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CHẨN ĐOÁN NGƯỜI BỆNH LAO 
KHÁNGTHUỐC

Đơn Vị Lao kháng thuốc –

Chương trình Chống Lao Quốc gia

Nội dung
1. Các phương pháp chẩn đoán lao kháng thuốc theo

khuyến cáo của TCYTTG (WHO) và áp dụng tại
Việt Nam. Cơ sở sinh học phân tử của 1 số XN

2. Chẩn đoán các thể lao kháng thuốc tại VN

o Chẩn đoán kháng R (ban đầu)

o Chẩn đoán lao tiền/siêu kháng thuốc

o Chẩn đoán lao kháng đơn/kháng nhiều thuốc

o Sơ đồ chẩn đoán
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Các phương pháp chẩn đoán, cơ sở
sinh học phân tử của 1 số XN

Chẩn đoán Lao kháng thuốc

 Phương pháp kiểu hình: xác định liệu 1 chủng
phân lập có kháng với thuốc chống Lao không
bằng cách đánh giá sự tăng trưởng (hoặc hoạt
động chuyển hóa) khi có sự hiện diện của
thuốc

 Phương pháp gen: phát hiện các đột biến
trong hệ gen VK Lao liên quan đến kháng 1 
thuốc nhất định

4
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Khuyến cáo cập nhật về chẩn đoán Lao/ WHO (2021)

Molecular assays intended as initial tests for TB and rifampicin-
resistance (to be used among TB presumptive cases) rather than
smear microscopy/culture and phenotypic DST :
 Xpert MTB/RIF assay, Xpert MTB/RIF Ultra (improved

sensitivity): for TB and rifampicin-resistance detection
 Truenat MTB or MTB Plus : initial diagnostic test for TB
 Truenat MTB-RIF Dx : reflex test to detect rifampicin resistance

for those with positive results on the initial Truenat tests
 Moderate complexity automated NAATs for detection of TB and

resistance to rifampicin and isoniazid
 Loop-mediated isothermal amplification (TB-LAMP) for PTB

detection
 Lateral flow urine lipoarabinomannan assay ( LF-LAM) to assist

in the diagnosis of TB in HIV (+)
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Khuyến cáo cập nhật về chẩn đoán Lao/ WHO (2021)

Follow on diagnostic tests for detection of additional drug-
resistance rather than phenotypic DST
 Low complexity automated NAATs for detection of resistance to

isoniazid, SLDs (FQs, Eto, Am)
 First-line LPAs to detect resistance to rifampicin and isoniazid among

smear-positive specimen or a cultured isolate of MTBC
 Second-line LPAs to detect resistance to FQs, SLIDs among

MDR/RR-TB
 High complexity reverse hybridization- based NAATs used on MTB

culture isolates for detection of pyrazinamide resistance

Phenotypic DST :Scaling up detection of FQs -res. and other new and
repurposed drugs (BDQ, Lzd)

New

New

Update
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Chẩn đoán Lao kháng thuốc

Hiện VN đã và đang triển khai : 
• Hầu hết các kỹ thuật chẩn đoán kiểu gen (sinh

học phân tử): LPA, Xpert ® MTB /RIF, Xpert Ultra, 
True Nat, Xpert XDR TB, LF LAM, TB LAMP, giải
trình tự gen (sequencing)

• KSĐ kiểu hình đối với các thuốc hàng 1 (S, H, R, 
Z, E), KSĐ các thuốc hàng 2 (FQs, thuốc tiêm
hàng 2, các thuốc mới và thuốc thay đổi mục
đích sử dụng: Bdq, Lzd, Dlm, Cfz)

7
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124 (72.5%)

Giá trị dự báo dương tính của Xpert
MTB/RIF

 Giá trị dự đoán dương tính PPV nhỏ hơn
70% khi tỷ lệ hiện mắc kháng rifampicin 
giảm xuống dưới 5%. 

10
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Giá trị dự 
đoán của 
kháng R
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11

Phát hiện kháng rifampicin bằng Xpert

Bệnh nhân có nguy cơ Lao đa kháng thuốc
thấp

 Kháng rifampicin có thể ngoài dự đoán do 
giá trị dự đoán dương tính PPV thấp, hoặc

 Có thể là kết quả của lỗi trong quy trình thực
hiện xét nghiệm và ghi chép

 Làm lại 1 test Xpert MTB/RIF ngay lập tức
trên mẫu bệnh phẩm mới

WHO. Xpert MTB/RIF implementation manual. 2014 12
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Dương
tính giả?

Âm tính
giả?

Đối chiếu
KSĐ?

Độ nhạy và độ đặc hiệu

Dương tính giả kháng R ở XN Xpert MTB/RIF 
do đột biến im lặng

Mathys V, et al. Int J Tuberc Lung Dis 16:1255–1257

14
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1 đột biến im lặng ở codon533 
của gen rpoB

15

Đột biến nhưng không tạo nên việc thay đổi
amino acid

Kháng Rifampin bị bỏ qua trong Hệ thống nuôi
cấy lỏng

 Thống nhất kết quả hoàn toàn giữa KSĐ 
đặc (LJ) và lỏng (MGIT) thấy được ở những
đột biến tại codon 513 (Lys hoặc Pro) và
531 (Leu, Trp), luôn kháng ở cả 2 phương
pháp.

 Đối với đột biến 511Pro, 516Tyr, 533Pro, 
572Phe, và một số đột biến 526, kết quả
trên môi trường LJ và MGIT rất khác biệt,  
kết quả KSĐ lỏng không thể đưa ra kết quả
hoặc tuyên bố chủng VK còn nhạy cảm. 

Rigouts L, J Clin Microbiol 2013;51:2641-5 16
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Borderline RMP-resistant strains, variation of MIC by 
method (averages all labs)
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Strains, clinical classification and rpoB  mutation
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Resistance cut-off at 1.25X MIC LJ 1%6W Agar1% BACTEC MGIT

RES = R-resistant
PR = probably R-resistant
PS = probably R-susceptible
SEN = R-susceptible

Criteria: clinical outcome & rpoB

Slide courtesy: Van Deun A

KQXN không đồng nhất: Xpert MTB/RIF 
phát hiện MTB, nuôi cấy âm tính

 Kết quả Xpert MTB/RIF nên được sử dụng 
trong việc đưa ra hướng dẫn quyết định điều 
trị trong khi chờ các xét nghiệm khác.

 Nuôi cấy âm tính có thể do: bệnh nhân đã
hoặc đang được điều trị lao; chất lượng mẫu
do vận chuyển, xử lý; ngoại nhiễm, lượng 
mẫu không đủ, sai sót khi sao chép KQ cần
đánh giá lại

GLI model TB diagnostic algorithms 2017
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KQXN không đồng nhất: Xpert MTB/RIF 
không phát hiện MTB, nuôi cấy dương tính
 Quyết định điều trị nên dựa trên kết quả 

nuôi cấy

 Kiểm tra lại: KQ nuôi cấy dương tính giả? 
(nhiễm chéo? dán sai nhãn?...), đáp ứng
lâm sàng? Làm lại Xpert

GLI model TB diagnostic algorithms 2017

Không đồng nhất: Xpert MTB/RIF phát hiện MTB, kháng rifampicin; 
kháng sinh đồ nhạy.

 Kết quả Xpert MTB/RIF nên được sử dụng định 
hướng điều trị trong khi chờ các xét nghiệm bổ sung:

◦ KSĐ nhạy giả (lỏng)?

◦ Đột biến im lặng?( rất hiếm).

giải trình tự DNA, nuôi cấy KSĐ môi trường đặc, lỗi
ghi chép

GLI model TB diagnostic algorithms 2017
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Không đồng nhất: Xpert MTB/RIF:MTB +/Rif-, nuôi 
cấy KSĐ: Kháng R.

 Quyết định điều trị nên dựa trên kết quả nuôi cấy 
KSĐ.

 Kết quả nhạy giả với rifampicin trong XN Xpert
MTB/RIF là hiếm (1-5%). 

 Đột biến bên ngoài vùng mẫu của gen rpoB, tạo ra 
kết quả Xpert MTB/RIF không phát hiện kháng 
rifampicin resistance.

giải trình tự DNA, làm lại nuôi cấy KSĐ, và đánh giá 
khả năng sai sót

GLI model TB diagnostic algorithms 2017

Xác định kháng Rifampicin bởi GenoType MTBDRplus
GLI 2018
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Xác định kháng Rifampicin bởi GenoType MTBDRplus
GLI 2018

Line Probe Assay (Hain test)

24
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Chẩn đoán các thể lao kháng thuốc tại VN

Chẩn đoán RR/MDR-TB
8 nhóm đối tượng

1. Người bệnh lao thất bại phác đồ điều trị lao không kháng
Rifampicin (lao nhạy cảm, kháng đơn và nhiều thuốc)

2. Người nghi lao mới hoặc người bệnh lao mới có tiếp xúc 
với người bệnh lao đa kháng hoặc nghi đa kháng (người 
tiếp xúc đã điều trị lao nhưng không đáp ứng, kém tuân 
thủ, thất bại điều trị hoặc tái phát, hoặc tử vong do lao).

3. Người bệnh lao không âm hóa đờm sau 2 hoặc 3 tháng 
điều trị phác đồ lao không kháng Rifampicin 

4. Người bệnh lao tái phát  phác đồ lao không kháng
Rifampicin (nhóm “4a”), lao kháng Rifampicin (nhóm “4b”)
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Chẩn đoán RR/MDR-TB
8 nhóm đối tượng

5. Người bệnh lao điều trị lại sau bỏ trị (lao không
kháng Rifampicin: nhóm “5a”; lao kháng
Rifampicin: nhóm “5b”)

6. Người bệnh lao mới có HIV (+)

7. Các trường hợp khác: người nghi lao hoặc 
người bệnh lao có tiền sử dùng thuốc lao trên 1 
tháng (gồm cả người nghi lao tái phát/sau bỏ trị, 
người có tiền sử điều trị lao ở y tế tư nhưng 
không rõ kết quả điều trị)

8. Người bệnh lao phổi mới

 Kháng với Rifampicin (MTB+/Rif+):
nhóm 1, 2, 3, 4, 5, 7:
Điều trị kháng R
Xét nghiệm chẩn đoán tiền/ siêu

 Lao mới (nhóm 6, 8): Xpert MTB/RIF lần 2 và
quyết định dựa vào kết quả lần 2.
lần 2 là kháng Rifampicin (MTB+/Rif+): Điều trị

kháng R
lần 2 là không kháng Rifampicin (MTB+/Rif-):

điều trị phác đồ lao nhạy cảm. Nếu cần phải
khẳng định, có thể lấy bệnh phẩm làm xét nghiệm
nuôi cấy, kháng sinh đồ, LPA.

Không kháng với rifampicin (MTB+/Rif-): điều trị
phác đồ lao nhạy cảm

Chẩn đoán RR/MDR-TB
Xử trí sau khi nhận kết quả Xpert MTB/RIF
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Sơ đồ chẩn đoán

C
h

ẩ
n

đ
o

á
n

k
h

á
n

g
R

Tiền/
siêu

(1*) :
• Bao gồm các XN SHPT chẩn đoán nhanh (Xpert

MTB/RIF, Xpert Ultra, Truenat, NAAT, LPA v.v.
• Một số bệnh phẩm ngoài phổi chưa có chỉ định XN

sinh học phân tử, có thể chỉ định KSĐ kiểu hình.

Sơ đồ chẩn đoán
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(2*) Người bệnh thuộc nhóm tái phát, thất
bại hoặc không âm hóa nhưng kết quả
không kháng R :
 Xpert XDR (H và FQ) hoặc:
 LPA hàng 1 (kháng H, mẫu đờm trực tiếp

dương tính, chủng cấy dương tính).
 KSĐ kiểu hình trên chủng cấy dương

tính( E, Z…). Nếu phát hiện kháng hội
chẩn

 Lưu ý: Xpert XDR hoặc LPA hàng 1 phát
hiện nhanh kháng H. Cần tiếp tục làm
KSĐ kiểu hình phát hiện kháng với các
thuốc lao hàng 1 khác

Sơ đồ chẩn đoán

(3*) :
 Phát hiện kháng FQ :Xpert XDR TB,

LPA hàng 2.
 Chờ kết quả KSĐ trên chủng cấy

dương tính (ở mục 2*). Nếu phát hiện
kháng với thuốc lao hàng 1 khác ( E,
Z v.v.), cần hội chẩn chỉ định phác đồ
kháng đơn hoặc nhiều thuốc.

Sơ đồ chẩn đoán
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Sơ đồ chẩn đoán

(5*) Lưu ý trên người bệnh đang
điều trị lao (không âm hóa, thất
bại), tuy nhiên kết quả Xpert lại cho
thấy MTB (-): cần hội chẩn và kiểm
tra chất lượng mẫu đờm để loại trừ
nhiễm NTM. Nếu kết quả hội chẩn
khẳng định không mắc lao, có thể
làm nuôi cấy, định danh NTM. Một
số trường hợp có kết quả MTB (-),
tuy nhiên căn cứ vào các triệu
chứng lâm sàng, XQ cũng không
loại trừ bệnh lao (không có bằng
chứng vi khuẩn)

(6*) KSĐ với thuốc lao hàng 2:
 Ưu tiên Xpert XDR, LPA HÀNG 2 để

phát hiện kháng FQ và các thuốc
tiêm hàng hai. KSĐ kiểu hình khẳng
định lại kết quả của XN SHPT trong
trường hợp cần thiết.

 KSĐ kiểu hình với các thuốc mới
(Bdq, Lzd, Cfz, Dlm, Pa): ưu tiên
một số nhóm có nguy cơ cao, có
tiền sử dùng các thuốc này trước
đây

 KSĐ với Z trên chủng cấy dương
nếu cần (ưu tiên NAATs phức tạp
cao)

Sơ đồ chẩn đoán
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(6*)
• NB thất bại phác đồ đa kháng, có thể chỉ định

thêm các XN KSĐ kiểu hình thuốc hàng 2, LPA
hàng 1 và KSĐ kiểu hình thuốc hàng 1 để có
thêm lựa chọn thuốc cho người bệnh.

 XN khi người bệnh không âm hóa nuôi cấy
hoăc dương tính trở lại từ tháng thứ 4 trở đi
(mẫu cấy sau 3 tháng điều trị).
o Âm hóa nuôi cấy: có ít nhất 2 mẫu cấy

âm tính liên tiếp cách nhau ít nhất 7 ngày.
o Dương tính trở lại: ít nhất 2 mẫu cấy

dương tính liên tiếp cách nhau ít nhất 7
ngày sau khi đã âm hoá hoặc trên người
bệnh được chẩn đoán lâm sàng (không
có bằng chứng vi khuẩn) trước đó

Sơ đồ chẩn đoán

Vết trong Xpert Ultra
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1. MTB có vết, không cung cấp thông tin về nhạy hay kháng RIF  

2. NB HIV (+) hoặc chưa rõ nhưng có bằng chứng lâm sàng nhiễm
HIV tại nơi có tỷ lệ nhiễm HIV cao hoặc trong nhóm nguy cơ cao

3. Chia 2 nhóm

3.1. Hội chẩn PĐ kháng/Các nhóm nguy cơ cao:

• Người tiếp xúc với NB lao đa kháng, 

• NB thất bại điều trị phác đồ lao nhạy cảm, phác đồ không
kháng R 

3.2. Hội chẩn PĐ nhạy/ Các nhóm khác

4. Có thể có kết quả vết do còn xác VK. Quyết định điều trị cần dựa
trên triệu chứng lâm sàng X-quang, đáp ứng với điều trị thử bằng
kháng sinh phổ rộng, có thể nuôi cấy, KSĐ hàng 1.

5. Quyết định điều trị cần dựa trên triệu chứng lâm sàng X-quang, 
đáp ứng với điều trị thử bằng kháng sinh phổ rộng, có thể nuôi
cấy, KSĐ hàng 1. Chưa có TS/ 5 năm PĐ nhạy cảm, theo dõi
lâm sàng, xét nghiệm

Lưu ý

Chẩn đoán lao tiền/siêu kháng thuốc
a) Các nhóm đối tượng được xét nghiệm:

 Người bệnh được chẩn đoán lao đa kháng thuốc;

 Người bệnh đang điều trị đa kháng thuốc, nghi thất bại 
(có kết quả xét nghiệm nuôi cấy vẫn còn dương tính từ 
tháng thứ 4 trở đi hoặc sớm hơn) hoặc thất bại.

b) Xét nghiệm chẩn đoán xác định tiền/ siêu kháng: 
KSĐ với thuốc lao hàng hai (bao gồm các thuốc mới): 

 Đối với một số thuốc lao hàng hai như FQ, thuốc tiêm
hàng hai ưu tiên sử dụng các xét nghiệm SHPT (Xpert
XDR, LPA hàng 2). KSĐ kiểu hình chỉ sử dụng để khẳng 
định lại kết quả SHPT trong một số trường hợp cần
thiết. 

 Đối với các thuốc hàng 2 mới như Bedaquiline, 
Delamanid, Linezolid, Clofaziminee, Pretonamid v.v., sử 
dụng KSĐ kiểu hình để phát hiện tình trạng kháng.
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Chẩn đoán kháng đơn và nhiều thuốc
a) Nhóm đối tượng được xét nghiệm để chẩn đoán
kháng đơn, nhiều thuốc: GeneXpert hoặc Truenat cho
thấy có vi khuẩn lao không kháng R, nhưng có tiền sử
thất bại, tái phát, không âm hóa phác đồ lao nhạy thuốc
trước đó
b) Xét nghiệm chẩn đoán xác định: một trong các xét
nghiệm sau:
- Xpert XDR TB phát hiện kháng H (sau khi người bệnh

đã được chẩn đoán lao, có thể phát hiện kháng FQ
kèm theo), hoặc

- LPA1 phát hiện kháng H (làm trên mẫu đờm trực tiếp
dương tính hoặc trên chủng cấy dương tính).

- NAAT phức tạp cao phát hiện kháng PZA.
- KSĐ kiểu hình trên chủng cấy dương tính để phát

hiện kháng với thuốc lao hàng 1 khác.

Chẩn đoán lao kháng thuốc ở TE
a) Nhóm đối tượng : nhóm nguy cơ cao cần XN kháng thuốc
(tương tự người lớn). Một số nhóm cần lưu ý ở trẻ em bao gồm:

- Trẻ có tiền sử TX với NB lao đa kháng;
- Trẻ có tiền sử TX với người nghi lao kháng thuốc (TX với

người đã điều trị lao nhưng không đáp ứng, kém tuân thủ,
thất bại điều trị hoặc tái phát, hoặc tử vong do lao)

- Không đáp ứng sau 2-3 tháng điều trị PĐ lao nhạy (không
cải thiện triệu chứng LS, không tăng cân, XN đờm hoặc nuôi
cấy dương tính liên tục) dù tuân thủ tốt (đã loại trừ hội
chứng phục hồi miễn dịch ở trẻ HIV dùng ARV).

- Mắc lao trở lại trong vòng 1 năm sau khi kết thúc điều trị (có
thể tái phát hoặc tái nhiễm)

- Trẻ dưới 10 tuổi: thực hiện đánh giá nguy cơ kháng thuốc
trong các bước chẩn đoán và điều trị bệnh lao.
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b) Lao kháng thuốc ở trẻ em có thể được chẩn đoán dựa vào
triệu chứng lâm sàng

- Trường hợp không phát hiện bằng chứng vi khuẩn học sau khi
đã thực hiện các xét nghiệm cần thiết) cần tiến hành hội chẩn
Phác đồ điều trị của trẻ cần dựa trên kết quả KSĐ và tiền sử
dùng thuốc của người tiếp xúc.

- Ban đầu trẻ được chẩn đoán và chỉ định điều trị tạm thời lao
kháng thuốc dựa vào lâm sàng nhưng sau đó kết quả KSĐ cho
thấy còn nhạy thuốc thì cần chuyển về phác đồ điều trị lao
nhạy thuốc.

- Trường hợp ban đầu trẻ được chẩn đoán và chỉ định điều trị
lao kháng thuốc dựa vào lâm sàng nhưng sau đó kết quả nuôi
cấy âm tính thì cần tiếp tục điều trị phác đồ lao kháng thuốc
mà không được chuyển về phác đồ điều trị lao nhạy cảm.
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TRÂN TRỌNG CẢM ƠN! 


