PAT VAN DE

Tay Chan Miéng (TCM) la bénh truyén nhiém lay tir nguoi sang nguoi,
dé gay thanh dich. Bénh do cac vi rit duong rudt (enterovirus) gay ra. Biéu
hién 1am sang noi bat 1a tén thuong da, niém mac duéi dang phéng nuéc &
cac vi tri dac biét nhu niém mac miéng, long ban tay, long ban chan, méng,
g6i. Bénh thuong gap ¢ tré nho dudi 5 tudi, 1y chu yéu theo duong tiéu hoa,
truc tiép miéng - miéng hoic phan - miéng. Ngudn lay chinh tir nudc bot,
phong nudc va phan cua tré nhiém bénh.

Phan lén cac trudng hop TCM dién bién tu khoi, tuy nhién cé thé xuat
hién mot sé bién ching nguy hiém nhu viém ndo - mang ndo, viém co tim,
phU phoi cap dan dén tir vong néu khong dugc phat hién som va xu tri kip
thoi [1]. Trong cac vi rat duong rudt gay bénh TCM, hai tac nhan duogc ghi
nhan thuong gap la Coxsackie virus A16 (CA16) va Enterovirus 71 (EV71).
Bén canh do, cac vi rat duong rudt khac nhu mot s6 Coxsackie A, B va cac
Echovirus... ciing 6 thé 1a can nguyén gay bénh.

T nhimg nam 90 cua thé ky XX, bénh da phd bién & mot sé nudc
trong khu vyc va dang trd thanh van dé y té céng cong quan trong tai Chau A
Thai Binh Duong. Tay Chan Miéng da dugc ghi nhan & Trung qudc, Hong
Cong, Viét Nam, Dai Loan vi mot ty & ¢6 bién ching than kinh va tim mach
kha cao. Nam 2008, tai Dai Loan xay ra mot vu dich véi 347 truong hop nang
c6 bién chimg va 14 truong hop tir vong [2]. Nam 2009, Trung Québc ghi nhan
1.155.525 ca mac TCM trong d6 13.810 ca nang va 353 ca tir vong [3]. Tai
Viét Nam, bénh TCM dugc théng béo gap quanh nim va phé bién & mién
Nam. Vu dich TCM trong nam 2011 ¢6 113 121 ca mac va 170 ca ta vong
[4]. Nhiéu bién chtng ciing da dugc thong bao nhu hén mé, co giat, phi phoi

cap, viém co tim. Cho dén nay, bénh van chwa c6 thudc diéu tri dic hiéu, do



d6 xu huéng chung cua thé gisi 1a phét trién vic xin phong bénh, va phét hién
sém, diéu tri kip thoi dé 1am giam ty 18 tir vong. Do mtc ¢6 ngay cang lan
rong caa bénh, mot sé nghién ctu vé TCM di duoc tién hanh ¢ ca 2 mién
Nam Béc. Mot nghién ctu vé TCM trong vu dich ndm 2005 tai mién Nam
Viét Nam cho thay 2 tac nhan gay bénh chinh 1a EV71 va CA16, trong d6 cac
dudi nhém EV71 gém C1, C4 va C5 [5]. Nghién ctru khac dugc tién hanh tai
mién Bac Viét Nam trong vu dich ndm 2008 d3 ghi nhan su xuat hién caa CA
10 trong sé cac tac nhan gay bénh [6]. Tuy nhién, cac nghién ctru da dugc bao
cao tai Viét Nam chi dugc thuc hién tai mot vai tinh, thanh va trong mot thoi
gian ngan do d6 chua co tinh dai dién cho ca nudc. Hon nita, cac két qua
nghién ctu méi & mic do phat hién bénh, chua di siu phan tich cac yéu tb
tién luong bénh ciing nhu dic diém gay bénh cua cac ching vi rat , diéu do
dan dén nhitng han ché trong viéc phong chéng dich tai Viét Nam. Dé c6 mot
bic tranh toan dién vé bénh TCM, vé cac cian nguyén giy bénh dang pho bién
tai Viét Nam ciing nhu dé c6 mot danh gia day du vé mat 1am sang, cac bién
chtng thuong gap nham goép phan cho cdng tac phong bénh va tim ra cac giai
phap khéng ché tir vong caa bénh TCM, ching tbi tién hanh dé tai
“Nghién cieu dac diém 1am sang, cdn ldm sang va cdn nguyén vi rit gdy
bénh Tay Chan Migng tai Viét Nam”.
Pé tai ¢6 3 muc tiéu chinh:
1. Panh gid déic diém 1am sang, cdn 1am sang bénh Tay Chan Miéng tai
Viéet Nam.
2. Xac dinh cac can nguyén vi rut chinh gdy bénh Tay Chan Miéng.
3. Phan tich cac yéu té nguy co lién quan dén tinh trang ngng va bién

ching cua bénh.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. Tinh hinh bénh Tay Chan Miéng
1.1.1. Lich sit bénh Tay Chdn Migng trén thé gici

Bénh dugc mo ta lan dau tai Toronto-Canada nam 1957 [7]. Pén nam
1959 trong vu dich tai Birmingham-Anh, bénh da dugc dat tén Tay Chéan
Miéng. Cung tai vu dich nay, Coxsakie A16 da dugc xac dinh la can nguyén
gay bénh. Cho dén nam 1974, cin nguyén EV71 di duoc Schmidt va cong su
md ta dwa trén 20 bénh nhan bi bénh TCM c6 bién chiing than kinh trung
uong, trong do co 1 ca tir vong tai California (My) vao gitta nhitng nam 1969
va 1972. Sau d6, nhiéu vu dich bung phat duoc ghi nhan tai My (1972- 1977
va 1987), Uc (1972- 1973 va 1986), Thuy Dién (1973), Nhat Ban (1973 -
1978), Bun-ga-ri (1975), Hung-ga-ri (1978), Phap (1979), Hong Cong (1985).
Trong cac vu dich trén, EV71 1a cin nguyén giy biéu hién 1am sang da dang,
bao gém viém mang ndo vé khuan, viém ndo, liét, bénh phoi cap tinh va viém
co tim [3]. Cung vdoi Coxsackie A16, EV71 1a can nguyén chinh gay bénh
TCM [8]. Bét dau tir cudi nhitng nim 1990, cac vu dich TCM di lan rong ¢
khu vuc chau A - Thai Binh Duong véi mot ty 1& 16n cd biéu hién bénh 1y

than kinh va tim mach.
1.1.2. Tinh hinh bénh Tay Chéin Miéng trén thé gidi.

a. Tinh hinh bénh TCM tai khu vuc chau A-Thai Binh Duong.

Tai Trung Quéc, trudng hop nhiém bénh Tay Chan Miéng dugc phat
hién dau tién vao nim 1981 tai Thuwong Hai. Sau d6 dich d3 lan sang cac tinh
thanh khac nhu Bac Kinh, Quang Pong. Theo béo céo tai nuée nay, tir thang
05 nam 2008 dén thang 4 nim 2009 di ghi nhan 765.220 ca méc, trong d6



89,1% la tré em dudi 5 tudi, 4067 ca niang va 205 ca ta vong. Trong s 2,2%
s6 ca mac duoc lam xét nghiém xac dinh vi rat, EV71 chiém 56,1%. Ty I¢
duong tinh voi EV 71 lan luot 12 52,6%, 83,5% va 96,1% trong sb cac ca nhe,
nang va tir vong [9]. Nam 2011, Trung Quédc ghi nhan 1.217.768 trudong hop
mac (bang 70% so véi nam 2010 1a 1.567.254 trudng hop) trong dé 399
truong hop tir vong [10].
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Biéu d6 1.1. S6 ca mic bénh Tay Chan Miéng tai Trung Quéc dai luc
tir 2012 dén 2014 (Nguon: WPRO 2014) [11].
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Biéu d6 1.2. S6 ca Tay Chan Miéng nhap vién tai Hong Cong
(Trung Quéc) tir 2012 dén 2014 (Nguon WPRO 2014) [11].



Tai Uc, mot vu dich Tay Chan Miéng d3 xay ra vao nim 1999 tai mién
Tay (Perth) trong d6 14 truong hop c6 biéu hién bénh ly than kinh duoc xac
dinh do nhiém EV71. Vu dich Tay Chan Miéng tiép theo xay ra tai Sydney
vao mua hé nim 2000 - 2001 cd gan 200 tré nhap vién, trong d6 9 ca biéu
hién bénh ly than kinh va 5 ca cd biéu hién phd phdi. Trong vu dich nay,

EV71 duogc xac dinh & tat ca cac ca phi phoi cap [12].

Tai Bruney, vu dich do EV71 lan dau tién xuat hién tir thang 2 dén
thang 8 nam 2006, 1681 tré dugc bao cao nhiém bénh, 3 truong hop tir vong
do bién chang than kinh. EV71 duoc phan lap tir bénh pham cua 34 trong sb
100 bénh nhan duoc chan doan Tay Chan Miéng hoic viém hong mun nuéc

(hepargina). Trong d6, c6 2 bénh nhan tir vong do bién ching than kinh [3].

EV 71 cling da duoc ghi nhan 1a can nguyén chinh gay ra cac vu dich
I6n tai khu vyc Chau A Thai Binh Duong nhu Malaysia, Pai Loan, Singapore
va Viét Nam [12] [13] [14].

O Malaysia, truong hop Tay Chan Miéng phat hién dau tién vao nim
1997 tai Sarawak. Vu dich ndy da ghi nhan 2628 ca mac, 889 tré em duoc
nhap vién dé theo ddi, 39 tré bi viém ndo vo khuan hoic liét mém cap tinh.
Sau do, cling trong nam 1997 xuét hién vu dich Tay Chan Miéng trén toan
ban dao Malaysia, cO 4625 tré nhap vién trong do6 11 tré ta vong. C6 2 vu
dich I6n xuét hién tai Sarawak vao cac nam 2000 va 2003 véi EV71 14 can
nguyén chinh dugc phan lap. Chuong trinh giam sat Tay Chan Miéng tai
Sarawak duoc tién hanh va da xac dinh 2 vu dich nita vao cac nim 2006 va
nam 2008/2009 [3].

Tai Pai Loan, vu dich Tay Chan Miéng bung phat vao thang 6 va thang
10/1998 vai tong sb 129.106 truong hop, trong d6 c6 405 trudong hop nang va

78 ca tir vong [15]. Tir ndm 1998, s6 truong hop ning hang nim dao dong tir



35 dén 405. Trong sé 1548 ca ning trong khoang thoi gian ké trén, 93% c6
tudi tir dudi 4 va 75% c6 tudi tir dudi 2. Ty 1& nam: nix 12 1,5:1. Tong sé ¢6
245 trudng hop tir vong trong cling thoi gian. Sé ca nang va tir vong lan luot
cac nam la: 11 va 0 nam 2006; 12 va 2 nam 2007; 373 va 14 nam 2008; va 29
va 2 nam 2009 [3].

Tai Singapore, xay ra vu dich I6n vao nam 2000 véi 3790 ca dugc bao
c4o, 78,8% la tré dudi 4 tudi. Mot nghién ciu tién hanh phan 14p vi rit tir 104
bénh nhan cho két qua 73,1% duong tinh voi EV71 [16]. B4o céo vé Tay
Chan Miéng tro thanh bat bugc ké tir thang 10 ndm 2000. Trong vong 7 nim
tr ndm 2001 dén 2007, cac vu dich Tay Chan Miéng xuét hién vao cac nim
2002 (16.228 ca), nam 2005 (15.256 ca), nam 2006 (15.282 ca) va nam 2007
(20.003 ca). Ty Ié mac hang nam cao nhat & tré dudi 4 tudi, chiém 62,2% dén

74,5% cac truong hop duoc bao céo [3].
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Biéu dd 1.3. S6 ca mac Tay Chan Miéng tai Singapore tir 2012-2014
(Nguon WPRO 2014) [11].

Tai Nhat Ban, 2 vu dich 16n xdy ra vao nam 1973 va 1978 véi 3196 va

36301 ca mac tuong tng va mot s tir vong [3]. Vu dich Tay Chan Miéng



ndm 2000 va 2003 tai Nhat Ban ghi nhan lan lugt 205.365 va 172.659 ca mac,
khoang 90% tré dudi 5 tudi. EV71 duogc xac dinh 13 can nguyén chinh giy
bénh TCM trong ca 2 vu dich. C6 272 trudng hop TCM c6 bién chitng duoc
bdo cdo trong giai doan 2000-2002. Trong sé do, 226 truong hop xuat hién
trong nam 2000, 32 trong nam 2001 va 14 trong nam 2002 [3].
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Biéu do 1.4. S6 ca mic Tay Chan Miéng tai Nhat Ban tir 2012 dén 2014
(Nguon: WPRO 2014) [11]

Tai Méng Cd, thdng bao chinh thic vé TCM bat dau vao nam 2008,
véi 3210 trudong hop mic trong nam. Cac trudng hop bénh phan bb déu ¢
thanh thi va nong thén. Trong sé 245 mau bénh pham duoc phan Iap, 102
(41,6%) duong tinh voi EV71 [3].

Theo thong bao ngay 11 thang 10 nam 2011 cta T6 chic Y té Thé gioi
khu vyc Tay Thai Binh Duong, bénh TCM van dang tiép tuc duoc ghi nhan
tai nhiéu nudc va lanh tho, trong d6 c6 mot sé6 nude ting cao hon nim trudc

nhu Nhat Ban, Han Quéc, Ma Cao (Trung Quéc) [3].



b. Tinh hinh bénh TCM & cac khu vuc khac trén thé gidi.

It c6 s lieu vé dich t& hoc TCM tai cac nudc khéc ngoai Tay Thai Binh
Duong. O Ha Lan, chi nhitng ca TCM do EV71 nang nhap vién méi duoc béo
céo trong hé théng giam sat dja phuwong. Sau 21 ndm c6 dich Ié té ké tir nam
1963, trong nam 2007 da c6 58 truong hop nhiém EV71 duoc nhap vién. Tai
Anh, c¢6 bang chimg EV71 lwu hanh lién tuc véi vi rat ndy dugc phan lap
hang nam tir 1998 dén 2006, trir nam 2003. Trong vong 8 nam cd 32 bénh
nhan nhiém EV71 c¢6 biéu hién bénh Iy than kinh hodc biéu hién ngoai da,

trong s6 d6 1 truong hop tir vong do viém néo.

Mot nghién ctiru doc & Na Uy duogc thuc hién tir thang 9 nam 2001
dén thang 11 nam 2003 cho thay, EV71 luu hanh khong biéu hién triéu
chirng. 113 tré ba thang tudi khoe manh tham gia vao nghién ciru duoc xét
nghiém phan va theo ddi 1am sang cho t&i 28 thang tudi. Ty I¢ EV71 trong
phan cho thay vi rat nay luu hanh trén dién rong tir thang 10 nam 2002 dén
thang 10 nam 2003. Tuy nhién, bao céo cua hé thong giam sat cho thay sb
lwong cac ca nhap vién do viém ndo, TCM khong tang trong khoang thoi

gian trén [3].

Trong ndm 2011, trén thé giéi tiép tuc xay ra nhiéu vu dich TCM: vao
ngay 10 thang 05 tai Tay Ban Nha, mot dot bung phat TCM da duoc ghi nhan
tai mot trung tam gitr tré ¢ thanh phd Irun trong Basque Country. Tir thang 04
dén thang 12, cé tong cong 99 ca mic duoc ghi nhan, 53 bénh nhan 14 tré trai.
25 ca xay ra & trung tam giir tré, trudc ngay 13 thang 5, va 74 ca & cong dong
Xay ra vao nhitng ngay sau do. Tt ca cac ca déu la tré em dudi 4 tudi. Trong
49 mau bénh pham dugc xac dinh vi rat, Coxsackievirus A6 (CAB) chiém
90% va Coxsackievirus A10 (CA10) chiém 7% [17].



1.1.3. Tinh hinh bénh Tay Chin Miéng & Viét Nam

Tai Viét Nam, bénh TCM lan dau tién dugc phat hién vao nim 1997.
Nam 2003, vu dich Tay Chan Mi¢ng lan dau duoc bao cdo tai mién Nam Viét
Nam [18]. Nhitng nim gan day, bénh c6 xu huéng gia ting va dang trd thanh

moi lo ngai doi vai suc khoe cong dong.

Bénh Tay Chan Miéng xdy ra rai rac quanh nim & hau hét cac dia
phuong nhung phan 16n tai cac tinh phia Nam. Tai mién Nam, bénh ¢ xu
huéng ting cao vao hai thoi diém tir thang 3 dén thang 5 va tir thang 9 dén
thang 12 hang nam [19]. Trong nam 2006-2007, 305 ca nhap vién tai BV Nhi
ddng 1 c6 biéu hién bénh 1y than kinh, trong sé d6 36 ca (11%) va 3 ca tir
vong (0,01%) dugc xac dinh do EV71. Ké tir nam 2006, s6 trudng hop mac
TCM ¢ Viét Nam ting voi s luong dang ké [4].

Bang 1.1. So truwong hop mic va tir vong do Tay Chan Miéng & Viét Nam
giai doan 2007 - 2013 (Nguon: bé Y té Viét Nam 2013) [4]

Nim S6 ca mic S6 truong hop tir vong
2007 5.719 23
2008 10.958 25
2009 10.632 23
2010 12.601 14
2011 113.121 170
2012 153.550 45
2013 78.141 21
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Biéu @6 1.5. Tinh hinh Tay Chan Miéng tai Viét Nam 2013 - 2014
(Nguon: WPRO December 2014) [11].

S6 liéu cua bang 1.1 va biéu d6 1.5 cho ta thiy TCM Ia mot trong
nhitng bénh dich ndi bat luu hanh tai Viét Nam trong nhimg nim gan day.
Dinh diém 1a vu dich nam 2011 va 2012 véi sé ca mic hang nam trén 100 000
nguoi. Trong nam 2013 va 2014, bénh TCM van tiép dién voi s luong mac
cao hon nhiéu so véi tir ndm 2010 tré vé trude, cho thay tinh cap thiét tién

hanh nghién ciru dé c6 bién phap kip thoi, hiéu qua phong chng bénh.

Tuong ty nhu & Viét Nam, bénh TCM ciing dang dién bién phuc tap
véi s truong hop méc dao dong giira cac nam, xay ra & nhiéu qudc gia, nhiéu
1anh tho khac nhau, dic biét & chau A. Hon nira, sy phan bb cac nhom va dudi
nhoém gen rat da dang, c6 thé khac nhau giita cac ving va cac vu dich, gay
kho khin cho chién luwoc san xuat vac xin phong bénh. Do dé, can c6 thém

nghién ciu vé dich t& va dich té phan tir caa TCM.
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Bang 1.2: S6 ca Tay Chan Miéng tich lity trong nim 2013, 2014
tai cac nuéc (Nguon WPRO February 2014) [20].

S6 ca o cdo Sb ca béao céo S6 ca tich liiy
. A Thai gian | trong tuan/thang dwgc béo céo Ty I€ gitra
Nuéc trong tuan/ bao C4 ] f
thang 40 cao twong dwong 2014/2013
trong nam 2013 2014 2013
Trung Quéc 54.849/thang | Thang 1 60.827/théng 54.849 | 60.827 0,9
Héng Coéng . .
i 1/tuan 26/1-01/2 5/tuan 2 20 0,1
(Trung Quac)
Macao (Trung Quéc) 4/tuan 3-9/2 21/tuan 22 182 0,12
Nhat Ban 408/tuan 20-26/1 569/ tuan 958 2 063 0,46
Singapore 214/ tuan 26/1-1/2 186/tuan 1.658 869 1,91
Viét Nam R . 81.115 | 157.654
1.403/tuan 23-29/12 1.695/tuan 0,51
(2013) | (2012)

1.2. Tac nhan gay bénh Tay Chan Miéng
Téac nhan gay bénh Tay Chan Miéng la cac vi rat duong rudt (enterovirus).
1.2.1. Diic diém chung cdc enterovirus gdy bénh Tay Chan Miéng

Theo Uy ban Quédc té vé Phan loai hoc cua vi rat (The International
Committee on Taxonomy of Viruses) nam 2012, chi Enterovirus la 1 trong s6
7 chi thuoc ho Picornaviridae, bo Picornavirales, 13 mot nhoém Ion gom cac
vi rit ARN chudi don duong. C6 cac loai thudc chi Enterovirus gom
Enterovirus A, B, C, D, E, F, G, H, J... [21, 22].

Vi rat duong rudt theo cach phan loai truyén théng, duoc chia ra 4 dudi
nhom, d6 1a: Poliovirus (3 type huyét thanh), Coxsackievirus A (23 type huyét
thanh), Coxsackie B (6 type huyét thanh), Echovirus (28 type huyét thanh)
[23], [24]. Hién nay, cac vi rat duong rudt duoc phan loai diwa vao dic diém

sinh hoc va phan tu caa vi rat. Cac chiang vi rat duong rudt ¢ nguoi (HEV)
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phan 1ap tir nam 1970, da duoc xép bang cac con s dé chi type huyét thanh,
duoc bat dau tir HEV 68 [24, 25] [26]. Su phan loai sira d6i nay d phan ra it

nhit 1a 90 dudi type va chia ching thanh 4 nhém loai. Cu thé:

Bang 1.3: Cac nhém va dudi huyét thanh cia vi rat dwong rudt [23]

Nhom A | CA2-8, CA10,CA12,CA14,CA16,EV 71, EV 76, EV 89-92

NhomB |CA9, CB 1-6, E 1-7, E9, E 11-21, E 24-27, E 29-33, EV 69, EV
73, EV 74-75, EV 77-88, EV 93, EV 97, EV 98, EV 100, EV
101, EV 106, EV 107

NhomC |CA 1, CA 11, CA 13, CA 17, CA 19-22, CA 24, EV 95, EV 96,
EV 99, EV 102, EV 104, EV 105, EV 109, PV 1-3

NhomD | EV 68, EV 70, EV 94

Ghi chu: CA= Coxsackievirus A; CB= Coxsackievirus B; EV= Enterovirus;

E= Echovirus; PV= Poliovirus.

- Enterovirus néi chung lay truyén qua duong tiéu hoa va hd hap, lién
quan dén nhiéu bénh ly khac nhau & nguoi. Trong lich st, bai liét 1a bénh
canh nbi bat nhat do enterovirus, do vi rat bai liét (Poliovirus). Cac
enterovirus khdng phai vi rat bai liét c6 kha ning giy bénh cho nguoi gom
cac Coxsackie virus A, Coxsackie virus B, Echovirus va mot s6 enterovirus
khac. Nhiém trung biéu hién da dang tir viém duong hd hap nhe, viém két
mac Xuat huyét, viém mang ndo vo khuan, viém co tim dén nhiing nhiém
tring ning nhu liét mém cap tinh, va dac biét 1a bién chang than kinh do bénh

Tay Chan Mig¢ng.

- Tay Chan Miéng la bénh truyén nhiém méi noi trong vai thap ky gan

day va co thé gy nén nhiing vu dich 16n. Khdng phai tit ca cac enterovirus
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déu gay bénh TCM. Cac nghién cau cho thiy, tac nhan gay bénh TCM
thuong gap nhat 14 EV71 va Coxsackie A16 (CA16), ngoai ra con cd cac
Coxsackie A (A5,9,10) va B (B1,B3), cac Echovirus va mot s vi rat duong
rudt khac [27]. Phan dudi diy nham md ta dic diém cua cac enterovirus gay
bénh TCM.

1.2.2. Céu triic chung ciia enterovirus giy bénh Tay Chidn Miéng

- Céu trac hat vi rat: hinh khoi cau (20 mat ddi xtmg), duong kinh
30nm. Khong ¢6 vo bao. Vo capsid gdm 60 don vi (protomers) hop thanh,
mdi don vi cau tric boi 4 polypeptid VP1, VP2, VP3, VP4. VP4 nam ¢ mit
trong vo capsid.

- Cau tric bd gen cua vi rat duong rudt gdbm: mot chudi don duong
ARN, mach théng, khong phan doan, dai khoang 7,4 kb.

- C6 protein VPg gian ¢ dau 5° thay vi cdu trac nucleotide duogc
methyl hoa.

- Ving khong dich ma (UTR) & dau 5” chta vi tri gan cua ribosom type
| (IRES).

- Vng P1 m& hoa cho céc polypeptides cau trc.

- Ving P2 va P3 mi hoéa cho céc protein khong cau tric lién quan dén
qua trinh nhan 1én cuaa vi rat.

- C6 dudi polyA gin & dau 3°. Vung 3’ khong dich ma c6 vai tro quan

trong trong viéc tong hop soi am ARN.



14

Hinh 1.1. Cau tric chung cia cac vi riat Pwong rust [23]

- Cuing véi cac coxsackievirus nhom A, EV71 hién duoc xép vao nhém
loai A (HE A) [28]. Vi rat hinh cau 20 mit, kich thudc nho, khdng ¢6 vé bao,
ARN moét soi duong co khoang 7500 base va rit gan véi CA 16 vé mat di
truyén [14]. Vi rit c6 1op capsid hinh cau d6i xting, duoc tao bai 60 don vi
giong nhau, mdi don vi gébm 4 protein cau truc (tir VP1-VP4). Khung doc md
ma héa mot polyprotein gom 2194 acid amin va duoc hd tro bai ving khong
dich m4 (UTRs) tai dau 5° va 3’; va c6 méot nhanh poly-A nam & diém cudi
cua vung 3’. Mdi polyprotein dugc chia thanh 3 phan nho hon 1a P1, P2 va
P3. P1 m4 héa cho 4 protein ciu tric 1A-1D (VP1-VP4); P2 va P3 mi hoa
cho 7 protein khong cau tric 2A-C va 3A-D.

5 UTR P1 P2 P3 3"UTR
< ,

o < o - -
EEREREREEEEN

0 1,000 2,000 3,000 4,000 5,000 6,000 7,000

Hinh 1.2. C4u tric gen caa EV71 [29]
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Cac protein capsid VP1va VP4 cau tao thanh cac tiéu don vi c6 5 thanh
phan. Gen ma hda ving VP1 cia protein vo capsid cta vi riit co y nghia trong
viéc danh gia méi quan hé giira sy lién quan vé mat trinh ty véi dinh nghia
trude diy vé typ huyét thanh [30]. Trinh tu ving VP4 khdng phai lGc nao
cling lién quan v&i cac typ huyét thanh. Trinh tu nucleotid caa ving gen VP1
c6 thé dugc dung cho viéc dinh typ khang nguyén bang test trung hoa. Protein
VP1 boc 16 ra phia ngoai va 1a dich tac dong cua cac khang thé trung hoa
khién cho gen VP1 chiu &p luc chon loc ciia hé mién dich. Sy chon loc nay
lam cho vi rat ¢ nhitng sy thay d6i ¢ ving capsid dan dén sy an dinh trinh ty
acid amin trong nhitng quan thé vi rat [31]. Vi gen VP1 cua enterovirus duoc
cho 1a dong vai trd quan trong trong co ché bénh sinh va doc luc cua vi rit
[32], su hiéu biét vé nhip d6 cling nhu cach thic tién hoa cua protein capsid

c6 thé cung cap nhiing hiéu biét méi vé bién ddi dich t& hoc cua EV71.

Coxsackievirus, dugc phan 1ap lan dau tién tai thi tran Coxsackie (New
York) vao nam 1948 boi G. DallDorf. Coxsackievirus duoc chia thanh 2
nhém A va B. Nhém A c6 24 chang cd thé gay bénh Iy ¢ ngudi trong d6
CA16 la mét trong nhitng can nguyén quan trong gay bénh TCM [33]. Ngoai
ra, mot s6 chung khac nhu A5, A6, A7, A9, A10 ciing gay bénh nay [34].
Coxsackie nhém B ¢6 6 ching c6 thé gay ton thuong ndi tang nhung thuong
nhe hon, cac tip B1, B2, B3, B5 cling 1a nguyén nhan gay bénh TCM [35].
Coxsackie nhdm A, B déu c6 thé gy viém mang ndo, viém co tim nhung
thuong it gap. Cau trac CA16 va EV71 tuong tu nhau, tuy nhién, su da dang
vé di truyén va su tién hda & mic d6 phan ta cua CA 16 van chua duoc mo ta
day du. Ké tir 1an dau tién dugc phan 1ap tai My nim 1969, cung véi CA 16,
EV 71 da duoc xac dinh 1 can nguyén pho bién cua bénh Tay Chan Miéng
(HFMD) & tré em va tré nho. Mac du rat gan véi CA 16 vé mit di truyén va

thuong xuyén c6 mat cung CA 16 trong cac vu dich Tay Chan Miéng, nhung
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cac nghién ciu di cho thay su khéac biét gitta 2 nhém vi rat vé biéu hién 1am
sang [30]. Bén canh céc biéu hién thudong gap nhu sdt, va ton thuong dang
phong nudc, EV 71 c6 thé gay cac bién chiang than kinh nhu viém ndo mang
ndo, liét mém..., tham chi din dén tir vong [36]. Do hién tai bénh chwa co
thude diéu tri dic hiéu, viéc nghién ctru dic diém di truyén EV 71 sé gilp dé
Xuat chung san xuat vac xin hiéu qua phong bénh.

1.2.3. Tinh chit chung cua enterovirus gay bénh Tay Chdan Miéng

e Dic diém dé khang [37] [3]:

Vi khong c6 16p lipid cia vo bao nén vi rdt bén véi cac diéu kién moi
truong cua vat chu, nhu moi truong acid da day nguoi. Chlng cé thé séng
duoc & nhiét d6 phong trong vai ngay. Vi rat duong rudt dé khang véi cac
dung moi hoa tan lipid (nhu ether va chloroform), con, nhung c6 thé bi bat

hoat & nhiét do trén 56°C, clo héa, formaldehyde va tia cuc tim..
e Puong lay va co ché gay bénh [37]:

- Bénh xay ra & moi lra tudi, nhung thuong 1a tré em. Nguoi 1a nguon
lay duy nhat. Buong lay truyén truc tiép tir nguoi sang ngudi, vi rit khéng
lay truyén qua gia suc, vat nudi. Bénh lay truyén chu yéu theo duong phan
miéng va c6 thé lay do tiép xuc truc tiép véi dich tiét tir mii, hau, hong,
nudc bot, dich tiét tir cAc ndt phong cua ngudi bénh hoic tiép xGc gian tiép
véi cac chat tiét ctia bénh nhén trén d6 choi, ban ghé, dung cu sinh hoat, nén
nha...Giai doan lay manh nhat 1a tuan dau cua bénh (3 ngay trudc khi sét va
7 ngay sau khi sét). Khi vao co thé, vi rat nhan 1én dong thoi & té bao niém
mac hong va rudt non. Vi rat cé thé lay lan téi 36 gio trong chat tiét hau
hong va 72 gio trong phan ¢ ca thé 1am sang va thé an. Vi rit ton tai trong
hong khoang 1 tuan va trong phan khoang 3-6 tuan hoic lau hon, déi khi

kéo dai dén vai thang. Khang thé trung hoa trong mau di ngin chan kha



17

ning gy bénh, chi c6 mot ty 18 nho (1/100-1/1000) nhidm vi rat c6 biéu
hién bénh do luong khang thé trong mau khong du dé trung hoa vi rat. Ty
theo mirc do ton thuong cua té bao ma cé nhitng biéu hién tinh trang bénh
khac nhau.

Bénh TCM xay ra rai rac quanh nim nhung thudng mac cao hon vao mua
hé va mua thu. Bénh xuét hién nhiéu & cac nude co diéu kién vé sinh kém.
1.2.4. Pdc diém dich té phin ti vi rit gdy bénh Tay Chén Miéng [3].

a. Dic diém dich t& phan tir cia EV71.

C6 thé danh gia nguon gdc phét sinh loai cua EV71 dya trén cau trdc
gen VP1. Nguoi ta da xac dinh dugc 4 genotype (nhom gen) caa EV71, d6 1a
nhém A, B, C va D. Céc vi rit s& duoc xép vao cliing mot genotype néu co
trinh tu ving gen VP1 giong nhau 92% tro 1én. Nhém A va D bao gom 1
thanh vién. Thanh vién duy nhat cua nhém A 1a chung BrCr. Ching nay duoc
phan 1ap lan dau tién tai California, M vao nam 1970. Nam 2008, & An Huy,
Trung Quédc di co bao cao phan 1ap duoc ching dé tir 5 trong sé 22 tré em bj
bénh TCM.

Nhom B dugce chia 1am 6 dudi nhdm (subgenotype): B1-5 va BO. Gitra
B1 va B2 c6 12% khac biét vé nucleotide. Chung B1 va B2 14 cac chung luu
hanh manh vao nhitng nam 1970 va 1980. Chung B3 va B4 duoc cho rang luu
hanh tir nam 1997. Chung B5, lan dau tién duoc phan lap tai Nhat Ban va
Sarawak (Malaysia) vao nam 2003. Pay la can nguyén tao nén vu dich ¢ Bru-

ndy, Sarawak va Pai Loan nam 2006.
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Taiwan 1798 WA 1799

White Dendrograms:
Worldwide, 1970-19%5

Southeast Asia

Hinh 1.3. Cac nhém gen ciia EV71 lwu hanh tir nim 1970 dén 2010
(Ngusn: WHO 2011) [3].

Nhom C ciing dugc chia thanh 5 dudi nhom (subgenotype): C1-5. Tur
gitta nhitng nam 1980, ngoai trir vu dich I6n xay ra tai Sydney nam 1986,
dudi nhém C1 phan lap duoc chu yéu tir cac truong hop 1é té. Dugi nhém C2
gay ra vu dich ndm 1998 va 1999 tai Perth, Uc. Du6i nhom C3 duoc phan lap
tai Nhat Ban vao nam 1994 va tai Han Quéc nam 2000. Dudi nhém C4 luu
hanh chi yéu tai Trung Quéc tir ndm 2000 va da dugc ghi nhan tai Nhat Ban,

Viét Nam va Pai Loan. C5 dugc ghi nhan tai Viét Nam va Dai Loan.
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Bang 1.4: Phén bd cac dwéi nhém cia EV71 tai chau A tir 1980-2008
[38] [39] [12]

Nim| 1986 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007
Quéc gia 1997 2008
Singapore B3 B3 C1
B4 Cl | B3 | B4 | B4 | B4 | B4 B5 | B5
Malaysia B3
B4 o1 B4 c1 | c1 B5 | B5
C1 C1 B5
c2
Théi Lan B4 B4 c1 | c1 B5 | B5
C1 ci1 | c
c2 | c2
c4 | c4
C5
Dai Loan B1 C2 | B4 | B4 | B4 | B4 | B4 | C4 | C4 | C5 | C5
B4 B5
c4 c4
Nhat Ban B3 C2 | C2 | B4 | C2 | B4 | C4 | C4
B4 c2 B5
c2
Trung Quéc C3 C4 C4 | C4 | B4 | C4 | C4 C4
Han Quéc c3
Uc B3 | C1
c2
Viét Nam C1
ca

C5
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b. Pic diém dich t& phan ti cia cac enterovirus khac gay bénh TCM.

Bén canh EV71, cac enterovirus khac cling dugc xac dinh luu hanh

tai chau A trong thap ky gan day va dong vai tro tac nhan giy bénh Tay
Chan Miéng

Bang 1.5: Phéan bd cac loai vi riit dwdng rudt khac EV71 tai chau A [21]

Nam
2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009
Quoc gia
Nhat Ban | CB5, | E11, | E13, E6, |CA4,C|CA6,C| E18, | CB5, | E30, | CB3,
CAl |CB5C| E11, | E30, Bl, |B3,CA| CA4, |CA16,| CA4, | CA9,
EO, A2C |CA4,C| CAl0, | ES6, 9,E9 |CAl6,| E30, | CB5, | CAG,
E25 Ad B2 CA4 | CA2 CA9 | CA4, | CA2 | CAlO
CB5,
CA2
Pai Loan E9, | E30, | EG6, E9, |CA4,C|CB3,C| CA2, | CA4, | CA2, | CA4,
CB3, | E6, |[CB5,C| E11, |A6,CA|AG6,CA| CA4, | CAG, | CB4, | CAS,
CB4 | CB4 | A4 CA2 |10,CB 5 CAS, | CA10, | CB1 | CAG,
4 CB2, E6 CA10,
E18 CB1
Singapore CAG6, |CA6,C| CAl0, |CA2,C| CA10, |CAB,C|CAL,C
CA4 | A10 | CA4 |AL0,C| Echo | A2 Al10
A4

S6 lieu bang 1.5 cho thiy su phan bo da dang cia cac dudi nhom

Coxsackievirus A, B va Echovirus tai cac nuéc chau A qua cac vu dich TCM tir

nam 2000 dén 2009. Tham chi trong clng Mot nim, sy luu hanh cac ching

enterovirus gay bénh tai cac nuéc ciing khac nhau. Piéu d6 cho thy sy kho khin

trong viéc xay dung mét chién lugc chung phong chéng dich TCM trong khu vuc.
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1.3. Pic diém 1am sang, can 1am sang, chan doan va diéu tri bénh Tay
Chan Miéng

Sau giai doan phat trién tai 6ng tiéu hoa, mot sb vi rat s& xAm nhép vao
mau gdy nhiém vi rat huyét va tir 6 lan téa dén co quan dich nhu da, tim

phoi, gan lach va hé than kinh trung uong.
1.3.1. Ca lam sang dién hinh

Bénh c6 4 thoi ky: G bénh, khoi phat, toan phat va lui bénh [40]. Céac
triéu chtrng xuét hién va thay doi theo timg thoi ky. Giai doan U bénh trung
binh  3-7 ngay, thuong khong biéu hién triéu chimg. Giai doan khai phat: tir
1-2 ngay vdi cac triéu chung nhu s6t nhe, mét moi, dau rat hong, biéng an,
kém linh hoat, tiéu chay vai lan trong ngdy, phan khéng c6 nhay mau mii.
Triéu chimg khoi phat thuong gip 1a sét va dau hong [41]. Giai doan toan
phat co thé kéo dai 3-10 ngdy vdi cac triéu ching dién hinh véi biéu hién phat
ban & vi tri ddc hi¢u va dau loét miéng.

Phat ban c6 thé & xung quanh miéng, & 1ong ban tay, long ban chan,
dau gbi va mong. Ban dién hinh 1a cac ton thuong trén da, ban dau thuong
dang dat sau nhanh chong tién trién thanh cac phong nuéc hinh oval, dudng
kinh 2-10 mm, mau xam trén nén ban héng, an khong dau, ton tai trong thoi
gian ngan (dudi 7 ngdy), sau d6 c6 thé dé lai vét tham, rat hiém khi loét hay
boi nhiém. Truong hop khong dién hinh chi ¢ it phong nude xen k& hong
ban hoidc chi c6 hong ban. Ton thuong trong miéng 1a cac vét loét do hay
phdéng nudc duong kinh 2-3mm & ni€ém mac miéng, loi, ludi gay dau, tré co
thé bo bu, biéng an, tang tiét nude bot. Cac triéu chirng khac nhu s6t nhe, non.
Néu tré sot cao va non nhiéu dé c6 nguy co bién chimg. Bién chimg néu co sé
biéu hién ¢ thoi ky toan phat, thuong xuét hién som tir ngdy 2 dén ngay 5 cua
bénh, c6 thé giap nhu bién ching than kinh, tim mach va hd hap (s& trinh bay

cu thé & phan 1.3.5).
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Giai doan lui bénh: thuong tir 3 dén 5 ngay sau, tré hdi phuc hoan toan néu

khong c6 bién chung.
1.3.2. Céc thé lim sang

- Thé tbi cp: bénh di&n tién rit nhanh c6 cac bién chung ning nhu suy
tuan hoan, suy hé hap, hén mé dan dén tir vong trong vong 24-48 gio.

- Thé cép tinh véi bén giai doan dién hinh nhu trén.

- Thé khong dién hinh: dau hiéu phét ban khong rd rang hoic chi co
loét miéng hoic chi cd triéu chiing than kinh, tim mach, hd hap ma khong

phat ban va loét miéng.

Nguon:Intellegentdental.com Nguon: Medicinenet.com

Hinh 1.4. Hinh anh lam sang cia Tay Chan Miéng

1.3.3. Can lam sang

a. Xét nghiém khong dac hiéu:

- COng thirc mau: bach ciu binh thudng hodc co thé ting.

- Protein C phan tng (CRP) trong gi61 han binh thuong hodc tang nhe.
Mau lang thudng ting.

- Dich nao tuy: co bién loan khi c6 bién chig than kinh. Dich c6 thé

binh thudng hodc bach cau ting cha yéu 1a don nhan, protein ting nhe nhung
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thuong dudi 1 g/l, glucose binh thuong. Trong giai doan sém co thé ting bach
cu tir 100-1000 bach cau/mm”.

- Chup CT s0¢ nao, MRI so nao giup dinh khu ton thuong tai nao. Trén
phim MRI so ndo thuong tang tin hi€u trén T2 va T2 flair trong trudng hop
viém né&o.

- Siéu 4m tim, dién tam dd, Troponin I duoc dé xuat dé phat hién bién
ching viém co tim hoc sdc.

- Chup phéi duogc thyc hién khi nghi ngd c6 ton thuong hd hap. Trén
phim c6 thé dang viém phoi k& hodc lan téa hodc mo hinh canh budm trong
truong hop phu phéi cap.

b. Xét nghiém dac hiéu

Hién nay, nhiéu k¥ thuat di duoc trién khai nhu phéan 1ap vi rat, phat
hién khang thé, xét nghiém khuéch dai chudi gen.

- K§¥ thuat khuéch dai chudi gen PCR (Polymerase chain reaction), RT-
PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction) duoc ap dung nhiéu
nhat vi d6 nhay va d6 dic hiéu cao.

- K¥ thuat giai trinh ty gen: cho phép xac dinh cic genotype va cac dudi
nhom.

- K¥ thuat nuéi cay vi rat doi hoi thoi gian va k¥ thuat cao. Sau khi nudi
cdy tién hanh k¥ thuat xac dinh EV71 gom khang dinh typ huyét thanh bang
phan mg trung hoa co st dung khang huyét thanh dic hiéu cta timg tip.

- Ky thuat phat hién khang thé IgM khang EV71 dang dugc phat trién,
nhung c6 thé cho két qua duong tinh gia va gia tri du bao dwong tinh thap.

- K§ thuat mién dich huynh quang gian tiép sir dung khang thé don dong
khang EV71 cho két qua nhanh nhung gia thanh cao.
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- Cac mau bénh phdm dung dé chian doan xac dinh cin nguyén gdm
phan, dich ngoay hong, dich ngody hau mén, dich ndt phong va dich nio tiy.
MGdi loai bénh pham c6 wu nhuoc diém riéng. Vi du, bénh pham phan kho thu
thap nhung thoi gian dao thai cua vi rut trong phan kéo dai, ty 1€ duong tinh
cao. Bénh pham dich néo tiy cho gia tri chin doan cao nhung ty 1& dwong tinh
khéng cao do ndng d6 vi rat trong dich ndo tuy thudng thip.

1.3.4. Chan dodn

Theo hudng dan cua Bo Y té Viét Nam [42], chan doan ca lam sang
dugc xac dinh nhu sau:

- Yéu t6 dich t&: cin cr vao tudi, mua, vung luu hanh bénh, sb tré mac
bénh trong cung mot thoi gian.

- Lam sang: phong nudc dién hinh ¢ miéng, 1ong ban tay, long ban chan,
gbi, mong, kém sdt hoic khong.

Chan doan xac dinh: xét nghiém RT-PCR hodc phan 1ap 6 virus giy bénh.

Chan doan phan biét [3]:

Chan doan phan biét voi TCM gdom viém miéng loi do herpes, viém loét
miéng do 4p to, ghé toan than, thuy dau, so1 va rubella.

Trong viém miéng loi do herpes, bénh nhan thudng ¢ sot va vé mit nhiém
ddc. Lo1 thuong sung do hodac chay mau, kem theo hach ¢d. Co nhiéu ton thuong
loét va mun nudc xung quanh miéng nhung khong c6 ton thuong & cac chi.

Viém loét miéng do 4p to thuong ¢ tén thuong loét rong & moi, ludi va
niém mac miéng. Ton thuong dau rat, thudng gip ¢ tré 16n va ngudi 16n, tai
phat nhiéu lan va thuong khong di kém triéu ching toan than.

Ghé toan than doi khi cling nham véi TCM do ¢6 ton thuong mun nudc
& tay va chan. Tuy nhién bénh nhan thuong cé ngira nhidu va ton thuong &

cac k& ngon tay.
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Khac v6i TCM, thuy ddu thudng cé ton thuong ¢ trung tAm, tip trung &
nhitg ving da 16n nhu da dau va khong cé ton thuong & long ban tay va ban
chan. Ton thuong mun phong do thuy dau khi lanh thuong dé lai seo con ton
thuong trong TCM khi lanh khong d¢ lai seo.

Bén canh biéu hién ban dat sin toan than, bénh nhan sai dién hinh c6 biéu
hién ho, chay nudc miii, viém két mac mit va tham kham miéng c6 hat Koplik.

Ban trong Rubella thudng phan b tip trung va thudng ¢ hach sau tai.
1.3.5. Bién chitng va tién lwong

Céc bién chung thuong gip cua bénh TCM la bién chung than kinh,
bién chimg ho hap va tudn hoan. Bénh nhéan thuong tir vong trong bénh canh
ctia cac bién chimg nay. Theo To chitc Y té thé gidi 2011, bénh TCM c6 thé
dién tién nhanh trong vong 24 dén 72 giod. Hai thoi diém vang cua bénh 1a khi
c6 loét miéng, phat ban va thoi diém co ton thuong than kinh trung wong, dic
biét khi phét hién thoi diém mach nhanh, huyét ap ting c6 vai trd quan trong
dé phat hién dau hiéu tién séc, giup diéu trj kip thoi cac bién chung, lam giam
ty 1¢ tir vong [3].
1.3.5.1. Bién chitng thén kinh

Xép xi 10-30% cac trudng hop nhap vién trong cac vu dich TCM do
EV71 tai chau A tién trién dén bién chung than kinh, bao gém viém ndo, viém

than ndo, viém ndo tiy, viém mang ndo, liét mém cap [43], [44], [10].

Trong bénh TCM, bién chimg thudng xay ra sém va nhanh chéng. Bién
chtng than kinh c6 thé xdy ra tir ngay thtr hai ciia bénh, bién ching ho hap
tuan hoan co thé xuat hién tir ngay tha ba [45]. EV71 c6 khuynh hudng gay ra
bién chung than kinh trong giai doan cap nhung CA16 thudng khong gay anh
hudng nay. Pa c6 nhiéu nghién ciru vé bién chimg than kinh ctia EV71 déu

cho thiy bénh dé lai di chting niang né hodc tir vong [3], [38], [46].
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Viém ndo 1a mot qua trinh bénh 1y viém xay ra ¢ t6 chirc nhu mé nio
do nhiéu nguyén nhan khac nhau gay ra. Trén lam sang bénh thuong khai
phat cap tinh v6i hoi chimg ndo cap va réi loan chirc ning hé than kinh trung
wong v6i nhiéu mirc d6 khac nhau. Khac véi cac viém ndo khac, ton thuong
viém nao trong bénh TCM do E71 thuong khu tra ving than ndo la trung khu
h6 hap tudn hoan nén tré thudng bicu hién bénh canh suy ho hap tuan hoan
sau ton thuong than kinh nhung it khi bi réi loan ¥ thitrc ning hodc khéng co
roi loan ¥ thire [47], [35].

Viém than nao chinh 14 dic diém lam sang noi bat ciia bénh TCM ning
do EV71 trong cac vu dich tai phat do EV71 tai chau A ké tir thap nién 90.
Biéu hién 1am sang niang né nhat khi cic bénh nhan tién trién suy tim phoi
cap, thuong dan dén tr vong hodc dé lai di chting ning né ké ca khi duoc hoi
suc tich cuc [48].

Viém mang ndo do EV71thudng bién d6i dang viém mang ndo nudc
trong, it gap trong bénh canh TCM va thuong lanh tinh, khéi hoan toan khong
dé lai di chimg trong vong 1 dén 2 tuan.

Ngoai ra EV71 con giy bénh 1y than kinh khac nhu hoi ching liét mém
kiéu Guillain- Barre, viém tay ct ngang, co giat do sbt, hoi ching tang ap luc
ndi so lanh tinh, hoi chimg gidt co mat - giat co (opsoclonus-myoclonus
syndrome) [44],[49].

Hoi ching liét mém kiéu Guillain-Barre: bénh nhan xuat hién liét mém
uu thé gbe chi hon ngon chi, giam hodc mat phan xa gan xuwong. Khao st
dién sinh 1y thay c6 tinh trang mat myelin ¢ nhiéu ré than kinh. Xét nghiém
DNT protein ting kha cao. Tinh trang liét phuc hdi cham co thé trong nhiéu

thang, thudng tay hoi phuc tét hon chan.

Viém thy cit ngang: bénh nhén liét dong thoi ca hai chi dudi hodc tir

chi. Kham thay ton thuong twong ung khoanh tity nhat dinh. Néu ton thuong
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dot thy cao c6 thé roi loan tram trong vé hd hap, tuan hoan va tir vong néu

khong hoi stc tot. Chup cong hudng tir thdy ton thuong tiy cat ngang.

Lam sang bién ching than kinh cta bénh TCM kha phong phu, biéu
hién & nhiéu mtrc d6 khac nhau [15]. Nghién ctru trén cac bénh nhan TCM c6
biéu hién bénh 1y than kinh trong vu dich nim 1998 tai Pai Loan (Trung
Quéc)[48] cho thdy, giat minh chdi voi (myoclonic jerk) lién tuc 1a triéu
chtng than kinh thuong gip nhit. Giat minh chdi véi thudng ting con ngan
1-2 gidy, chil yéu & tay va chan, d& xuét hién khi bat dau giac nga hay khi cho
tré nam ngura. Tang truong lyc co (biéu hién dudi ciing mat ndo, gong clng
mat vo) 13 biéu hién rit ning ctia bénh. Rdi loan ¥ thirc nhiéu muc do tir ngu
ga, lu du dén hon mé, co giat. Co giat hon mé la diu hiéu nang thuong di kém
v6i suy ho héap, tuan hoan. Céac biéu hién than kinh khac gom cac rdi loan vé
chtrc nang thang bﬁng nhu but rit, loang choang, run chi, mét nhin nguoc.
Trong mdt nghién ctru, dau hiéu giat minh chdi voi giap & 100% tré tir vong
[41]. it gdp rung giat nhin cau, yéu, liét chi (liét mém cap), liét day than kinh
so ndo. Trong bénh TCM chua ghi nhan dugc truong hop nao liét nira nguoi
[45],[43].

Hinh 1.5. Thay déi trén MRI s¢ ndo & bénh nhan viém ndo tiy do EV71 [50].
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1.3.5.2. Bién chitng tim mach, hé hap.

Bénh TCM c6 thé gay nhiéu bién ching vé tim mach, ho hap nhu viém
phdi, suy ho hap, phu phdi cdp, viém co tim, ting huyét ap, suy tim, truy
mach... Bénh TCM ning thudng c6 bién ching than kinh va chi sau vai gio
tré ¢6 biéu hién suy ho hap tuan hoan [51],[3].

Phu phdi cép 13 bién chimg hé hap thuong gip véi cac biéu hién kho
tho dot ngdt, rat 1om léng nguc, nhip tho tang, nang hon tré co6 thé tim tai, tho
ngap, trao bot hdng qua miéng hoic ndi khi quan, nghe phdi thdy ran am hai
truong phoi, chup phoi thay hinh mo canh buém lan téa hai phé truong. Néu
bénh nhan khong dugc xir tri soém tré s€ ngung thd, ngirng tim va tir vong
nhanh chong. Co ché gay bién ching ho hap trong TCM hién con chua rd, tuy
nhién ngudi ta thidy nong do interleukin 1,6,10 va yéu té hoai tir u ting cao

trong mau trong nhitng truong hop nay [3].

Bién chiig viém co tim véi biéu hién tré dau nguc, khoé chiu, trén dién
tam dd c6 sy thay doi song T va ST. Siéu am tim c6 thé thdy suy chirc ning
that trai, sinh héa mau c6 Troponin I duong tinh, Creatinkinase (CK) ting.
Niang hon tré co thé sdc va tir vong. Soc trong bénh TCM c6 thé do toén
thuong than kinh trung wong hodc c6 thé do viém co tim, suy tim gay ra. Giai
doan dau c6 HA tang, giai doan sau cé soc, tut huyét ap, da ndi van tim chi

lanh, biéu hién suy ho hép tuan hoan nang rat kho hoi phuc.

Mach, huyét ap 1a ddu hiéu rat c6 gi tri gitp danh gia tinh trang bénh
nhan va phan loai, chuyén do bénh nhan. O bénh nhi rat kho dé theo ddi sat
cac thong s6 d6. Khi xuit hién cac diu hiéu nang, tré can dugc chuyén dén

phong cap ciru hodc khoa hoi stre dé ¢6 ché do theo ddi hop 1.
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Bang 1.6. Pinh nghia ca bénh va bién chirng TCM theo dé xuit ciia WHO [3]

Bénh

Pé xuat dinh nghia ca lAm sang

Tay Chan Miéng

S6t kém no6i ban phong & ban tay, ban chan, c6 thé
cod/hodc khong c6 mun nudc hoac loét trong miéng. Ban
d6i khi dang dat sin khong c6 mun phong, ¢ thé xuét
hién & mong, dau gbi va khuyu tay, dic biét ¢ tré nho va

tré so sinh.

Viém mang nao

vO khuan

Sot kem dau dau, non va hoi chirmg mang ndo. Dich nao

tiy c¢6 5-10 bach cdu/mm3, ciy vi khudn am tinh.

Viém than nao

Rung giat co, loang choang, rung giat nhan cau, liét van
nhan va liét hanh ndo, kém c6/khdng c6 ton thuong trén
MRI. O noi c6 nguén luc han ché, chan doan viém than
nao khi tré cd giat minh chdi véi lién tuc va DNT c6 tang

bach cau.

Viém ndo

Giam y thtc, gom lo mo, ngu ga hodac hon mé, hoac co

giat hodc rung giat co.

Viém nao tuy

Khoi dau cap tinh voi yéu co, gidm phan xa, kém rung
giat co, loang choang, rung giat nhan cau, liét van nhan va

liét hanh nao.

Liét mém cap

Khai phat cap tinh liét mém va mat phan xa co.

R&i than
kinh thuc vat

loan

Vi mé hoi, ndi van tim, nhip tim nhanh, nhip thé nhanh,

tang huyét ap.

Phu phoi cap/

Kho thé vt nhip tim nhanh, nhip thé nhanh, rales am va

xuat huyét phéi sui bot héng tién trién sau r6i loan than kinh thuc vat. XQ
phoi ¢6 tham nhiém phoi 2 bén, khong ¢ tim to.
Suy tim phoi Suy tim phoi duoc xac dinh khi xuat hién tim nhip nhanh,

kho thé, phu phdi, giam tuwdi mau ngoai vi can dung véan
mach, xung huyét phoi trén phim XQ va giam c6 bop co

tim trén dién tam do.
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1.3.6. Diéu tri va phong bé¢nh Tay Chin Miéng
1.3.6.1. Qudn Iy va diéu tri bénh TCM [3]

Trong phan 16n cac trudng hop TCM bénh dién bién khoi ty nhién. Chi
c6 ty 1& nho tré TCM biéu hién bénh 1y than kinh va c6 thé dan dén suy ho
hap tuan hoan. Do nhiing tré c¢6 nguy co bién ching toan than ning thuong
biéu hién 1am sang kin d4o trong giai doan sdém cua bénh, sau do tién trién rat
nhanh véi bénh canh 1am sang ti cip, viéc phat hién sém va xu 1y kip thoi 1a
chia khoa lam giam ty 18 tir vong. Muc dich chinh cua cac bac si tuyén co so
theo ddi cac ca TCM 1a lam sao nhan biét sém céc ca tién trién bénh nang,
cho bénh nhéan nhap vién dé theo ddi sat va diéu trj sém.

Diéu trj bénh TCM la diéu tri triéu ching va chua c6 thude khang vi rat
ddc hiéu. Tai nhiéu nuéc xay ra cac vu dich TCM, immunoglobulin truyén
tinh mach (IVIG) duoc sir dung trong diéu tri kinh nghiém, dua theo gia
thuyét khang thé trung hoa c6 trong immunoglobulin c¢6 thé gitp trung hoa
enterovirus. Mot gia thuyét khac dua trén quan sat thdy rdi loan than kinh
thue vat, pht phdi hodc xuat huyét phoi do EV71 thuong lién quan voi sy san
Xudt cac cytokine tién viém, nhu Interleukin (IL)-6, IL-10 va IL-13 va
chemokine IL-8, IP-10, MCP-1 va c6 thé MIG [52].

Co giat it gap trong TCM, néu xuat hién thi can cho thudc chbng co
giat. C6 thé cho thudc an than néu bénh nhan c6 giat minh chdi véi nhiéu.

Khi than ndo bi ton thuong, bénh nhan c6 thé biéu hién rdi loan than
kinh thuc vat nhu va md héi, rdi loan nhip thd. O giai doan nay, mic du chi
6 biéu hién nhip tim nhanh va tang HA, c4c theo doi dién tam dd lién tuc cho
thay bénh nhan suy tim tién trién rat nhanh [53]. Nhitng bénh nhan nay can
duoc theo doi lién tuc tinh trang huyét dong (nhip tim, huyét ap dong mach,
khi méu dong mach, dién tdm d6). Panh gi4 tinh trang huyét dong va mat

nudc gitp chi dan bu dich cling nhu dung thudc van mach dé hd trg chirc
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ning tim, dic biét trong giai doan nguy kich. Tranh truyén qua nhiéu dich vi
lam tang nguy co phu phoi hodc xuat huyét phdi. Pit noi khi quan khi bénh
nhan c6 suy ho hap. Mot thir nghiém hoi ciru goi ¥ dung milrinone trong giai
doan nay s& gitp cai thién tinh trang suy ho hap tudn hoan. Mot nghién ctu &
bai Loan cho théy nhém bénh nhan duoc diéu tri milrinone giam ty 1¢ tu
vong do giam hoat tinh than kinh giao cam va giam san xuét cytokine so véi
nhém khong dwoc didu tri milrinone [54]. Milrinone 1a din xuit cia
bipyridine ¢6 tac dung trc ché ddc hiéu phosphodiesterase (PDE) duéi tip III
va lam ting AMP vong trong té bao. Uc ché dic hiéu PDF duogc chimg minh
c6 nhiéu hiéu qua chéng viém trong té bao va trén thir nghiém dong vat. Thur
nghiém hoi ctru ciing cho thdy IVIG c6 thé c6 hiéu qua trong giai doan nay.
Suy ho hap tuan hoan 13 giai doan cudi cia tinh trang bénh ning, thuong
cho két cuc t6i. Bén canh rdi loan than kinh thuc vat, bénh nhan c6 biéu hién tut
HA, sc, phti phoi, xuat huyét phoi va suy tim. Giai doan nay can chan doan phan
biét v6i soc nhiém khuan, do d6 can lam xét nghiém cdy mau. Bénh nhan & giai
doan nay can tho may va dung nhiéu thudc van mach (milrinone, dobutamine,
dopamine, epinephrine). IVIG van can ding néu trudc d6 chua ding. Tiép can
diéu tri méi hién nay 1 trao d6i tuan hoan ngoai co thé (ECMO). Tuy nhién, can
c6 thém dit liéu dé xac dinh phuong phap ndy ¢ thuc sy cai thién két qua diéu tri
khong. Cubi cing, ching ta can tién hanh cic nghién ctu 1Am sang dé co thém
nhiéu bang chimg gitp cai thién diéu tri cac bién chimg than kinh [3].
1.3.6.2. Phong bénh

a, Neuyén tic phong bénh :

- Hién chua c6 vaccine phong bénh dac hi¢u
- Ap dung céac bién phap phong bénh dbi voi bénh 1ay qua duong tiéu

hoa, dic biét chi y tiép xtc truc tiép véi ngudn lay.



32

b, Phong bénh tai cic co s6 v té:

- Céach ly nhom bénh.

- Nhén vién y té: mang khiu trang, rira, sat khuan tay trudc va sau khi
chdm soc.

- Khtr khuan bé mat givong bénh, budng bénh bang Cloramin B 2%

- Xir 1y chat thai theo quy trinh phong bénh ldy qua dudng tiéu hoa.

¢, Phong bénh & cong ddng:

- Vé sinh ca nhan, rira tay bang xa phong.
- Rira sach dd choi, vat dung, san nha.
- Lau san nha bang dung dich khir khuan Cloramin B 2%.

d,Vaccin phong bénh trong tuong lai:

Nhiing nim gan day, nguoi ta da phat trién nhiéu vac xin phong EV-71
khac nhau nhung van & giai doan tién 1am sang. Cac vu dich do EV-71 gay ra
da dugc thong bao trén toan thé gigi tir nam 1969, ¢ nhimg nudc di phat
trién, chu yéu gap nhiing truong hop nhe va hau hét 1a hoi phuc rat nhanh.
Tuy vay, ké tir cubi nhitng nim 1990, da c6 su gia ting dang ké cac vu dich
do EV-71 voi mac d6 anh huong kha 16n toi y té & cac nuéc ving chau A,
Thai Binh Duong. Cac nuéc phét trién véi nhitng ngudn lyc cho viéc nghién
ctru va phét trién vic xin da khong coi EV-71 1a mét sy wu tién va cong
nghiép san xuat vac xin ¢ cac nudc dang phat trién da it chi trong dén vac xin
phong vi rut nay. Hién nay, da c6 mot sé nha may san xuat vac xin ¢ chau A,
Thai Binh Duong bat dau tién hanh san xuit vac xin phong EV-71. Do vay,
can phai c6 hop tac & pham vi toan thé gioi dé kiém soat co hiéu qua EV-71.
Do vi rGt ndy anh huong 16n dén tré em ¢ cac nudc dang phat trién, mot vac
xin phong EV-71 c6 hiéu qua, an toan, ré tién va chap nhan dugc voi cong

dong 1a mot van dé c6 ¥ nghia quan trong.
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1.4. Tinh hinh nghién ciu vé bénh Tay Chan Miéng.
1.4.1. CA4cC nghién civu vé bénh Tay Chin Miéng trén thé gidi.
Céc nghién cizu vé dich té va dich té phan ti cia vi rat gay bénh TCM.

Ké tir 1an dau tién phan lap dugc EV71 tir mot tré nho tir vong do viém
ndo tai California vao nim 1969, TCM duoc biét dén véi nhitng vu dich nho
rai rac khap cac chau luc. Nghién cau tai Hungary trong vu dich nim 1978 da
x4c dinh EV71 trong 323 ca viém mang ndo vo khuan, gom ca vi rat duoc

phan 1ap tir hé than kinh trung wong va tir ngoai vi [29].

Cac béo cao sém vé dich t& hoc tai Chau My da cho thay EV71 ¢ doc
luc hudng than kinh va lién quan téi mirc d6 nang caa bénh. Mot nghién cau
tai Brazil trong 3 nim (1988-1990) xac dinh EV71 1a cin nguyén cua phan
l6n cac truong hop bénh Iy than kinh cap, gom bai liét (6.2%), liét Bell
(7.1%), that diéu tiéu ndo cap (20%) va hoi chang Guillain-Barre (5.2%) [29].

Bat dau tir cudi nhimg nam 1990 cac vu dich lan rong & khu vuc chau A
Thai Binh Duong véi ty Ié dang ké bién ching than kinh va tim mach [55],
[56]. Do d6 da c6 nhiéu nghién cau nhiam mé ta tinh chat dich t& cua bénh

TCM duoc tién hanh tai Chau A trong nhiing thap ky gan day.

Nghién ciru tai Trung Qudc trong vu dich TCM céac nim 2007, 2008 déu
cho thiy EV71 1a can nguyén chinh gay bénh. Bén canh dé chi c6 mot ty I¢
nho 13 ECHO 3 va CA 16 [57].

Trong vu dich ndm 2009, Trung Quéc dai luc c6 1.155.525 trudng hop
bénh dugc bao cao gom 13.810 (1,2%) trudng hop nang va 353 (0,03%) ca tir
vong, ty 1é nam/nix 1 1,8/1, trong d6 tir dudi 5 tudi chiém 93%, tir dudi 3 tudi
chiém 75%. EV71chiém 41% tong sb cac ca, chiém 81% céc ca nang va 93%

cac ca tir vong [3],[10].
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EV71 cling dugc Chan va cong su ghi nhan la can nguyén chinh gay tur
vong trong vu dich Tay Chan Miéng tai Malaysia nam 1997 [47] va la can
nguyén gay bénh chinh trong cac nam 2000, 2003 va 2006 [58]. Giira cac vu

dich 16n la cac vu dich 1¢é té do cac virus CA 10 va CA 16.

Céac nghién cttu con ghi nhan sy da dang tac nhan gay bénh Tay Chan
Miéng, khéac nhau giita cac nuwdc va gitta cac vu dich. Nam 2008 tai Han Québc
CAI10 la thc nhan pho bién gay bénh TCM trong khi EV71 1a cin nguyén
chinh trong vu dich TCM tai Singapore [3] [59]. Tai Nhat Ban trong nam
2011 Tsuguto va cong su nghién ctu trén cac bénh nhan TCM da xac dinh
CAG6 14 cin nguyén chinh chiém 56%, CA16 chiém 16%, EV71 0.3%, cac
nhom VRDR khac 27,7% [60].

Cac nghién ctu dich t& phan tir vé EV 71 da cho thay su phan bd céc
nhém va dudi nhdm gen cua vi rit ndy rat da dang, c6 thé khéac nhau giira cac
vlng va cac vu dich. Tai Pong Nam A, nhém B c6 xu hudng ting 1én &
Malaysia va Singapore, trong khi nhém C c6 xu hudng ting ¢ Trung Quéc va
Viét Nam. Trong nhitng nam thap ky 80, cac vu dich & Hong Cong, Uc, My
la do cac dudi nhom B1,B2 va C1 gay ra [12]. Dudi nhom B3 da dugc phéan
lap tai Sarawak (Malaysia), Singapore, Uc lan luot vao cac nim 1997,1998
va 1999 trong khi dudi nhom C4 dugce xac dinh tai Trung Quéc nam 1998
[28, 58]. Tiép do6, cac vu dich do dudi nhom B4 da dugc thdong bao &
Singapore, Sarawak, Sydney va do dudi nhom C3 da dugc mé ta tai Han
Quéc vao nam 2000 [36]. Trong 10 nam trd lai ddy, dudi nhém B5 ciling da
duogc xac dinh tai Malaysia, Nhat Ban va Singapore [12]. M6t dudi nhom vi
rat c6 thé duoc tim thay tai mot ving trong mot thoi gian dai. Vi du dudi
nhom C4 thuong tai xuat hién tai Trung Quéc tir nam 1998-2008. Mit khac,
mot dudi nhém vi rat lai co thé duoc tim thdy & cac nudc khac nhau & cac

thoi diém khéac nhau hoac tai ciing mot thoi diém. Tai vu dich ¢ DPai Loan
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nam 1998, dudi nhom C2 duoc xac dinh la tac nhan chinh, con dudi nhém B4
va C4 la tac nhan phu. Nhung sau d6, tai vu dich nam 2002, dudi nhom B4 lai
tré thanh tac nhan chinh vai tdc nhan phu 1a C4. T ndm 2006 dén 2008, dudi
nhém B5 tré thanh tdc nhéan chinh gay bénh Tay chan miéng, véi tdc nhan phu
la C5. Vi rt ndy lan dau tién duoc phan 1ap tai vu dich nim 2005 ¢ mién
Nam Viét nam [5]. M6t nghién ctu vé Tay chan miéng thuc hién nam 2008
[6] ciing tai Viét Nam cho thiy Coxsackie A16 1a tdc nhan chinh chiém 74%,
tiép d6 1a EV71 chiém 22,6%, ngoai ra c6 CA10 chiém ty Ié thap 3,2%. Su da
dang vé thanh phan céac vi rit gay bénh lam cho rat khé du bao hinh thai vu
dich tiép theo, cho thdy sy can thiét thuc hién cac nghién ctu mot cach hé

théng o tirng khu vuc, timg nudc va tirng ving vé bénh tay chan miéng.

Cac quan sat cho thay cac vu dich do EV71 khac nhau vé ty 1& biéu hién
bénh ly than kinh, diéu ndy goi y rang cac chung cé doc tinh than kinh manh
hon ¢6 thé luu hanh vuot troi trong cac khoang thoi gian khéac nhau tai mot sé
khu vuc dia ly. Trong vu dich EV71 tai Perth (Uc) ndam 1999, ngudi ta nhan
thay vi rit dudi nhom C2 dac biét duge phan 1ap tir céc ca bénh Iy than kinh
nang va chi co 1 ca Tay Chan Miéng khoéng nang phén lap duoc vi rat nhom
C2. Khi so sanh trinh tue amino acid tir VP1 vi rat dudi nhom C2 phan lap
trong vu dich tai Perth véi trinh ty amino acid twong dong cua VP1 cua céc
EV71 nhém A, B va C va CA16 cho thay, cd sy dot bién chuyén alanin thanh
valine tai vi tri 170 cua VP1 trong ca 5 vi rut nhom C2 phan lap duoc tur
nhitng tré c6 bénh ly than kinh ning. Nguoc lai, nhitng vi rGt phan lap tu
nhitng tré bi TCM khéng bién chitng c6 alanin (chung hoang dai) tai vi tri 170
cua VP1. Nghién ctiru nay goi y rang, su thay thé (A-> V) tai vi tri 170 c6 thé
lién quan t6i su tang doc tinh than kinh cia EV71 trong vu dich tai Perth [12].

Su phét trién cac ky thuat xét nghiém chan xac dinh tac nhan vi rat gay
bénh TCM doéng vai trd quan trong trong chan doan va tién luong bénh. Pa co
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nhiéu nghién ctru danh gia do nhay d6 dic hiéu cua cac ki thuat ciing nhu gia
tri chan doan cta cé4c loai bénh pham duoc xét nghiém. Trong dich ndo tuy,
viéc phat hién sy c6 mat cuaa vi rat co gié tri rat cao. Tuy nhién, tai lugng Vi
rdt trong cac bénh pham nay thuong rat thap [3]. Carlos M. Pérez-Vélez va
cong su khi nghién ctu trén 16 mau 1am sang tir cac vi tri khac nhau & céac
bénh nhan nhidm EV71 c6 bién chang than kinh, cac bénh pham duogc lay da
duoc tién hanh phan tng PCR dé phat hién EV71. Két qua cho thiy, ddi voi
dich ndo tuy, chi c6 5/16 mau bénh pham (31,2%) cho két qua dwong tinh véi
EV71, d6i v6i bénh pham duong tiéu hda, c6 7/8 mau bénh pham (87,5%)
cho két qua duong tinh. D4i véi bénh pham duong hd hap trén, két qua duong
tinh véi ty 18 8/8 (100%) [61]. Nghién ctu vé sy ton tai cua vi rdt trong cac
chat tiét ciia nguoi bénh, Jun Han va cong su da sir dung ky thuat semi-nested
PCR d6i vai dich ngody hong va phan cia 34 bénh nhan mac bénh TCM. Két
qua la ty 1& phét hién EV71 trong dich ngody hong giam xubng con 42,86% trong
vong 9 - 12 ngay sau khoi phat va duy tri & mic 20 - 30% trong thoi gian 13 -24
ngay. Trong khi do, ty 1€ phat hién EV71 trong phén Ia 71,43% trong 9 -12 ngay
dau, va duy tri ty 1& 20% trong vong 37 - 40 ngay [62].

Tiéu chuan vang dé xac dinh nhiém enterovirus la phan lap duoc vi rut.
Nudi cay vi rat 1a ky thuat gay nhiém vi rit (c6 trong mau bénh pham) Ién
dong té bao nubi thich hop nham tang sinh phat trién, tir d6 c6 thé xac dinh
dugc vi rat. Mot s6 dong té bao c6 nguon goc tir ngudi va dong vat linh
truong c6 thé duoc sir dung, trong d6 té bao rhabdomyosarcoma (RD), céac
nguyén bao soi & phdi cta ngudi, va té bao than cua khi xanh chau Phi
(Vero). Ngoai 2 dong té bao trén, mot s6 dong té bao khac cd thé duoc sir
dung dé phan 1ap EV71 va céc vi rat duong rudt nhu MCR-5 (té bao ludng boi
nguoi), Hela (té bao ung thu), L20B (ngudn gdc tir té bao lympho chuot) [3].
Nhuogc diém caa xét nghiém nay 1a d6 nhay con thap. Theo nghién ctu cua Li

va cong su, trong sé 15 bénh nhan méc bénh TCM, xac dinh vi rat trong méau
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bang ki thuat RT-PCR c6 ty I¢ dwong tinh 1& 20% (3/15), trong khi d6, khong
cd mau nao dugc xac dinh 13 duong tinh véi EV71 véi ki thuat nudi cdy trén té
bao [63]. Theo mot nghién ctiu khac, Singh va cong su tién hanh trén 51 mau
bénh pham lay tir bénh nhan nhi méc bénh TCM & Singapore (nim 2000), ty 1é
phan 13p dugc EV71 trén té bao nudi la 7/35 (20%) [64].

K§ thuat sinh hoc phan tir ra doi 1a mot budc tién 16n trong chan doan vi
sinh. Cac nghién ctiu cho thay, ki thuat RT-PCR phét hién enterovirus cho
két qua xét nghiém nhanh, do nhay va d6 dic hiéu cao, do d6 gép phan lam
giam sb lugng cac truong hop nhap vién va tranh tinh trang quéa tai cho cac
bénh vién. Theo mot nghién ctru nam 2008, Tan va cong su da st dung ky
thuat Real-time Tagman RT-PCR d¢ xac dinh EV71 ctia 67 mau 1am sang lay
tir cac bénh nhan nhi nhap vién tai Singapore, vai triéu chung dién hinh cua
bénh TCM. Két qua cho thy, ky thuat nay cho d6 nhay la 100% trong viéc
phat hién EV71 [65].

K¥ thuat RT-PCR (reverse transcription- polymerase chain reaction) va
giai trinh tu gen (sequencing) la k¥ thuat xac dinh trinh tu acid nucleic cua vi
rut. Bay la k¥ thuat giai trinh tu cac doan ADN, st dung cac gen dich khac
nhau cua vung khong dich ma 5°(5°UTR), gen VP1, VP4/VVP2. Lgi ich caa
RT-PCR va giai trinh tu gen 14 kha niang phat hién rong va khuéch dai cac gen
dich cua enterovirus, khdng ké nhdm gen va tip huyét thanh caa enterovirus,
c6 thé bao gom ca nhitng chung mai xuat hién va cac tip huyét thanh méi caa
enterovirus. Ky thuat nay da va dang duoc tng dung rong réi trong xac dinh
cac enterovirus gay bénh TCM. Tai Nhat Ban, trong vu dich TCM nam 2011,
s dung ky thuat RT-PCR va giai trinh tu gen protein vung VP4/VP2 hoac
VP1,Tsuguto va cong su phat hién 74 trong sé 93 bénh pham dich hong/phan
nhidm Coxsackievirus A6 [60]. Pay ciing la bién phap hiéu qua nhiam xéc

dinh su luu hanh cta cac dudi nhém EV71 trong cac vu dich khac nhau.
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Cdc nghién civu vé bénh sinh

Céc nghién ctru di sdu vao bénh sinh ton thuong viém nio do EV71 cla
Huang va Wang cho thiy cac vi rt duong rudt c6 thé gy ton thuong than nio.
Brenul va cong su lai nhan thdy c6 ton thwong viém ndo chat tring. Co ché
bénh sinh gay ra ton thuong viém ndo con chua rd rang, tuy nhién, vai trd cla
cytokin trong bénh 1y nay di dugc dé cap dén trong ton thuong bénh 1y tai néo
va trong pht phdi cdp. Nhimg truong hop phu phdi cép thdy ndng do cua
interleukin 6, yéu td hoai tir u, interleukin 1, interleukin 10 tang cao trong mau
[48]. Hon nita, nong d6 cac chemokin, IL8, protein do interferon (IP-10),
protein hoa tng bach cau don nhan (MCP-1) va monokine tiét ra boi interferon
gamma (MIG) duoc tim thdy cao hon trong huyét thanh, va ca dich ndo tay ¢
nhing ca phu phdi. Vé mit mién dich trung gian té bao, nguoi ta nhan thay c6
su giam té bao lympho T va té bao giét ty nhién (natural killers) [66].

Doc lyc cua vi rat con phu thudc vao ) lugng vi rat xam nhap vao 6ng
tiéu hoa, néu sb luong 16n thi bénh thudng ning hon. Pdc lyc con phu thude vao
tinh cam thy. Bénh thuong gdp & tré nho va bénh canh thuong nang do chua co
tinh mién dich. Khang nguyén bach cau HLA-A3 dugc cho 13 c6 d6 cam thy cao
v6i EV71. Nguoi chau A Thai Binh Duong c¢6 tan xuat HLA-A3 (17-35%), cao
hon ngudi da tring nén dich do EV71 thuong xay ra & day. HLA- A2 ciing ¢
thé lam ting nguy co bién chimg tim phdi trong bénh TCM [15].

Cdc nghién ciru vé lam sang

Vu dich nam 1998 tai Pai Loan c6 41 truong hop TCM nang voi triéu
chiing s6t, nén, ndi ban trén da co bién chirng viém mang nao, viém nao, li¢t
mém cép tinh, viém ndo tay. Nghién ctru cua Huang va cong su cho thiy cac
tré déu duong tinh vdi EV71. Két qua chup MRI so ndo ¢6 20 truong hop ¢
viém than ndo, tang tin hiéu ¢ T2, chii yéu tai vi tri cdu ndo va hanh ndo, phan

16n ¢ ndo gitra, va nhan rang ti€u ndo. Trung tam ho hap, tudn hoan nam &
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than ndo vi thé tré thuong co biéu hién suy hd hip tuan hoan nhanh chéng.
Khong giéng nhu cac trudng hop viém co tim do vi rit khac, méc du c6 phu
phé)i cép va suy tim, dac bi¢t suy thét trai, biéu hién trén dién tim do6 nhung
kich thudc tim trén XQ tim phdi van binh thuong [48].

Co ché suy tim phdi trong bénh Tay Chan Miéng vin chua dugc xac
dinh 10, tuy nhién, cic nghién ctru vé 1am sang va bénh hoc cho théy c6 moi
lién quan véi viém than ndo [3]. Tuy nhién, khong phai tit ca tré ton thuong
than kinh déu tién trién téi suy tim cdp va phu phéi. Nhing tré biéu hién réi
loan than kinh thuc vat (ANS), gém va mé hoi, da ndi van tim, nhip tim nhanh,
nhip thd nhanh, ting HA va tang duong huyét co nguy co tién trién t6i suy tim
phoi cp [67]. Mot sb nghién ctru chi ra rang nhip tim bt thuong va Troponin
I ting co gia tri du bio nguy co bién chimg toan than [68]. Tuy nhién xét
nghiém nay dat tién va khong san c6 tai cac co sé kham chira bénh ban dau.

Nghién ctru vé diéu trj va phong bénh TCM di dugc tién hanh tai mot
sb nuée trong khu vuc. Mdc du mot s6 thudc khang vi rus v61 tac dung khang
enterovirus da dugc phat minh nhung chua thude nao duoc dua vao st dung.
Nhom hop chat “WIN” dugc coi 14 hira hen hon ca. Tac dung cta hop chat
nay dugc cho 1a 1am 6n dinh vo capsid cua vi rit, ngan khong cho vi rat hoa
mang sau khi gin vao diém tiép nhan. Hop chat WIN pleconaril dugc ching
minh ¢6 hiéu qua trong diéu tri viém mang ndo v6 khuan, liét mém cap va viém
ndo do nhiéu tip huyét thanh enterovirus [29]. Khong may 1a thudc nay lai
khong c¢6 tac dung tich cuc ddi véi EV71 va khong chimg to hiéu qua trong
diéu tri viém than ndo do EV71. Nhu d3 néi ¢ trén, mot s6 bang chimg cho
thdy hién twong viém c6 thé dong vai trd trong co ché bénh sinh cta viém nio
tay, goi y cac thuéc chéng viém hodc immunoglobulin truyén tinh mach
(IVIG) dugc dung dé diéu tri bénh nay. Kinh nghiém & chau A cho thay IVIG,
néu duoc ké sém c6 thé 1am ngung tién trién bénh dén rdi loan than kinh thyc

vat va phu phdi. Cac nghién ctru hdi ciru trén nhing trudng hop duoc diéu tri
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IVIG tai Pai Loan (Trung Qudc), Sarawak (Malaysia) va Viét Nam déu cho két
qua tot [3] [69]. Tuy nhién, gia thanh cua thubc dat va khong phai khong co
nguy co (do 1a ché pham mau cua nguoi), do d6, can co thém céac thir nghiém
]am sang ngau nhién c6 dbi chimg dé xac dinh hiéu qua cua thude nay [3].
1.4.2. C4c nghién citu vé bénh Tay Chin Miéng & Viét Nam

Hién chua c6 nhiéu nghién ctu vé Tay Chan Miéng tai Viét Nam. C6
su khac nhau vé dic diém bénh TCM giita 2 mién Nam va Bic, trong d6 phan
I6n bénh xay ra & mién Nam, do d6 cac nghién cttu V& bénh ciing chu yéu tap
trung & khu vuc nay.

Mot nghién ciu tai Bénh vién Nhi dong 1 vao nim 2005 [5] cho thay:
trong s6 764 tré nhap vién véi chan doan bénh Tay Chan Miéng ¢ 53,8%
(411 tré) phan lap duogc virus duong rudt tir cac bénh pham dich nét phong,
dich hong va phan, trong d6 c6 173 (42,1% ) IA EV 71 va 214 (52,1%) 13 CA
16. Trong sb tré nhigm EV 71 c6 51 (29,5%) tré c6 bién chuing than kinh va 3
(1,7%) tir vong. Phan tich 23 truong hop nhiém EV 71 cia nam 2005, cho
thay trong nira dau nam 1a do 3 dudi nhom gen C1, C4 va C5 va nta thoi gian
sau cua nam la do dudi nhom gen C5 cia EV 71.

Theo nghién cuu cua Truong Hiru Khanh va cong su tai Bénh vién Nhi
dong | thanh phé HO Chi Minh, tir ngay 18/09 dén 30/11 nam 2011, viéc Xac
dinh vi rat tir cAc bénh pham cuaa 174 tré em trong s6 522 tré em méac bénh
Tay Chan Miéng tir do 2b tré 18n cho két qua: 132 (76%) duong tinh véi EV
71, khong co truong hop nao duong tinh vaoi CAL16 [70]. Theo bao cao caa
vién Pasteur thanh phé H6 Chi Minh tai khu vuc mién Nam nim 2003 da
phan Iap 11 ching subtype C5, khong c6 C4, dén nam 2005 luu hanh thém 9
truong hop C4 va cac vu dich sau d6 chu yéu C5. Bén vy dich nim 2011
trong s6 132 bénh pham duong tinh véi EV 71, C4 chiém 119 trudong hop (
gom 11 tré tir vong), C5 chiém 12 truong hop va 1 truong hop do B5 [71].
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Vé 1am sang, Truong Thi Triét Ngu va cong su nghién cau trén 538 tré
TCM nhép vién tai bénh vién Nhi Pong I nam 2007, thay bénh nhan d6 1 chiém
16,6%, do 2 chiém 66%, d6 3a va 3b chiém lan luot 12,6% va 4,1%. Ciing nhu
nhiéu nghién ctru khac trong va ngoai nudéc, ty 16 nam:nit 1a 1,45:1; c¢6 sy khac
biét vé ty 18 nam nir gitta hai nhém c6 bién chiing than kinh-hé hap-tuan hoan va
nhém khéng c6 bién ching [51]. Bénh hay gap & tré nho duéi 3 tudi, it gap o tré
dudi 6 thang va trén 5 tudi. Con nhitng trudng hop ¢6 bién ching nang chu yéu

xay ra ¢ tré 12-24 thang va khong co tré nao dudi 6 thang [51].

Nghién ctru cia Boan Thi Ngoc Diép va cong su trén 17 truong hop ti
vong do bénh TCM tai bénh vién Nhi Bong | thdy 16/17 truong hop c6 bién
chung than kinh, trong d6 c6 2 bénh nhan bién chiing va mét suy tuan hoan.
Dién tién kich phat vai sot cao lién tuc, mach nhanh. Thoi gian trung binh tir
lGc nhap vién dén khi tr vong 1a 25 gio. Bénh nhi TCM tar vong trong bénh
canh kich phat véi sét cao, mach nhanh, ton thuong than kinh, suy tuan hoan

va suy ho hap [41].

O mién Béc, bénh TCM dugc phat hién lan dau nam 2003, sau d6 dich
thuong 1 té véi s luong it. 1 truong hop EV71/C4 duoc phat hién tir nim
2003 véi bénh canh viém ndo cip, gitta nam 2005 va 2007 1a C5 dugc xac

dinh & 7 truong hop liét mém cap tinh [5].

Niam 2008 ghi nhan 88 truong hop mic duoc béo céo trén 13 tinh phia
Béc, trong d6 co 33 tré (37,5%) lién quan téi VRBR, 9 tré (27,3%) duong
tinh EV71, 23 tré (69,7%) duong tinh véi CA16 va mot trudng hop CAL0.
Khéng ¢ truong hop tir vong. Phan 16n cac truong hop dudi 5 tudi. [6]

Nghién ciru ciia Bui Vii Huy va cong su tir 4/2008 dén thang 3/2010 trén
81 tré dugc chan doan 1am sang TCM, str dung k¥ thuat PCR da xac dinh
duge VRPR ¢ 31 tré (35,2%), CA16 chiém 77,4%, EV71 chiém 22,6% [72].



42

Nghién ctru ctia Ngd Thi Hiéu Minh tir 01/9/2007 dén 31/8/2010 c6 78
bénh nhi nhap vién Nhi trung uong thay 79,5% khoi phat triéu chimg sét,
100% phat ban dang phong nudc hodc dat san vi tri chii yéu long ban tay,

long ban chan va 91,8% vao ngay tht 1 dén th 3 [73].

Céc tac gia trong nudc di c6 mot sé nghién ctru vé k¥ thuat xac dinh
nhiém enterovirus. Theo mot nghién ctru vé gid trj k§ thuat nudi ciy phan lap
va mat do vi rit trong chan doan, tién lugng bénh TCM cua Tang Chi Thuong
va cong su, cac tac gia da dung k¥ thuat RT-PCR va Real-time RT-PCR phat
hién vi rat truc tiép tir cac mau bénh pham nhu dich ngody hong, dich phét
tryc trang va dich ndo tuy & bénh nhan co biéu hién 1am sang bénh TCM. Két
qua cho thay, k¥ thuat c6 do lip lai tot va do chinh xac cao. Trong céc loai
bénh pham, mAu phét hong co ty 1& duong tinh cao nhat (84,5%), ké dén 1a
phét truc trang (55,2%) va dich nao tuy (40,2%). Nhu vay mau dich ngoay
hong cho ty 18 phat hién EV71 cao nhét, 1y mau don gian nén c6 thé ap dung
thuong quy trén 1am sang [74]. Theo mot nghién ctru cia Nguyén Thi Hién
Thanh va cong sy, ndm 2009, tién hanh trén 30 bénh pham ly tir bénh nhan
mic bénh TCM niam 2009-2010 & mot s tinh ¢ Viét Nam, két qua nghién
ctru cho thdy, ty 1& phan 1ap duogc vi rat trén té bao 13 23,3%. Trong khi do, k§
thuat semi — nested PCR cho ty 1¢ 81,8%. Nhu vay, két qua nghién ctru khang
dinh semi — nested PCR c6 do nhay va d§ dac hiéu cao hon, co thé ap dung
chan doan dich sém do vi rat duong rudt tur cac mau 1am sang, dac biét la dbi

véi tac nhan EV71 [75].

Nhin chung, cac nghién ctru vé Tay Chan Miéng ¢ Viét Nam con 1é t¢,
sO li€u tap trung tai mot s6 bénh vién 16n & 2 mién Nam va Bac, do dé chua
dai dién cho ca nudc. Nghién cuu vé diéu tri bénh TCM con han ché. Hién

Chua c6 nghién ctru v€ san xuat vac xin phong bénh.



43

CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Thoi gian va dia diém nghién ciru
2.1.1. Thoi gian thu thdp, tuyén chon bénh nhin vao nghién civu: ti
08/2011 dén 12/2012.
2.1.2. Pia diém nghién ciru: ching t6i chon 5 diém nghién ctru dai dién cho
ca nudc:
— Mién Bac: bénh nhan duoc thu thap tir 2 bénh vién Ion cua mién Bac
+ Bénh vién Bénh Nhiét d6i Trung wong,
+ Bénh vién Nhi Trung wong.
— Mién Nam: bénh nhan duoc thu thap tir 3 bénh vién 16n caa mién Nam
+ Bénh vién Nhi dong 1
+ Bénh vién Nhi dong 2
+ Bénh vién Bénh Nhiét déi thanh phé H6 Chi Minh.
2.2. Poi twgng nghién ciu
2.2.1. Tiéu chudn chon bénh nhén vao nghién ciru
GOm tat ca bénh nhan, khong phan biét tudi va gid1 tinh, c6 du 3 tiéu chuén sau:
a/ Puoc chan doan xac dinh bénh Tay Chan Miéng [42] [3], dua vao:
— LAam sang: bénh nhan dang séng trong ving dich t& va c6 mot hodc
nhiéu céc biéu hién ctia nhiém vi rat TCM:
+ Sot
+ Ban ¢ vung tay, chan hoac miéng
+ Loét miéng
— Xét nghiém: bénh nhan c6 két qua xét nghiém RT-PCR dich hong xac
dinh duoc su ¢ mat cua vi rat duong rudt gay bénh TCM.
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b/ Bénh nhan dugc nhan vao diéu tri ndi trd va theo dbi tai bénh vién cho dén
khi bénh 6n dinh.
¢/ Cha, me bénh nhan hoic ngudi bao ho hop phap dong y tham gia
nghién cuu.
2.2.2. Tiéu chudn loai triv
— Bénh nhan c6 bang ching nhidm céac vi khuan va vi rat cap tinh khac,
tai thoi diém nhap vién.
— Bénh nhan nhiém, hoic phoi nhiém HIV.
— Bénh nhan khong dugc theo ddi va diéu tri tai bénh vién du thoi gian
cho dén khi bénh 6n dinh.
2.2.3. Dao dvrc nghién ciru
Nghién cau nay 1a noi dung chinh cia dé tai cap Nha nudc, di duoc
thdng qua “Hoi dong y dirc Bénh vién bénh Nhiét déi Trung wong” 1 co

quan chu tri dé tai.
2.3. Phwong phap nghién ciru
2.3.1. Thiét ké nghién civu: Nghién ciru mo ta cit ngang c6 phan tich.

2.3.2. C6 mdu va cdch chon mau
a. Co& mau
- C& miu duoc woc tinh theo cong thac tinh mau diéu tra cat ngang :
n=2 wa2) P- (1-p)/ (d)”
Trong do:
n: sb cathé
p: ty I& xét nghiém enterovirus duong tinh. Theo mot sé béo céo tai Viét
Nam ty 18 duwong tinh voi enterovirus trén cac mau bénh pham hong
khoang trén 50% [74] [75], do d6 ching tdi lay p =0,5.
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Z: 1,96 véi o= 0,05.
d: do chinh xéc tuyét doi.

Str dung phan mém tinh ¢& mau phién ban 2.00 cia WHO dé tinh c&
mau, chon d = 0.05 va 1- o. = 95, ta c¢6 n tdi thiéu = 385.

b. Cach chon miu:

Chon mau toan b. Tat ca nhirng bénh nhan duoc nghi ngo nhidm vi rat
TCM s& dugc chon vao dé sang loc ca bénh.

Chuing tdi chi chon vao phan tich nhiing ca bénh, c6 két qua RT-PCR
bénh pham ngody hong, xac dinh duoc vi rat duong rudt gay bénh TCM.
2.3.3. Quy trinh nghién ciru (Hinh 2.1)

Tat ca bénh nhan dén kham tai 5 dia diém nghién ctu, c6 biéu hién nghi
ngo bénh Tay chén miéng s¢ duoc:

— Tu van vé nghién cru va ldy thoa thuan tham gia nghién cau
— Tién hanh thu thap cac chi s6 nghién ctu vé:
+ Dich t& 1am sang
+ Céc biéu hién 1am sang, bao gom bénh st va cac biéu hién 1am
sang cua bénh.
+ L4y bénh pham mau 1am cac xét nghiém thuong qui hd tro cho
chan doan va diéu tri bénh.
+ Lay bénh pham ngody hong dé thuc hién xét nghiém phaét hién vi
rat duong rudt gdy bénh TCM. Cac mau bénh pham sau khi lay
s& duoc bao quan & tirng bénh vién, sau d6 duoc van chuyén toi
Khoa Xét nghiém cua bénh vién Bénh nhiét doi Trung wong dé

xac dinh cdn nguyén vi rut.
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BN c6 dau hiéu
ang nghi ngod TCM

EV/EVT1(-)

\ 4
BN dii tiéu chuan Loai
NC

Theo d6i 1am sang,
can lam sang

Phan muc do
bénh

Dic diém 1am sang,

can lam sang

Céc bién EV 71 va cac
ching dudi nhém

PHAN TICH KET QUA

Cac yéu té nguy co Can nguyén vi rut
bénh nang gay bénh TCM

Hinh 2.1. Quy trinh nghién ciu
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Toan bd bénh nhan tham gia nghién ciru sé tiép tuc duoc:

— Theo ddi dién bién cta bénh

— Phét hién céc bién chang va chi dinh cac xét nghiém phi hop véi bién

chung xuat hién.

— Tién hanh diéu tri theo huéng dan caa Bo Y té [42]

Khi két thic nghién cau (bénh nhan duoc xuat vién, hoic tir vong), ching toi

tién hanh:

Panh gia két qua diéu tri
Déi chiéu két qua xét nghiém vi rat véi 1dm sang. Loai ra nhitng bénh
nhan co két qua xét nghiém vi rat am tinh va nhiing truong hop khong

phai do vi rat duong rudt.

Cac thong tin nghién ctu duoc thu thap diy du theo mau bénh an da

duoc thiét ké phi hop voi muc tiéu nghién cuau.

2.3.4. Cdc chi sé nghién ciru

2.3.4.1. Chi sé dich té hoc 1am sang: Ching tdi tién hanh diéu tra vé mot s6

yéu to dich t8 tai thoi diém nhap vién, gdom:

Tudi

Gioi

Dia phuong

Thoi diém méac bénh

Tién su tiép xdc nguon lay.

2.3.4.2. Chi sé 1am sang

Céc chi s6 nghién ctru 1am sang duoc danh gia tai thoi diém nhap vién

va duoc theo ddi trong sudt qua trinh diéu trj tai vién, ghi nhan céc bién

churng cua bénh:
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Céc chi so 1am sang gom:
+ Ly do nhap vién
+ Thoi gian tir khi xuét hién bénh dén khi nhap vién
+ Mach, nhiét do, huyét &p, nhip tha, SpO..
+ Tinh trang loét miéng, vi tri loét miéng.
+ Tinh trang rdi loan tiéu héa: ndn, tiéu chay
+ Tinh trang phét ban: vi tri, hinh dang (héng ban, san bong nuéc).
+ Phan do 1am sang tai 2 thoi diém: Khi nhap vién va khi xuat vién.
- Xdc dinh va ghi nhdn céc bién ching:
+ GOm bién chung than kinh, tim mach, hé hap va céc bién chiing khac,
néu co.
+ Thoi diém xuat hién bién chung.
+ C4c biéu hién 1am sang cua ting loai bién chung
2.3.4.3. Cac chi s¢ can 1am sang
Bao gom cac xét nghiém thuong qui, cac xét nghiém xac dinh cin
nguyén gay bénh va céac xét nghiém danh gia cac bién chung caa bénh trong
qua trinh theo doi.
— Céc xét nghiém thuong qui, gdm: cdng thic mau, men gan, chirc ning
than, dién giai do, duong huyét.
— Trong truong hgp bénh nhan cé bién chang s& dugc chi dinh 1am thém
cac xet nghiém phu hop:
+ Bién chiing than kinh: xét nghiém dich ndo tay, CT scanner so nio.
+ Bién chiing tim mach: chup Xquang tim - phdi, dién tam d6.
+ Bién chiing hd hap: chup X quang tim- phéi, theo d&i SpO2.
2.3.4.4. C4c chi sé cdan nguyén gdy bénh
Puoc thuc hién tai thoi diém nhap vién.
— Xeét nghiém xac dinh can nguyén vi rat: dya vao phan tng RT-PCR trén

bénh pham dich ngody hong, xac dinh sy c6 mat cia EV71 va EV khéc.
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Giai trinh tu gen xac dinh cac dudi nhom cua EV71 va cac EV khac.

2.3.5. Néi dung nghién ciru: gdm 3 ndi dung chinh

2.3.5.1. Nghién ciu dic diém 1am sang va cdn 1am sang cuda bénh Tay
Chéan Mi¢ng

Phan bd bénh nhan vé: tudi, gidi, khu vuc, thoi diém nhap vién, thoi
gian xuat hién bénh trong nim.

Cac biéu hién 1am sang tai thoi diém khoi phat bénh, nhap vién.

Phén d¢ 1am sang va ty Ié chuyén dé nang.

Dién bién cac triéu chung 1am sang: thoi diém xuét hién, thoi gian dién bién.
Cac bién chiing (than kinh, tim mach, ho hap...): ty I& cac loai bién
chting, thoi diém xuat hién.

Bién dbi vé huyét hoc, sinh héa & bénh nhan Tay Chan Miéng.

Bién ddi dich ndo tay & bénh nhan bién chimg than kinh, XQ phéi & bénh
nhan bién chiang hd hap, dién tam d6 & bénh nhén bién chang tim mach.

Di ching va can nguyén tir vong (néu co)

2.3.5.2. Xac dinh can nguyén vi rut gay bénh TCM tai Viét Nam

Str dung k¥ thuat RT-PCR trén bénh pham dich hong dé xac dinh ty 18
EV71 va cac EV khac gay bénh Tay Chan Miéng.
St dung k¥ thuat giai trinh tu gen, sau khi loai trir nhitng bénh pham khong
xac dinh dugc cac dudi nhom vi rit, tién hanh phan tich dé xac dinh:

+ Cac nhdm vi rat duong rudt chinh gay bénh TCM.

+ Ty Ié cac dudi nhom cua EV71 va cua Coxsackievirus

+ Cac dudi nhom vi rat duong rudt 1a can nguyén chinh gay bénh

TCM tai Viét Nam

Péi chiéu 2 nhém cin nguyén do EV71 va do cac EV khac véi mot sb

dic diém dich t& va biéu hién 1am sang.
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2.3.5.3. CAc yéu té tién lwong bénh Tay Chan Miéng
— Xac dinh thoi diém chuyén bénh ning.
— Cac bénh nhan dugc chia thanh 2 nhém: bénh nhe va bénh nang; va
dugc nghién ctru xac dinh:
+ Mai lién quan gitra mot s6 yéu té dich t& va mtc d6 ning cua bénh.
+ Mabi lién quan giira mot s6 triéu chiing 1am sang va muac do
nang cua bénh.
+ Mobi lién quan gitta mot s chi so xét nghiém va muac do
nang cua bénh.
+ Moai lién quan gitra cc cin nguyén vi rat voi mic do bénh ning va
bién chung caa bénh.
2.3.6. Pinh nghia cdc bién sé chinh trong nghién ciru
2.3.6.1. Pinh nghia cdc chi sé ldm sang

a. Phan loai mirc d6 lam sang:

Trong nghién ctru nay chdng toi &p dung phan loai mic d¢ nang nhe cua
bénh theo hudng dan caa Bo Y té Viét Nam [42], cu thé nhu sau:
- D¢ 1: chi loét miéng va/hoic ton thuong da.
-Po 2:
Do 2a: ¢ mot trong cac dau hiéu sau:

+ Bénh str ¢ giat minh dudi 2 1an/30 phat va khdng ghi nhan Itc kham.

+ S6t trén 2 ngay, hay sot trén 39°C, non, I dir, kho ng, quay khoc vé 6.
Do 2b: ¢6 dau hiéu thuoc nhém 1 hoic nhém 2;

+ Nhém 1: C6 mét trong cac biéu hién sau:

. Giat minh ghi nhan lac kham.

. Bénh sir ¢6 giat minh > 2 1an/30 phuit.
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. Bénh st ¢6 giat minh kém theo mot dau hiéu sau:
.Ngu ga
. Mach nhanh (khi tré nam yén, khong sét)
. S6t cao > 39°C khong dap tng véi thudce ha sot.
+ Nhém 2: ¢6 mot trong céc biéu hién sau:
. That diéu: run chi, run ngudi, ngdi khdng vimg, di loang choang.
. Rung giat nhan cau, lac mat.
. Yéu chi hoc liét chi.
. Liét than kinh so: nuét sic, thay doi giong noi...
- Do 3: ¢6 cac dau hiéu sau:
+ Mach nhanh > 170 lan/phut (khi tré nam yén, khong sot)
+ Mot s6 truong hop ¢ thé mach cham (dau hiéu rat nang).
+ V& md héi, lanh toan than hoic khu trd.
+ HA tang.
+ Tho nhanh, tho bat thuong: con ngung thd, thd bung, the ndng, rat
I6m nguc, kho khe, tha rit thanh quan.
+ R4i loan tri gidc (Glasgow < 10 diém)
+ Tang truong luc co.
- Do 4: c6 mét trong cac dau hiéu sau:
+ Séc
+ Phu phdi cap.
+ Tim tai, SpO, < 92%.

+ Ngung thg, thé nac.
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b. Phan loai muc d6 bénh:

Chdng t6i chia bénh nhan theo 2 nhom bénh nhe va bénh nang dua vao

phan d6 1am sang.

- Bénh nhe: bénh nhan do 1 va do 2a.

- Bénh nang: bénh nhan tir d6 2b tro 1én.

c. Bién chung:

Trong nghién ctru nay, chung t6i xac dinh bénh nhan c6 bién chang khi:

Phan d6 1am sang tir @6 2b tro 1én.

C6 it nhat mot trong cac bién chiing: than kinh, tim mach, hé hap.

Céc bién ching than kinh (bao gom viém néo, viém than ndo, viém nio tay,

viém mang nao):

Giat minh chéi véi (myoclonic jerk): c6 timg con ngan 1-2 gidy, & tay va
chan, xuat hién khi tré nam ngua.

Quay khoc vo ¢cd va rung giat nhan cau.

Yéu, liét chi (list mém cap).

Liét day than kinh so n&o.

Co giat, réi loan tri giac (lu du, li bi hoac hon mé)

Tang truong luc co (biéu hién dudi cirng mat ndo, géng cang mat vo).

Bién loan dich ndo tay

Céac bién ching tuan hoan (bao gom viém co tim, ting huyét &p, suy tim,

truy mach):

Mach nhanh khi tré nam yén, khong sét
Huyét ap tang hoac giam so vai huyét ap cua lia tuoi.
Thoi gian d6 d¢ay mao mach cham trén 2 giay.

Da noi van tim, vd mé hai, chi lanh.
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Céc bién chizng hd hdp:
— Thé nhanh khi tré nam yén, khong sét.

— Kh6 tha: rat 18m nguc, tha rit thanh quan, tha néng, tho khong déu.

Phu phdi cap: sui bot hong, khé thg, tim tai, phdi nhiéu ran am, noi khi
quan c6 mau hay bot hang.

— X quang tim-phdi : ¢6 hinh anh ton thuong phoi.
2.3.6.2. Cdc chi sé sinh hoc va xét nghiém tham chiéu [42] [76]

a. Chi s6 sinh hoc:

— H®6 hap: nhip thd binh thuong theo lia tudi:
So sinh: 40-60l/phdt;

3 thang : 40-45 lan/phut;

6 thang: 35-40 lan/phat;

1 tudi: 30-35 lan/phut;

3 tudi: 25-30 lan/phdt;

6 tudi: 20-25 lan/phut;

12 tudi: 20-22 lan/phut;

+ Tur 15 tuoi: 18-20 lan/phuit.

+

+ o+ + o+ o+ o+

— Tim mach:
+ Nhip tim: Nhip tim nhanh dwoc xac dinh khi :
o Tréso sinh- 2 tuéi : > 160 lan/phut;
e 3-5tugi: > 150 lan/phut;
e 6-10 tusi: > 120 lan/ph(t;

Trén 10 tusi: > 120 lan/phiit..
+ Huyét ap (HA) tang: duoc xac dinh khi HA tam thu

e Tré dudi1tusi >110 mmHg,
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o Trétir1-2tusi >115 mmHg,
o Trétrén 2 tusi > 120 mmHg.
+ Tut HA duogc xac dinh khi HA tadm truong (HA min) dudi mie binh thuong:
e Tuc la HA min < HA max/2+ 10 mmHg [76].
o Trong dé HA max binh thwong = 80+2n (n: sé tudi cua tré)

b. Xét nghiém [76]:

— Huyét hoc:
+ Tré so sinh, sb luong tiéu cau tir 100000-400000/mm?®
+ Ngoai tubi so sinh, sé lugng tiéu cau tir 150 000-400 000/mm?.
+ S6 luong BC: 4000-10000 th/mm®
— Hoa sinh mau:
+ AST, ALT binh thuong : <40 Ul/I.
+ Ure mau binh thuong: 2,5-7,5 mmol/l.
+ Creatinin mau binh thuong: 60-120 pumol/I.
+ CRP binh thuong: < 5mg/l.
+ CK binh thuong: 33-194 U/,
2.3.7. Cac ky thuat sir dung trong nghién ciru
2.3.7.1. Ky thugt ldy bénh pham
Theo thudng qui ciia Mang lu6i Giam sat Enterovirus ving chau A, Thai
Binh Duong-APNET).
Chudn bj dung cu dé thu thdp, védn chuyén, bdo qudn bénh pham
- Ong Falcon c6 chta 2ml dung dich van chuyén va bao quan vi rat
(VTM, Khoa Vi rat, Vién Vé sinh Dich té Trung wong).
- Tam bong vo trung.

- bé ludi.
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- Bén soi hong (néu can).

- Hop van chuyén mau.

- Gang tay.

- Khau trang.

Bénh pham sau khi 14y xong phai dugc van chuyén cang sém cang tot
dén Khoa Xét nghi¢ém cia bénh vién Bénh Nhi¢t d6i Trung wong trong hop
dung chuyén dung, dam bao:

— Céc 6ng mau phai dugc dyng ding thang, tranh do, vo.
— Nhiét do trong khi van chuyén phai dam bao duéi 10°C.
— Néu khong chuyén kip, bao quan miu & 4°C duéi 1 tuan, luu & -80°C
trong thoi gian dai.
Tai bénh vién Bénh Nhiét d6i Trung wong, sau khi tiép nhan miu s&
phan loai va xtr Iy mau:
+ Mau duoc chia thanh nhiéu tube nhé va luu & -80°C trong thoi gian dai.
+ Khong 1am tan bang qua 3 1an/1 mau.
2.3.7.2. Ky thudt xét nghiém xdc dinh can nguyén vi rut gay bénh TCM
Puogc thuc hién tai Khoa Xét nghiém bénh vién Bénh Nhiét d61 Trung wong.
Chudn bi vt ligu
a/ Vat liéu dé tach ARN tong sé

- Ong eppendorf 2,0ml.

- Pippett.

- Céc thay tinh.

- But ghi kinh.

- Giay tham.

- Dung dich sét khuan.
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- Bo tach ARN cua hdng Geneproof (PathogenFree RNA Isolation Kit,
Cat.No. IRNA050).

- Gang tay.
- Khéu trang.
b/ Vt lieu cho phan #ng RT-PCR
- Primer cho EV (dung dé xac dinh tat ca céc loai cua enterovirus bao
gom CA, Rhinovirus, EV71..) : cua hang IDT (Singapore)
+ MD90 (5’-ATT GTC ACC ATA AGC AGC CA-3’)
+MD91 (5’-CCT CCG GCC CCT GAATGC GGC TAA T-37)
Cho san pham PCR c6 kich c& 154 bp
- Primer cho EV 71: cua hdng IDT (Singapore)
+MASO1S (5’- ATAATAGCA(C/IT)T(A/G)GCGGCAGCCCA -3°)
+ MASO02A (5’-AGAGGGAG(A/G)TCTATCTC(C/T)CC -3”)
Cho san pham PCR c6 kich c& 376 bp
- Vit liéu khac:
Bo sinh pham One step RT PCR cua héng Invitrogen (SuperScript 11
Platium Onestep Quantitative RT PCR System, Cat.N0.11732-020).
¢/ Vat liéu gidi trinh tw gen
- Primer cho EV 71: ctia hang IDT (Singapore)
+ St dung moi MASO01S va MASO2A (trinh ty & trén)
- Primer cho EV khac: cta hang IDT (Singapore)
+ St dung mdi MD90 va MD91
- Vat liéu khéc:
+ Bo kit tinh sach san pham PCR cua hiang Zymo (DNA Clean &
Concentrator-5, Cat.No. D4003).
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+ B§ kit cho phan uwng Sequencing cua hdng Applied Biosystems
(Bigdye Terminator V3.1 cycle sequencing kit, Cat.No. 4337035).
+ Bo kit tinh sach san pham dé giai trinh tu gen cua hiang Zymo (ZR
DNA Sequencing Clean up Kit, Cat.No. D4050).
+ POP 7 (Applied Biosystem).
+ Capillary 4 x 50 cm (Applied Biosystem).
Céc ky thuat tach chiét va PCR
a/ Ky thuat tach chiét ARN
Str dung cac bg kit thuwong mai dé tach chiét ARN theo qui trinh cta nha
san xudt
St dung bo kit tach ARN ctia Geneproof (PathogenFree RNA Isolation
Kit, Cat.No. IRNAQ50).
- Chuan bi Buffer va cac hoa chat theo hudng dan.
- Budc 1: Ly giai
Cho 600 pl Buffer RAV1 da c¢6 chira ARN carrier vao tube dung 150 pl
mau, vortex déu. U trong 5 phut & 70°C.
- Buéc 2: Gan
Cho 600 pl ethanol (96-100%) vao hdn dich da duoc xir Iy & bude 1 va
vortex déu.
Chuyén 700 pl hon dich trén 18n cot tach va ly tam 8000xg/1phut.
Loai bo dich thira trong 6ng himg.
Chuyén nét phan con lai caa hdn dich 1én cot tach va ly tim 8000xg/1 phut.
Loai bo dich thira trong éng himg.
- Budce 3: Rua

Cho 500 pl Buffer RAW vao cdt tach, ly tam 8000xg/1 phut.
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Loai bo dich thira trong 6ng himg.
Cho 600 pl Buffer RAV3 vao cdt tach, ly tam 8000xg/1 phut.
Loai bo dich thira trong 6ng himg.
Cho 200 pl Buffer RAV3 vao ¢t tach, ly tam 11000xg/3 phut.
Loai bo dich thira va éng hing.
- Budc 4: Lam kho
Dit cot tach sang 6ng himg mdi, ly tam 11000xg/1 phut.
- Budc 5: Thu ARN
Dit cot tach sang 6ng eppendorf vo khuan loai 2,0ml.

Cho 50 pl nuéc (dd a & 70°C, khong chira RNase) vao cot tach, dé &
nhiét 46 phong trong 1 phut, 1 tdm 11000xg/2 phdut.

Loai bo cot tach, ta thu duoc ARN trong éng eppendorf.
b/ Ky thuat RT-PCR xdc dinh EV

St dung cap moéi MD91/MD90 khuyéch dai ving gen ¢ dau 5’UTR
PCR primers:

MDO90 (5°-ATT GTC ACC ATA AGC AGC CA-3’)
MDOI1 (5°-CCT CCG GCC CCT GAA TGC GGC TAA T-3’)
Cac buoc cua PCR:

Str dung bo phan tng Onestep RT PCR cua héng Invitrogen
(SuperScript 11l Platium Onestep Quantitative RT PCR System,
Cat.N0.11732-020).

San pham ARN sau khi tach chiét duoc st dung dé chay phan
ung one step RT PCR theo quy trinh sau:
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Hén hop one step RT PCR:

Thanh phan: Thé tich (ul)
2X Reaction Mix 12,5
SuperScript 11 RT/Platinum Taq Mix 0,5
Primer MD 90 (10uM) 0,5
Primer MD 91 (10 pM) 0,5
Nudc 6,0
ARN mau 5,0
Tong thé tich phan Wng 25,0

Chu trinh nhiét:

Cac buéc Nhiét do Thai gian
Tong hop cDNA 50 °C 30 phut

Bién tinh giai doan1 94 °C 5 pht

Bién tinh giai doan2 94 °C 30 giay 40

Gan moi 55 °C 30giay | chu
Kéo dai 72°C 1 phat Ky
Kéo dai lan cudi 72°C 5 phut

- San pham PCR c¢6 kich thude 154 bp dugc dién di trén agarose gel 2% (v/v)
trong dém TAE 1x. Str dung marker cua Kapa (Kapa Universal Ladder Kit,
Cat.No. KK6302) dé so sanh kich thudc.
¢/ Qui trinh xdc dinh EV71 bang PCR
St dung cip moi MASO01S/MASO02A khuéch dai ving gen VP1
MASO1S (5’- ATAATAGCA(C/T)T(A/G)GCGGCAGCCCA -3°)
MASO02A (5’-AGAGGGAG(A/G)TCTATCTC(C/T)CC -3°)
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Hén hop one step RT-PCR:

Thanh phan Thé tich (ul)
2X Reaction Mix 12,5
SuperScript 111 RT/Platinum Taqg Mix 0,5
Primer MSAO01S (10uM) 0,5
Primer MSAO02A (10 uM) 0,5
Nudc 6,0
ARN mau 5,0
Tong thé tich phan @ng 25,0

Chu trinh nhiét:

Cac buéc Nhiét do Thoi gian

Tong hop cDNA 50C 30 phut

Bién tinh giai doan 1 94°C 5 phut

Bién tinh giai doan 2 94°C 30 giay 40
Gan moi 55°C 30 giay chu
Kéo dai 72°C 1 phat Ky
Kéo dai 1an cudi 72°C 5 pht

- San pham PCR ¢ kich thudc 376 bp dugc dién di trén agarose gel 2% (v/v)
trong dém TAE 1x. St dung marker cua Kapa (Kapa Universal Ladder Kit,
Cat.No. KK6302) dé so sanh kich thuéc.
d/ Ky thuat giai trinh tu gen
o tinh sach san pham PCR

Str dung b tinh sach san pham PCR ctia hing Zymo (DNA Clean &

Concentrator-5, Cat.No. D4003).

- Cho 200 pl Binding Buffer vao 20 pl san phdm PCR, tron déu bang pippett.
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- Chuyén hon dich 1én cot tach.

- Ly tdm 10000xg/1 phut.

- Cho 200 pl Wash Buffer Ién c0t, ly tam 10,000 x g/30 giay. Lap lai
budc rira nay 1 1an nira.

- Chuyén cot tach sang 6ng eppendorf 2,0ml méi, sach.

- Cho 20 pl nudc vao cot tach, dé & nhiét do phong trong 1 phut, ly tdim
10000 xg/2 phit. Ta thu dugc san pham PCR di dugc tinh sach.

o Gidai trinh tw nucleotide

- Sir dung cip moi MASO1S/MASO02A giai trinh ty cho EV71

- Str dung bo hoa chat BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit
(Applied Biosystems, CA, USA) dé thyc hién phan tmg PCR cho giai
trinh tu gen:

Hon hop phan tng: Mau Su

Seq. Primer (5 pmol/ul) 1 pl

BigDye ver 3.0 Mix 4 ul
Chu trinh nhiét: 95 °C 1 phut

95 °C 15 giay

50 °C 15 giay

60 °C 4 phut

25 chu ky
Tinh sach san pham sau PCR

Str dung bo tinh sach san pham dé giai trinh tu gen cia hiang Zymo (ZR

DNA Sequencing Clean up Kit, Cat.No. D4050).

- Cho 250 pl Binding Buffer vao 10 pl san pham sequencing, tron déu
bang pippett.

- Chuyén toan bo hdn dich 1&n cot tach.

- Ly tdm 13000 rpm/1 phdt.

- Chuyén cot tach sang dng eppendorf 2,0ml mai, sach.
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- Cho 20 pl nuéc vao cot tach, dé nhiét do phong 1 phut, ly tam 13000
rpm/30 gidy. Ta thu duoc san pham dé chay dién di.
- Chuyén toan b san pham nay sang plate && cho vao may giai trinh ty gen.

2.4. Xir ly s6 liéu

S6 liéu thu thap dugc nhap va xu Iy bang phan mém théng ké SPSS
phién ban 18.0. Cé4c bién sb dinh tinh duoc trinh bay dudi dang ty 1€, cac bién
s6 dinh luong duoc trinh bay bang sé trung binh va do léch chuan. Mai lién
quan gitra cac bién sé s& dugc kiém dinh bang cac phép kiém dinh thich hop.
Ngudng ¥ nghia théng ké p=0,05 cho tat ca cac phép kiém dinh. Cac yéu té
nguy co hoic tién luong bénh s& dugc phan tich theo phép kiém dinh khi binh
phuong ddi véi phan tich don bién. Céc bién s6 c6 y nghia thong ké trong
phan tich don bién s& duoc dua vao mo hinh hdi qui da bién logistic.
2.5. Han ché caa dé tai

Pé tai gigi han ¢ nghién cau dic diém l1am sang caa bénh nhan nhap
vién, chua c6 diéu kién ma rong nghién ciu dbi véi nhitng bénh nhan Tay
Chan Miéng ngoai cong dong.

S6 lugng bénh nhan thu nhan & cac bénh vién mién Bac han ché so véi ¢
mién Nam nén khong thé so sanh bénh canh 1am sang giira 2 mién.

S6 lugng bénh nhan cé bién chang than kinh trong nghién ctu duoc
chup MRI so ndo qué it do d6 khong xac dinh dugc rd vi tri ton thuong than
Kinh.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

1170 bénh nhan TCM du tiéu chuan da duoc chon vao nghién ciu. Phan
bb bénh nhan nhu sau :

- BV Nhi dong 1: 739 bénh nhan, chiém 63,2%.

- BV Nhi dong 2: 237 bénh nhan, chiém 20,3%

- BV Nhiét d6i HCM: 41 bénh nhan, chiém 3,5%.

- BV Nhi Trung uong: 118 bénh nhan, chiém 10,1%.

- BV Bénh Nhiét doi Trung wong: 35 bénh nhan, chiém 3%.

Nghién ciu céc bénh nhén trén, ching i thu dugc cac két qua cu thé nhu sau:
3.1. Pic diém 1am sang va can 1am sang bénh Tay Chan Miéng.
3.1.1. Théng tin chung vé qudn thé nghién ciru

3.1.1.1. Phan bé bénh nhan theo nhém tudi

45 426 EV chung
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> 25 21,5 2
2 20
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<6th 7 42th 9 y
13-24th
25-36th
37-48th
49-80th gy
Nhom tudi (thang)

Biéu do0 3.1. Ty 1é bénh nhan theo cac nhom tudi

Nhgn xét: 97,7% bénh nhan duéi 60 thang tudi (5 tudi), trong d6 88,4% la tré

tir dudi 36 thang tudi (3 tudi). Tudi trung binh 1a 22,57+ 14,1 thang. Nho nhét
la tré 1 thang va I6n nhat 1a 9 tudi.
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3.1.1.2. Phan bé bénh nhan theo gidi tinh

Biéu d6 3.2. Ty Ié bénh nhan theo giéi tinh

Nhgn xét: Ty 18 tré nam mac TCM chiém 63,5%, cao hon han so véi tré nir
(36,5%). Ty I¢ nam/nix 14 1,7:1.
3.1.1.3. Phan bé bénh nhan theo khu vuc

Bénh nhéan dén tir 50/64 tinh thanh trong ca nudc, duoc chia theo cac khu

vuc sau.

Khu vue %
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Minh B6 NamBo HaiMién Nguyén khac
Trung mién
Bac
Nam Nam Nam Trung Trung  Bac Bac

Biéu dd 3.3. Ty 1é bénh nhan theo cac khu vuc trong ca nwéc
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Nhdn xét: 83,5% sb bénh nhi nhap vién & cac tinh phia Nam, cao nhat la khu
vuc TP Ho Chi Minh (34,2%).
3.1.1.4. Phan bé bénh theo thoi diém nhdp vién trong nam 2012.

Phan b bénh theo thoi diém nhap vién trong nam 2012
20,0
18,0
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14,0
5*3512‘0
;10‘0
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40
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00
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Thang nhap vién
—e—EV chung (%)

Biéu do 3.4. Phan bd bénh theo théi diém nhap vién trong nim 2012

Nhdn xet:

Trong nam 2012, bénh nhan TCM nhép vién rai rac trong tat ca céac
thang. Sb truong hop nhap vién cao nhat vao thang 2(18,1%) va giam dan vé
cudi nam, xu huéng cé 2 dinh cao tir thang 2 dén thang 4 va tir thang 7 dén

thang 9.
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Bang 3.1. Ty 1é bénh nhan theo cac ngudn tiép xiic véi bénh

Ngudn tiép xuc n %
Noi cham séc Nha tré 273 23,5
(n=1162) O nha 889 76,5
Tiép xtc gan trong 7 ngay | Co 139 12,0
(n=1154) Khdng/ Khéng biét 1015 88,0
Qua dung chung d0 choi | Co 82 7,0
(n=1163) Khong/ Khdng biét 1081 93,0
Séng chung véi nguoi Co 49 43
nghi ngé mic (n=1148) Khong/Khéng biét 1099 94,7
Cé thoi quen rwa tay Co 662 57,0
(n=1160) Khong/ Khdng biét 498 43,0

Nhgn xét: Trong nhiing tré em mac bénh TCM khai thac dugc tién sir co tiép

xuc véi nguon bénh, cho thay:

- 76,5% tré duoc cham soc tai nha.

- Chicb 12% tré khai thac dugc nguon tiép xdc gan trong vong 7 ngay Voi
tré bi bénh Tay Chan Miéng. Trong d6 7% tré tiép xtic qua do choi va

4,3% tré duoc xac dinh c6 sdng chung voi ngudi mac bénh.

- Trong s6 1160 tré dugc diéu tra & moi la tudi, chi c6 57% tré ¢ thoi

quen rira tay.
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3.1.2. Pic diém lim sang bénh Tay Chin Miéng

3.1.2.1. Ly do nhdp vién

Ly do nhap vién (%)
20 65,3
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X
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Triéu chirng

Biéu d@d 3.5. Ly do nhap vién (n=1034)

Nhdn xét: 1034 bénh nhi khai thac dugc ly do nhap vién:

- Ly do nhap vién thuong giap nhat 1a sét ( chiém 65,3%), tiép dén 1a dau

hiéu noi ban (chiém 15,9%) va loét miéng (chiém 3,9%).

- Pang luu y 12 ¢6 11,8% s6 tré nhap vién vi dau hiéu giat minh (day la

mét trong nhitng dau hiéu than kinh). Cac dau hiéu bénh ly caa duong

tiéu hoa nhu tiéu chay va ndn khién bénh nhan nhap vién chi chiém tur

0,3% dén 1,5%
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3.1.2.2. Thoi gian tir khi xudt hién bénh @én khi nhdp vién.
Thoi gian tir khi xuat hién bénh dén khi nhap vién
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413
342

35

30

25

fg 11.9

586
S D ' o i

Ngay 1 Ngay2 Ngay3 Ngay4  Ngay5 Trén 5
ngay

%

O o,

Thoi gian

Biéu d6 3.6. Thai gian tinh tir khi biéu hién bénh dén khi nhap vién
Nhdn xet:
- Bénh nhan TCM nhap vién chu yéu trong 4 ngay dau caa bénh (93%).
Trong d6 ty 1é nhap vién cao nhat 1a ngay thir 2 (chiém 41,3%) va ngay
thir 3 (chiém 34,2%).

Thoi gian trung binh tir khi xuat hién bénh den khi nhap vién

2,8 £ 1,1ngay.

3.1.2.3. Céc triéu chizng 1am sang va dién bién.

Bang 3.2. C4c biéu hién 1Am sang thuwong giip

Triéu chang n=1170 %
Phéat ban 1070 91,5
Loét miéng 865 73,9
Sot 726 62,1
Giat minh 601 51,4
Non 159 13,6
Tiéu chay 62 5,3
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Nhdn xet:
- Cé&c biéu hién 1am sang thuong gap cia bénh TCM gom: phat ban
(91,5%), loét miéng (73,9%), st (62,1%) va giat minh( 51,4%).
- Céc biéu hién cua duodng tiéu hoa nhu non, tiéu chay chi gap voi ty 18
thap (13,6% va 5,3%).

Bang 3.3. Dién bién cac triéu chirng 1Am sang trong qua trinh bénh

Thei diém bit dau (%) o
Trisu ch Dien bien trung
riéu chin > > > )
€ g Ngay | Ngay | Ngay | Tuw binh (ngay)
1 2 3 ngay 4
Phéat ban (n=1067) 56,8 | 25,4 | 13,3 4,5 2,2+1,42
Loét miéng (n=865) 554 | 24,2 | 153 51 2,1+1,39
Sét (n=710) 60 | 14,5 | 16,2 9,3 3,12+1.,4
Giat minh (n=601) 20,3 | 448 | 243 | 10,6 2,53+0,96
Non (n=159) 447 | 20,8 | 19,5 15 2,4+1
Tiéu chay (n=62) 17,7 | 16,1 | 258 | 404 2,24+15

Nhgn xét: trong s6 cac bénh nhan TCM dugc theo dbi dién bién 1am sang tur
khi bat dau dén khi két thac, két qua cho thay:

- Phat ban: 95,5% xuat hién trong 3 ngay dau. Dién bién trung binh
2,2+1,42 ngay.

- Loét miéng: 94,9% xuat hién trong 3 ngay dau. Dién bién trung binh
2,1+ 1,39 ngay.

- S6t: 90,7% xuat hién trong 3 ngay dau. Dién bién sot trong TCM kéo dai
trung binh 3,12 +1,4 ngay.
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- Giat minh: 89,4% xuat hién trong 3 ngay dau. Dién bién trung binh
2,53+0,96 ngay.

- Non: 85% xuat hién trong 3 ngay dau. Dién bién trung binh kéo dai
2,411 ngay.

- Tiéu chay: 59,6% xuat hién trong 3 ngay dau. Dién bién trung binh
2,24+1,5 ngay.
3.1.2.4. Phan dé lam sang

Phéan doé lam sang

73,8
80 58
70

60
50
40
30

20 109., 113135 404
i B N B BB
r 4

Do 1 D62A Do2B Do 3 Do 4

Nhap vién

%

m Xuat vién

Biéu dd 3.7. Phan dd 1am sang

Nhdn xeét:
- Bénh nhan nhap vién gip ca 4 d6 1am sang, hau hét bénh nhan & do 2A
(73,8%). C6 15,3% nhap vién trong tinh trang nang (gém do 2B, d6 3
va do 4).
- Phan d6 1am sang luc xuat vién co6 thay doi so véi lic nhap vién, trong

do ty 1€ phan do tur do 2B tr¢d 1én cao hon so véi luc nhap vién.



3.1.2.5. Ty I¢ chuyén dé nang trong qué trinh nam vién.

Bang 3.4. Ty 1&é chuyén dé niing trong qua trinh bénh nhan nim vién.

Phan dé luc Ty Ié chuyén @9 ning hon (%)
NhapViEn | pson | Ps2B | P§3 Ps4 | Téng
Py 1(n=128) | 41,9 1,2 5,8 0  |489
Py 2A(N=863) | - 7.1 4,6 02 |11,
Py 2B (n=132)| - i 25,8 15  |273
Do 3(n=42) i i i 71 |71

Nhgn xét: Trong qua trinh theo ddi 1am sang tai bénh vién, nhiéu bénh nhan
tiép tuc chuyén do nang hon, cu thé:

- 48,9% bénh nhi tir 46 1 chuyén do nang hon, gom 41,9% chuyén do
2A, 1,2% chuyén d6 2B va 5,8% chuyén do 3.

- 11,9% bénh nhi tir d6 2A chuyén do nang hon, gom 7,1% chuyén do
2B, 4,6% chuyén do 3 va 0,2% chuyén sang do 4.

- 27,3 % beénh nhi tir 46 2B chuyén do niang hon, gom 25,8 % chuyén
sang d6 3 va 1,5% chuyén sang do 4.

- 7,1% bénh nhi tir 46 3 chuyén sang do 4.
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3.1.3. C4c bién chirng ciia bénh

%
67,7
70
60
50
40 24 3 222
30
20
10
0 - - -
Bién churng Bién churng Bién chirng ho
than kinh tuan hoan hap
Biéu d@d 3.8. Bién chirng cac co quan (n=288)
Nhdn xét

- 288 trong s6 1170 bénh nhan co bién chung, chiém 24,6%.
- Trong s cac bénh nhan nay:
+ Bién chung than kinh chiém ty 1& cao nhat (67,7%).
+ Bién chiing tuan hoan va hd hap it gap hon so véi bién
chting than kinh, ty 18 lan luot 12 24,3% va 22,2%.

%

= 1 biénching = 2biénchirng kéthop =3 bién chirng két hop

Biéu @0 3.9. Ty 1é bién chirng don thuan va két hop
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Nhgn xét: Trong s6 cac bénh nhan c6 bién ching than kinh, tuan hoan va hd hap;
— 70,8% bénh nhan c6 1 bién ching.
— 22,6% bénh nhan c6 két hop 2 trong sb 3 bién chang trén.
— 6,6% bénh nhan c6 ca 3 bién chang.

3.1.3.2. Ddc diém l1am sang cac bién ching.

Bang 3.5. Ty 1é cac triéu chimg lAm sang xuat hién theo cac bién chirng

TT Tri¢éu chirng 1am sang n %
1 Bién chirng than Kkinh
(n=195)
- Giat minh chai véi 192 985
"Run chi 104 53,3
-Loang choang 42 215
-R061 loan tri giac 23 118
-Co giat 7 36
-Dao mat 3 15
-Yéu chi 5 26
2 Bién chirng tuin hoan
(n=70)
-Mach nhanh 70 100
~Tang HA 66 94,3
-Tut HA 6 86
3 Bién chirng h6 hap (n=64)
-Tho nhanh 64 100
-Kho thé 45 70,3
-Phui phoi cap 2 3,1




Nhin xét:

- Trong bién chung than kinh, triéu chimg 1am sang thuong gip 1a giat
minh chéi v&i (chiém 98,5%) va run chi (chiém 53,3%).

- Trong bién chimg tun hoan, triéu chimg 1am sang thudng gip 1a mach
nhanh (100%) va ting HA (94,3%). Trong s6 nay c6 2 bénh nhan ban
dau xuét hién tang HA, giai doan sau xuét hién tut HA.

- Trong bién chung ho hap, triéu chimg 1am sang thuong gip 13 tho
nhanh (100%) va kho thé (70,3%).

3.1.3.3. Thoi diém xudt hién cac bién ching.

Bang 3.6. Thoi diém xuit hién cic bién ching ké tir khi xuat hién bénh

74

3 ngay
) . 4 ngay | 5ngay | Twr 6 ngay

Bién chirng dau
n % [n| % | n|%| n %
Bién ching than kinh. | 88 [451|22 |11,3|11 |56 74 | 37,9
Bién chirng hd hap. 16 | 25 |10 |156| 4 |6,3| 34 |53,
Bién chirng tudn hoan.| 33 |47,1| 12 |171| 6 |8,6| 19 |27,2

Nhdn xet:

- Trong 3 ngay dau cua bénh bién chiing than kinh, hd hap, tuan hoan

xuat hién véi ty Ié tuong tng 1a 45,1%, 25% va 47,1%.

- C4c bién chtng than kinh va tuan hoan c6 xu huéng xuat hién sém hon

(ngay thir 3 caa bénh chiém 45,1 va 47,1%) trong khi bién chiing ho

hap xuat hién mudn hon, 53,1% tir ngay thi 6 tro di.
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3.1.4. Pic diém cin lam sang bénh Tay Chin Mi¢ng
3.1.4.1. Thay doi huyét hoc

a, Bién doi mot sd chi sb huyét hoc

Bang 3.7. Bién doi so lwgng bach cau, tiéu cau va mau lang

Chi so Gia tri n %
Bach cau >16 000 th/mm? 151 20,9
(n=724) 10000-16000th/mm? 358 49,4
<10000 th/mm? 215 29,7

Trung binh: 12613+4492 tb/mm?®
Dao dong: 2190- 29 950 th/mm?®

Tiéu cau <400 000 tb/mm® 592 71,7
(n=725) >400 000 th/mm’ 133 18,3

Trung binh: 323 646 + 94 980 th/mm?
Dao dong: 41 900 - 702000tb/mm?

Mau lang Tiing 117 94,4

(n=124) Trung binh: 38,3+ 21,4 mm/h
Dao dong: 2 - 264 mm/h.

Nhdn xet:

- 29,7% bénh nhi c6 s6 luong bach cau binh thuong, dudi 10 000
th/mm?. 71,3% c6 sé lwong bach cau tir trén 10 000 th/mm?, trong d6 20,9%
trén 16 000th/mm?®.

- 18,3% bénh nhi ¢c6 sé luong tiéu cau ting > 40000tb/mm°.

- 94,4% bénh nhi c6 mau lang ting
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b, Dbi chiéu sb luong bach ciu v&i phan do 1am sang (n=724)

Thay dbi bach cau theo phan dé lam sang

100%
80%
60%
40%
20%

0%

D6 1/ 2A b6 2B P63
EDudi 10000 =10000-16000 ®=Trén 16000
Biéu @6 3.10. Ty 1é bénh nhan thay ddi bach ciu theo phéan d 1am sang.
Nhén xét:
- Ty 1& bénh nhi cd bach cau trén 16 000 tb/mm® & nhém tir do 2B tro 1én

cao hon so vdi bénh nhi d6 1va do 2A.
¢, Ddi chiu sb luong tiéu cau theo phan do 1am sang (n=725).

Thay dbi tiéu ciu theo phan ds l1am sang

nr

Bo 1/ 2A bo 2B Bo3

100%
80%
60%
40%
20%

0%

B Duwroi 400000 Trén 400000

Biéu @6 3.11. Ty 1é bénh nhén c6 thay doi tiéu ciu theo phan d6 1am sang.
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Nhdn xet:

- Ty 1& bénh nhi ¢4 tiéu cau trén 400 000 th/mm? & nhom tir d6 2B tré 1én

cao hon so vdi nhom do 1/2A.

3.1.4.2. Thay doi vé sinh hoa mau.

Bang 3.8. Pic diém xét nghiém héa sinh mau

] Tang
Chi so Trung binh | Dao dgng
n | %
Ure (mmol/l) (n=177) 7 14,0 5+29 2-34,5

Creatinin (umol/l) (n=176) 0| 0 |324+184| 35-928

Glucose (mmol/l) (n=468) 101 {216 | 56=%2.2 2,0-279

AST (U/L) (n=179) 58 [32,4| 41,3+283 | 17,5-340

ALT (U/L) (n=179) 13 | 7,3 | 240+30,1 | 6,1-270

CK (U/L) (n=234) 17 | 72 | 59,5+16 1- 1410

Troponin | (n=26) Duong tinh 2 trudng hop, chiém 7,7%
Nhdn xet:

Khdng co truong hop nao suy than.

DPuodng mau tang chiém 21,6%.

Men gan AST ting chiém 32,4% trong khi ALT tang chi chiém 7,3%
cac truong hop.

CK ting chiém 7,2%.

26 truong hop bién ching tuan hoan dugc xét nghiém troponin 1. Két qua
c6 2 trudong hop duong tinh (chiém 7,7%), trong d6 1 trudong hop do 4; 1
truong hop khi vao vién duoc chan doan do 2A, sau chuyén d6 3 trong

qua trinh nam vién.



3.1.4.3. Thay doi dich ndo tuy
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Bang 3.9. Pic diém dich nio tily & cac bénh nhan nghi viem mang nio

Chi 56 (n=44) Bat thwong n (%) | Trung binh | Dao dong
Protein (g/l) Tang | 10(21,8) 0,5+0,3 0,1-6,2
Glucose (mmol/l) - - 3,7+4,1 0,1-6,2
Lactat (mmol/Il) Giam | 42(96,1) 1,514 0,8-4,2
Té bao bach cau (tb/mm®) | Tang |18(40,9)| 39,8+3,0 0-413

Nhgn xet:

— 44 truong hop nghi ngo ¢6 viém mang nao da dugc choc dich néo tay.

21,8% bénh nhan DNT co6 protein tang >0,5 g/1; 96,1% co6 lactat giam

va 40,9 % c6 bach cau tang ( >10 té bao/mm?).

3.1.3.4. Thay doi chan dodn hinh dnh

Bang 3.10. C4c hinh &nh ton thwong phéi thwong gip

Ton thwong trén XQ tim phéi (n=30) n %
Viém phé quan 12 40
Xep phoi 3 10
Tran khi mang phéi 1 3,3
Phu md ké phai 1 3,3
U khi phoi 2 6,7
Viém phoi 10 33,3
Phu phoi cap 1 3,3
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Nhén xét:

Trong 30 truong hop dugc ghi nhan c6 bat thuong trén XQ phdi, ton
thuong thuong gap nhat 1a viem phé quan (12/30, chiém 40%) va viém phoi
(10/30, chiém 33,3%), bao gom viém day phdi, dong dac phdi.. Co 1 truong
hop phtl phéi cap, biéu hién mo lan toa 2 phoi.

Bang 3.11. Bat thwong dién tAm dd ¢ bénh nhian Tay Chan Miéng

Bat thuwong dién tim dé (n=6) n
Nhip nhanh xoang 4
Nhip nhanh xoang kem bloc nhanh 1

P khong hoan toan

R&i loan nhip xoang 1

Nhgn xét: 6 truong hop bién chung tim mach dugc ghi nhan bat thuong trén

dién tAm d6 gom nhip xoang nhanh va réi loan nhip xoang.

Ngoai ra, c6 2 truong hop 1am sang d6 4 c6 bién ching than kinh,

dwoc chup MRI s¢ ndo ghi nhan tén thwong viém nio.
3.1.5. Két qua qua trinh nam vién
Trong nghién ctru cta ching toi khéng cd bénh nhan nao tu vong.

C6 3 truong hop bién chuang than kinh dé lai di ching, gom: 01 giam

trwong lyc co, 01 tinh than cham chap, 01 yéu 2 chi dudi.
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3.2. Can nguyén vi rut gay bénh Tay Chéan Miéng

3.2.1. Két qua RT-PCR xdc dinh EV71 va EV khdc

%

(n=1170)

=EV71 = EVkhac

Biéu d6 3.12. Két qua RT-PCR xéac dinh EV71 va cac EV khac

Nhdgn xét: 1170 mau bénh pham dich hong duogc xac dinh EV bang k§ thuat
RT-PCR. Két qua: EV71(638/1170) chiém 54,5%; cac EV khac (532/1170)
chiém 45,5%.

Hinh 3.1. Két qua RT-PCR xc dinh vi rit dwong rudt
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Hinh 3.2. Két qua RT-PCR x4c dinh EV71

3.2.2. Két qud gidi trinh tw gen

Trong s6 1170 mau bénh pham dich hong dugc thuc hién giai trinh tu
gen, chi ¢6 710 mau (63,7%) cho két qua xac dinh dugc cac dudi nhém vi rit

duong rudt, cu thé nhu sau:
3.2.2.1. Xdc dinh cac nhom vi rat duwong rugt gay bénh Tay Chan Miéng

Bang 3.12. Ty 1€ cac nhom vi rut duwong rudt

Nhom EV n %
EV71 484 68,2
Coxsackie vi rat 179 25,2
Echovirus 15 2,1
Cac EV khac 32 4,5

Tong 710 100
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Nhdn xet:

- EV71 va Coxsackievirus 12 2 cin nguyén thuong gap nhat gay bénh

Tay Chan Miéng.

- Ngoai ra nghién cau ghi nhan sy c6 mat cua Echovirus va cac

enterovirus khac.

Ty |é cac dwdi nhom cua EV71 (%)
19 04 04

1.2 0,2

=B0O =B2 »B4 =B5 »C2 mC4(CdavaCdb) =C5H

Biéu d0 3.13. Ty 1é cac dwéi nhom ciaa EV71

Nhdn xet:

n=484

Trong s6 cac truong hop do EV71, cac dudi nhom duoc xac dinh 1a C2,

C4, C5, trong d6 riéng nhdm C4 (gom ca C4A va C4B) chiém ty 18 cao nhat
(86,3%). Nhom B dugc xac dinh gom cac dudi nhém BO, B2, B4, B5, trong

d6 nhom B5 chiém 9,5% tong sb, cac dudi nhdm con lai chi chiém tir 0,2%

dén 1,9%.
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Ty |é cac dwéi nhém clia Coxsackie vi rut (%)
111,711
0.6 0,6 1 1,7

n=179

= Coxsackie A2 = Coxsackie A6 = Coxsackie A7 = Coxsackie A9
= Coxsackie A10 = Coxsackie A12 = Coxsackie A13 = Coxsackie A16
= CoxsackieB1 = Coxsackie B2 = Coxsackie B3 = Coxsackie B4

= Coxsackie B5

Biéu d6 3.14. Ty 1é cac dwoi nhom Coxsackievirus

Nhdn xet:

Cac Coxsackie virus gay bénh dugc xac dinh gdm céc Coxsackie nhom
A (2,6,7,9,10,13,16) va Coxsackie nhém B (1,2,3,4,5). Trong s6 nay,
Coxsackie A6 chiém wu thé (67,6%). Coxsackie A16 xép hang thir hai véi ty
16 11,7%, tiép theo l1a Coxsackie A10 véi 6,1%. Cac Coxsackie B chiém ty Ié
thap tir 0,6 dén 1,7%.
3.2.2.2. Xdc dinh cac duoi nhom EV chinh gay bénh Tay Chan Miéng.

Ty lé cac dwéi nhém EV chinh gay bénh Tay Chan Miéng
589

©0 n=710

50

40

30

20

17
9,3 8.2 66
10 ) & =

0

%

EV71-C4 Coxsackie EV 71 khac CacCA EV khac
AB khac

Biéu d6 3.15. Ty 1é cac duéi nhom EV chinh gay bénh Tay Chan Miéng
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Nhdn xet:

Trong tong s6 710 mau bénh pham giai trinh ty gen xac dinh duoc cac
duéi nhém EV, duéi nhém C4 cia EV71 chiém 58,9% va Coxsackie A6
chiém 17% 1a 2 can nguyén chinh gdy bénh Tay Chan Miéng tai Viét Nam.
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Hinh 3.4. Két qua giai trinh tw gen xac dinh Coxsackie A6
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3.2.3. Pdi chiéu ciin nguyén vi rit gy bénh Tay Chan Miéng véi mét sb

diic diém dich t& va 1am sang.

1170 bénh nhan Tay Chan Miéng dugc chia vao 2 nhom: 638 bénh nhan co
bénh pham dich hong duong tinh vi EV71 dugc xép vao nhém EV71. 532

bénh nhén con lai dugc xép vao nhom EV khéc.

Chung t61 tién hanh so sanh gitra 2 nhém vé mdt s6 dac diém dich té va lam

sang va thu dugc mot so két qua sau:

3.2.3.1. So sanh vé mét sé dic diém dich té

Bang 3.13. So sanh tudi bénh nhan giira nhom EV71 va cac EV khac

) EV 71 (n=638) EV khac (n=532) P
Nhom tuoi
n % n %
Duwéi 6 thang 9 1,4 18 3,4 <0,05
7-12 thang 127 19,9 125 23,5 > 0,05
13-24 thang 262 41,1 236 44,4 > 0,05
25-36 thang 155 24,3 102 19,2 <0,05
37-48 thang 44 6,9 31 5,8 > 0,05
49-60 thang 23 3,6 11 2,1 > 0,05
Trén 60 thang 18 2,8 9 1,7 > 0,05

Nhgn xét: Cac cin nguyén EV khac va EV71 déu gap & moi nhom tudi. Tuy
nhién & nhdm tré dudi 6 thang tudi gap nhiéu do EV khac trong khi tré tir 25-
36 thang gap nhiéu do EV71 (su khac biét c6 ¥ nghia théng ké vai p <0,05).
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Béng 3.14. So sanh ty 1¢ bénh nhan theo khu vue gitra EV71 va cac EV khac

2 EV 71 EV khac p

Mién Khu vuc n % S %
Ho Chi Minh 192 | 48 | 208 | 52 |<0,05
Nam | Tay Nam B¢ 201 | 63,2 | 117 | 36,8 | <0,05
bong Nam B¢ 128 | 54 | 109 | 46 |>0,05
Trung Cao Nguyén ‘ 11 | 524 | 10 | 476 |>0,05
Duyén Hai Mién Trung 19 | 46,3 | 22 | 53,7 |>0,05
Bic Ha Noi . 57 1594 | 39 | 40,6 |>0,05
Céc tinh khé&c ¢ mien Bac 30 | 52,6 | 27 | 47,4 |>0,05

Tong 638 532
Nhgn xét:

- Tré em ¢ ving Tay Nam B ¢6 ty 16 mac EV71 cao hon so véi cac
EV khéc.

- Tai thanh pho H6 Chi Minh ty 1& gap do EV khac cao hon so voi
do EV71.

Phan bd bénh theo thei diém nhap vién ctia EV71 va EV khac
20,0 trong nam 2012
18,0

16,0
14,0
= 12,0
10,0
w 8o
6,0
40
20
0,0
112 212 312 412 512 612 712 8.12 912 1012 11.12 1212
Thang nhap vién
—e—FEV khac (%) ——EV 71 (%)

Biéu d@6 3.16. Phan bo bénh do EV71 va EV khac theo thoi diém nhap

vién trong nam 2012
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Nhén xét:

Su phan bé EV71 tai cac thang trong nim gan nhu twong tu Vi EV
khac. Su khac biét chi xay ra tai thoi diém thang 4 ( ty 1é EV71 chiém 16%
I6n hon so voi EV khac (7,7%)) va tai thang 9 khi ty ¢ EV khac 1én toi
10,8% trong khi ty I¢ EV71 chi co 1,8%.

3.2.3.2. So sdnh ddc diém 1am sang

Bang 3.15. So sanh ty 1€ bénh nhin theo mirc nhiét d¢ giira 2 nhom
nhiém EV71 va nhiém EV khac

EV 71 (n=638) EV khac (n=532) p
Nhiét do (° C)
n % n %
<375 217 34,0 227 427 <0,05
37,6 -385 200 31,4 143 26,9 >0,05
Trén 38,5 221 34,6 162 30,4 >0,05

Nhgn xét: ty 1¢ bénh nhan nhiém EV71 khong sot 12 34%, thap hon so vdi ty
1& 42% & cac bénh nhan nhiém EV khéc (p<0,05). Ty 1é bénh nhan sét cao
trén 38,5° C & nhém nhiém EV71 la 34,6% cd vé cao hon so voi & nhom
nhiém EV khac (30,4%), tuy nhién su khac biét khong rd rét.

Bing 3.16. So sanh ty 1 vi tri loét miéng giita 2 nhém nhiém EV71

va nhiém EV khac
Vi tr EV 71 (n=505) EV khac (n=458) p
n % n %
Pay ludi 111 22,0 99 21,6 >0,05
Pau ludi 222 44,0 183 40,0 >0,05
Vom khau cai 332 65,7 345 75,3 <0,05
Niém mac ma 81 16,0 177 16,8 >0,05
Vi tri khac 11 2,2 10 2,2 >0,05
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Nhén xét:

Céc vi tri loét miéng thuong gap trong Tay Chan Miéng 1a & 2 nhém nhiém
EV khéc va nhiém EV71 1a vom khau céi (ty 18 lan luot 14 75,3% va 65,7%),
dau ludi (40% va 44%) va day ludi (21,6% va 22%). Trong do, ty Ié loét
miéng & vom khau cai & nhom nhiém EV71 dugc ghi nhan thap hon so véi
nhiém EV khac (p< 0,05).

Bang 3.17. So sanh ty 1€ gap phat ban da tai cac vi tri khac nhau

gitra 2 nhiém EV71 va nhiém cac EV khac

Vi tri phat ban EV 71 (n=638) EV khac (n=532)

& da n % n % P
Long ban tay 531 83,2 423 79,5 >0,05
Long ban chan 555 87,0 447 84,0 >0,05
Maong 152 23,8 145 27,3 >0,05
Pau goi 125 19,6 113 21,2 >0,05
Cui tré 72 11,3 67 12,6 >0,05

Nhgn xét: ban ¢ da thuong gap nhat & ca 2 nhdm EV khac va EV 71 13 ¢
long ban tay (79,5% va 83,2%), long ban chan (84% va 87%). Ton thuong da
it gap hon & mong, dau gbi va cui tré. Su khac biét giira 2 nhém khong co y
nghia thdng ké (p>0,05).

Bang 3.18. So sanh ty 1¢ xuat hién cac triéu chirng than kinh giira 2 nhém

nhiém EV71 va nhiém EV khac

Tricu chifng EV 71 (n=638)  EV khéc (n=532) )
) n % n %
Giat minh 356 55,8 245 46,1 <0,05
Run chi 69 10,8 35 6,6 <0,05
Loang choang 24 3,8 18 3,4 >0,05
Pio mat 2 0,3 1 0,2 >0,05
Yéu chi 4 0,6 3 0,6 >0,05
Co giat 5 0,8 4 0,8 >0,05
Roi loan tri giac 13 2,0 10 1,8 >0,05
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Nhgn xét: giat minh va run chi 1 triéu chiang than kinh thuong gap o ca 2
nhém. Tuy nhién 2 triéu chang trén gap ¢ nhém nhiém EV71 lan luot 1a
55,8% va 10,8%, cao hon han so véi ty Ié twong ung la 46,1% va 6,6% &
nhom nhiém EV khéc (p <0,05).

Bang 3.19. So sanh ty 1¢ xuat hién cac triéu chimg tuin hoan, hé hap

giira 2 nhém nhiém EV71 va nhiém EV khac

EV 71(n=638) EV khac (n=532)
Triéu ching P
n % n %
Thé nhanh 49 7,7 15 2,8 <0,05
Kho tho 30 4.7 15 2,8 >0,05
Mach nhanh 55 8,6 26 49 <0,05
Tut HA 4 0,6 2 0,4 >0,05
Tang HA 49 7,8 17 3,6 <0,05

Nhgn xét: Ty Ié bénh nhan co triéu chung thd nhanh & nhom EV71 1a 7,7%,
cao hon han so véi 2,8 % & nhdm nhiém EV khac (p< 0,05). Ty 1¢ bénh nhan
mach nhanh va ting HA trong nhom nhiém EV71 ciing cao hon han so véi
nhom nhiém EV khac (p<0,05)
3.3. C4c yéu t6 tién lwong bénh Tay Chan Miéng.

Trong s6 1170 bénh nhan c6 288 bénh nhan c6 phan d6 1am sang tir do
2B tr& 1én duoc xép vao nhom bénh niang. 882 bénh nhén ¢ do 1 va 2A duge

xép vao nhém bénh nhe.
Tién hanh phan tich cac bénh nhan niang va so sanh vai nhdm bénh

nhan nhe, chiing t6i thu duoc cac két qua sau: (trang bén)
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3.3.1. Lién quan giita dich té va mirc dp bénh

Bang 3.20. Phan tich don bién céc yéu td dich t& va mic do bénh

CA4c yéu to dich té Bénh ning
p OR(95%CI)
anh hwéng (n, %)
Giogi tinh | Nam 194 (26,1%)
>0,05 1,3(0,9-1,7)
N 94 (22,0%)
Mién Mién Nam 264 (26,5%)
_ <0,05 3,0(1,9-4,7)
Nam Mién khac 24 (11,2%)
Nhatré |Co 78 (28,6%)
>0,05 1,3 (0,9-1,8)
Khéng 208 (23,4%)

Nhdgn xét: Két qua cho thdy nhitng bénh nhan & mién Nam c6 nguy co bénh
nang vai OR la 3,03 va p< 0,05.
Bang 3.21. Phan b6 bénh ning theo tudi

Tui Bénh ning (n=288)
n %
1-6 thang (n=27) 9 33,3
7-12 thang (n=252) 57 22,6
23-24 thang (n=498) 118 23,6
25-36 thang (n= 257) 65 25,3
37-48 thang (n=75) 22 29,3
49-60 thang (n=34) 9 26,5
Trén 60 thang (n=27) 8 29,6

Nhgn xét: trong bénh Tay Chan Miéng bénh ning co6 thé xuat hién o tat ca
cac nhom tudi.
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3.3.2. Lién quan giita dic diém lim sang va mirc dg bénh
3.3.2.1. Thoi diém xudt hién bénh nang ké tir khi khéi bénh
Bang 3.22. Thoi diém xuat hién bénh ning ké tir khi khéi bénh

Thoi diém xuét b} 2B D) 3 Do 4
hién bénh nang | n % n % n %
<3 ngay 72 45,6 20 16,9 2 16,7
4 ngay 18 11,4 16 13,6 3 25,0
5 ngay 8 51 8 6,8 1 8,3
6 ngay 17 10,8 11 9,3 0 0
7 ngay 13 8,2 11 9,3 0 0
> 7 ngay 30 19,0 52 44,1 6 50,0
Tong 158 100 118 100 12 100

Nhdgn xét: 45,6% bénh nhan xuat hién d6 2B trong vong 3 ngay dau. 55,9%
bénh nhan xuat hién do 3 trong 7 ngay dau. 6/12 (50%) bénh nhan xuat hién
do6 4 tir sau 7 ngay.

3.3.2.2. Nhiét do va dé nang cua bénh.

Bang 3.23. Lién quan giira nhiét d§ va mirc do bénh.

Bénh nang Bénh nhe
Nhiét do P
(n=288) (n=882)
°C) OR(95%Cl)
n % n %
<0,05
<375 52 18,1 392 44,4
0,3(0,2-0,4)
>0,05
37,6 —38,5 94 32,6 249 28,2
1,2(0,9-1,6)
<0,05
> 38,5 142 49,3 241 27,3
2,7(2-3,6)
Tong 288 100 882 100
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Nhén xét:

Ty 1é bénh nhan khong sét (< 37,5° C) trong nhém bénh nang 1a 18,1%,
thap hon han so véi ty 18 44,4% trong nhém bénh nhe. Nhu vay nhitng nhém
bénh nhan khéng sét c6 nguy co bénh ning thap hon so véi bénh nhe véi OR
=0,3 va p <0,05.

Nguoc lai, bénh nhan sbt cao trén 38,5° C & nhém bénh nang chiém
49,3%, cao hon han so vai 27,3% & nhdm bénh nhe. Nhitng bénh nhan sét
cao trén 38,5° C cb nguy co bénh nang cao hon bénh nhe véi OR =2,7 va
p <0,05.

3.3.2.3. Loét miéng va do nang cua bénh

Bang 3.24. Lién quan giira vi tri loét miéng va mirc d§ bénh.

Bénh nang Bénh nhe 0
Vi tri loét mi¢ng n(n:2883/0 n(“:8820)/0 OR(95%Cl)
Pay ludi 49 |17,0% | 161 | 18,3% L 1?(?’ ;?_?5)
Piu ludi 81 [281% | 324 |36,7% 1’5:10’ ’10_51’9)
Vom khau cai 130 |45,1% | 547 | 62,0% 1’9?10’ 50_52’6)
Niém mac ma 38 [132% | 120 | 13,6% 1’0?(2’70_51’5)
Vi tri khac 6 | 21% | 15 | 1,7% 0’82?’ ’::)_52’1)

Nhgn xét: két qua cho thdy nhitng bénh nhan c6 vi tri loét miéng & dau ludi
va vom khau céi c6 kha nang mac bénh nhe cao hon bénh ning véi OR lan
luot 12 1,5 va 1,9 véi p < 0,05.



93

3.3.2.4. Ton thuong da va do nang cua bénh

Bang 3.25. Lién quan giira ton thwong da va mirc d9 bénh

Bénh nang Bénh nhe b
Ton thwong (n=288) (n=882) o
- o - o OR(95%ClI)
Héng ban 234 | 813% | 687 | 77.9% >0.05
8 ! ! 0,8(0,6-1,1)
SAn béng nuéc o | 31% | 67 | 7.6% <005
8 ! ! 2,6(1,3-5,2)
Hong ban va san <0,05
8 2,8% 59 | 6,7%
bong nudc ’ * | 2,5(1,2-5,3)

Nhdn xet:

Bénh nhan ¢ ton thuong da dang hong ban chiém ty Ié cao nhat ¢ ca 2
nhom (81,3% & nhom bénh nang va 77,9% & nhdm bénh nhe).

Bénh nhan c6 san bong nudc hoic san bong nudc két hop véi hong ban
c6 kha nang bénh nhe cao hon so vdi bénh nang, vai OR lan luot 12 2,6 va 2,5
va p <0,05

Bang 3.26. Lién quan giira vi tri ton thwong da va mirc d§ bénh

Vi tri Senhnang | DBenhuhe OR(E%CN)
Ban tay 223 | 774% | 731 | 829% | 4?10, ’c?i,g)
Ban chan 256 | 889% | 746 | 84,6% 0,7(3(,)5’95,03)
Mong 63 | 21.9% | 234 | 265% 1’2;?_ ’90_51’8)
Diu gbi 60 | 208% | 178 | 20.2% 0’922 ’70_51’3)
Cuii tr6 29 |101% | 110 | 125% 1’32?, ’80_51,9)

Nhgn xét: O ca 2 nhom, ton thuong da & 1ong ban tay va ban chan déu chiém
ty I¢ cao nhat. Tuy nhién, & nhém bénh ning ty 1é xuat hién ban ¢ ban tay
thip hon & nhém bénh nhe véi p < 0,05 va OR =14.



94

Bang 3.27. Lién quan giira s6 vi tri ton thwong da va mirc d§ bénh

Bénh ning Bénh nhe
Vi tri : (”=274)% n(”=8052)/0 OR(QE%CI)
<1 vj tri 54 | 19,7% | 87 | 10,8% 2,0?32252,9)
2-3 i tri 180 | 657% | 581 | 72,2% 0,7?8’50-%,9)
> 4 vi tri 40 146% | 137 | 17,0% 0,8?(?,’60-51,2)
Nhdn xet:

- Phan I16n bénh nhan cd ton thuong da tir 2 vi tri tro 18n (80,3% & nhom
bénh nang va 89,2% & nhdém bénh nhe).

- Tuy nhién, ty 1& bénh nhan c6 ton thuong da & 1 vi tri & nhém bénh
nang 1a 19,7% , cao hon han so véi & nhdm bénh nhe 1a 10,8% véi p
<0,05va OR = 2,0.

3.3.2.5. Phdn tich da bién méi lién quan giga triéu chitng ldm sang va dé
nang cua bénh.
Bang 3.28. Phin tich da bién moi lién quan gitra tri¢u chimg 1am sang

va bénh nang

Cac triéu chirng l1am Bénh nang p 0
sang anh huéng (n=288) OR(95%C1)
s Cé 223(77,4% <0,05
Giat . (77.4%) 4,4(3,2-6,1)
minh | Khong 65(22,6%)
: Khon 179(62,2%) <0,05
Loét | ~ITOM0 2,2(1,6-3,0)
miéng | co 109(37,8%)
Tren | CO 142(51,4%) <0,05 ) 702138
38,5°C | Khong 146(48,6%) A

Nhgn xét: Phan tich da bién cho thdy cac triéu chung l1am sang nhu giat
minh, khong loét miéng va st cao trén 38,5° C la nhiing yéu té nguy co
bénh tién trién nang.
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3.3.3. Lién quan giira bién doi can lam sang va mirc dg bénh

3.3.3.1. Lién quan giira bién doi huyét hoc va dé nang cia bénh

Bang 3.29. Lién quan giira bién ddi huyét hoc va mirc do bénh.

Bién dbi Bénh nang Bénh nhe OR(QE% cn
3
(tb/mm?) o % o ”
TCtrén400000 | 70 | 262 | 63 | 138 <0,05
’ ’ 2,2 (1,5-33)
BCtrén16000 | 67 | 256 | 84 | 182 <0,05
’ ’ 1,5 (1,1-2,2)

Nhgn xét: bénh nhén c6 tiéu cau trén 400 000 tb/mm3 va bach cau trén 16000

th/mm? c6 nguy co bénh ning cao hon bénh nhe véi p < 0,05 va OR lan luot

la2,2valb.

3.3.3.2. Sinh héa mdu va do nang cua bénh.

Bang 3.30. Lién quan giira bién ddi sinh h6a mau va mirc @9 bénh.

A b4 A p
Bénh Bénh nh
Chi s #n nang snn e OR(95%CI)
n % n %
<0,05
< 1 ,
AST tang 43 39,4 3) 21,4 2.4 (12-47)
< >0,05
ALT tang 10 9,2 3 43 2.2 (0.6-8,4)
CK tang 17 7,7 0 [0 T e ——
Glucose <0,05
64 37 ’
mau ting 314 136 2,9 (1,8-4,6)

Nhgn xét: bénh nhan c6 AST ting chiém ty 1¢ 39,4% & nhoém bénh ning, cao
hon han so v&i nhém bénh nhe 13 21,4% véi p< 0,05, OR= 2,4. Buong huyét
tang & nhdm bénh niang chiém 31,4%, cao hon han ty 18 13,6% & nhém bénh

nhe vai p <0,05 v

a OR=2,9.
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3.3.4. Lién quan giita mirc dé niing va bién chirng ciia bénh véi cin nguyén

vi rat

3.4.4.1. Lién quan véi EV71 va EV khéc
Bang 3.31. Lién quan giira mirc d§ bénh voi EV71 va cac EV khéac

EV 71 (n=638) | EV khac (n=532) p
Mikc d§ bénh
n % n % | OR(95%CI)
Bénh nang 197 30,9 91 17,1 <0,05
Bénh nhe 441 69,1 441 82,9 | 22(1,6-2,9)
Nhdn xét:

- Ty I& bénh niang gip & nhom do EV71 cao hon hin so véi do EV khac.

Su khéc biét c6 y nghia thdng ké véi p <0,05 va OR=2,2

Bang 3.32. Lién quan giira bién chirg véi nhém EV71 va nhiém EV khac

EV 71(n=638) | EV khac (n=532) p
Co quan
n % n % OR
e ’ A <0,05
Bicn chimg than 131 | 205 64 12
kinh 1,9 (1,4-2,6)
. . <0,05
Bién chirng ho hap 47 7,4 17 3,2
2,5 (1,4-4,4)
. K . A <0,05
Bl(?n chirng tuan 48 75 99 41
hoan 1,9 (1,1-3,2)
Nhdn xet:

- Ca 3 bién chang than kinh, hd hap va tuan hoan déu gap ¢ nhiém EV71

Véi ty 1& cao hon han so véi nhiém EV khac (p<0,05).

- EV71 ¢6 nguy co giy bién chuang than kinh, hd hap, tuan hoan cao hon
50 Véi cac EV khac véi OR lan luot 12 1,9; 2,5 va 1,9.
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3.3.4.2. Lién quan vdi cdc duéi nhém nhém B va C cua EV71.
Bang 3.33. Lién quan gitra mirc d¢ bénh véi cac dudi

nhom B va C caa EV71

Nhom C (n=433) | Nhom B (n=51) p
Mikrc d§ bénh
n % n % OR(95%CI)
Bénh niang 162 37,4 6 11,8 <0,05
Bénh nhe 271 | 626 45 882 |45(19-87)

Nhgn xét: Ty 1é bénh nang gip ¢ cac dudi nhdm C ciia EV71 cao hon han so
V6i cac dudi nhoém B. Sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké voi p <0,05 va
OR=45.

Bang 3.34. Lién quan giira bién ching véi cic duoi

nhém B va C ctia EV71
, Nhom C (n=433) | Nhom B (n=51) P
Bién chirng
n % n % OR(95%CI)
X <0,05
Than kinh 111 25,6 1 2,0
17,2 (2,4-26)
H6 hap 31 7,2 0 0 | -
Tuin hoan 35 8,1 2 3,9 >0,05

Nhén xet:

- Ty 1& bénh nhan c6 bién ching than kinh & nhdm C 1a 25,6%, cao hon

han so véi ty I twong tng 1a 2,0% & dudi nhom B. Sy khac biét co y
nghia thong ké vai p <0,05 va OR=17,2.
- C6 7,2% bénh nhan nhom C c6 bién chiing hd hap trong khi khéng c6

bénh nhan nhém B nao c6 bién ching nay.
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3.3.4.3. Lién quan vdi dudi nhom C4 cua EV71 va Coxsackie A6.
Bang 3.35. Lién quan giira mirc do bénh véi dwéi nhém EV71-C4 va CA6

Nhom C4 Nhom Coxsackie b
Mikc d9 bénh (n=418) A6 (n=121)
o % - % OR(95%CI)
Bénh nang 160 38,3 11 9,1 <0,05
Bénh nhe 258 61,7 110 90,9 |6,2(3,2-9,9)

Nhdgn xét: Ty 1& bénh ning gap ¢ cac duéi nhém C4 cia EV71 cao hon han
s0 Véi cac dudi nhdm Coxsackie A6. Su khéc biét co ¥ nghia théng ké véi p
<0,05 va OR=6,2.

Bang 3.36. Lién quan giira bién ching véi dwéi nhém EV71-C4 va CAG

Nhom C4 Nhom Coxsackie
Co quan (n=418) A6 (n=121) P
OR(95%Cl)
n % n %
. & . A <0,05
B_len chirng than 109 26.1 9 7.4
kinh 4,4 (2,2-9,0)
. . <0,05
Bién chirng ho hap 31 7,4 1 0,8
6,8 (3,3-9,0)
Bién chirng tuan 35 3.4 5 17 <0,05
hoan ’ ’ 5,4 (1,3-10,0)
Nhdn xet:

- Ty I& bién chang than kinh, hd hap va tuan hoan trong sé bénh nhan
nhim C4 cao hon han so véi trong nhém CA6 (p< 0,05).

- Bénh nhan ¢ dudi nhdm EV71-C4 ¢6 nguy co bién chang than kinh,
tuan hoan va hd hap cao hon hin so véi dudi nhdm CA6 vai OR lan
luot 1a 4,4; 6,8 va 5,4.
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CHUONG 4

BAN LUAN

Nghién ctru duogc tién hanh trén 1170 bénh nhan duoc chan doan xéc
dinh bénh TCM nhap vién tai bénh vién Nhi Pdng 1, Nhi Bong 2, Nhiét doi
HCM, bénh vién Nhi Trung wong, bénh vién Nhiét déi Trung uwong trong
khoang thoi gian tir 11/2011 dén thang 12/2012. Ly do lya chon bénh nhan tur
cac bénh vién trén vi day 1a nhitng bénh vién tuyén trung wong, dau nganh vé
Nhi khoa va Truyén nhiém cua Viét Nam, 1a dija diém thu nhan bénh nhan

Tay Chan Miéng tir khap cac tinh thanh trong ca nudc.

Chuaing tdi tién hanh nghién ceu nham mo ta dic diém 1am sang, can
lam sang va can nguyén vi rut gdy bénh Tay Chan Miéng tai Viét Nam. Bénh
TCM duoc chia 4 phan do 1am sang theo huéng dan cua Bo Y té [42]: d6 1,
do 2 (2A, 2B), d6 3 va do 4. Phan d6 cang Ion bénh cang nang. Trong nghién
ctru, bénh ning duoc dinh nghia tir do 2B tro 18n. Bénh nhe gom d6 1 va do
2A. Bénh nhan TCM duogc xac dinh do EV71 khi cd xét nghiém PCR dich
hong duong tinh véi EV71, duoc xac dinh nhiém EV khac khi PCR EV
duong tinh nhung PCR EV71 am tinh. Khi nghién cau, ching t6i xép cac
bénh nhan theo nhdm bénh ning, bénh nhe; theo nhom nhiém EV71 va nhiém
EV khac. Chang t6i tién hanh so sanh giira cac nhom dé tim hiéu méi lién
quan gita cac yéu to 1am sang, can 1am sang vaéi tinh trang nhidm cac EV
cling nhu véi tinh trang nang caa bénh. Muc tiéu 3 cia dé tai vé nhan xét cac
yéu té tién luong bénh s& duoc ching toi 16ng ghép trong ndi dung ban luan

cho muc tiéu 1 va 2.
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4.1. Pic diém 1am sang, can 1am sang va tién lwong bénh Tay Chan Miéng.
4.1.1. Théng tin chung vé quan thé nghién ciru
4.1.1.1. Phan bo bénh theo nhom tudi

Két qua tir biéu dd 3.1 cho thdy phan 16n cac truong hop nhap vién
(97,7%) tir dudi 5 tudi (60 thang), trong do tir dudi 3 tudi (36 thang) chiém ty
1& 88,4%. Nhom tudi nhap vién tir 13 dén 24 thang tudi chiém ty 1¢ cao nhat
(42,6%), tiép theo 1a 25 dén 36 thang (22%) va 7 dén 12 thang (21,5%). Phan
Van Ta [5] nghién ciu trén cac bénh nhan TCM nam 2005 tai mién Nam Viét
Nam ciing cho két qua 79,9% tré dudi 3 tuoi trong d6 43,9% trong lua tudi tir
1-2. C4c bénh nhan trén 60 thang (5 tudi) va dudi 6 thang chiém ty Ié thap
nhat (déu 1a 2,3%). Két qua nay twong tu nhu nhitng nghién ctu trude day tai
cac nudc trong khu vuc [70] [77] [78]. CO thé giai thich nhu sau: cac tré dudi
6 thang it mac bénh hon 1 do con khang thé cua me truyén sang trong thoi ky
bao thai. Sau 6 thang, luong khang thé nay giam dan nén cac chau c6 nguy co
mac bénh nhiéu hon. Céc nghién ctu tai Trung Québc, Pai Loan va Singapore
cho thay ty Ié tré c6 khang thé khang EV71 ¢ tré dudi 6 thang 1a 38-44%:; &
tré 7-12 thang 1a 0-15%. Khang thé khang EV sau d6 ting dan dat 50% ¢ lua
tudi > 6 tudi [3] [46], do @6 tir 6 tudi tré 18n, ty 16 méc TCM giam. Ngoai ra, &
ltra tuoi biét di, cac chau thudng hay tiép xdc véi cac bé mat cua céc vat dung
trong nha nhu san nha, mat ban ghé, do choi... nén nhiéu nguy co mac bénh
hon. Tuy nhién, khi nghién ctu phan bb bénh ning (tr d6 2B trg 1én) theo
tuoi (bang 3.21) chung tdi thay bénh nang xuat hién véi ty 18 trén 20% va gan
nhu twong duong ¢ tat ca cac nhém tudi. Tham chi nhom tudi dudi 6 thang
mac di ¢ sb lugng tré mac va nhap vién thap nhat nhung lai c6 ty Ié bénh
nang cao nhat (33,3%). Nhu vay bénh ning cé thé xuat hién & bat ky nhom

tudi ndo trong lira tudi mac TCM. Nhitng tré dudi 6 thang mac du it mac bénh
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nhung khi dd méc thi lai d& chuyén bénh ning. Do d6 trén 1am sang nén
dic biét theo ddi sat va can nhic cho nhap vién sém nhing tré dudi 6
thang mic TCM.

4.1.1.2. Phan bo bénh theo gisi tinh

Trong nghién ctu nay, bénh nhi nam mac TCM nhap vién chiém ty 1é
63,5%, cao hon han so vai tré nir (36,5%) (biéu d6 3.2). Ty 1é nam/nix la 1,7:1.
Nghién ciru ctiia Truong Hitu Khanh trong ndm 2011 ciing cho két qua tuong tu
VGi 62% la bénh nhi nam [70]. Két qua nay tuong tu véi cac nghién ctiu khac tai
Viét Nam va trong khu vuc [5] [51] [79]. Cho dén nay van chua biét chinh xéac
ly do bé trai mac bénh va nhap vién nhiéu hon bé gai. Theo chiing toi, c6 thé do
cac bé trai thuong hiéu dong hon cac bé gai nén trong cliing méi trudng co NGuUON
lay, cac bé trai s& co nguy co tiép XUc véi cac bé mat nhidm vi rat gay bénh
nhiéu hon. Ngoai ra nhom téc gia Pai Loan dé xuat cach giai thich tai sao bé trai
mac bénh nhiéu hon bé gai 1a do yéu té di truyén [8]. Mic du ty Ié tré nam mac
cao hon so véi tré nit, két qua bang 3.20 lai cho thiy mot khi d3 mac bénh TCM
thi du la tré nam hay nir, nguy co bi bénh nang la nhu nhau.
4.1.1.3. Phan bé bénh theo khu vuc

Biéu db 3.3 cho thiy 83,5% bénh nhi nhap vién & cac tinh phia Nam,
trong d6 cao nhat 1a khu vuc TP H6 Chi Minh (34,2%).

Théng ké qua cac vu dich cho thay bénh Tay Chan Miéng thudng tap
trung tai cac tinh phia Nam. Tuy nhién, két qua nghién cau da chiang minh do
bao phu cia Tay Chan Miéng kha rong tai Viét Nam. Bénh nhan TCM trong
nghién ctru dén tir 50/64 tinh thanh & ca 3 mién Bac, Trung, Nam. Két qua nay
phU hop véi tinh hinh bénh TCM trong ca nudc trong nam 2012. Theo thong ké
cua Cuc Quan Iy Kham chita bénh- Bo Y té nam 2012 c6 157654 truong hop
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bénh TCM tai 63 tinh, trong 6 khu vuc mién Nam chiém 56% (88294 truong
hop).

Khi nghién ctu yéu té dich té lién quan dén tién lugng bénh nang (bang
3.20), chdng t6i nhan thay nhitng bénh nhan mién Nam c6 nguy co mic bénh
nang cao hon han cac mién khéc véi OR= 3,0 va p< 0,05. Nhu trén da dé cap,
han ché cua dé tai 12 sb luong bénh nhan thu thap & mién Bic it hon nhiéu so
véi mién Nam nén kha nang gap bénh nhan ning & mién Bic ciing it hon, do
d6 c6 thé anh huong dén két qua. Mt khac, cling can nghién ctru sau hon vé
su luu hanh cac chung EV khac nhau ¢6 doc luc khac nhau va yéu to di truyén
dé giai thich van dé nay.
4.1.1.4. Phan bo bénh theo thoi diém nhdp vién trong nim

Chung t6i tién hanh nghién ctu phan b6 bénh TCM tir thang 1 dén
thang 12 nam 2012 (biéu do 3.4). Két qua cho thay, cac truong hop nhap vién
do bénh TCM rai rac ¢ tat ca cac thang trong nam 2012, ty 1& nhap vién cao
nhat tir thang 2 dén thang 4, tiép theo tir thang 7 dén thang 9, giam dan vé
cudi nam. Ty 1& nhap vién cao nhat 14 18,1% (thang 2) va thap nhat 1a 1,8%
(thang 12). Jin-feng Wang va cong su [1] nhan thay c6 méi lién quan rd rét
gitta khi hau va sy xuat hién bénh TCM. Tai Viét Nam, cd thé khoang thoi
gian trén 1a thich hop dé enterovirus phat trién va gay bénh TCM.

So vai nghién ctru cua tac gia Phan Van Tu va cong su trong vu dich
nam 2005 [5], két qua nghién cau cua ching t6i c6 diém twong dong 1a sé
truong hop TCM nhap vién dat dinh vao thang 2 va 3 trong nam. Tuy nhién
trong nam 2005, bénh TCM con dat dinh thir 2 vao thang 10 va 11 trong khi
tai thoi diém nay nam 2012, bénh TCM xudng thap dan cho téi thang 12.
Piéu nay cho thay ty I¢ gay bénh TCM tai cac thoi diém trong nim c6 thé

khac nhau giira cac vu dich. Mt khéc, su xuat hién cac EV khac nhau trong
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cac vu dich khac nhau ciing c6 thé giai thich thoi diém nhap vién khac nhau.

Vén dé nay s& dugc ching t6i phan tich k¥ hon & phan can nguyén vi rit.

4.1.1.5. Nguan tiép xdc

Nghién ctru vé ngudn tiép xuc vai bénh (bang 3.1), chdng t6i ghi nhan
c6 23,5% tré di nha tré trong khi phan lén (76,5%) tré & nha. Mot nghién
ctru tai Pai Loan nim 1998 cho thay nhitng tré di nha tré/miu gido co nguy
co mac bénh cao 1,8 1an so vai tré & nha [15]. Piéu nay c6 thé giai thich do
bénh TCM lay lan qua duong phan-miéng, tiép xuc truc tiép hoic qua céc
giot nudc bot ban ra tir cac tré mac bénh. Céac bé di nha tré/mau giéo s& co
nguy co bi lay nhidém cao hon do c6 diéu kién tiép xdc vai nhiéu tré khac
cung lta tudi. Tuy nhién, & Viét Nam, ké ca nhitng tré khong di mau gido
kha nang tiép xuc voi cac tré khéac trong xdm hoic xung quanh nha ciing kha
cao, diéu nay giai thich két qua bang 3.20 cho thay yéu t6 di nha tré khong
lién quan dén nguy co bénh nang. Mic du vay, két qua nghién ciru ciing cho
thay céng tac gido duc phong ngtra lay bénh trong cong dong rat quan trong
trong phong chéng bénh TCM.

Khao sat vé tién str phoi nhiém, chiing t6i nhan thay chi c6 12% la chac
chan c6 tiép xuc gan véi ngudi bénh trong vong 7 ngay, 88% con lai khong
hodc khong dugc biét c6 tiép xic véi nguoi bénh hay khdng. Chi c6 4% tré dén
tir nhitng ngudi trong gia dinh bi mac bénh. Két qua cho thay ngudn lay phan
I6n khong duoc xac dinh. Ty 18 tré duoc rira tay sau khi dung chung dd choi,
hoic tiép xtc ngudi mac hay nghi ngd mac bénh 1a 57%. Piéu nay cho thay
can tang cuong gido duc y thic cua ngudi dan trong gitr vé sinh, dic biét 1a thoi

quen rira tay dung cach va thuong xuyén.
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4.1.2. Dac diém lam sang
4.1.2.1. Ly do nhdp vién

1034 bénh nhi dugc khai thac bénh sir vé Iy do chinh nhap vién (biéu do
3.5). bay thuong l1a céc triéu ching xuat hién som. Triéu ching dau tién
thuong gap nhat 1a sét, chiém 65,3%. Tiép dén 1a dau hiéu phat ban chiém
15,9% va loét miéng chiém 3,9%. C6 thé ndi, st va phat ban 1a nhitng dau hiéu
Xuit hién sém nhat va gay chd y nhat ¢ tré. Dau hiéu than kinh & tré ciing 13
dau hiéu gay cha ¥, dic biét dau hiéu giat minh duoc ghi nhan 1a triéu ching
dau tién duoc cha me bénh nhan chd y va 1a Iy do nhap vién trong 11,8% céc
truong hop. Mic di TCM 1a bénh 1ay qua dudng tiéu hoa, cac biéu hién roi
loan tiéu héa (ndn, tiéu chay) trong nghién ciu xuat hién sém vai ty 1é thap,
cling ¢6 thé do xuat hién dong thoi hoic muodn hon triéu chiing sét nén khong
duogc chay.
4.1.2.2.Thoi gian tir khi xudt hién bénh dén khi nhdp vién.

Khao sat thoi gian tir khi xuat hién bénh cho dén khi nhap vién (biéu
d6 3.6), chling tdi ghi nhan 5,6% bénh nhi nhap vién ngay ngay dau tién cua
bénh. Bénh nhi nhap vién vao ngay thtr 2 va ngay thir 3 1an luot chiém ty 18
41,3% va 34,2%. Pa s6 (93%) bénh nhi nhap vién trong 4 ngay dau cua
bénh. Thoi gian trung binh tir khi xuat hién bénh dén khi nhap vién 12 2,8 +
1,1 ngay. Két qua nghién ctu cho thay bénh TCM dién bién kha cap tinh, do
d6 can co gido duc truyén thong khuyén céo cha me bénh nhi theo dbi sét

dién bién cua bénh dé dua tré di kham va nhap vién kip thoi.
4.1.2.3. Céc triéu chiing 1am sang va dién bién

Céc triéu ching 1am sang TCM néi bat dugc ching toi ghi nhan (bang 3.2)

va theo dbi dién bién tir IGc nhap vién va ca trong qua trinh nam vién (bang 3.3).
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- Trong nghién citu ndy, phat ban chiém ty 1& cao nhat (91,5%). Theo
huéng dan caa WHO [3], ton thuong da 13 dau hiéu chinh phan biét trén 1am
sang gitra bénh TCM va viém loét hong (hepargina). Phét ban trén da c6 dang
hong ban hodc san béng nuéc, chi yéu tap trung ¢ long ban tay, ban chan.
95,5% trudng hop xuat hién trong 3 ngay dau cua bénh véi thoi gian kéo dai
trung binh 1a 2,2+ 1,4 ngay. Két qua nay ciing kha twong dong véi céc nghién
ciu & cac nudc trong khu vuc, cho thay ty Ié ¢ ton thuong da thay doi tir
79% dén 88% [80] [81]. C6 thé noi ton thuong da, niém mac 1a bénh canh

1am sang dién hinh ciia TCM trong khi bénh nhan c6 thé cé sét hoac khong.

- Loét miéng xuat hién trong 73,9% bénh nhi nhap vién, chiém ty 1¢ cao
thir hai sau phat ban. 94,6% bénh nhi ¢ loét miéng xuat hién som trong 3 ngay
dau. Thoi gian loét miéng trung binh 1a 2,1+1,39 ngay. Vi tri ton thuong
thuong gap ¢ vom khau céi va/hoic dau ludi. Cac két qua nghién cau tai Dai
Loan, Singapore va Trung Qudc ciing cho thay ty 1¢ loét miéng thay doi tir 81%
dén 96% va loét miéng 1a mot trong nhirng yéu t6 tién lwong bénh [80] [81]

[82] ma chling tdi s& phan tich k§ hon & phan cin nguyén vi rit.

- Sot: chiém 62,1%. Sét la trieu chung som nhat, 60% xuat hién trong
ngay dau tién va 90,7% xuat hién trong 3 ngay dau. Két qua cho thay sét co
thé 12 mot trong nhitng triéu chung xuat hién sém nhat nhung khong phai tat
ca bénh nhan TCM déu c6 sét. Pidu nay cling pht hop voi dinh nghia bénh
TCM cua Bd Y té [42]. Dién bién sbt trong TCM kéo dai trung binh 3,12 +1,4
ngay. Ty 18 sot cao >38,5° C 14 32,7%. T6i 90,7% cac trudng hop sot cao xuat
hién sém trong 3 ngay dau. Khi phan tich cac triéu chiing 1am sang trong tién
luong bénh nang (bang 3.23), chdng tdi nhan thay nhitng bénh nhan c6 sét
cao >38,5° C c6 nguy co dién tién dén bénh niang cao gap 2,72 1an so véi bénh
nhan khéng sbt hodc sét nhe dudi 38,5°C, véi p <0,05. Két qua nay phu hop
véi cac nghién ctu tai Trung Québc va Malaysia [83] [84] va di cung cap thém
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chung cir khoa hoc cho huéng dan cua B Y té vé chan doan diéu tri bénh
TCM, trong d6 nhitng tré sot cao > 39° C duoc phan loai dd 2A va duoc nhap
vién theo ddi. Ngoai ra chiing tdi nhan thay thoi gian st trung binh va ty 18
bénh nhi c6 sét cao trong nghién ctu nay ciing kha twong dong véi cac nghién
ctru trude day [83] [84] [80].

- Mac du bénh TCM lay qua duong tiéu hoa, cac triéu ching tiéu hoa
khong phai 12 néi bat, trong d6 non chiém 13,6%, con tiéu chay chi chiém
5,3%. Tuy nhién, day ciing 1a nhirng triéu chiing xuét hién sém trong bénh
TCM, dic biét 44,7% bénh nhan (71/159) c6 triéu chiing ndn xuat hién trong
ngay dau tién.

- Nghién cau ghi nhan giat minh 12 dau hiéu than kinh thuong gap
trong bénh TCM. Giat minh xuat hién thanh timg con, do can bo y té phat
hién luc khdam hoidc do ngudi nha bénh nhi khai. Ching ti ghi nhan trong sé
bénh nhi nhap vién c6 51,4% truong hop ¢ giat minh. Ty 1& nay thap hon
nghién ciru trude day tai bénh vién Nhi dong 1(74,5%) [85]. Su khéac nhau
nay cd thé do tiéu chi chon bénh va dia diém nghién cau khac nhau. Tuy
nhién, theo chiing toi, ty 18 nay lai c6 thé cao hon so véi thyc té cong dong do
phan 16n bénh nhan nhap vién 1a bénh nhan c6 phan do tir 2A tro [&n. Két qua
cling cho thay giat minh I1a dau hiéu than kinh xuat hién sém trong bénh
TCM. Trong s6 cac bénh nhan TCM c6 biéu hién giat minh, 20,3% xuat hién
triéu chimg trong ngay dau tién va 89,4% xuat hién trong 3 ngay dau cua
bénh. Két qua phan tich da bién (bang 3.28) cho thay bénh nhan cé biéu hién
giat minh ¢ nguy co bénh nang gap 4,4 1an so vai nhitng bénh nhan khéng cé
triéu chung nay. Do vay, day la dau hiéu 1am sang quan trong gidp cac thay
thudc chan doan, theo dBi sat bénh nhan dé kip thoi phat hién bénh ning va

bién chimng.
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4.1.2.4. Phdn dg 1am sang va ty 1¢ chuyén dg ngng trong qua trinh nam vién.

Két qua biéu db 3.7 cho thay bénh nhi nhap vién & d6 1 chiém 10,3%, do
2A chiém phan Ion s bénh nhi nhap vién (73,8%). Po 2B chiém 11,3%. C6
42 trudng hop dugc chan doan d6 3 (3,6%) va 5 truong hop duoc chan doan
d6 4 (0,4%), cho thay van c6 nhimg truong hop tré duoc nhap vién diéu tri
muoén. C6 7 trudng hop ban dau dugc chan doan bénh khac, sau khi nhap
vién maéi duoce xac dinh la TCM.

Trong cac nghién ciru tai mot s6 nudc trong khu vire vé bénh TCM, chwa
thdy c6 bao cdo nao dé cap dén viéc phan chia phan do 1am sang bénh, ma chi
thong ké cac triéu chimg 1am sang nhu sdt, noi ban, loét miéng, tiéu chay..Tai
Viét Nam, mot sé nghién ctru da dé cap dén phan do 1am sang. So liéu nghién
cuu cua tac gia Truong Hitu Khanh [70] thuc hién trong nam 2011 tai bénh vién
Nhi d6ng | ghi nhan trong 3791 bénh nhan TCM thi ty & bénh nhan d6 1 chiém
17%, d0 2A chiém 73%, d6 2B chiém 9%, d6 3 chiém 1% va d¢ 4 chiém 0,4%

So sanh 2 nghién ctru déu thdy bénh nhan do 1 va do 2A chiém ty 1é
cao (trén 70%) trong tong sé bénh nhan nhap vién. Chang tdi tham chi cho
rang ty 1é nay con thap hon ngoai cong déng vi c6 mot sé6 bénh nhan TCM do
1 c6 thé diéu tri ngoai trd. Két qua trén cho thay thuc té bénh TCM dién bién
thuong nhe, chi c6 ty 18 nho tién trién nang. Tuy nhién ty 1& nho bénh nhan
nay lai rat can su theo doi chat ché va xu tri kip thoi trong qué trinh nam vién
dé giam thiéu bién ching va di ching.

S6 lidu trong bang 3.4 cho thay ty Ié chuyén d6 ning hon trong qua
trinh nam vién tir do 1, 2A, 2B va d6 3 lan luot 12 48,9%, 11,9%, 27,3% va
7,1%. Ty 1é chuyén d6 3 ciia nhém 2B cao nhat, chiém 25,8% trong khi ty 1¢
chuyén d6 3 cia nhém 1 va 2A chi 1a 2,5% va 4,6%. Khong c6 bénh nhan do
1 ndo chuyén d6 4. Mot nghién cau khéc tai mién Nam Viét Nam vao nim
2011[70] ciing cho két qua tuwong tu Voi ty 18 chuyén do cia d6 2B va d6 3 lan
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luot 12 22% va 9,5% va khong co truong hop nao tir do 1 chuyén sang do 4.
Nghién cttu caa ching tdi cho thay viéc chi cho nhap vién cac truong hop tir
d6 2A tro 18n va xép bénh nhan 2B vao nhém can diéu tri tich cuc véi gamma
globulin theo Hudng dan cua Bo Y té hién nay 1a hop 1.

Nhu vay, chan doan cudi cling ¢ 882 bénh nhi d6 1 va 2A dugc xép
vao nhdm bénh nhe (chiém 75,4%) va 288 bénh nhi tir d6 2B trd 1én dugc xép
vao nhom bénh ning (24,6%) (biéu d6 3.7). Bé gilp céc thay thudc 1am sang
tién luong bénh trong qué trinh diéu tri, ching toi tién hanh khao st thoi
diém xuat hién bénh ning (bang 3.22). Két qua cho thay 45,6% bénh nhan
xuat hién do 2B trong vong 3 ngay dau. Ty Ié bénh nhan xuat hién do 3 va do
4 trong 7 ngay dau lan luot 13 55,9% va 50% (6/12). Nhu vay can dic biét
theo ddi bénh nhan trong 7 ngay dau cta bénh dé kip thoi phat hién cac biéu
hién nang.

4.1.3. Bién chirng ciia bénh

Bién ching trong bénh TCM tuy chiém ty I¢ thap nhung 1a cin nguyén
tr vong va co thé dé lai di ching nang né. Pay 1a van dé rat duoc quan tam.
Nhiéu nghién cau trén thé gisi va trong khu vuce di va dang dugc tién hanh
nham danh gia dic diém, cac yéu td tién luong ciing nhu diéu tri dé giam
thiéu bién chiing va tir vong trong TCM. Cac bién chuang thuong gap gom
bién chang than kinh, tuan hoan va hé hap. Trong nghién cau, cac bién ching
trén dugc dinh nghia theo huéng dan cua Bo Y té [42]. Bién chiing than kinh
trong TCM da dang, gom viém mang n3o, viém than ndo, viém ndo, viém néo
tay, réi loan than kinh thyc vat. Bién chang tuan hoan gom viém co tim, truy
mach, tut HA, taing HA. Bién chang hé hdp gom viém phoi, phd phoi cap.
WHO ciing di dé xuat dinh nghia cac bién ching dya theo triéu ching 1am
sang [3]. Tuy nhién, trén thyc té 1am sang, rat kho phan dinh chinh xac mot
dau hiéu than kinh 1a thuoc bénh canh viém ndo hay viém than nfo hay viém
ndo tuy..néu khdng cé sy tro gilp cua chan doan hinh anh (CT, MRI so néo).
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Tuong ty nhu vay Véi triéu chiing hd hap va tuan hoan. Trong nghién ctu
nay, do sé bénh nhan dugc xac dinh vi tri ton thwong bang MRI so ndo, XQ
tim phéi hay dién tam d6 qué it, ching t6i quyét dinh dua cha yéu vao cac
tiéu chi 1am sang theo hudng dan cua Bo Y té dé xép BN vao 3 nhdm bién
chung 16n 13 bién chiing than kinh, tuan hoan va hd hap.

Két qua nghién ctu ghi nhan 288/1170 trudng hop c6 bién ching, chiém
24.6%. Ty & nay thap hon so v&i nghién cttu caa Tang Chi Thuong va cong su
thuc hién tai Bénh vién Nhi Péng 1 nim 2007-2008 trén 419 ca mac bénh
TCM c6 ty ¢ bién chang chung 1a 47,7% [85]. Su khac biét co thé do tiéu chi
chon mau. Mit khac nghién ctru cua tac gia Tiang Chi Thuong va cong su chi
thuc hién tai bénh vién Nhi Dong I 13 noi c6 sé luong bénh nhan TCM nang
nhiéu nhét trong cac bénh vién trong ca nudéc. Tuy nhién, két qua caa ching toi
phU hop véi ghi nhan cia WHO la ty 18 bién ching chiém 10-30% cac truong
hop nhap vién [3]. Trong sd cac truong hop co bién chang, bién ching than
kinh dugc ching t6i ghi nhan véi ty & cao nhat (67,7%) (Biéu do 3.8). Trong
bién ching than kinh, triéu chiung thuong gap nhat 1a giat minh chéi véi
(myoclonic jerk) (98,5%), cac triéu chung tiép theo Ia run chi va loang choang
gap vai ty & it hon (53,3% va 21,5%) (bang 3.5). Theo dé xuat caa WHO, bénh
nhan duoc chan doan viém than ndo khi c6 giat minh chéi véi lién tuc, run chi
va loang choang [3]. Huéng dan caa Bo Y té ciling xép bénh nhan tir d6 2B tro
Ién khi c6 giat minh dugc phat hién trong qua trinh thim kham voi tan sé tir
trén 2 1an/30 phat [42]. Két qua bang 3.2 cho thy trong tong sé 1170 bénh
nhan ¢ 601 bénh nhan bénh st ¢6 biéu hién giat minh, nhung bang 3.5 cho
thdy chi c6 192 bénh nhan cd triéu chiing giat minh choi voi du tiéu chuan
duoc xép vao do 2B va theo dinh nghia ctia nghién ctiru dugc xép vao nhom cé
bién chung than kinh. S6 con lai biéu hién giat minh don thuan, khdng kém

theo céc triéu chiing than kinh khac, dién bién lanh tinh, do d6 duoc xép vao do
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2A va khdng c6 bién chimg. Tur d6 cho thiy trén 1am sang khéng nhiing can
phat hién triéu chiing giat minh ma con phai theo dai st tan suat xuat hién triéu
chung nay dé xac dinh thoi diém chuyén bénh nang, phat hién bién chiing than
kinh va xtr tri kip thoi. Nghién ctu caa Truong Thi Triét Ngu va cong su ciing
cho thay giat minh 1a dau hiéu chi yéu ¢ tré c6 bién chtng than kinh, run chi it
gap hon [51]. Giat minh Ia dau hiéu nhay dé phét hién bién chang than kinh.
Run chi it gap hon nhung dic hiéu hon triéu ching giat minh d6i véi biéu hién
t6n thuwong than nio [48]. Cac triéu chung than kinh khac xuét hién trong bién
chung than kinh véi ty 1& thap hon gém rdi loan tri giac (11,8%), co giat
(3,6%), yéu chi (2,6%) va dao mat (1,5%). Ton thuong than kinh trong TCM
duoc ghi nhan qua cac nghién ctu 1a tén thuong chu yéu ¢ than nio [51] [86],
do d6 thuong it gap réi loan y thuc. Picu d6 giai thich tai sao trong nghién
ctru cua ching tdi, cac triéu ching viém nao nhu rdi loan tri giac, co giat,
yéu chi khoéng phai la triéu chung than kinh noi troi. Chung toi ciing
khdng ghi nhan truong hgp nao co liét nira nguoi.

Nghién ctu caa Wu-Chung Shen trong vu dich & Pai Loan dinh khu
duoc ton thwong than kinh dya trén su thay doi tin hiéu trén xung T1, T2 trén
MRI so ndo va theo ddi doc. Trong s6 20 bénh nhan bién chiing than kinh c6
15 bénh nhan t6n thuong thé hién thay doi tin hiéu trén T2, cha yéu tap trung &
viing hanh ndo, ciu ndo va nhan ring tiéu ndo. 3 bénh nhan khac c6 ton thuong
& doi thi va hach canh cot séng [87]. M6t s6 bénh nhan ¢ viém mang ndo biéu
hién c6 bién loan dich no tay.

Trong nghién ctu, 44 truong hop nghi ngo c6 viém mang nao da dugc
choc dich néo tay va lam xét nghiém sinh hda, té bao (bang 3.9).

Xeét nghiém DNT c6 protein trung binh la 0,5+ 0,3 g/l. Ptrotein dich ndo
tay bién d6i tir 0,1 dén 6,2 g/l. C6 21,8 % (12 trudng hop) co protein dich ndo
tay 16n hon 0,5 g/1. Sé liéu cua ching t6i thip hon so véi mot nghién cau tai
Trung Qudc trén bénh nhan TCM ghi nhan 22/64 (34,4%) truong hop c6
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protein DNT Ién hon 0,5 g/l [79]. Trong nghién ctu cua chung toi, co6 1
treong hop co protein DNT Ién toi 6,2g/l. Pay 1a bénh nhan nam 22 thang
tudi, dugc chan doan 1am sang do 3, do EV71 dudi nhém C4 gay ra. Bénh
nhan duoc diéu tri khang sinh phéi hop véi gamma globulin. Két qua khoi
khong dé lai di chung. Nghién ctu cua Ngo Vian Huy ciing ghi nhan 3/36
truong hop cé protein DNT trén 5g/1 [88].

Nong d6 lactat DNT trong nghién ctu nay 1a 1,5+1,4 g/l, thap nhét l1a
0,8 mmol/l, cao nhat 1a 4,2 mmol/l. Lactat trong DNT cao thuong phan &nh
cin nguyén do vi khuan. Két qua caa ching t6i cho thiy 96,1% c6 lactat DNT
< 2,8mmol/, do d6 phu hop Véi tinh trang ton thuong than kinh trung wong do
enterovirus. Mot nghién ctiu tai Pai Loan cho biét c6 sy khac biét co ¥ nghia
thong ké vé nong do lactat trong DNT giita nhom viém than ndo vai nhom réi
loan than kinh thyuc vat hoac voi nhém suy tuan hoan ho hap [82]. Vi vay
chung t6i dé nghi can cd thém nghién ciru vé van dé nay.

S6 lugng BC trong dich ndo tay trung binh 13 39,8+3 tb/mm3 ( thap
nhat 12 0 t& bao va cao nhat 1a 413 tb/mm3). C6 40,9% truong hop DNT c6
trén 10 té bao BC/mm3. Mot nghién ctu tai Trung Qudc ciing ghi nhan 39,1%
c6 BC trong DNT trén 10 tb/mm3 va khdng c6 méi lién quan gitta sé luong
BC trong DNT véi tinh trang nhiém EV71 [79].

Theo nghién ctu ciia Poan Thi Ngoc Diép va cong su, trong so 16/17
bénh nhan TCM tur vong trude d6 dugc choc DNT, 14 bénh nhan c6 dich ndo
tay thay doi kiéu viém mang nio nuéc trong, té bao trung binh 135 tb/mma3 [41].

Ngoai ra, viém ndo ciing c6 thé gap trong bénh TCM. Biéu hién 1am
sang chinh cua viém ndo 1a rdi loan tri giac, co giat, gap ¢ bénh nhan cé bién
chang than kinh trong nghién ctu caa ching tdi vai ty 1é twong tng 1a 11,8%
va 3,6%. Trong s6 nay c6 3 trudng hop dé lai di chiing, gém 01 giam truong

luc co, 01 tinh than cham chap va 01 yéu 2 chi dudi. Nghién ciu tai bénh vién



112

Nhi Dong 1 nim 2007-2008 cho ty 1& viém ndo 1a 9,1% [85]. Ngoai ra, ty 1&
bién chiing viém ndo trong cac nghién cau khac tai Viét Nam va cac nudc
trong khu vuc thay doi tir 10,9 dén 66,3% [5] [84] [89]. Céc triéu chung it gap
khac nhu dao mat (1,5%), yéu chi (2,6%), cd thé gap trong viém than nio, viém
ndo hoic viém ndo tay. Do sé BN c6 bién chiing than kinh dugc chup MRI so
ndo qua it (3 trudng hop) nén ching t6i khé xac dinh chinh xéac vi tri ton
thuong than kinh. Tuy nhién, két qua trén mot Ian nita cho thay can dic biét luu

y dau hiéu than kinh khi thim kham 1am sang cho bénh nhan Tay Chan Miéng.

Nghién ctu trén cac bénh nhan c6 bién chiing, ching tdi thay bién
chtng tuan hoan it gap hon so véi bién chang than kinh, véi ty 1é 1a 24,3%
(70 truong hop) (biéu do 3.8). Biéu hién tuan hoan sém nhat va gap nhiéu
nhat 1a mach nhanh (100%), tiép theo 1a HA ting (94,3%). HA tut thudng xay
ra mudn hon, gap & 6 bénh nhan, chiém 8,6% (bang 3.5). Két qua nay cua
chiing toi twong tu va&i nhiéu nghién cau khac, cho thay mach nhanh va
HA ting 1a nhitng biéu hién xay ra truéc khi bénh nhan cé truy mach, tut
HA [41] [51].

Trong nghién ctu cua ching toi, 6 bénh nhan cé bién ching tim mach
duoc ghi nhan bat thuong trén dién tdm d6 (bang 3.11), gdm 4 truong hop
nhip nhanh xoang trong d6 c6 1 truong hop nhip nhanh xoang trén 200
nhip/phat, 1 nhip nhanh xoang kém bloc nhanh P khong hoan toan va 1
truong hop réi loan nhip xoang. Nhip tim nhanh mac du 13 biéu hién thuong
gap nhat caa bién chang tuan hoan nhung lai 1a triéu chang it gay chi y trén
lam sang. Do vay ching t6i dé xuat can ghi dién tdm dd cho tit ca nhiing
truong hop mach nhanh dé phét hién sém céc rdi loan nhip tim.

Tuong ty bién chang tuan hoan, nghién cau con ghi nhan 22,2% c6

bién chang hd hap (biéu d6 3.8). Biéu hién 1am sang chu yéu gém thé nhanh
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theo tudi (100%), kho thd (70,3%), gom the rit, thé khong déu, co kéo co hd
hap, con ngiing tha. Phil phdi cap ciing duoc ghi nhan véi 3,1% (bang 3.5).
Vé chan doan hinh anh, c¢6 30 bénh nhan c6 bat thuong trén XQ tim phoi
(bang 3.10), trong d6 ton thwong hay gip nhat 1a viém phé quan (12/30,
chiém 40%) va viém phoi (10/30, chiém 33,3%), bao gom viém day phoi,
dong dic phoi.. Co 1 trudng hop phi phdi cap, biéu hien ma lan toa 2 phoi.
Trong mot nghién ctu trén 41 bénh nhan tar vong do TCM tai mién Nam
Viét Nam [90], bién chiing hd hap gap véi ty & 75,6%, cao hon so voi
nghién cau cia chuang t6i. Poan Thi Ngoc Diép va cong su khi nghién ctu
17 bénh nhan tir vong cho thdy ¢ 16/17 bénh nhan c6 bién chiing than kinh,
2/17 bénh nhan c6 bién chang hé hap va 1/17 bénh nhan cé bién chang tuan
hoan [41]. Két qua nghién cau cd su khac nhau c6 thé do mac do ning cua
bénh TCM khac nhau trong ting nghién ctu. Mat khac, bién chang hd hap
c6 thé thuong xuat hién muon ¢ giai doan cudi caa bénh, trong khi nghién
ctru cua chdng tdi khdng gap bénh nhan tir vong. That vay, Ho M khi nghién
ctiru 78 bénh nhan TCM tir vong nhan thay cé 65/78 bénh nhan ti vong do
bién chiing phi phé nang va xuat huyét phoi [91]. Mot s6 nghién ctiu vé sinh
bénh hoc ghi nhan & nhitng bénh nhan TCM c6 bién chiing phu phdi cép,
nong do cac yéu to viém nhu cytokines, chemokines, interleukin(IL)-6, yéu
t6 hoai tir u (TNF- tumor necrosis factor alpha), IL-1 beta, IL-10 , IL-8 ting
cao trong mau. Pht phdi cap xuét hién c6 thé do ting tinh thim mao mach
phoi do tén thuong ndo gay rdi loan than kinh thuc vat [15] [66] [87]. Ngoai
ra, nhitng bénh nhan c6 phac hop hoa hop md A3 (HLA-A3) (gap chu yéu &
khu vuc Chau A) c6 nguy co cao bi phil phoi cap [3].

Mot sé nghién ciu cho rang bién chitng hd hap tuan hoan xay ra sau
bién chung than kinh va Ia hau qua cua ton thuong ving than nio (trung tim

hd hip, tuin hoan) giy ra, tuy nhién co ché gy bénh dén nay van chua rd
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rang ciing nhu chua tim thdy bang chimg viém co tim trén mo bénh hoc trong
nhitng truong hop séc do enterovirus [3] [29] [51]. Mac di trong nghién cau
cua chung tdi khéng khang dinh duoc gia thiét trén nhung két qua biéu d6 3.9
cling cho thay su két hop caa 3 bién chung than kinh, tuan hoan, hd hap trén
bénh nhan TCM. Cu thé nghién ctu ghi nhan 22,6% bénh nhan co két hop 2

trong 3 bién chtng va 6,6% bénh nhan c6 két hop ca 3 bién chung.

S6 liéu bang 3.6 vé thoi diém xuat hién bién ching cho thay trong 3
ngay dau cua bénh, cac bién chang than kinh, hé hap, tuan hoan xuat hién voi
ty 1 twong ung 1a 45,1%, 25 % va 47,1%. Két qua nay phu hop véi nhiéu
nghién ctru trudc day cho thay cac bién chung cd thé xay ra tir ngay thir 2,3
cua bénh [41] [51] [90]. Trong nghién cttu nay, cac triéu chirmg duoc ghi nhan
trong 3 ngay dau thuong nhe, gdm giat minh, loang choang, run chi trong bién
chting than kinh, mach nhanh va HA ting trong bién chang tuan hoan, thd
nhanh trong bién ching hé hap.. Cac bién ching than kinh va tuan hoan c6
xu hudng xuat hién sém hon (ngay thi 3 ciia bénh chiém 45,1% va 47,1%)
trong khi bién ching hd hap xuat hién mudn hon. Tir ngay tha 6 tré di, cac
bién chiing hd hap xuat hién vai ty & 53,1% trong khi bién ching than kinh,
tuan hoan xuat hién véi ty I lan luot 37,9% va 27,2%. Giai thich két qua nay
c6 thé do cac triéu ching ¢ thoi diém nay thuong 1a nhitng triéu ching nang
nhu réi loan tri giac, tut HA, kho thé ¢d thé dan téi suy hd hap can hoi suc
tich cuc. Két qua nay ciing phu hop véi két qua chuyén do ning trong qué
trinh nam vién (bang 3.4), cho thiy mét s6 bénh nhan ké ca da nhap vién van
c6 tién trién nang Ién. Do vay, trén 1am sang cac thay thubc can theo doi sét
bénh nhan ngay tir nhitng ngay dau nhap vién dé sém phat hién bién chung.

Trong nghién ctu chang tdi khong gap truong hop nao tir vong (3.1.5).
Két qua nay theo ching téi mot phan do bénh nhi duwoc nhap vién tai nhiing

bénh vién dau nganh, trang thiét bi va cham soc hién dai, do d6 han ché ty I¢
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tar vong va di chiing. Tuy nhién, trong khudn khé luan an, chung toi khéng dé

cap dén hiéu qua diéu tri.

4.1.4. Pdc diém cdn lam sang
4.1.4.1.Thay doi huyét hoc

C6 724 bénh nhan (61,9%) c6 két qua xét nghiém BC mau (bang 3.7).
S6 lwgng bach cau trung binh 1a 12613+4492 th/mm?®. S6 luong BC thap nhat
la 2190 bach cau/mm?® va cao nhat 1a 29950 bach cau/mm?®. Khac véi cac bénh
vi rat khac thuong c6 BC binh thuong hoac giam, trong bénh TCM, nghién
ctru cta ching tdi ghi nhan 29,7% bénh nhi ¢ sé luong BC dudi 10 000
tb/mm®. 71,3% bénh nhi c6 sé luong BC tir trén 10 000tb/mm?®, trong do
20,9% c6 BC ting cao trén 16 000 tb/mm?®. Khi so sanh ty 1& cac muc BC giira
cac phan d6 1am sang, ching tdi nhan thay c6 su khéac nhau (biéu db 3.10). Ty
1& bach cau trén 16000 tb/mm?® gap & do 2B, do 3 va do 4 lan luot 12 28,8%,
21,1% va 33,3%, cao hon so voi & do 1/ 2A (18%).

Téac gia Poan Thi Ngoc Diép [41] va Li [92] ciing nhan xét thiy ¢
nhom bénh nhan TCM biéu hién bénh ning thuong c6 BC ting cao. Tham chi
tac gia Jiahua [93] trong mot nghién ctiru nam 2012 cho thidy BC ting trén
17 000tb/mm? 1a mot dau hiéu tién luong nang. Ching t6i da tién hanh khao
s&t méi lién quan giira s6 lwgng BC va do niang cua bénh (bang 3.29). Két qua
cho thay c6 mai lién quan gitra s6 luong BC trén 16000 tb/mm3 va bénh nang
véi p <0,05 va OR= 1,5. Nghia 1a nhitng bénh nhi c¢6 sé lugng BC trén
16000tb/mm? ¢6 nguy co bénh ning gap 1,5 1an so véi nhitng bénh nhi c6 sb
lwong BC thap hon 16 000 tb/mm®. Két qua nay phu hop vai nhiéu nghién
cau khac trong khu vuc [46] [84] [94] [95] [93].

C6 1& s6 lwong BC ting trong bénh TCM c6 lién quan dén phan tng
viém. Bénh nhan cang ning, phan tng viém cang nhiéu va BC ting [92]. Két

qua xét nghiém mau lang phan anh tinh trang viém ciing ghi nhan 184/195
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(94,4%) truong hop ¢6 méu ling ting (bang 3.7). Mau lang trung binh Ia
38,3+21,4mm/h. Truong hop cao nhit dat 264mm/h.

S6 lugng tiéu cau trung binh 1a 323 646+ 94 980 té bao/mm?®, dao
dong tir 41900 dén 702 000tb/mm? (bang 3.7). 71,7% bénh nhan c¢6 sb luong
tiéu cau tir 150 000-400 000tb/mm?®, 18,3% c6 sb luong tiéu cau ting trén
400000 th/mm?®. Ty 1é bénh nhi c6 tiéu cau trén 400000tb/mm?® & nhdm tir do
2B tré 18n cao hon so v6i nhom d6 1/2A. Két qua nghién cau bang 3.29 con
cho thay c6 mdi lién quan giira s6 lugng tiéu cau va bénh ning véi OR= 2,2
va p< 0,05. C6 I& ciing gidng trong ting bach ciu, co ché gy tang tiéu cau
la do phan &ng viém.
4.1.4.2. Thay doi vé sinh hda mau (bang 3.8)

- Glucose mau (dudng huyét): c6 101/468 truong hop c6 ting duong
huyét, chiém 21,6% trong d6 c6 1 trudng hop duong huyét cao nhat 18n téi
27,9 mmol/l. Pay la truong hop bénh nhan nam 56 thang, d6 2B, nhiém EV71,
c6 viém mang ndo. Puong huyét vé binh thuong tai thoi diém xuat vién. Ngoai
ra, s6 liéu bang 3.30 con cho thay c6 mdi lién quan gitta duong huyét ting va
bénh ning véi OR= 2,9 va p < 0,05. Két qua nay ciing phu hop véi nhiéu
nghién cau trong khu vuc [83] [93] [92]. Puong huyét ting trong nhém bénh
nhan nang co thé do co ché phan tng viém gay ting tiét catecholamin xay ra do
réi loan than kinh thuc vat. Nhu vay, tang duong huyét trong bénh TCM c6 thé
la biéu hién gian tiép cua ting catecholamin trong mau. Dé hiéu rd hon vé co
ché bénh sinh cua ting dudng huyét, chung t6i d& nghi nén c6 nhitng nghién
ctru sau hon vé mdi lién quan giita sy thay ddi cac hda chat giy viém nhu
cytokines, chemokines, su thay d6i nong do catecholamin véi dudng mau.

Troponin | xuat hién trong méau véi nong do bat thuong gian tiép phan
anh c6 ton thuong co tim. Két qua nghién ctiu ghi nhan c6 2/26 trudng hop c6
két qua xét nghiém Troponin | bat thuong. Trong d6 1 truong hop do 4, trong
quéa trinh bénh biéu hién suy hd hap tuan hoan. Trudng hop con lai khi vao
vién duoc chan doan do 2A, sau d6 chuyén do 3, c6 suy hé hap va mach
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nhanh trong qué trinh nam vién. Rét tiéc ca 2 truong hop déu khong duoc 1am
dién tam dd hoic siéu &m tim. Cac nghién ctu tai Dai Loan (Trung Qudc) déu
cho thay troponin I ting trong bénh TCM ning c6 bién ching va troponin |
dugc xem 1a dau hiéu chi diém cho tén thuong co tim ¢ nhitng bénh nhan nay
[68] [96] [97]. Két qua nghién ctu trén 114 bénh nhan TCM tir vong tai thanh
phé HCM trong nam 2011 [98] cho thy 38 truong hop (33,3%) c6 troponin
tang. Tuy nhién, tit ca cac nghién cru trén déu Ia nghién ctu cat ngang nén
gia tri cua xét nghiém troponin I trong tién lwong bénh ning va t vong can
duoc nghién cau thém.

Khao sat creatinine kinase (CK) trong mau ghi nhan 17/234 (7,2%)
truong hop co6 CK ting. Tét ca 17 trudng hop nay déu co phan do tir 2B tro Ién.
C6 2 truong hop c6 CK tang cao trén 1000. Ca 2 trudng hop nay déu duoc chan
doan 1am sang d¢ 3, 1 truong hop c6 mach nhanh 1801/phut va tang HA, 1truong
hop ¢6 bién chiing viém ndo. Ca 2 truong hop déu duoc diéu tri gamma globulin
va hdi phuc khi xuat vién. CK tang da duoc ghi nhan trong mét nghién ciu khéc
trén bénh nhan TCM nang va tir vong tai BV Nhi Pong 1 nim 2011 [90]. CK
tang co thé 1ién quan dén ton thuong co tim trong bénh TCM.

Men gan AST va ALT trong nghién ctu dugc ghi nhan tang trong
32,4% va 7,3% cac truong hop. Khong c6 truong hop nao men gan tang cao
trén 10 lan binh thuong (400 UI/ml). Men gan tang c6 thé phan &nh ton
thuong phu tang trong nhiing trudng hop nang c6 séc. Ngoai ra, két qua phan
tich bang 3.30 cho thdy BN c6 AST ting chiém ty 1& 39,4% & nhém bénh
nang, cao hon han so v&i nhém bénh nhe 1a 21,4% véi p< 0,05. Bénh nhan c6
AST tang c¢6 nguy co bénh nang cao hon bénh nhe vaoi OR= 2,4. Trong khi d6
ty 1€ ting ALT & ca 2 nhdm khong co sy khac biét. Ty I¢ nay chi 1a 9,2% ¢
nhom bénh nang va 4,3% & nhém bénh nhe, nhu vay thap hon han so véi
AST tuong tng mdi nhom. Chiing ta da biét AST khong chi tang trong trudng

hop tén thuong gan ma con cé thé tang trong tén thuong co tim. Liéu sy phdi
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hop ting ca CK va AST c¢6 phai 1a dau hiéu chi diém ton thuong tim trong
bénh Tay Chan Miéng. Van dé nay can duoc nghién cau thém.

4.2. Can nguyén vi riat gady bénh Tay Chan Miéng va tién lwong bénh.
4.2.1. Két qua RT-PCR xdc dinh EV71 va céc EV khac

Enterovirus 1a cac vi rat Buong ruot thuoc ho picornaviridae. Vi rut
X4m nhap vao co thé qua dudng tiéu hoa va thuong khu trd trong phan va ¢
viing hau hong. Do vay, phan va dich hong 1a nhitng bénh pham thuong dugc
c4c nghién ctru trong va ngoai nudc lya chon dé phan 1ap va thuc hién RT-PCR
nham phét hién EV, trong ¢6 RT-PCR dich hong da dugc ching minh cho do
nhay va do dac hiéu cao [46] [70] [99] [100]. Bénh vién Bénh Nhiét doi Trung
wong hién da phat trién ky thuat RT-PCR xac dinh EV trong dich hong. Vi vay,
trong nghién ctru nay, chiing toi da lya chon thu thap bénh pham dich hong trén
bénh nhan dé 1am xét nghiém chan doan xac dinh nhiém EV.

Két qua c6 1170 bénh nhan dugc xac dinh EV duong tinh bang ky thuat
RT-PCR, trong d6 638 bénh pham duong tinh voi EV71 (chiém 54,5%), 532
bénh pham con lai duoc xac dinh 1a cac EV khéac (chiém 45,5%) (biéu d6
3.12). Két qua nay la kha tuong déng vai cac nghién ciru trong va ngoai nudc,
cho thay EV71 14 tdc nhan gay bénh phd bién trong nhitng dot dich Tay Chan
Miéng. Tuy nhién, c&c nghién ctru ciing ghi nhan ty 1€ nay ¢ su dao dong &
cac muc do6 khac nhau. Ty 1&é mac EV71 trong dot dich tai Thuong Hai 1a
86,5% vao nam 2009 va 84,5% vao nam 2010 [101]. Tuy nhién, cling nam
2009 ty 1& nay chi la 50,4% tai Quang Pong [102] , 36% tai Bic Kinh [103],
va noi chung dat trén 50% trong nam 2008-2009 tai mot s6 tinh khac ¢ Trung
Quéc [99] [104] [105]. Tiép theo, dén nam 2012, dot dich TCM tai tinh
Guangzhou lai chi ghi nhan 22,4% cac truong hop do EV71 [78]. Tai Dai
Loan, trong giai doan 1987-1988, cac bdo c4o ghi nhan ty 1& nhiém EV71
khoang 60-70%. Tuy nhién, nhitng nam tiép theo, ty 1& nhiém EV71 giam
xudng, con 2% trong nam 1999 va 20,5% trong nam 2000 [8] [24] [39] [106].
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Tai thanh phd Yokohama (Nhat Ban), cac dot dich vao cac nim tir 1982 dén
nam 2000 déu ghi nhan vai trd caa EV71 [107]. Piéu d6 cho thay tinh da
dang trong sy phan bd EV71 tai cac vu dich TCM. Khi so sanh véi s6 liéu
trong nudc, chlng t6i thdy cac béo cdo vé ty & nhidm EV71 trong cac vu dich
TCM thuong lé té, tap trung tai mot vang hoac khu vuc. C6 1€ nghién ciru nay
1a bao cao dau tién va toan dién nhat vé ty 1¢ nhiém EV va EV71 trong bénh TCM
tai Viét Nam. Bén canh d6, ching t6i di sau nghién ctru cac dudi nhém EV va

EV71 ciing nhu cac thong tin vé 1am sang lién quan dén cac vi rat gay bénh.

4.2.2. Két qua gidi trinh tw gen xdc dinh cdc dwéi nhom EV gdy bénh Tay
Chadn Miéng

C6 710 trong s6 1170 ( chiém 63,7%) mau bénh pham dich hong duong
tinh véi EV da duoc giai trinh tu gen thanh cong (bang 3.12), gom 484 bénh
pham (68,2%) dwong tinh v6i EV71, 179 bénh pham (25,2%) duong tinh véi
Coxsackievirus, 15 bénh pham (2,1%) dwong tinh v&i Echovirus va 32 bénh
pham (4,5%) dwong tinh véi cac EV khac. Cac bénh pham con lai khdng xac
dinh duoc cin nguyén gy bénh. Theo chling toi, mot sé yéu té ¢ thé anh huong
dén két qua giai trinh tu gen nhu d6 nhay cua ky thuat, mau bénh pham, nong do
Vi rut.

Tuy nhién, két qua c6 dugc da cho thay, EV71 va Coxsackie virus la 2
cin nguyén chinh gay dich TCM. Két qua nay 1a twong dong véi nhiéu nghién
ctru trén thé gisi va trong khu vyc. Vu dich TCM nam 2008 tai Bic Kinh xac
dinh 2 can nguyén giy bénh chinh 1a EV71 (chiém 56%) va CA16 (chiém
22%) [103]. Sau d6, dot dich ndm 2010 tai Guangdong ghi nhan c6 49% s
ca mic bénh do EV71, va 23% s truong hop 1a do céc chung CA16 gay ra
[108]. Tai Pai Loan, dot dich naim 1998 ghi nhan c6 khoang 70% sé ca mac
bénh do EV71 gay ra [91]. Cac dot dich tiép theo dién ra tir naim 1998 dén
nam 2000 ghi nhan c6 khoang 14901 ca mac bénh, trong d6 c¢6 khoang 1892
bénh nhan da phan 1ap duoc vi rut gay bénh. Két qua xét nghiém da xac dinh
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duoc EV71 chiém khoang 44 % s6 ca va CA16 chiém khoang 18% tdng sé ca
mac bénh [24].

Sy phan b cac dudi nhém caa EV71 ciing thé hién sy da dang. Cac vu
dich TCM tai ban dao Malaysia tir ndim 1997 dén nam 2000 d3 ghi nhan sy c6
mit cua cac duéi nhém B3, B4, C1 va C2 cua EV71 [100]. Két qua nghién
ctu cuia ching t6i cho thay ca 2 nhdm B va C cia EV71 déu 1a cin nguyén
gay bénh TCM tai Viét Nam trong nim 2012. Nhém C chiém wu thé véi
433/484 (89,5%) truong hop do EV71 (biéu d6 3.13). Cac dudi nhém co mat
trong nghién cau gom C2, C4, C5 trong d6 nhém C4 (gom C4A va C4B)
chiém ty 1& cao nhat (86,3% trong cac dudi nhém cua EV71), ddng thoi cling
chiém ty Ié cao nhat (58,9%) trong tong s6 cac ching EV xé4c dinh dugc trong
nghién ctu (biéu dod 3.15). Co6 thé ndi, C4 hién 1a tdc nhan chinh gay bénh
TCM tai Viét Nam. Ciing khong bat ngo khi chung C4 xuat hién va gay bénh
trén dién rong vi trudc do tac gia Truong Hitu Khanh trong nghién cuu cua
minh ciing da ghi nhan ching C4 da thay thé chung C5 gy bénh trong dot
dich 2011 tai thanh phé HCM [70]. Mot nghién ctu vé TCM tai Trung Quéc
cho thay chung EV71-C4 lan dau dugc phét hién trong vu dich tai Guangdong
vao nam 1998. Pay ciling 1a dudi nhom EV71 chinh gay cac vu dich TCM
trong vong 10 nam ké tir 1998 dén 2008 tai Trung Quéc [99]. Pot dich nam
2009 tai tinh Shandong (Trung Qudc) ghi nhan c6 1149 trudng hgp mac bénh,
cin nguyén chinh dugc xac dinh ciing 13 chung EV71- C4 [10]. Piéu d6 cho
thay dudi nhém EV71-C4 ¢ thé ton tai va gay dich TCM trong mét thoi gian
dai tai mot khu vuc. Do vay khong loai trir kha nang dudi nhém C4 c6 thé 1a
tac nhan gay bénh TCM trong nhitng nam t&i tai Viét Nam, cho thay tinh cap

thiét can san xuat vic xin phong ngtra ching C4 gay bénh.

Nhém B trong nghién ciiu caa ching tdi gém cac dudi nhém BO, B2,
B4 va B5 trong d6 nhom B5 chiém ty 18 cao nhat (46/51(90,2%) truong hop
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do du6i nhdm B) va chiém 9,5% tong sb cac dudi nhom EV71. B5 ciing ting
duogc ghi nhan 1a can nguyén chinh gay dich TCM tai Dai Loan nam 2006-
2007 [39]. CO6 1& day 1a lan dau tién nhom B dugc ghi nhan vai ty 18 cao nhu
vay trong sd céac truong hop TCM do EV71 tai Viét Nam.

Tai Singapore, dich Tay Chan Miéng nim 1981 di thdng ké cin
nguyén do Coxsackie A16 chiém toi 52,2% sb truong hop [95]. Céac dot dich
tr nam 2001 dén nam 2009 cho thdy CA16 (gay dich trong cac nim 2002,
2005 va 2007) va EV71 (ndm 2007) 13 hai can nguyén chinh gay dich TCM
[46] [109] [110]. Ngoai ra tai cac nudc khac trong va ngoai khu vuc nhu
Hong Cong, Han Qudc, Uk,... déu ghi nhan dugc chung gay bénh cha yéu la
EV71 va CA16 [12] [111] [112] [113]. Tai Viét Nam, Phan Van T thuc hién
tai thanh phd HCM nam 2005 cho thay, ching CA16 14 cin nguyén gay bénh
cha yéu (chiém 52%), trong khi d6 EV71 chiém 42% [5].

Két qua nghién ctu cia chdng t6i con ghi nhan su da dang cua céc
duéi nhom Coxsackie virus xuat hién trong vu dich TCM (biéu d6 3.14), bao
gom cac Coxsackie nhom A (2,6,7,9,10,13,16) va Coxsackie nhom B
(1,2,3,4,5). Trong s6 nay, Coxsackie A6 chiém wu thé véi 121/179 (67,6%)
truong hop nhiém Coxsackievirus, va chiém 17% trong tong sé nhiém EV
(biéu d6 3.15). Khac véi cac vu dich nhitng nim trudc tai Viét Nam va cac
nuéc trong khu vuc, Coxsackie A16 lan nay chiém ty 1¢ thip hon (11,7%
truong hop nhiém Coxsackievirus). CA6 va CA10 ciing timg duoc béo cao
la can nguyén chinh giy dich TCM tai Phan Lan nim 2008 [114]. Tuy
nhién, day 1a 1an dau tién CA6 duoc ghi nhan véi ty 1& 16n nhu vay tai Viét
Nam. Cac két qua trén cho thdy cung véi dudi nhdm C4 cua EV71,
Coxsackie A6 dugc xac dinh 1a can nguyén chinh gay bénh Tay Chan Miéng
tai Viét Nam. Trong thoi gian gan day nhiéu nghién ctu tai Trung Quéc,

Hong Cong, Pai Loan, Singapore, Malaysia ciing ghi nhan cac dot dich TCM
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bing phét chii yéu do cin nguyén EV71-C4 gay ra, va Viét Nam ciing khong
ngoai 1&. V& mit dich t& hoc, c6 thé thay su chuyén dich theo thoi gian caa
cac nhom EV khéc nhau gitra cac nudc trong khu vuc. Vi du, trong cac dot
dich tir cac thap ky 70-80 ghi nhan EV71 1a cian nguyén gy bénh. Dén nhiing
nim 2009-2010 thi tai cac nudc Trung Qubc va Thai Lan ghi nhan 2 cin
nguyén chinh 1a EV71 va CA16 [101] [115]. Tuy nhién, dot dich TCM nam
2011 tai Nhat Ban [60] va ndm 2012 tai Thai Lan lai nhan thdy chung gay
bénh 1a CA6 [116]. Tai Viét Nam, chiing tdi nhan thiy EV71 da thay thé cho
Coxsackie gay bénh trén dién rong. Sy thay d6i nay ciing d phan anh tinh da
dang va phtc tap trong phan bé bénh cua cac EV. Do d6, ching ta can c6
thém nghién ctu khao sat chu ky gay bénh cua cac ching EV trong nhiing

nam tiép theo tai Viét Nam dé dua ra giai phap du phong phi hop.

Tir s liéu bang 3.12, chung t6i ciing ghi nhan mét ty 1é nhé cac nhom
Echovirus (2,1%) va cac EV khac (4,5%). Nghién cttu vu dich TCM tai
Shandong (Trung Qudc) nam 2009, cic tac gia cling ghi nhan su dang dang
thanh phan céac enterovirus gay bénh, trong d6 co6 sy gop mit cua Cac
Echovirus 1,4,11 va 18 [117]. Tai Viét Nam chua c6 nghién cttu nao ghi nhan
sy xuat hién caa Echovirus trong cac vu dich TCM. Nghién ctu nay da phan
nao phan anh dic diém dich t& phan tir cia EV gay bénh TCM tai Viét Nam
trong nam 2011-2012. Két qua trén caa ching toi s& 1a co s dé tién hanh
danh gia va theo ddi sy thay ddi co ché chung gay bénh trong quan thé, phuc
vu cho cdng tac chan doan, diéu tri va du phong, va xa hon nira & san xuat
VAc xin phong bénh.

4.2.3. Péi chiéu can nguyén vi rit véi mét sé dic diém dich té va lam sing

Nghién ctru va so sanh cac dic diém dich t& va 1am sang cua EV71 véi

cac nhom EV khéc ciing s& cung cap thong tin hitu ich cho thuc hanh 1am sang.
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So sanh tudi giita nhém EV71 va cac EV khac (bang 3.13) chlng toi
thay ty 18 tré dudi 6 thang tudi mac EV71 chiém 1,4%, nho hon so véi ty 18
tré mac EV khac (3,4%) (p <0,05). Nguoc lai, ty 1& tré tir 25-36 thang tudi
mac EV71 1a 24,3%, cao hon ty 18 tré cing nhom tudi mac EV khac (19,2%).
Su khac biét co ¥ nghia thong ké véi p <0,05. Nhu vay, su phan bd bénh khac
nhau tly theo nhém tudi va c6 thé khac nhau gitta cac nhém EV.

Khi so sanh ty I& xuat hién EV71 va cac EV khéac ¢ cac khu vuc khac
nhau (bang 3.14), chlng tdi thay su khac biét rd rang tai khu vuc thanh phé
Ho Chi Minh va Tay Nam Bo. Tai thanh phd H6 Chi Minh, EV71 chiém
48%, thap hon so v&i EV khac (52%) voi p <0,05. Trong khi 6, EV71 chiém
63% tai khu vuc Tay Nam B9, vuot troi so vai cac EV khac (36,8%). Tai cac
khu vuc khac, ty I¢ EV71 va cac EV khac cé su khac biét nhung khong co v
nghia théng ké. Két qua nay goi Y rang ngay trong mét nude nhung ty 18 luu
hanh cac nhom EV c6 thé khac nhau & cac dia phuong.

Su phan bd EV71 tai cac thang trong nam gan nhu tuong ty VSi cac nghién
ctiu trudc, trong khi lai c6 mot s6 khac biét véi nhom EV khac. Su khéc biét
Xay ra tai thoi diém thang 4 (ty 1é6 EV71 chiém 16% lén hon so véi EV khac
(7,7%)) Vva tai thang 9 khi ty 1& EV khac Ién toi 10,8% trong khi ty lé EV71
chi ¢ 1,8%. Ly giai diéu ndy, ching tdi cho rang co thé dot dich nay cd su
gop mit cua cac EV khac so véi nhitng vu dich trude, cu thé CAB 1a mot
trong cac cin nguyén chinh, do dé lam cho két qua phan bé bénh TCM c6
nhitng diém khac so véi cac nghién ciu & nhiing vu dich trudc.

Khi so sanh dic diém I1am sang gitta 2 nhém, két qua bang 3.15 cho
thay c6 su khac nhau vé nhiét do gitta nhidm EV71 va nhiém EV khéc. Ty 18
bénh nhan khéng st & nhom EV71 1a 34 %, thap hon han so véi & nhém EV
khac 12 42% , sy khac biét c6 y nghia théng ké vai p < 0,05. Trong khi do, ty
I& bénh nhan sbt cao trén 38,5°C & nhdm EV71 1a 34,6%, cO vé cao hon so
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véi & nhom EV khac 1a 30,4%, tuy nhién su khac biét khdng rd rét. Két qua
nay tuong tu vai nghién ciru cua Wang va cong su vao nam 1999 trén 97 bénh
nhan TCM do EV71 ghi nhan 31% trudng hop co sét cao trén 39 d6 C [82].

V& ton thuong da, niém mac, ching tdi c6 nhan xét nhu sau: & ca 2
nhom, loét miéng thudng gap nhat tai vi tri vom khau cai va dau ludi (bang
3.16). Ngoai ra, c6 thé giap & vi tri day ludi, niém mac ma va céc vi tri khac.
Tuy nhién, khi so sanh gitta 2 nhdm, ching t6i thay ty 1¢ loét miéng tai vom
khau cai & nhém EV71 (65,7%) la thiap hon han so véi nhém EV (75,3%) V4i
p < 0,05. Mat khac, khi nghién ciru maéi lién quan giita loét miéng va do ning
cua bénh (bang 3.24) ching t6i nhan thdy nhém bénh nhe ¢ ty I& loét miéng
& vom khau cai va dau ludi cao hon han so véi nhém bénh ning véi OR lan
luot 12 1,9 va 1,5, su khac biét co ¥ nghia thong ké vai p< 0,05. Két qua
phan tich da bién céc yéu té 1am sang tién doan bénh ning (bang 3.28) cho
thay nhitng tré khong co loét miéng co nguy co tién trién dén bénh ning cao
gap 2,2 1an so véi tré cd loét miéng. Nghién cau cta Phan Van Ta va cong
su nam 2005, Truong Thi Triét Ngu nim 2007 d3 ghi nhan nhitng tré cé loét
miéng c6 nguy co nhiém Coxsackievirus cao hon EV71 nén bénh canh 1am
sang thuong it ning hon [51]. Tur d6 c6 thé két luan khong loét miéng 1a yéu
t tién lwong bénh nang. Nguoc lai loét hong & vom khau céi 1a yéu té tién

lugng bénh nhe.

Ton thuong da & ca 2 nhéom EV71 va EV khac déu gap nhiéu nhat tai
long ban tay (83,2% va 79,5%) va ban chan (87% va 84%), gap it hon ¢
mong, dau gdi va cli tré (bang 3.17). Su khéc biét gitra 2 nhém khéng co y
nghia théng ké. Tuy vay, khi nghién ctru dé tim yéu t6 tién luong bénh, ching
t6i lai thay ton thuong da c6 mdi lién quan véi bénh ning. Két qua bang 3.26
cho thidy mic du tén thuong da & 10ng ban tay va ban chan déu chiém ty I¢

cao nhat & ca 2 nhdm bénh nang va bénh nhe, nhung co6 su khéac biét. G nhom
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bénh nhe, ty 18 tén thuong da ¢ ban tay cao hon han so véi nhém bénh ning
Véi p <0,05; OR=1,4. Nguoc lai, & nhém bénh nang ty I¢ ton thuong da & ban
chan cao hon han so véi nhdm bénh nhe (p <0,05). Mat khac, bénh nhan c6
t6n thuong da chi & 1 vi tri chiém ty 1 19,7% trong nhém bénh ning, cao hon
han so vai trong nhém bénh nhe (10,8%) (p <0,05) véi OR=2,0 (bang 3.27).
Két qua bang 3.25 cho thdy ban dang san bong nudc co lién quan dén tinh
trang bénh nhe (p<0,05, OR=2,6). Giai thich diéu ndy mot sd tac gia cho rang
c6 thé do nhitng bénh nhi c6 tén thuong dang hong ban véi sb luong it thi c6
nguy co nhiém EV71 nhiéu hon nén kha nang dién bién dén bénh ning cao
hon [29] [51]. Nghién ctiu cta cac nudc trong khu vue ciing cho thay ty & c6
t6n thuong da thay doi tir 79% dén 88% va bénh nhan c6 ton thuong dang hong
ban c6 nguy co mac bénh niang cao hon so véi bénh nhan khéc [80] [81]. Do d6
trong thuc hanh 1am sang can luu ¥ nhidu hon dén nhimg trudng hop chi ¢6
hong ban, dic biét nhitng bénh nhan khéng c6 loét hong vi khi y kha nang dan

dén bénh nang tang 1én do c6 cung lac hai yéu té nguy co.

Cac rdi loan vé than kinh chiém wu thé trong cac vu dich TCM do
EV71 trong nhitng nam gan day [36]. Trong vu dich & Pai Loan nam 1998 va
& Uc nam 1999, cac xét nghiém vi rit cho thay ca EV71 va CA16 Ia tac nhan
gay bénh chinh nhung phan 16n céc truong hop 6 biéu hién phi phoi va viém
than ndo la do EV71 [91] [86]. Trong nghién cuiu nay (bang 3.18), khi so sanh
triéu ching than kinh gitta nhdm EV71 va EV khac, chling ti nhan thay biéu
hién triéu chitng giat minh va run chi trong nhém EV71 chiém ty I¢ lan luot 1a
55,8% va 10,8%, cao hon han so véi nhém EV khéc (ty 16 twong Gng la
46,1% va 6,6%) voi p <0,05. Giat minh va run chi cling da dugc ghi nhan
trong maot s6 bao cao trude dé 1a triéu chimg thuong gap va khai dau cho bién
chung than kinh trong bénh TCM [30] [51] [118]. Qua cé4c vu dich, EV71 da

chang to 1a vi rt ¢6 ai luc than kinh cao va than ndo duoc cho 13 co quan dich
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chinh cua vi rat nay. C6 gia thuyét cho ring EV71 xam nhap hé than kinh
trung uong thong qua dudng dan truyén than kinh [119]. Do d6, khac véi cac
loai vi rit gay ton thuong ndo qua duong nhidm vi rat mau thuong gay ton
thuong ca ndo bo véi bénh canh hon mé co giat, EV71 c6 thé gay ton thuong
trung tam sinh ton (h6 hap, tuan hoan) véi bénh canh nguy kich nhung lai
khong cd triéu ching ton thuong & ban cau dai ndo [41]. C6 gia thuyét cho
rang triéu chiing hd hap tuan hoan trong TCM nhiém EV71 14 hau qua cua
bién ching than kinh [30]. Trong nghién ctru nay, chung t6i cling ghi nhan
c4c triéu chung hd hap, tuan hoan lién quan dén ton thuong than ndo nhu thd
nhanh (9,6%), mach nhanh (8,6%) va ting HA (7,8%) cao hon hin so véi
nhém EV khac (p<0,05) (bang 3.19). Tuy nhién, do cac bénh nhan khéng
duoc chup MRI so ndo nén khdng thé khang dinh duoc gia thuyét trén. Mic
di vay, két qua cho thiy trong thim kham 1am sang, cac thay thubc can dac
biét chi y phat hién va theo ddi cac triéu chang nay.

Chidng tdi tién hanh tim méi lién quan gita mic do nang va bién
chting caa bénh véi cac can nguyén vi rut. Két qua bang 3.31 cho thay nhém
do EV71 c6 ty 1é bénh ning cao hon han so v&i nhdm EV khéc, su khac biét
c6 ¥ nghia thong ké véi p <0,05 ddng thoi bénh nhan nhiém EV71 c6 nguy
co bénh nang cao hon nhiém EV khac véi OR=2,2. Tai Trung Quéc, dich
TCM trong cac nim 2008-2009 cho thay c6 765 220 truong hop mac bénh,
trong d6 bénh nhan cé thé bénh nhe chiém ti 99%, chi cd 1% sé ca bénh
nang, va déu do can nguyén EV71 gay ra [31] [99]. Wang va cong su nghién
ctru tai Shenzhen (Trung Quéc) ghi nhan tat ca cac ca bénh niang trong nim
2009 déu duong tinh véi EV71 [120]. Két qua twong tu Vi vu dich nim
2011 tai Viét nam [70]. Két qua bang 3.32 ghi nhan bién chang than kinh, ho
hap va tuan hoan gap trong nhiém EV71 véi ty I¢ lan luot 14 20,5%, 7,4% va
7,5%. Ty 1& nay trong nhiém EV khac lan luot 12 12%, 3,2% va 4,1%. Khi so
sanh gitra 2 nhom, ty 18 bién chang & nhém nhiém EV71 va nhiém EV khéc,
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két qua cho thy ca 3 bién chimg déu gap ¢ nhiém EV71 vai ty 18 cao hon han
so voi nhidm EV khac. Tir d6 dua dén két luan EV71 gay bénh ning hon so
véi cac EV khac.

Cau hoi dit ra la liéu cac dudi nhém khac nhau caa EV71 cd gady muc
d6 bénh niang khac nhau khong. Ching t6i tién hanh so sanh ty 1& bénh nang
gitra 2 nhom do dudi nhom B va C cua EV71(bang 3.33). Ty 1€ bénh nang
gip ¢ cac dudi nhom C cua EV71 cao hon hin so véi cac dudi nhom B. Su
kh&c biét c6 ¥ nghia thong ké voi p <0,05 va OR=4,5. Piéu dé cho thay dudi
nhém C cia EV71 trong dot dich nay gy biéu hién 1am sang nang hon so véi
dudi nhém B. Cuy thé hon, ching t6i d4 so sanh ty 1¢ bién chung than kinh, ho
hap, tuan hoan gitta 2 dudi nhom B va dudi nhém C cia EV71 (bang 3.34).
Két qua cho thay chi c6 1/51 bénh nhan dudi nhdm B (2%) cé bién chung
than kinh, thap hon han so véi 111/433 (25,6%) la ty 1& bién chiing than kinh
& dudi nhom C. Khéng c6 bénh nhan nao trong nhdm B cé bién chang ho
hap, trong khi & nhém C ty I¢é bién ching nay 1a 7,2%. C6 8,1% bién chang
tuan hoan & nhém C, cao hon nhom B (3,9%), tuy nhién sy khac biét khong
c¢6 ¥ nghia thong ké. Céc két qua trén mot lan nita ung ho cho két luan bénh
Tay Chan Miéng do EV 71 ¢6 dudi nhém C gay biéu hién bénh ning hon va
gay ty 1é bién chiung cao hon so véi dudi nhdm B. Két qua cua ching toi c6
thé duoc xem 1a mot diém méi trong nghién cu vé TCM vi tir trude téi gio
& Viét Nam hau nhu chua c6 bao céo nao lién quan dén so sanh 1am sang giira
2 nhom B va C cua EV71.

Céc bao cao di ghi nhan su da dang trong phan bd cac nhom va dudi
nhém cua enterovirus qua ting vu dich TCM. Két qua giai trinh tu gen trong
nghién ciru cho thay dudi nhom C4 ciia EV71 va CA6 1a 2 cin nguyén chinh
gay bénh TCM tai Viét Nam trong ndm 2012 (biéu do 3.15). Vé muc d6 bénh
(bang 3.35), ty I& bénh nang & nhdm EV71-C4 chiém 38,3%, cao hon han so
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véi 9,1% & nhom CA6 (P <0,05 va OR=6,2). Cac bién chung than kinh, hd
hap va tuan hoan ciing dugc ghi nhan vai sb luong va ty 18 vuot troi & nhom
EV71-C4 so véi nhém CA6 (bang 3.36). Qua do, chiing t6i cho rang trong dot
dich TCM tai thoi diém nidm 2012 tai Viét Nam thi dudi nhém EV71-C4 14
cin nguyén chinh giy bénh ning. Piéu nay ciing hoan toan tring hop Véi
nhiéu b4o céo gan day trong va ngoai nudc vé dich t& hoc bénh TCM va kha
nang gay bénh ctia nhém EV71 trong d6 c¢6 dudi nhom C4. Viéc phén tich va
danh gia trén da cung cap nhitng thong tin quan trong vé dich t& phan tir va
1am sang, giup sang loc dugc nhém vi rat ¢6 nguy co cao, tao tién dé cho céc

nghi@n ctru san Xuit Vac Xin sau nay.
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KET LUAN
Qua két qua nghién ctru 1170 tredng hop bénh TCM nhap vién & bénh
vién Nhi Bong 1, bénh vién Nhi Dong 2, Bénh vién Nhiét ¢6i TP.HCM, Bénh
vién Nhi Trung Uong va Bénh vién Bénh Nhiét d6i Trung wong, chdng t6i rat
ra mot s két luan sau:
1. Pac diém 1am sang, can 1am sang bénh Tay Chan Miéng tai Viét Nam.

- Bénh xuét hién quanh niam, cao diém vao mia xuan (thang 2-4) va dau
thu (thang 7-9), gap chu yéu ¢ tré dudi 5 tudi (97,7%) trong d6 tré dudi 3 tudi
chiém 88,4%. Tré nam chiém wu thé (63,5%). Ty 1é nam/nit 1a 1,7:1.

- Bénh nhén thuong nhap vién trong 4 ngay dau cia bénh (93%). Triéu
ching 1am sang thuong gap: phat ban (91,5%); loét miéng (73,9%); sot
(62,1%); giat minh (51,4%); ndn (13,6%), tiéu chay (5,3%).

- Ty 18 chuyén d6 nang hon trong qua trinh nam vién tir d6 1, 2A, 2B va
d6 3 lan luot 1a 31,4%, 11,9%, 27,3% va 7,1%.

- Ty I& gap bién chang la 24,6%, géom bién chung than kinh, tuan hoan
va ho hap. Trong sb tré c6 bién chung:

+ Bién ching than kinh thuong gap nhat (67,7%), tiép theo 1 bién
chung tuan hoan (24,3%) va ho hap (22%).

+ 70,8% tré c6 mot bién ching, 22,8% cd két hop 2 bién chiing va
6,6% co két hop ca 3 bién chtng.

- Két qua xét nghiém mau:

+ Huyét hoc: bach cau ting (20,9% trén 16 000 tb/mm3), méau ling
tang (94,4%),
+ Sinh hda mau: AST tang (32,4%), glucose mau tang (21,6%).
2. Cac can nguyén vi rut gay bénh Tay Chan Miéng.

- Két qud xdc dinh EV bang ky thugt RT-PCR: EV71 chiém 54,5%, céac

EV khéc chiém 45,5%.
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- Két qud xdc dinh cac nhém va duwdi nhém EV bang ky thudt gidi trinh
tw gen:

+ Céac nhom EV chinh gdy bénh Tay Chan Miéng: EV71(68,2%),
Coxsackievirus (25,2%), Echovirus (2,1%) va cac EV khac (4,5%).

e EV71 gdm cic dudi nhém C (C4, C2 va C5) va cac dudi nhém B (BO,
B2, B4, B5). Trong s6 nay dudi nhdm EV71-C4 chiém wu thé (86,3%),
duéi nhém B5 chiém 9,5%.

e Coxsackie virus gom cac dudi nhém A va B. Trong sé nay, Coxsackie
A6 chiém wu thé (67,6%), Coxsackie A16 (11,7%) va Coxsackie A10
(6,1%).

+ 2 chung vi rat duong rudt chinh gay bénh Tay Chan Miéng: EV71-C4
(58,9%) va Coxsackie A6 (17%).
3. Cac yéu to tién lwong bénh TCM.
CA&c yéu té nguy co bénh nang gom:

- Lam sang: sot cao trén 38,5°C (OR=2,7), giat minh (OR=4,4), khong
loét miéng (OR=2,2), vai p <0,05.

- Cdan lam sang:

+ Huyét hoc: sé lwong tiéu cau trén 400 000tb/mm® (OR=2,2),
bach cau trén 16 000 tb/mm? (OR=1,5), v&i p< 0,05

+ Sinh héa méau: AST ting (OR=2.4) va duong huyét ting
(OR=2,9), vdi p <0,05.

- Cén nguyén vi rat: Ty 1& bénh nhan nang va bién chiang gap o :

+ Nhom do EV71 cao hon nhém do EV khéac

+ Cac dudi nhém C caa EV71 cao hon cac dudi nhom B.

+ Dudi nhdm EV71- C4 cao hon dudi nhom Coxsackie A6.

Sw khéc biét c6 y nghia thong ké véi p< 0,05 va OR >1.



131

KIEN NGHI

1. B sung cac yéu tb tién lugng bénh ning trong chan doan va diéu tri
bénh Tay Chan Miéng.
2. Lya chon chung EV71-C4 & @ng dung san xuat vac xin phong bénh

Tay Chan Miéng.
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PHU LUC
BENH AN NGHIEN CUU

Macabgnh{ | [/ | | | |

BENH AN NGHIEN CUU BENH NHAN TAY CHAN MIENG
A. DICH TE HQC
1. Théng tin bénh nhi:
A Ho VA tEN DENN NNAN: ... s
b. SO hO 07, l......

c. Ngay thang nam sinh: ......... [oeinn.. [ocinnn.
d. Pia chi noi dang sinh song:
-S6nha: L D100 110 [OOSR
- QUANNUYEN: ..o Tinh/thanh phd: ..o,
e. Tuoi (thang):............ NEU trén 5 tudi, ghi NAM: ..vevveeerceeereeeeseeeeeee e,
f.Gigi: Nam[ ] N[ ]

g. Ngaynhapvien:| | |/[ | |/ | |(ngay/thang/ nam)
h. Ngay xuat vien/tevong: [ | |/ | |/| | |(ngay/thang/ nim)
i. Dién thoai lIEN 1ac: ......ccccoovveviiiiiic e

2. Tién sir phoi nhiém bénh:
a. Trong vong 7 ngay trwéc khi khai phat bénh, bénh nhéan cé:
1. Tiép xtc gan véi bénh nhan nghi ngé hoic da dugc x4ac dinh mac Tay chan
miéng khong ?
[[]co [ ]Khéng [ ] Khong biét
Néu cd: Ngay tiép x(c véi bénh nhan:........ A T
2. Dung chung d6 dung sinh hoat véi bénh nhan nghi ngd hodc da xac dinh
méc Tay chan miéng khéng?
[]Co [] Khéng [ ] Khéng biét
Néu cd: Ngay tiép xic véi bénh nhan: ........ [oo..... /oo



3. Séng chung véi bénh nhan nghi ngo hoidc da xac dinh méc Tay chan miéng
khong?
[]C6 [] Khéng [] Khéng biét
Néu cd: Ngay tiép xic véi bénh nhan: ... [oo..... [
b. Hanh vi, thoi quen:
1. C6 rura tay sau khi tiép xdc khéng?

[]Cé [ ] Khéng [ ] Khéng nhé
2. CO rira tay Vi xa phong sau khi tiép xdc khéng?
[]Cé [ ] Khéng [ ] Khéng nhé

3. Kha niing lay cho nguoi khac (tiép xdc gan):

S6 nguoi séng cling nha vaéi bénh nhan nam ngay trudc khi khoi phéat bénh dén

khi vao vién ? nguoi

C6 ai trong cuing nha méc bénh Tay chan miéng khong ? (sét, loét hong, noi bong
nudc)?
[]Cco [] Khéng [ ] Khéng biét
Néu c6, bao nhiéu nguoi:  nguoi
Liét ké nhitng nguoi séng cling nha vaéi bénh nhan nam ngay trudc khi khoi phét

bénh dén khi vao vién:

C6 dau hiéu nghi | Ngay/gio
Méi quan hé | TCM (sbt, loét biéu hien | Khong c6 dau
véi bénh nhi hong, noi ndt triéu chang | hiéu nghi ngo
phong) dau tién

1T Ghi chd

| O | W N|




B. LAM SANG
I. LY DO NHAP VIEN
1. TIEN SU
1. Bénh nhan c6 dang mac cac bénh man tinh khéng ?
[JCO, ghitd: ..o,
[ ] Khong
2. Bénh nhan c6 dang diéu trj thudc e ché mién dich khong ?
[JCO, ghitd: oo,
[ ] Khoéng
3. Bénh nhan ¢4 bi di tat bam sinh ¢ ndo hoic tim khéng ?
[JCO, ghitd: oo,
[ ] Khong
4. Bénh nhan d3 tirng mac bénh tay chan miéng chua ?
|:| Co, ghi rd SO 1an: ..o (chi tinh nhitng triong hop duoc bdc si chan dodn)
[ ] Khong
5. C6 di nha tré khong ?
[]Cé
[ ]Khéng
I11. DIEN BIEN BENH:
2. ba kham tai cac co s& 'y té khac truée khi nhap vién:  CO[ ] khong [_]
Néu co, dién vao 6 thich hop:

e Phong mach tu: Co[ ] khong [ ], Thoi gian diéu tri (néu co):
e TYT phuong/xa: C6[]  khdng[ ], Thoi gian diéu tri (néu co):

e BV quan/huyén: C6[ ]  khong[ ], Thoi gian diéu tri (néu co):

(BV An Binh, Nguyén Tri Phuong, Nhan Dan Gia Dinh 1a BV da khoa TP)



e CéacBV tunhan: Co6[] khong[ ], Thoi gian diéu tri (néu co):

........... ngay
4. Kham luc nhap vién:
a. Nhiét do:
b. D4u hiéu vé tim mach:
HA:..../..... mmHg Mach: ..... 1/ph
Nhip tim Binh thuong:[ ]  Bat thuong: [ ]
(NEU 1B DAL thUONG.......eeeeeeeeeeeee e )
c. Dau hiéu vé hd hap:
Sp02
Thé nhanh Co[] Khéng[] (Néu cd, tan s6
tha:.....1an/phat)
Tho khong déu Co[] Khong []
The rit thanh quan Co[] Khong [ ]
d. Dau hiéu vé than kinh:
Réi loan y thuc Co[] Khéng[]
Néu c6 tinh diém Glasgow:.......... diém
But rit Co[] Khong [ ]
Giat minh chéivéi  CO[] Khong[ ] Tansé ...1an/30 phit.
Run chi Co[] Khong [ ]
bi loang choang Co[] Khéng []
Do mat Co[] Khong [_]
Yéu chi Co[] Khéng[]
Liét mém chi Co[] Khéng[]
e. Loét hong: Co[ ] Khong [ ]

Néu co: xac dinh vi tri va sé lugng vét loét ?
1. Pay ludi: <=2[] 3-5[] >=6[]
2. Paulusi: <=2[] 3-5[] >=6[]
3. Vomkhéaucéi: <=2[]3-5[] >=6[]
4. Niémmacma: <=2[ ]3-5[ ] >=6[]
5:Khac: ...oovennn.. <=2[] 35[] >=6[]
f. Sang thuong da: CO[_] Khong []



Néu c6: xac dinh vi tri, loai va s6 lugng ?

1. Long ban tay:

a. Hong ban : b.S4n bong nudéc:
2. Long ban chan:
a. Hong ban : b. San bong nudc:
3. Mong:
a. Hoéng ban : b.S4n bong nudéc:
4. Pau goi:
a. Hoéng ban : b.S4n bong nudc:
5. Cui tro:
a. Hoéng ban : b.S4n bong nudéc:
6. Khac: .................
a. Hoéng ban : b.S4n bong nudéc:
g. Gan Khéng to To (......cm DBS)
Khong dau: Dau
h. Lach Khéng to To: (.....cmDBS)
4. Chan doan lic nhap vién: (khoanh tron vao chan doan thich hop)
TCM do I TCM d¢ I1IB TCM do IV
TCM dé A TCM dj I11 Khic (ghi 18): «.e........
Ngay thit ...ceevenennnnnn..
5. LAy miu bénh pham:
a. Ngay lay mau bénh pham:....... [oen.. .
b. Loai bénh pham:
c. Ngay guri mau dén phong xét nghiém:. ... [ A



6. Dién bién c4c triéu chirng theo ngay bénh (chi danh dau khi cd triéu ching)

TC

N1

N2

N3

N4

N5

NG

N7

N8

N9

N10

Sét

Sét cao >38,5°C

Tiéu chay

NOn 61

Loét miéng

Sang thuong ¢ long ban tay

Sang thuong ¢ long b. chan

Sang thuong da & mong

Sang thuong da ¢ dau goi

Sang thuong da & cui tro

Bdng nudc toan than

Giat minh

Giat minh > 2 1an/30 phut

Run chi

Loang choang

DPao mat

Réi loan tri giac
(Glasgow =......diém)

H6n mé

Yéu liét chi

Liét TK so ndo

Co giat

Vi md hoi toan than

Ndi van tim trén da

Mach nhanh

Tut huyét ap

Tang huyét ap

Thoé nhanh

Kho tho

Khac




Thoi diém xuat hién triéu chang 1B dau tién ? gl /
Thoi diém xuat hién triéu ching do 111 dau tién ? e BlOL ] /
Thoi diém xuit hién trieu chimg d6 IV dau tién ? 810

7. Bién chieng trong thoi gian nam vién: C6[ ] khong[]

Néu c6, dién thong tin thich hop vao bang sau:

STT Loai bién chung Ngay xuét hién | Ngay hét bién chung
Viém ndo
‘ Viém nao tay
Than kinh
1. Viém mang néo
Yéu ligt chi

Liét than kinh so

Viém co tim

Tang huyét ap
2. Tim mach

Suy tim

Truy mach

Phu phoi cap

3. | H6hip Th rit thanh quan

Suy hé hap




8. Cac xét nghiém trong qua trinh diéu tri

Xét nghiém Khi nhap vién Khi ¢6 bién chitng | Khi tir vong hoic ra vién

Hong cau

Bach cau

Tiéu cau

Mau lang

buong mau

Troponine |

CK (CPK)

Ure

Creatinine

AST

ALT

Protein DNT

Glucose DNT

Lactate DNT

Té bao DNT

Khi mau PH: PH: PH:
Pa02: Pa02: Pa02:
PaCO2: PaCO2: PaCO2:
HCO3" HCO3™ HCO3™
Lactate: Lactate: Lactate:

9. Cac xet nghiém khéc:

- XQ phéi: Binh thuong o Bat thudng O Khong lam o
Ngay XUAt NN DAt thUONG.......co.eveveeieeeeee s
Néu rd hinh anh bat thudng trén XQ.........ovuueeiee e,

- Pién tam d6 Binh thuong o Bat thuong o Khong lam o
NQAY XUAL N8N DAt thUONG.......c.veveereerereeeeere et

NBU 1B DAL tRUONE ...,




- Bat thudng trén siéu am:

Dich 6 bung o Dich mang ph6éi o Dich mang tim o
Gan to O Lach to O Khong lam o
- MRI (néu c6) Binh thudng O Bat thwongo  Khéng lam o

NQay XUAt NN DAL thIONG........veieeeeeeeeeeeee et
NBU I DAL tRUONE ...,
IV. KET QUA PIEU TRI

- Khoi bénhravién: Co [ Khong I
- Di chung: Co O Khéng O
- Tr vong: Co O Khéng [
Can nguyén tir vong
- Do bién chiing cua bénh tay chan miéng: Co O Khéng O
- Do nguyén nhan khac: Co O Khéng I
24 01 1 1 )

V. CHAN POAN LUC XUAT VIEN/TU VONG: (khoanh tron vao chan doan
thich hop)

TCMdo 1 TCM d¢ I1IB TCM d¢ IV
TCM d¢ 1A TCM d¢ 111 Khac (ghi ro): ............
Nogay thir ....cceevnnnnenn.e.

Ngay thang nam

Nguoi lam bénh an



Macabgnh{ | [/ | | | |

PHIEU XET NGHIEM VI SINH

o [ORY N Gl o1 0] T ] 1 U R
S6 hd 0%, [oieoo.n.

Ngay thdng nam sinh: ......... [oeein.. [oviiinnn.

Noi giri: Khoa Nhiém/Nhi: [] Khoa Hoi stc: [

Loai bénh pham:

Ngay thiang nam
Bac si chi dinh

KET QUA
- RT- PCR:
Dich ngoay hong  Duong tinh Am tinh (Ngay XN............ )
- Giai trinh tu gen: Loai virus xac dinh duoc: EV71 CAl6
Virus khdc  (Ghitd ........... )

Ngay thang ndm

Bs xét nghiém



LOI CAM DOAN

T6i 1a Nguyén Kim Thu, nghién ctru sinh khéa 30 Truong Dai hoc Y

Ha Nbi, chuy@n nganh Truyén nhidm va cac bénh nhiét d6i, xin cam doan:

1. Pay la luan an do ban than tdi truc tiép thuc hién dudi sy huéng dan
ciia PGS.TS Nguyén Vin Kinh va PGS.TS Nguyén Vil Trung.

2. Cong trinh nay khong trang lap voi bat ky nghién ctu nao khac da

duoc cdng b tai Viét Nam.

3. S6 liéu trong dé tai luan an 12 mét phan sé liéu trong dé tai nghién ctu
cap Nha nudc co tén: “Nghién cizu déic diém dich té hoc, 1am sang,
phwong phdp chin dodn, diéu tri, dw phong bénh Tay Chan Miéng
tai Viét Nam” do Bénh vién Bénh Nhiét doi trung wong la co quan chu
tri dé tai. T6i da duogc Chu nhiém dé tai va co quan chu tri dé tai dong
y cho phép st dung mét phan sé liéu dé tai nay vao trong nghién ctu
dé tai luan an tién si cua minh.

Cac sd lieu, két qua néu trong luan an 1a trung thuc va khach quan, da
duoc xac nhan va chap thuan ciaa co sd nghién cuu.

Tac gia luan an

Nguyén Kim Thw



LOI CAM ON

Pé hoan thanh luan 4n nay, t6i da nhan duoc sy giup d& tan tm cua
cac thay, dong nghiép, ban bé va gia dinh.

T6i xin bay to long biét on chan thanh va sau sac téi PGS.TS Nguyén Vian
Kinh - Giam d6c bénh vién Bénh Nhiét d6i Trung wong, Truéng bo mon Truyén
nhiém Pai hoc Y Ha Noi, thay huéng dan tryc tiép, da tan tinh diu dat, chi bao
va tao moi diéu kién gitip d& toi trong qua trinh hoc tap va nghién cuau.

T6i xin bay té 10ng biét on chan thanh va siu sic t6i PGS.TS Nguyén
Vii Trung - Pho giam doc bénh vién Bénh Nhiét doi Trung wong, Truéng bo
moén Vi sinh Pai hoc Y Ha Noi, Truong khoa Xét nghiém bénh vién Bénh
Nhiét d6i Trung wong, 14 thay dong hudng dan, di luon ludn nhiét tinh giup
da, chi bao va dong vién tdi trong qua trinh thuc hién nghién ciru va hoan
thanh luan an.

T6i xin chan thanh cam on PGS.TS Bui Vii Huy - Phé truong Bo mén
Truyén nhiém, Pai hoc Y Ha Néi, Truong khoa Nhi, Bénh vién Bénh Nhiét
d6i trung wong, da tan tinh giup d& va tao diéu kién cho t6i hoc tap va hoan
thanh luan an.

T6i xin chan thanh cam on:

- bang uy, Ban Gidm hiéu, Khoa Sau Pai hoc, Pai hoc Y Ha Noi.

- bang uy, Ban Giam ddc, Bénh vién Bénh Nhiét doi Trung wong.

- Chi1 nhiém d¢é tai, Ban diéu hanh, cac anh chi dong nghiép da cung toi
tham gia thuc hién dé tai Tay Chan Miéng cap Nha nudc va di tao diéu kién
gitip d& toi thu thap sé lidu nghién ctu.

- Céc can bo, giang vién Bo mon Truyén nhiém, Dai hoc Y Ha Noi.



- Cac anh chi em ddng nghiép tai khoa Vi rat Ky sinh tring, bénh vién
Bénh Nhiét déi trung wong.

T6i xin bay to 1ong kinh trong va cam on chan thanh dén tap thé Giéo
su, tién si trong Hoi dong khoa hoc cham luan an.

T6i vO cing biét on gia dinh than yéu va nhitng ngudi ban than thiét da
dong vién, chia sé va gitip d& tdi trong sudt qua trinh hoc tap, nghién cau va
hoan thanh luan an nay.

Xin tran treng cdm on !

Ha Noi - 2016

Nguyén Kim Thu



ADN
ARN
BC
CA
CB
DNT
EV
EV71
HA
HEV
MRI
MIG

DANH MUC CAC CHU VIET TAT

. Acide Deoxyribonucleic
: Acide Ribonucleic

: Bach cau

: Coxsackie virus A

. Coxsackie virus B

: Dich ndo tay

: Enterovirus

: Enterovirus 71

: Huyét ap

: Human enterovirus ( vi rat duwong rudt ¢ nguoi)
: Cong hudng tur

: Monokine induced by interferon gamma (monokine do

interferon gamma)

MCP

: Monocyte chemoattractant protein (protein héa ing dong bach

cau don nhén)

PCR
RT- PCR

TC
TCM
UTR
VRDR
VMN
WHO

: Polymerase Chain Reaction (Phan g khuéch dai chudi)

: Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (Phan ng

khuéch dai chudi gen sao mi ngugc)

: Tiéu cau
: Tay Chan Miéng
: Untranslated region (vung khéng dich ma)
: Virat duong ruot
: Viém mang nao
: World Health Organization (T6 chic Y té Thé gidi)
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