon
ciing c6 thé dugc tiém.

Céac vaccin hién dang ding 1a vaccin vi tring hoan toan chét bang nhiét hoac formol va
c6 mot so bat tién: ddp tng mién dich ngin nén khong phai luon luon bao vé duoc va la dic hiéu
cho chiing vi khu4n dugc dung trong thanh phan. Ddp tng mién dich thoi han ngian doi hoi phai
dinh ky tiém nhéc lai. Hiéu qua cta céc vaccin ndy hoan toan bi han ché. Trén thuc t€, ¢6 mot s6
lugng 16n trong chi Leptospira (hon 250 ching), chl yéu 1a do cdc bién déi vé cdu tric cha
polysaccharide (LPS). Pac diém nay 12 mot han ché cho su phat trién mot vaccin da gid, nhung
cling cho chan doan huyét thanh hoc. Mot s6 nude, nhu Cuba, diing nhitng vaccin da gia tong hop
cua nhi€u ching (Martinez va csss, 2004), nhung nhiing vaccin dé van khong c6 kha nang bao vé
chéng toan thé céc chung da biét.

Vi thé can tim ra cdc khdng nguyén & trong leptospira va ngudi bao ho dé phat trién mot
vaccin da gid téng hop clia mot hoac nhiéu dudi-don vi vi khudn. Ngay nay, cic nha nghién ctu
di c6 kha nang, bing cdch ding mot chién luge vaccin hoc nghich ddo (reverse vaccinologie), dé
thuc hién phan tich tin hoc toan bo gen don boi dé nghién cttu nhitng vaccin méi (Koizumi &
Watanabe, 2005). Chién lugc ndy cho phép chiing ta tim ra mot vaccin phan tir ¢6 thé bao vé
choéng mot phé leptospira rong — mot thach thic thudng xuyén cho cdc nha ngién ctu. Diéu nay
cling phai cho phép ting dung mot vaccin duy nhat chung cho nhiéu loai dong vat va nguoi. Cac
vaccin tong hop cdc dudi-don vi protéine di to ra stic bao vé mot phan cdc mo hinh dong vat
(Haake va cs, 1999; Branger va cs, 2001). Viéc thi€u cong cu gen da kim ham nhiéu viéc nghién
cttu vé leptospira.

Lé Quang Todn swu tam va dich
(LA LEPTOSPIROSE: LES DEFIS ACTUELS D'UNE ANCIENNE MALADIE
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