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LOI CAM POAN

T6i xin cam doan ddy 1a céng trinh nghién ctru cua riéng toi, cac két qua nghién
ctru duogc trinh bay trong luan an la trung thuc, khach quan va chua tirng duoc cong

bd & bat ky noi nao.
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DANH MUC CAC CHU VIET TAT

TIENG VIET
PLC Do léch chuan
KTC 95% Khoang tin cay 95%
TB Trung binh
TCM Tay chan miéng
TT™M Tiém tinh mach
TIENG ANH
CV-A Coxsackievirus A
CV-B Coxsackievirus B
CV-A16 Coxsackievirus A16
EV-A71 Enterovirus A71
HFMD Hand Foot Mouth disease
OR Odd ratio
RNA Ribonucleic acid

WHO World Health Organization



DANH MUC POI CHIEU THUAT NGU ANH - VIET
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Uy ban Quéc té vé Phan loai hoc cua virus

T6 chtc Y té Thé gidi
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PAT VAN DPE

Bénh tay chan miéng (TCM) 13 mot bénh truyén nhiém lay tir ngudi sang
ngudi, chit yéu 13 tré dudi 5 tudi, hon 80% la tré dudi 3 tudi. Bénh c6 thé 1ay rat nhanh
tir tré nay sang tré khac theo 2 dudng phan — miéng va duong ho hap. Bénh TCM
phan 16n lanh tinh, tw khoi trong vong 07 ngdy. Tuy nhién, néu do Enterovirus 71
(EV-A71), CA 6, CA 10 thi c6 thé gy ra cac vu dich 16n hodc luu hanh va c6 thé
gay tir vong mdt cach nhanh chéng cho tré em, nhét 14 tré nho [6].

O vung Chau A- Thai Binh Duong, ké tir ndm 1997, nhiéu tran dich 16n va su
luu hanh dia phuong mirc d6 cao cua EV-A71 da duoc bdo cdo, dac biét 1a 2 tran dich
16n & Sarawak (1997) va Pai Loan (1998) da ghi nhan mét sd 16n cac trudng hop
TCM & tré nhé c6 kém hodc khong viém loét miéng c6 cac bién ching than kinh nhu
viém mang ndo vo tring, liét mém cap va that diéu tiéu ndo. Mot dic tinh canh bao
clia cac tran dich trén 13 sy xuat hién ctia hoi chimg phti phéi than kinh kém véi viém
ndo, than ndo gy tr vong nhanh chong, thuong 1a trong vong 24 dén 48 gio sau khai
bénh[28].

Nhu vy, nhiém EV-A71 c6 thé gdy ra cac bénh canh 1am sang rat khac nhau
trén thé gidi va dic diém bénh TCM ¢ Chau A- Thai Binh Duong lai rat khac so voi
Chau Au va Chau My véi cac bién chimg vo cing nguy hiém. Tai Viét Nam, trong
vai nim gan day da ghi nhan rat nhiéu tré bénh TCM, ciing nhu cac tré bi TCM ¢6
bién chimg than kinh, ho hap, tuan hoan va trong nim 2011 da bung phat bénh TCM
trén khap 63 tinh thanh trén toan quéc, c6 87.500 trudng hop mac bénh va da co 147
tré da tir vong, ti 1& tir vong cao nhét cua bénh TCM tir trude dén nay tai Viét Nam
theo nhitng s6 liéu duoc cong b [91].

Bénh TCM c6 thé giy ra nhiing bién chting nguy hiém nhu viém mang nio,
viém nfio mang ndo, viém co tim hay phu phéi cip do than kinh...Cac bién chimg nay
thudng gy tir vong cao va dién tién rat nhanh trong 24 gio.

Mic du da xuét hién nhiéu trén dich bénh TCM 16n nh ké tir nim 1969, 1an
dau tién phat hién va phan 1ap duoc EV-A71 tai Hoa Ky, céc tai liéu vé tong quan,

nghién ctru bénh TCM trong va cling nhu ngoai nudc chu yéu 1a nhirng bai bao cdo



dich TCM, hoic 1 nhitng nghién ctru riéng 1& vé yéu t6 dich t&, hodc 1a nhimg triéu
chirng 1am sang cua bénh TCM néng, hoac riéng 1¢ vé sinh hoc phan tu, chung virus
gy bénh... Hién tai chua c6 nhiéu cong trinh nghién ciru mot cach tong quat vé dich
t&, 1am sang, can 1am sang cta bénh TCM c6 bién ching ning (d6 2b, 3, 4) trén thé
g161 cling nhu tai Viét Nam.

Do d6 chung toi tién hanh nghién ctru nay nhdm xac dinh nhirng yéu té dich
té, 1am sang, can lam sang, virus hoc lién quan dén bénh TCM nang (do 2b, 3, 4). Tu
nghién ciru ndy, chiing téi mong s& gop phan gitip chan doan, diéu tri, theo ddi va tién
lugng céc ca bénh nang TCM tot hon.

CAU HOI NGHIEN CUU

C6 hay khong va mic d6 lién quan giita mot s6 yéu to dich té, 1am sang, can
lam sang va chung virus vo1 bénh TCM nang?
MUC TIEU NGHIEN CUU
Muc tiéu tong quat:

Xac dinh méi lién quan mot sé yéu té dich t& hoc, céc triéu ching 1am sang,
can lam sang va chung virus véi bénh TCM nang & tré em.

Muc tiéu cu thé:

1. Xac dinh méi lién quan mot sb yéu té dich t& hoc véi bénh TCM nang & tré em.

2. Xac dinh méi lién quan mat s triéu ching 1am sang véi bénh TCM nang & tré em.

3. Xac dinh mdi lién quan mot sé triéu ching can 1am sang va chung virus véi bénh
TCM nang & tré em.

4. Xac dinh mtrc do két hop caa mot s6 yéu té lién quan véi bénh TCM ning & tré em.



CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU

Bénh tay chan miéng (TCM) 1a bénh truyén nhidm lay tir ngudi sang ngudi,
dé gay thanh dich do virus dudng rudt gay ra. Hai nhom tac nhan gy bénh thudng
gip la Coxsackievirus A16 (CV-A16) va Enterovirus A71 (EV-A71). Biéu hién chinh
1a ton thuong da, niém mac dudi dang phong nude ¢ cac vi tri dac biét nhu niém mac
miéng, 10ng ban tay, 10ng ban chan, mong, gbi. Bénh co thé gy nhiéu bién ching
nguy hiém nhu viém nio-mang nio, viém co tim, phii phoi cip dan dén tir vong néu
khong duoc phat hién sém va xtwr tri kip thoi [11], [11].

1.1 Tinh hinh dich bénh
1.1.1 Trén thé giéi

Bénh TCM duoc phét hién lan dau tién tai Toronto-Canada vao nam 1957 va
dugc dat tén la bénh TCM nam 1959 tai vu dich & Birmingham-Anh. Ciing tai vu
dich nay nguoi ta da xac dinh duwgc CV-A16 la tac nhan gay bénh [31], [33], [32],
[34], [30].

Céc trudng hop don 1é hodc bung phét cia bénh TCM xay ra trén toan thé gioi.
O nhing viing nhiét di va can nhiét déi, cac dot bung phét xay ra quanh nam va ct
vai nam lai xay ra mot dot dich manh & nhiéu khu vuc khéac nhau trén thé gioi. Bénh
duoc xem 1a mot dich bénh luu hanh cao ¢ nhiéu nuéc trén thé gisi. Dich TCM lan
dau tién duoc bao c4o & An Do tir Calicut, Kerala, vao nim 2003. Trong chi mot thap
Ky, bénh da c6 mot sy 1&y lan nhanh chdng vai cac bao céo dich tir Bong, phia Nam
va mién Trung An Do [166]. Bén canh do, trong mdt thap nién vira qua, da c6 nhitng
bao c4o vé cac vu bung phat dich TCM & cac nude thudc khu vuc Tay Théi Binh
Duong. Theo T6 chirc Y té thé gigi (WHO) nim 2011, TCM dang c6 xu hudng ting
va duy tri & mirc cao trong nhitng nim gan day. Bénh TCM c6 anh hudng quan trong
dén sirc khoe cong dong véi dich bénh duge bao cao thudng xuyén trén khip chau A.
Nhiing quéc gia duoc ghi nhan c6 s6 ca mac TCM ting nhanh trong thoi gian gan
day gom: Trung Québc, Hong Koéng (Trung Quéc), Han Qudc, Malaysia, Singapore,
Thai Lan, Pai Loan (Trung Qudc) va Viét Nam [91].



Tai Nhat Ban, trong 8 thang dau nim 2018 ghi nhan c6 69.041 trudng hop méc
bénh TCM. Nhin chung, biéu db du bao dich bénh phu hop véi xu huéng cua ciing
ky ciia nam 2014 va 2016, nhung it truong hop hon so voi nam 2013, 2015 va 2017.
Dinh dich cac ndm khoang tir thang 7-8, thap nhat khoang tir thang 11-3 (Biéu d6 2).
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Biéu dd 1. 1 Phan b s6 mic TCM tai Nhat Ban nim 2013 — 2018
“Nguon: Cap nhat tinh hinh bénh TCM 2018, WHO, 2018” [193]
Tai Han Quéc, theo ghi nhan tir cac dia diém gidm sat trong diém sb ca méc
TCM giam theo hang tuan. Pinh dich TCM khoang tir thang 6-7, thap khoang tur
thang 10-3 nam sau (Biéu do 3).
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Biéu do 1. 2. S6 mic TCM tai Han Qudc nim 2013 — 2018
“Nguon: Cap nhat tinh hinh bénh TCM 2018, WHO, 2018 [193]

Tai Hong Kong (Trung Quéc), trong 8 thang dau nam 2018, téng cong c6 212
ca bénh Tay chan miéng duoc bdo céo tir cac bénh vién. Trong tuan 33, ¢ 15 ca
nhap vién vi TCM, tuy c6 thap hon so cting ki cac nam trudc nhung van phi hop véi
xu hudng theo mua cua tinh hinh dich bénh. Binh dich khdng trung gitra cac nam, cé
su dao dong tir thang 5-9 (Biéu d6 4).
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Biéu do 1. 3. S6 mic TCM tai Hong Kong nim 2013 — 2018
“Nguon: Cap nhat tinh hinh bénh TCM 2018, WHO, 2018 [193]

Tai Singapore, tinh dén thang 7 nam 2018, tong cong 26.252 trudng hop mac
bénh TCM da duogc béo céo ¢ Singapore. Trong tuan 30, da c6 1.229 trudong hop duoc



béo c4o, cao hon so véi quan sat trong cling thoi gian trong nhitng ndm gan day. Dinh

dich thi dao dong gitra cdc nim, dich xay ra hau nhu ¢ cac thang trong nam (Biéu do 6).
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Biéu @6 1. 4. S6 mac TCM tai Singapore tir nim 2013 — 2018
“Ngudn: Cap nhat tinh hinh bénh TCM 2018, WHO, 2018 [193]

Nhin chung, dich bénh TCM dang duoc céc quéc gia khu vuc Tay Théi Binh
Duong kiém sodt chit ch& thdng qua cac hé théng giam sat va bao cdo. Nhat Ban da
kiém sodt hiéu qua dich bénh TCM trong nam 2018 khi khong dé dich bing phat vao
C4C tuan cao diém tir tuan 25 dén tuan 37. S6 liéu tir Trung Quédc, Han Quéc, Hong
Koéng, Ma Cao, Singapore déu cho thay bién dong khong 6n dinh caa dich bénh qua
cac nam. Nhu vay, tinh hinh dich bénh TCM ¢ khu vyc Tay Thai Binh Duong dang
c6 dién bién phirc tap va c¢d kha niang hoat dong manh hon trong nhitng niam tiép theo.
1.1.2 Tai Viét Nam

Bénh TCM duoc xép vao nhém B theo luat Phong, chdng bénh truyén nhiém
cua Viét Nam. Bo Y té da c6 quyét dinh vé viéc bao cao thuong quy giam sat TCM
[11]. Tai Viét Nam, bénh luu thong quanh ndm & hau hét cac tinh véi dinh diém roi
vao 2 giai doan, tir thang 3-5 va thang 9 -12. Mién Nam chiém hau hét cac trudng
hop vai hon 60% cua ca nudc.

Nam 2011 Viét Nam da trai qua mot sy gia ting dang ké vé bénh TCM voi
112.370 trwong hop méc va 169 truong hop tir vong duroc bao céo tir 63/63 tinh [91].

S6 ca TCM nam 2012 dugc bao cdo 13 152.287 trudng hop ting 1,3 1an so Véi
nam 2011 va s6 luong tang & hau khap cac tinh thanh trong ca nuéc. Mac di sé mac
tang, sb tr vong trong nim 2012 thip hon dang ké so voi nim 2011 véi 45 trudng

hop tir vong trong nam 2012 so véi gan 169 truong hop nam 2011 [18].



Trong nam 2013, ca nudc ghi nhan 78.141 truong hop mic TCM, giam gan
50% s0 Vi ndm 2012; s6 ca tr vong do TCM ciing giam 53,3% voi chi 21 ca [15].
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_ Biéu dd 1. 5. Dich bégnh TCM tai Vigt Nam nim 2011-2013
“Nguon: Triéu Nguyén Trung - Vién sot rét ky sinh trung Quy Nhon, 2014” [10]

Niam 2014, ca nuéc ghi nhan 79.485 truong hop tinh dén ngay 20/12. S6 mac
nam 2014 khong duoc cai thién so voi ndm 2013, tuy nhién sé tir vong tiép tuc giam
dang ké véi chi 9 truong hop dugc bao cao trong nam 2014 [138].
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Biéu d6 1. 6. Phan b6 sé mic TCM theo tuan, 2013 — 2014
“Nguon: Cap nhat tinh hinh bénh TCM s6 452, WHO, 2014” [138]



Niam 2015, tinh dén 20/12, ca nude c6 58.472 trudng hop mac bénh TCM. S6
méc da giam 26,4% so véi ndm 2014 (79.485 truong hop) va chi ¢ 5 trudng hop tir
vong. Bénh tap trung cha yéu & phia Nam véi 88,1% [168].
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Biéu dé 1. 7. Phan bé sé mic TCM theo tuan, 2014 — 2015
“Nguon: Cap nhat tinh hinh bénh TCM s6 478, WHO, 2015” [168]
Niam 2016 ¢6 25.353 trudng hop mac bénh TCM va chi ghi nhan 01 trudng
hop tir vong.
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Biéu d6 1. 8. S6 mic TCM tai cac diém giam sat nim 2015 — 2016
“Nguon: Cap nhat tinh hinh bénh TCM s6 503, WHO, 2014” [ (tu3n)



Nam 2018:
Theo bao céo cua hé théng giam sét bénh truyén nhiém, trong 9 thang dau nim
2018, ca nudc ghi nhan 53.529 truong hop mac TCM, trong d6 ¢ 25.845 trudng hop
nhap vién va di c6 06 trudng hop tir vong tai 5 tinh, thanh phd khu vuc phia Nam.
Bang 1. 1. T6ém tit mét sé dic diém bénh TCM tir nim 2011 — 2018
(Theo béo cao cua Cuc Y té du phong Viét Nam hang nim)

, , So ca tivr | Thang/nam .
Nam S0 ca mac Vung mién xay ra

vong cao diém

Phia nam chiém 60% ca
2011 112.370 169 Thang 5-12
bénh ca nudc

Hau khap cac tinh thanh

2012 152.287 45 Théng 2 -3
trong ca nudc
78.141 Théang 3-5 | Hau khap céc tinh thanh
2013 21
va 8-12 | trong ca nudc
Théng 3-6 . ,
2014 79.485 9 Mién Nam chiém 80,4%
va 9-12
58.472 . ,
2015 5 Théng 9- 12 | Mién Nam chiém 88,1%
‘ hau khap cac tinh thanh
2016 46.388 1 Tuan 9 -12
trong ca nudc
. Chu yéu ghi nhan & khu vuc
2017 47.567 1 Tuan 9 - 12 .
mién Nam
9 thang . .
. 53.529 6 Mién Nam chiém 77%
dau 2018

1.2 Tac nhan gay bénh

Bénh TCM do mot nhdm virus thuoc nhdm Enterovirus gay nén. Trong do typ
EV-A71, CV-A16 la tac nhan gay bénh duogc tim thiy ¢ hau hét cac vu dich va ¢ céc
treong hop bénh c6 bién ching niang. Ngoai ra & mot s6 vu dich & mot s6 nude, ngudi

ta con ghi nhan cac typ khac nhu CV-A6, CV-A10, 2 typ nay chu yéu gap trong
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nhitng ca bénh nhe trong cong ddng. Trong d6, mot nghién ctu cho thdy CA6 la
nguyén nhan gay bénh hang dau & Trung Quédc nam 2013 [14], [95], [144], [148].
1.2.1 Céu tric Enterovirus

La mot RNA virus, hinh dang déi xang hinh khéi da dién déu, kich thudc nho
khoang 20 - 30 nm, s¢i don, chi c6 mot soi ribonucleic acid (RNA), khéng c6 mang
boc, bao boc bén ngoai acid nucleic 1a vo capsid hinh khéi dwgc hop boi 32 capsome.
Mai soi ribonucleic dai khoang 7500 nucleotides gom 1 dau 5°cd dinh khdng méa hoa,
rat quan trong cho su nhan 1&n cua virus; va dau ¢é dinh 3, nam bén canh ving ma
hoéa protein. Pau 5 tan cung lién két véi mot protein virus nho (VPg), ding dé ngin
chan sy tong hop ciia RNA [1].

Acid nucleic cua Enterovirus chiém khoang tir 20-30% khéi lwong hat virus,
con lai 70-80% la protein, dac biét khéng cé glucid va lipid. Vo caa EV-AT71 cé 60
tiéu don vi (promoter). Mdi tiéu don vi chira mot trong 4 phién ban protein cau tric:
protein bé mat (VP1, VP3), protein bén trong (VP2 va VP4). Vi VP4 nam hoan toan
mit trong virus nén khong gy dap tng mién dich cua co thé. Trong 4 loai protein

cau trdc, VP1 la quan trong nhét dé xac dinh typ huyét thanh dac hiéu. [115]

S'UTR P2 P2 3 FUTR

——1V94|‘IF’2I W3| VDll 2A| 2BI 2C |3A|33| Xl 3D I——A)\A

o 1000 2000 3000 2000 So0o S000 FOOO

Genome length in nuchotides

Hinh 1. 1. C4u tric va b gen cia Enterovirus
“Nguén: Eric AF, 2013” [115]

1.2.2 Sirc @& khang
Do virus khong c¢6 bao nén cac Enterovirus déu on dinh trong méi trudng cia
ky chi nhu khi tiép xdc véi dich vi ¢ da day va virus c6 thé ton tai nhiéu ngay trong

nhiét do phong [1].
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Enterovirus khang lai dung dich lipid, ether, chloroform, va rugu. Chung bi
bat hoat & nhiét do trén 50°C nhung van gy nhiém & nhiét do ta lanh.

Enterovirus bén vitng ¢ pH 3-10 trong khi céc gibng khéc thudc ho
Picornaviridae khac khdng bén viing ¢ pH < 6, diéu nay gitp phan biét Enterovirus
va giéng khac thugc ho Picornaviridae khac [115].

1.2.3 Cac ching virus gay bénh

Enterovirus la nhom virus don duong, RNA s¢i don thudc ho Picornaviridae.
Chuing 1a nguyén nhan caa céc biéu hién khac nhau trén 1am sang, bao géom ca cac
bién chtrng than kinh nang, va cac bénh tim phoi ¢ tré em [46], [58], [99], [68], [116],
[116]. Theo Uy ban Quéc té vé Phan loai hoc cua virus (The International Committee
on Taxonomy of Viruses) ndm 2012, chi Enterovirus 1a 1 trong sé 12 chi thuoc ho
Picornaviridae, bo Picornavirales, la mot nhém lon gém c&c virus ARN chudi don
duong. C6 cac loai thudc chi Enterovirus gém Enterovirus A, B, C, D, E, F, G, H,
J... Virus dudng rudt theo cach phan loai truyén thong, duoc chia ra 4 dudi nhom, dé
la: Poliovirus (3 typ huyét thanh), Coxsackievirus A (23 typ huyét thanh), Coxsackie
B (6 typ huyét thanh), Echovirus (28 typ huyét thanh) [23], [24]. Hién nay, cac virus
duong rudt dugc phan loai dua vao dic diém sinh hoc va phan ta cua virus. Sy phan
loai sira d6i nay da phén ra it nhat 1a 90 dudi typ va chia ching thanh 4 nhém loai.

Bang 1. 2. Phan loai nhém virus dwong rugt

Nhom A CA2-8,CA10,CA12,CA14,CAl6,EV 71, EV 76, EV 89-92

Nhom B CA09,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

Nhom C CA1,CA11, CA13, CA17,CA19-22,CA 24,EV 95, EV 96,
EV 99, EV 102, EV 104, EV 105, EV 109, PV 1-3

Nhom D EV 68, EV 70, EV 94

Trong 2 thap ky qua, nhiém Enterovirus A 1a nguyén nhan chinh cua sy gia

tang ti 16 mic va mie d6 nang cua bénh tay chan miéng & tré so sinh va tré nho. Ca
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hai Coxsackievirus A16 (CV-A16) va Enterovirus 71 (EV-A71) da dugc ghi nhan la
nguyén nhan gay bénh chu yéu cua Herpangina (HA) va dich bénh TCM [173], [151],
[99], [68], [116] va (Bang 1.1). Mot sb chung Enterovirus khéc dugc phat hién trong
cac trudng hop 1é té hodc bung phat cia bénh TCM thuong phdi hop luu hanh voéi
EV-A71 va CV-A16. Nhitng enterovirus khac bao gdm Coxsackieviruses: CV-A2,
CV-A3, CV-A4, CV-A5, CV-A6, CV-A8, CV-A9, CV-Al10, CV-Al2, CV-Al4,
Coxsackieviruses B: CV-B1, CV-B2, CV-B3, CV-B4, CV-B5, va Echovirus: E-3, E-
4,E-5, E-6,E-7,E-9, E-11, E-1, E-17, E-18, E-24, E-25, E-30, E-33 (Bang 1.1). Bénh
TCM di tré thanh mot van dé sac khoe nghiém trong va la ganh nang kinh té dang
ké trén toan khu vuc chau A - Thai Binh Duong [99], [68], [116]. Sau khi x6a bo
hoan toan Poliovirus, EV-A71 da n6i 1én nhu 1a mot virus gay nhiém tring than kinh
gay céc bién chang than kinh nghiém trong va dan dén tir vong. Bén canh EV-AT1,
enterovirus de doa tinh mang dong Iuu hanh khac nhu CV-B3, CV-B5 va E-30, gay
céc bién chung viém mang ndo vo khuan va viém co tim cap tinh [46], [58], [116].
Sy tai phat cua dich lién quan dén ti 16 mac bénh va tir vong cao di nhic nhd WHO
trong nam 2009 dé khai bao bénh TCM Ia mot mbi de doa gia ting & Chau A [64].
Cudc diéu tra dich t& hoc bénh TCM duya trén dan sb 16n nhat gan ddy cho thay rang
ti I& truong hop nghiém trong ddi véi bénh nhan tim phoi va bién ching than kinh 1a
1,1% va ti I¢ tir vong cho bénh nhéan bi bénh nang 1a 0,03% [173]
Bang 1. 3. Dich t& hoc ciia cac ching bénh TCM

Khu
vuc/ - .. Enter | Coxsackiev | Enchovir | Tham
* > | Nam | Coxsackieviruses A ) ) q
Quoc ovirus | iruses B uses Khao
gia
1 |1 |kh |EV- kh |3 .
2141516 15 |6 |ac |a71 |3 |®|ac |o |Khac
Chau | 291! " [153]
MY | 2013 [103]
E6 Fl}’
’ 79],
Qhéu _2008 2. |7 5 |4 | AS, 21 1 2 B4, |1 Ei6 [154],
Au 2014 1|5 0 |6 |A9 0 9 Bl (9 E17. {%}
E25 [105],
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Khu
vuc/
Quéc
gia

Coxsackieviruses A

Enter
ovirus

Coxsackiev

iruses B

Enchovir

uses

Tham
Khao

EV-
A7l

kh
ac

3
0

khac

2008

2014

no

[112],
[155]

|

B4,
B1,
B2

NN

ES,
E4,
EG6,
E7,
E9,
E1l1,
E18,
E24,
E25

[155],
[94],

[152],
[157],
[122],
[108],
[147],
[92],

[146],
[146],
[120],
[119],
[137],
[84],

[109],
[85],

[177],
[162],
[173],
[160],
[159],
[107],
[190],
[156],
[195],
[104],
[76],

[61],

[179],
[145],
[121],
[101],
[66],

[82],

[106],
[125],
[118]
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Khu
vuc/ . .. Enter | Coxsackiev | Enchovir | Tham
* > | Nam | Coxsackieviruses A . ) q
Quoc ovirus | iruses B uses Khao
gia
1 EV- kh |3 ,
24560 A7135écokhac
Nam
A 2009 38 | 2. i o | [00]
(An 2010 2 |4 ' [113]
bo)
[63],
A [83]1
Pong | 2007 5 | A |35 1 [134],
Nam | - 1. B2 E25
A 2012 9 |5 1|.8 8 [111],
[133],
[73]
[14],
[15],
vigt |20 2| |a [21].
Nam .9 2 [21],
2014 [114],
[57]
Qhéu
uc
(Syd 2013 48.6 [131]
ney)

Gia trj trong bang thé hién ti 1é (don vi %) xudt hién cao nhdt cua ching virus trong

khoang thoi gian.

1.2.4 Lam sang dién hinh cia mét sé ching Enterovirus

Enterovirus A cha yéu lay nhidm ¢ tré so sinh va tré nho dudi 5 tudi. Hau hét
nhiém EV-A71(71%) la khong cd triéu chang [99], [68], [116]. Sau mét thoi gian u

bénh tir 2-5 ngay véi mot sé tién triéu s6t, mét moi, dau bung va dau co, bénh TCM

thudong duoc dic trung boi cac san myn nude hozc phat ban dat san, mun nuée ¢ 1ong

ban tay, 10ng ban chan va méng két hop véi ton thuong dang loét dau trong miéng.

TCM thudng 12 mot bénh nhidm trung tu gii han va tré em nhidm hau hét phuc hoi

trong vong 2 tuan trong trudng hop khong bi nhidm tring da tha phat. Tuy nhién,

virus c6 thé c6 mat trong phan khoang vai tuan sau khi hdi phuc. Tran dich do EV-
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A71 cha yéu gay cac bién ching than kinh nghiém trong bao gom viém mang néo vo
khuan, tiéu ndo that diéu, liét gibng bai liét, hoi ching Guillain-Barré, viém ndo than
ndo cap tinh, va phu phoi cap/xuat huyét do than kinh véi ti 18 tir vong cao [182].

Coxsackievirus A16 la nguyén nhan quan trong cua Herpangina va bénh TCM
nhe. Tuy nhién, mot sé it bénh nhan cé nhiing bién ching than kinh nhu viém mang
n&o vd khuan, viém néo, tham chi tir vong do viém phéi va viém co tim virus cap tinh
[151]. Coxsackieviruses CV-A6 va CV-A10 chu yéu la lién quan dén dich
Herpangina va mot sb tran dich bénh TCM gan diy. CV-A6 dang c¢6 xu huéng tro
thanh mét chung nguy hiém anh huong dén ca hai quan thé tré em va ngudi 16n. CV—-
A6 di chiu trach nhiém cho nhiing ca nang khong dién hinh cta bénh TCM thuong
phai nhap vién, dic trung boi cac vy lan tran rong mun nude va dn mon da, cham, tén
thuong xuat huyét va mat méng [130], [129]. Nhiém CV-A6 ciing dan dén tir vong
do viém ndo/bénh nio va viém co tim [98], [161]. CV-A10 c6 lién quan dén cac
truong hop dic trung boi sét cao, phat ban mun nuéc va loét miéng [105], thinh
thoang c6 cac bién ching viém ndo — mang nao [119].

Coxsackieviruses CV-B3 va CV-B5 la nhiing virus viém té bao than kinh va
gy doc tim [58], [116]. Khi chiing dong luvu hanh trong dot bing phat bénh TCM,
ching c6 kha ning gy ra mdi de doa sirc khoe nghiém trong cho tré so sinh va tré
nho dén nguy co viém co tim cap tinh va bénh gidn co tim, viém nio mang/viém nio
vo khuan, viém phoi k&, rdi loan dong mau ndi mach lan téa va tir vong. CV-B3 la
nguyén nhan chinh gy viém co tim c6 thé dan dén bénh co tim gidn, di chung lau
dai va ttr vong [69], [149], [55].

Echovirus E-30 1a mot tdc nhan chinh cua viém té bao than kinh chiju trach
nhiém trong cé4c tran dich trén toan thé gisi voi viém mang ndo vé khuan va viém
ndo. Tré so sinh dic biét co nguy co phé bién CV-B3, CV-B5 va E-30 va nhiing
enterovirus di tryc tiép lién quan dén sinh bénh hoc caa bénh tiéu duong loai I nhu
la két qua cuta ton thuong té bao truc tiép va ty mién dich [74], [110], [116].
Herpangina la biéu hién 1am sang thudng gap nhit cua CV-A4 va CV-Ab.
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1.3 Dich té hoc
1.3.1 Dich té hoc tac nhan gay bénh TCM

Sau su phan lap caa CV-A16 ¢ Nam Phi vao nam 1951 [38]. Tran dich CV-
Al6 xay ra trong nam 1957 tai Toronto[30] va mot bénh mai sau nay da duoc mo ta
vao nam 1960 baoi Aslop la bénh “Tay — Chan — Miéng” [31]. EV -A71 dugc phan
lap tai California vao nam 1969 tir mot bénh nhan viém ndo [35]. Ké tir nhitng kham
pha trén, ca hai loai virus tré thanh nguyén nhan cua nhitng tran dich 16n de doa tinh
mang trén thé gisi, & Bac My, chau Au, Uc, va Chau A [173], [151], [99], [68], [116].
Trong thap Ky qua, vong tuan hoan dich bénh TCM la sy dong luu hanh hoic xen ké
nhiém EV-A71 va CV-A16, da tré thanh mot van dé stic khoe nghiém trong, dic biét
trong khu vuc chau A-Thai Binh Duong. Mot s6 tran dich EV-A71 dugc bo céo tai
M¥, Phap, Hungary, Hy Lap, Ha Lan, Na Uy, va Anh [99], [68], [116]. Tran dich EV-
AT71 & Malaysia (nam 1997, 2005 va 2008), Singapore (2006, 2008), Pai Loan (1998,
2008), mién Nam Viét Nam (2005), Thanh phé Ho Chi Minh (2011) va Campuchia
(2012) lién quan dén cac bién chang than kinh nghiém trong va dan dén tir vong [63],
[83], [84], [85], [97], [114], [57], [73]. Trong 5 nim gan day, ting dang ké trong dot
blng phéat bénh TCM xay ra & mét sb tinh tai Trung Quéc, [88], [129]. Bénh TCM
da duoc khai béo 12 mot bénh truyén nhiém nhém C phai khai bao cua Bo y té cua
Trung quéc va mot hé thdng giam séat qudc gia da duoc thanh 1ap nam 2008 [136],
Thuong Hai trai qua moét dich bénh TCM nghiém trong trong nam 2010 [106], EV-
AT71 (54,1%) la cac tc nhan gay bénh chii yéu chiju trach nhiém cho 86% cac bién
chang nghiém trong va 100% céc trudng hop tir vong. Mot s6 dich bénh ¢ Bac Kinh
(2013), Son DBéng (2009), Thugng Hai (2011), Tham Quyén (2013), Nhat Ban (2005-
2009), Singapore (2004, 2006, 2008), Dai Loan (2005-2008) va Thai Lan (2012) véi
su da dang cac chung enterovirus [63], [59], [100], [119], [137], [109], [177] [80]
[104], [134]. Céc typ huyét thanh phd bién nhat dugc phan 1ap & Nhat Ban tir nim
2005 va nam 2009 1la CV-A2, CV-A4, CV-A6, CV- Al6, CV-B3, CV-B5, E-30 va
EV-A71[177]. Trong khi & Dai Loan cac ching bénh TCM lién quan dén chu yéu tir
nim 2004 dén nam 2010 CV-A2, CV-A4, CV-A5, CV-A6, CV- A10, CV-Al16, CV-
B1, CV-B4, EV-AT71, E-6, E-18[80]. Céc typ huyét thanh khéac nhau phu thudc vao
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c4c tran dich va quéc gia khac nhau, nhung EV-A71 ludn 1 tac nhan gay bénh chinh
chiu trach nhiém vai phan 16n cac trudng hop nghiém trong véi bién chieng than kinh
va ttr vong. Tir nam 2008 dén 2014, téng cong 10.714.237 truong hop bénh TCM cua
bénh TCM Ia do EV-AT71 (43,4%) va CV-AL16 (34,4%). Ti I& méc trung binh ting tir
37,6/100.000 trong 2008-139,6 /100.000 vao nam 2013. EV-A71 va CV-A16 chiu
trach nhiém 90,2% va 8,7% tu vong tuong tng [173].

Tuy nhién, CV-A16 1a enterovirus lién quan dén céc tran dich bénh TCM véi
EV-A71 tai Truong Xuan (2008), Ha Bic (2012), Son Pong (2011) va cac tinh khéc
& Trung Quéc, An Do (2009-2010), Nhat Ban (2009), Singapore ( 2004, 2007), Théi
Lan (2010) va Tay Ban Nha (2010) [63], [154], [157], [100], [146], [109], [113],
[134], [104], [61], [145]. Mic du thuong nhe, nhiém CV-A16 c6 thé dan dén bién
chuing than kinh va tu chét theo chu trinh cua té bao co [135] va thinh thoang I
nguyén nhan cia viém hanh ndo, viém ndo than ndo va liét mém cap, viém phoi gay
tir vong va viém co tim tdi cap [151].

Qua nhiéu nghién ciru déu ang ho cho viéc phat hién EV-A71 va CV-A16 la
2 chung luu hanh rong nhit, ludn duoc phan 1ap trong hau hét cac nghién ctu. Ngoai
ra con phat hién thém rat nhiéu chung khéc nhau.

Cu thé, & Chau M¥ c6 2 nghién ctu tai Cuba va My cho thay su luu hanh
chung virus tai Chau luc nay chii yéu 1a CV-A6 toi 74%, va 82%. EV-AT71 chiém ti
18 twong ddi thap v4i 18% tai Cuba, tai My chua thay chung virus nay.

Trong khi d6, & Chau Uc dai dién cho nghién ctu tai Sydney nam 2013 cho
thay mot ti 1é twong dbi cao ching EV-AT71 véi 48,6%.

Tai Chau Au, gan gidng véi Chau My, ti 1& chung EV-A71 xuit hién véi ti 1¢
tuong dbi thap, tir 5— 8.8 %, cao nhat tai Tay Ban Nha nam 2012 ciing chi dugc 21%.
Bén canh d6, cac chung luu hanh wu thé tai day nhu CV-A6 chiém tir 23 — 71%, tham
chi ndm 2011 tai Ty Ban Nha ti 1¢ nay dat mic 90%. CV-A10 ciing chiém ti 1& khéa
cao tai khu vuce nay, dat muc tir 28 — 50%. Riéng CV-A16 xuat hién it hon tir 2.5 —
17.5%, tuy nhién nam 2010, tai Tay Ban Nha ti I¢ chung virus nay Ién ti 46%. Tai
Chau Au Ia chau luc ghi nhan thém kha nhiéu chung huyét thanh dong luu hanh voi

cac chung wu thé trén. Cu thé ghi nhan duoc qua cac nghién ciu gom CV-A4, CV-
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A5, CV-AS8, CV-A9, CV-B1, CV-B3, CV-B4, CV-B5, E-3, E-6, E-9, E-16, E-17, E-
25, E-30.

Chau A 1a khu vuc tam diém caa bénh TCM, véi kha nhiéu nghién ciu duoc
thuc hién tai day. Mot su khac biét rd rét véi cac chau luc khac tai Chau A ti Ié ching
huyét thanh Iuu hanh ph bién nhat 12 EV-A71 chiém da sd tir trén 40 — 86.5%, cao
nhét tai Phu Duong (Trung Qudc) ndm 2008 ti 1¢é nay dat 90%. Mot s nghién cau
cling cho thay ti 1¢ nay kha thap, nhur & An D6 nam 2009 1a 3.4%, Nhat Ban nim 2006
la 5.5%, Singapore 2004 1a 4.7%, Thai Lan 2010 1a 4.4%, thap nhét tai Dai Bic nim
2008 ti 16 EV-AT71 chi chiém 1%. Sau EV-A71 14 sy lvu hanh ciing kha phd bién cua
CV-A16, chung virus nay chiém da sé tir trén 30 — 72.4%. Dac biét tai An D6 nim
2009, trong mot nghién ciu dich té hoc ti 16 CV-A16 chiém 100%. CV-A6 va CV-
A10 la 2 chung virus ddng luu hanh kha phé bién tai Chau luc nay, trong d6 CV-AB
la ching virus dong luu hanh phd bién hon, nhiéu nghién citu cho thay ti 1é chung
virus nay khé cao chiém tir 28.4 — 75%, tai Pai Bac nam 2008 ti I& nay 1én t6i 80%.
Trong khi d6 CV-A10, chiém ti 1¢ kha thap thuong dudi 20%, chi c6 nim 2011 —
2012, tai Trung Qudc ti 1é ching virus cao hon han ciing chi chiém 22.8%. Pay 1a
chau luc ghi nhan thém nhiéu chung virus gay bénh nhit va ciing 1a khu vuc c6 su
dién tién phuc tap nhat caa bénh TCM.

Tai Viét Nam, cling nhu xu huéng chung & Chau A thi ching virus luu hanh
pho bién nhat van 1a EV-AT71, chiém tir 42 — 75%, thap nhat tai mién Bac nam 2012
— 2014 chi chiém 13.7%, cao nhét Ia & mién Nam 2012 chiém téi 79.2%. Mot ti ¢
CV-A16 ciing tim thay kha pho bién tai day, chiém t6i 42% nam 2005 va 16.9% nam
2012 — 2014. Ti I¢ CV-A6 ciing ghi nhan tai Viét Nam trong nam 2012 — 2014 vaéi
24.9%. Do cac nghién ctu tai Viét Nam chua dugc phd bién tim thém céc chung
huyét thanh khac gay bénh TCM nén da s cac nghién ciu chi ghi nhan céc ching
chinh gay bénh. Mic du vay, nhiéu nghién ciru cho thay ti 1é chung huyét thanh khac
gy bénh Tay — Chan — Miéng la khéng nho. Do d6, mét nghién ctru xac dinh cac
chang gay bénh khéc tai Viét Nam 1 v6 ciing can thiét dé danh gia chung virus luu
hanh gay bénh Tay chan miéng. Tir d6 hd tro vo cling can thiét cho chan doan, diéu

tri va du phong cin bénh nguy hiém nay.
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Dich té hgc phan ti

Dua trén cac nghién ciru gen VP1 phat sinh loai, EV-A71 da dugc phan thanh
6 kicu gen, A dén F [132], [178], kiéu gen A chi chira chung prototypic BrCr/1970.
Kiéu gen B va C di duoc chia thanh 6 va 5 tiéu kiéu gen, B0-B5, C1-C5 twong
ng.Kiéu gen C4 da duoc phan chia thanh dong C4a va C4b [99], [68], [116]. Gan
day hon, kiéu gen b sung bao gom céc kiéu gen D An D6 va 2 kiéu & chau Phi (E
va F) d3 duoc xac dinh, minh hoa su da dang trong di truyén caa EV-A71 [132]. Chua
c6 bang chiing vé méi quan hé giira cac kiéu gen va mic do nghiém trong cua bénh.
Kiéu gen A tai xuat hién thoang qua & Trung Qudc trong 2008 [136]. Nguoc lai, kiéu
gen B va C d4 tiép tuc luu hanh va cung ton tai trén thé gigi tir nhitng nam 1970, gay
ra cac tran dich vai cac bién chung than kinh trung wong va tir vong [173], [116].
Tran dich EV-A71 nghiém trong dau tién Xay ra vao nam 1997 tai Malaysia, noi
chung vius gay doc té bao than kinh véi kiéu gen B3, B4, C1 va C2 d6ng luu hanh 13
nguyén nhan cua 41 ca tir vong & tré [83]. Tai Singapore, tiéu kiéu gen B5 va C2 gay
ra dai dich Ion nhét trong 2008 [73], nhém gen C2, C4 va B5 véi cac bién thé gen da
nhiéu lan xuat hién trong cac vu dich & Nhat Ban tir nim 1990 va 2013 [128]. EV-
A71 da gay ra dich bénh trén toan qudc tai Dai Loan véi su luu thong khac nhau cua
cac kiéu gen va tiéu kiéu gen, C2 nam 1998, B4 trong 200-2001, C4 vao nam 2005,
va B5 trong nim 2008 va 2012 [158] cac kiéu gen C4 ndi 1én trong nam 1998 tai
Trung Quédc véi mot uu thé cua dong C4b cho dén nam 2009 sau su Xuat hién doc
quyén cua dong C4a cho dén bay gio. Giira nim 2008 va nam 2014, dich bénh C4
chiu trach nhiém cho hon 10 triéu trudng hop bénh TCM véi ti 1é s ca nghiém trong
va s6 trudng hop tir vong mdi nam twong ng 13 1,1% va 0,03-0,04 [173] [136]. Gan
day, EV-AT71 vai kiéu gen C5 da dugc tim thay trong dai dich nghiém trong lién quan
dén ti 1¢ tir vong cao tai Viét Nam vao nam 2005 va 2011, sau d6 téi Campuchia trong
2012 [114] [57].


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=4685682_khvi-11-11-1049780-g001.jpg
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Biéu dd 1. 9. Phan bé dia ly ciia cac kiéu gen va tiéu kiéu gen EV-A71 trong cac
vu dich tir niim 1997 dén nim 2013
“Nguon: Chong P, Liu CC, 2015” [178]
Hai kiéu gen CV-A16 (A va B) da xac dinh [151]. Kiéu gen CV-A16 dau tién

G-10 la thanh vién duy nhét cua kiéu gen A. kiéu gen B chua 2 tiéu kiéu gen la B1
va B2 chia thanh Bla, B1b, Blc, B2a, B2b va B2c. Kiéu gen Bla va B1b la tiéu kiéu
gen chu yéu luu hanh & Uc va mét sb tinh caa Trung Quéc. Tuy nhién, tiéu kiéu gen
B2a B2b di duoc xac dinh & Tham Quyén 2005-2009 [77]. Mot nghién ctu so sanh
c4c dic tinh sinh hoc cua 2 typ phan lap trén 1am sang cho thay rang céc chung CV-
A16 cua kiéu gen B c6 thé c6 kha niang gay bénh khac nhau [93].

Nam kiéu gen (A-E) dugc gan bai phan tich phat sinh loai Coxsackieviruses
CV-B3 va CV-B5 [145], [87]. T4t ca CV-B3 & Trung Qudc phan lap tach biét thanh
kiéu gen E nhung sy hién dién caa 2 dong kiéu gen E luu théng khac nhau & thanh
phd Thach Gia Trang (2010-2012) cho thy sy ton tai caa 2 dong khéac nhau. Ching
CV-B3 & Trung Qubc nhém thanh mot kiéu gen hoan toan khac nhau tir sy phan lap
CV-B3 tur cac nudc khac [145]. Mac do nghiém trong caa dich bénh ¢ Lam Nghi trong
nam 2009 1a do sw xuét hién cia mot dong CV-B5 bit thuong va khéc biét [109].


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=4685682_khvi-11-11-1049780-g001.jpg
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Echovirus 30 da dugc phan thanh 8 cum (A-H) [92] va cac dich bénh TCM
lién quan vai E-30 ¢6 ¢ Quang Tay (2010) da duoc quy cho mét chiing thuoe dong H [92].
Sw bién déi gen, dong lwu hanh, dong nhiém va tai té hep di truyén

Enterovirus c6 ti 1& d6t bién cao do &p lrc tién hoa va tai to hop thudng xuyén.
B6 gen EV tién hda & mirc 1% dén 2% dot bién mdi nam gép phan vao sy da dang
hoa cac chung.

Dich EV-AT71 xay ra theo chu ky mdi 2-4 nim véi nhimg thay d6i trong kiéu
gen chiém uu thé va tiéu kiéu gen. Nhing dich bénh c6 thé Ia két qua caa nhiém boi
mét kiéu gen / mot tiéu kiéu gen, dong luu hanh cua céc chung EV-A71 khac nhau,
su xuat hién cua céc bién thé hodc chuyén ddi khé luong cua kiéu gen va cac tiéu
kiéu gen [147]. Nhiéu chung, kiéu gen va tiéu kiéu gen thudng xuyén dong luu hanh
trong thoi gian dich bénh TCM, do d6 tao diéu kién cho dong nhidm va tai to hop gen
c6 thé dan dén viéc tao ra cac bién thé mai véi thay doi ai tinh, doc luc va thé luc.
Mot s6 hdn hop ddng nhim EV-A71 / CV-A16, EV-AT1 / CV-B3, CV-A16 / CV-
Al10, CV-Al16 / CV-B3, CV-Al6 / CV-B5, CV-Al6 / CV- A6, CV-A10 / CV-A5,
CV-A10/ CV-A6, CV-A10 / CV-B1, CV-A10/ E-9 di dugc ghi nhan [157], [146],
[109], [101], [88], [106], [125]. Kiéu gen C4 cua EV-A71 da duy tri tién trién qua
thoi gian & Trung Qudc [150], [173], [136]. Kiéu gen noi B cia EV-AT71 tir B3 B4
(1997-2000) va B4 dén B5 (2000-2003) da xay ra tai Malaysia. Tuan tu thay d6i lién
kiéu gen tir C2 dén B4 va sau d6 tir C4 dén B5 da duoc quan sat & Pai Loan [158],
[150], [116]. Pong luu hanh cua nhiéu kiéu gen EV-A71 va CV-A16 trong dich bénh
TCM da chiu trach nhiém cho sy tai to hop di truyén giira kiéu gen B va C cua EV-
A71 tai Dai Loan va lién tai t& hop giiia EV-A71 va CV-A16 Trung Quéc [150],
[160], [68], [116], [70], [90]. Mat sy téi to hop lién ching xay ra giita kiéu gen C2
cuia EV-A71 va CV-A8 dé tao ra kiéu gen B4, chiu trach nhiém vé cac vu dich & Nhat
Ban va Dai Loan trong 1998 [150], [116]. Kiéu gen chiém wu thé C4a c6 thé 1a mot
virus tai t6 hop gitra cac d6i kiéu gen B, C ciia EV-A71 va CV-A16 [150], [116]. Hau
nhu mdi bénh TCM bung phat [én duoc trong quan véi bién thé di truyén gay ra boi
su bién d6i EV- A71 [116]. Phan tich phat sinh loai di cho thay rang Bla va B1b cua
chang CV-A16 luu hanh & Trung Quéc 14 hinh thire tai to hop phirc tap c6 chtra cac
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trinh tu tir nhiéu virus cho EV-A [90]. Céc su kién cua dong nhiém va tai té hop co
lién quan v&i mirc do nghiém trong caa bénh. Mot vi du 1a su tai to hop lién gen dan
dén su xuét hién cua bién thé mai CV-B3/B5 chiju trach nhiém cho viém co tim cap
tinh & tré em khi mac bénh TCM [117].

Do d6, mot nghién ciu lién tuc vé cac typ va subtype caa enterovirus lién quan
t6i bénh TCM Ia rit quan trong dé xac dinh nguyén nhan chinh cua dich bénh, va sy
thay d6i c4c typ, subtype gy bénh cé ¥ nghia quan trong trong diéu tri, du phong va
giam sat dich bénh nguy hiém nay.

1.3.2 Pic diém lay truyén ciaa ngudn bénh va phwong thirc lay

Ngudn lay truyén bénh TCM bao gdém ngudi bénh va ca nhirg nguodi mang
virus nhung khong biéu hién triéu ching. Khoang thoi ky u bénh TCM dao dong
trong khoang tir 3-7 ngay ké tir khi tiép xtc véi tac nhan gay bénh. Trong thoi ky o
bénh, bénh van c6 thé lay truyén. Sy lay truyén bénh hoat dong manh nhat trong tuan
dau tién cua bénh va co thé kéo dai thém vai tuan sau. Mot sé truong hop bénh nhan
da hét triéu chung bénh nhung van cé kha niang 1ay bénh. Virus ton tai trong mot so
bénh pham phan, dich tiét hau hong, dich tiét tir cac nét phong, vét loét. Qua trinh
dao thai virus qua phan kéo dai tir 2 dén 4 tuan va mot s trudng hop cé biét cd thé
1én dén 12 tuan sau khi nhiém virus. Tai duong ho hap trén, virus c6 thé nhan 1én va
dao thai qua dich tiét ho hap trong khoang 2 tuan ké tir 1dc nhiém [11].

Virus tir phan, dich nét phong, dich vét loét, dich tiét hd hap nhiém 1én san
nha, do choi, vat dung sinh hoat hang ngay, dic biét 1a ban tay cua tré va ngudi chim
sOcC tré. Tir d6, virus xAm nhép vao co thé thong qua khoang miéng va duong hd hap.
Virus ¢6 kha ning ton tai lau trong méi trudng bén ngoai co thé ¢ nhiét do phong nén
kha ning tiép xUc vai virus tir moi trudng la rat cao [1]. Ngoai ra, virus con co thé
lay truyén truc tiép tir ngudi sang ngudi théng qua dich tiét va nude bot [11] [148].
1.3.3 Pic diém tac chia cam thu

Moi nguoi déu ¢ thé cam nhiém vai virus gay bénh nhung khong phai tat ca
nhitng nguoi nhidm virus déu c6 biéu hién bénh. Bénh c6 thé gap & moi lua tudi
nhung thuong gap o tré dudi 5 tudi chiém tir 79% - 96%, tham chi c6 nghién ctu lén

t6i 98% [140], dic biét & nhdm 0 - 3 tudi chiém tir 75% — 87%, ¢ nghién ciu 18n toi
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95% [141]. Hau hét nguoi 16n khong cé bat ky triéu chiing sau khi nhidm bénh. Hau
hét tré so sinh, tré Nho va mot so rat it ngudi 1on s& thé hién rd cac triéu ching, duoc
goi la tinh trang nhidm triing rd rang. Ti Ié tiém an dén nhiém trang ré rang la khoang
100:1. Hau hét tré em bi nhidm c6 thé duogc chita khoi ma khong dé lai bat ky di
ching sau khi nhiém.Viém miéng loét s& lanh lai trong mét tuan hoic 1au hon, va
bénh mun rop & tay, chan s& phuc héi trong 10 ngay hoic lau hon. Tré cang nho tudi
triéu chtng nghiém trong hon khi mac bénh [14], [15], [52], [60], [181], [43].

Nguoi 16n it bi mac bénh cé thé do da co khang thé tir nhirng lan bi nhiém
hodc mac bénh trude day. Tuy nhién, ti 16 mac bénh & ngudi 16n cling cho thdy méi
lien quan mat thiét véi cham soc tré dudi 5 tudi, dic biét 1a cac tré dang mac bénh
TCM [148].

Hau hét cac nghién ciru cho thay ti 16 méc bénh & gigi nam chiém wu thé hon
gioi nix, nam gidi chiém tir 56% - 69% [15], [184], [95], [190].

Do ¢6 nhiéu chung loai virus nén treong hop ngudi da bi bénh TCM vén ¢6
kha nang nhiém mét loai virus TCM khac va mac bénh lai vi co thé chi c6 kha ning
mién dich vai mot loai virus cu thé da méc, chir khéng mién dich véi toan bo virus
gay bénh TCM nén nguy co mac bénh nhiéu lan van kha cao véi nhitng loai virus
khac nhau.

1.3.4 Pic diém moi trwong

Phan bé theo théi gian

Bénh TCM xuat hién quanh nim va phéan bd theo thoi gian. O Viét Nam, va
mot s6 nudc Pong Nam A bénh thuong ting manh vao hai khoang thoi gian tir thang
3 -5vathang 9 — 12 [14], [15], [54]. Tai Viét Nam, mdt nghién cuu trén toan lanh
tho cho thay ti 18 mac chét cao nhat nam trong khoang thang 5 — 11 [15].

Phan bé theo dia dw

Céc truong hop don 1¢ va bung phét caa bénh TCM xay ra trén toan thé gioi.
O nhiing ving nhiét d&i va can nhiét déi, cac dot bung phat xay ra quanh nam.

Céc dot bung phét cia bénh TCM dién ra vai nim mot 1an & nhiing khu vyc
khac nhau, nhung phan 16n 12 & chau A, khu vuc Tay Thai Binh Duong trong nhiing

nam gan ddy. Cac nudc ghi nhan sy ting 1én nhanh chong cua sb ca nhiém bénh &
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chau A bao gém: Trung Qudc, Nhat Ban, Han Quéc, Malaysia, Singapore, Dai Loan
(Trung Quéc), Brunei, Australia va Viét Nam [15], [65], [164], [53], [76], [165].

Bénh xuat hién & ca thanh thi va nong thon. Trong do, tiy nghién ciru ma ti 18
méc TCM & thanh thi hay ndng thon troi hon [190] [148]. Nhiéu nghién ctru ciing chi
rd khu vuc c6 nguy co twong dbi cao cha yéu nam & ving chuyén tiép thanh thi -
nong thon [141], [139].

O Viét Nam, bénh xuat hién chu yéu & phia Nam [15].

Méi tromg thugn lgi

Trudng MAau gido hoidc trung tAm chim soc tré em va cac cong vién, khu vui
choi cong cong ciing da duoc bao co 1a yéu té nguy co ddi véi bénh TCM [78], [96].

Mot s6 yéu té co thé 1am gia tang su 1ay truyén va bung phat dich bao gom:
mat do dan s cao, méi trudng néng am, khdng gian sdng chat choi, diéu kién vé sinh
kém, thiéu nha vé sinh, thiéu hoic khong c6 nuéc sach phuc vu cho sinh hoat hang ngay
[11] [78].

1.4 Pic diém lam sang
1.4.1 Dién tién bénh

Dién tién bénh TCM duoc chia thanh 4 giai doan: U bénh, khoi phat, toan phat
va lui bénh. Giai doan u bénh khong c6 biéu hién triéu chirng kéo dai tir 3 dén 7 ngay.
Chuyén sang giai doan khai phat, céc triéu khong dién hinh xuét hién nhu sbt nhe,
mét moi, dau hong, biéng an, tiéu chay vai lan trong ngay xuat hién. Giai doan khai
phat kéo dai tir 1 dén 2 ngay. Budc vao giai doan toan phat kéo dai 3 dén 10 ngay,
c4c triéu chimg dién hinh xuat hién gom: loét miéng véi vét loét dé hodc phong nudce
duong kinh tir 2 mm dén 3 mm & niém mac miéng, loi, ludi; phat ban dang phong
nuéc tai 10ng ban tay, long ban chan, géi, mong. Vét loét thudng ton tai trong thoi
gian ngan (thuong dudi 7 ngay) sau d6 dé lai vét tham. Sét nhe, non ciing 1a nhiing
triéu chirng c6 thé xuét hién trong giai doan toan phat. Néu tré sét cao va nén nhiéu
c6 thé c6 nguy co gip phai bién chitng. Céc bién chitng bao gom bién ching than
kinh, tim mach, hd hap thuong xuat hién sém tir ngay 2 dén 5 cua bénh. O giai doan

lui bénh, tré phuc hdi hoan toan sau 3 &én 5 ngay néu khdng gap phai bién ching [11].
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1.4.2 Triéu chiwng bénh TCM

Bénh TCM dic trung boi sot dén 4 ngay, sau d6 xuat hién hong ban mun nuéc
trén niém mac miéng, ludi, nuéu va vom khau cai va san hong ban hay mun nudc &
tay, chan, géi va méng [56].

Viém loét miéng la biéu hién phd bién cua nhiém Coxsackievirus & tré em,
thuong gap nhét 1a CV-A8, CV-A10 va CV-A16. Sang thuong & miéng ban dau
thuong 1a chdm hong ban, sau d6 tién trién trong vong 24 gio thanh mun rop c6 dudng
kinh tir 2 dén 4 mm, cubi cing la loét ¢ trung tam. Cac sang thuong thudng & vom
khau cai mém, ludi ga, cot trudc vom amidan, niém mac ma, nudu va ludi. Sot thuong
giam trong vong 2 dén 4 ngay nhung cac vét 10ét c6 thé ton tai hang tuan [56].

Sang thuong da thuong gap o ban tay, ban chan, goi va mong. Thuong chua yéu
& mat lung, nhung ciing c6 & long ban tay, long ban chan. Kich thuéc tir 2 dén 10mm,
hinh bau duc, n6i com hay an duéi da, trén nén hong ban, khong dau. Cac ton thuong
tu hét trong vong 1 tuan. Khi cac bong nude kho dé lai vét tham da, khong loét. Céac
t6n thuong & mong khdng tién trién dén dang mun nudc [56].

Dang phét ban trong bénh TCM ¢4 thé khac nhau giira CA16 va EV-AT71. Ban
trong nhiém CA16 dic trung bdi hinh thanh cac béng nudc 16n hon nhiém EV-A71,
con trong nhiém EV-A71 thuong gap hon 1a cac hong ban dang cham va /hay dang
san. Trong nhiém EV-AT71, ti I¢ sbt cao trén 39°C va kéo dai trén 3 ngdy ciing nhu ti
18 6i nhiéu hon so v&i nhidm CV-A16 [42].

—— o

Hinh 1. 2. Hinh 4nh sang thwong mun nuéc hdng ban é tay, chan va niém mac miéng
“Ngudn: Evans AD, 1967 [33]
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1.4.3 Bién chitng bénh TCM

Than kinh

Bénh TCM c6 bién ching than kinh chu yéu gy ra boi EV-A71. Ké tir khi
dugc xem nhur 13 tac nhan c6 doc tinh than kinh cao va cd lién quan vai rt nhiéu bénh
ly than kinh khac nhau nhu viém mang ndo vo tring, viém nao than nio va/hay tiéu
ndo, liét mém cp va mot sé hoi ching than kinh hau nhidm trang.

M&i lién quan gitra nhiém EV-A71 va liét mém cip da duoc xac nhan bai mot
s6 cac nghién ctru trong nhiéu nim qua [36] [49] [37]. Tuy nhién, chi mét phan nho
trong cac nghién ciru ndy cung cap céc bang ching chit ché vé hinh anh hoc va md
hoc cua ngudn goc gay liét mém cap théng qua su nhidm tring va pha hay céc neuron
van dong stng trudc tay séng - mot qua trinh twong tu nhu cua virus bai liét. Trong
khi sinh bénh hoc cua liét mém cip trong tran dich EV-A71 & Bulgaria [36] va trong
mot s6 truong hop & Pai Loan [48] rd rang rat giong vai virus bai liét, mot sé cac
nghién ctru khac da that bai trong chimg minh co ché gay bénh.

Biéu hién than kinh nghiém trong nhét cia nhiém EV-A71 Ia viém n&o than
ndo. Bénh nay thudng xay ra do cé sy lan rong caa tinh trang viém tay séng nhung
cling c6 thé xay ra don doc. Hinh anh MRI va kham nghiém tir thi cho thay céc ciu
tric hanh ndo, hé ludi, cau ndo va ndo giira thudng bi anh huong [40], [49]. Tré
thuong c6 biéu hién giat minh, run vay, that diéu, rung giat nhan cau va liét day so.
Trong tran dich ¢ Bai Loan nam 1998, viém ndo than ndo dugc chia lam 3 d¢ (1, 2,
3) dua trén 1am sang . D6 1 (nhe) viém ndo than ndo biéu hién véi giat co toan thé va
that diéu, ¢4 ti 18 phuc hdi 100% va chi c6 5% tré bi di chang than kinh vinh vién. Do
2 c6 kém theo liét day so ngoai giat co hay that didu. 100% tré phuc hoi va 20% bi
di ching than kinh vinh vién. Do 3 biéu hién véi suy hd hap tuan hoan khai phat cap
tinh (pha phoi than kinh), 80% tré do 3 tir vong va tat ca tré con song déu bi di chiing
than kinh nhat dinh. Phan loai nay duong nhu 1a chi diém t6t dé tién luong viém néo
than ndo do EV-A71. Xem xét cac dir kién 1am sang trong tran dich TCM ¢ Malaysia
cho thay tré bi bénh d¢ 1, 2 c6 tién lwgng nhin chung tét, trong khi tré 6 3 c6 ti 16 tir

vong cao. Trong tran dich & Nhat Ban 1997 va Perth 1999, tré chu yéu biéu hién viém
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ndo than ndo d6 1 hay 2, khdng tré nao dugc xac dinh bi viém néo d6 3, va khdng co
treong hop tir vong nao dugc ghi nhan.

That diéu tiéu ndo cap tinh co lién quan dén nhiém EV-A71 trong nhiéu tran
dich trudc day. Bénh nay thuong biéu hién véi that diéu than nguoi c6 hay khéng run
giat nhan cau va thuong phuc hoi hoan toan. Khao sat MRI hai truong hop that diéu
tiéu ndo do nhidm EV-A71 cho thdy bénh cap tinh do viém chat xam & mét hay hai
ban cau tiéu ndo va cac muc do teo vo tiéu ndo khac nhau s& anh huong dén mirc do

phuc hdi chirc nang vé sau [49].

Hinh 1. 3. MRI n&o bénh nhan viém nao

Ton thwong tang tin hiéu &:
A: phia sau hanh ndo (miii tén) va nhén rang tiéu ndo (dau miii tén).
B: phia sau cau ndo (miii tén).
C: phdn trung tam ndo giita (miii tén).
Bién chaizng hd hdp — tudn hoan
Trudc khi xay ra cac tran dich lén & ving Chau A- Thai Binh Duong, chi ¢6
mot trudng hop viém ndo than ndo do EV-AT71 biéu hién véi phii phoi do than kinh
dugc md ta. Trudng hop nay xay ra ¢ bé gai 3 tudi & Connecticut, Hoa Ky vao nam
1995. EV-A71 da duoc phan 1ap tir dich ndo tay va tay song khi kham nghiém tir thi.
Dic diém 1am sang dang luu ¥ nhat cia viém ndo than ndo do 3 1a dién tién
nhanh chéng va ti 1¢ tir vong cao [45], [41], [40]. Bién hinh, tré khoi phat véi nhip
tim nhanh, thd nhanh, va tim tai trong vong 2 dén 5 ngay sau khi khai phat sét, bénh

TCM hay viém loét hong. Ti 18 tir vong trong truong hop nay 1a 80-90%, véi phan
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I6n tré chét trong vong 12-18 gid sau khi khoi phét hoi ching . O Dai Loan, sy hién
dién cua ting duong huyét va liét mém cap vao lic nhap vién c6 lién quan rd dén su
xuat hién ph phéi than kinh. Cac tac gia cho rang cac yéu té nguy co nay cho thay
sur XAm nhap vao hé than kinh trung wong ctia EV-A71. Trong trudng hop ting dudng
huyét, hién van con tranh cdi rang cé phai sy rdi loan diéu hoa can bang noi mai la
do réi loan chuc ning hé than kinh tu dong va chinh tinh trang nay cudi cting dan dén
phu phdi va sbc hay khong [41], [51], [43].

Mot s6 nghién citu khdm nghiém tir thi cua bénh nhan phu phéi than kinh do
nhiém EV-A71 da duoc béo céo. Trong mdi truong hop, ton thuong duong nhu khu
trG & than ndo, véi bang chitng md hoc cua viém nio cap, phan 1ap EV-A71 hay xac
dinh khang nguyén EV-AT71 trong cac neuron [45]. Cac nghién ctru nay ung ho gia
thiét rang pht phoi do nguén gdc than kinh va thir phat sau su réi loan chirc ning hé
than kinh ty dong do béi nhiém EV-A71 & cac cau tric diéu hoa chuyén biét trong
than ndo. Cac kham pha nay dwgc ung ho boi cac bang chiing hinh anh hoc vé bénh
hoc than ndo trong nhiéu truang hop phd phdi than kinh [41], [39]. Céc nghién cau
kham nghiém tir thi cling cho thdy ton thuong than ndo ludén di kém véi su tham
nhiém céc té bao don nhan va bach cau da nhén trung tinh do viém cap [40], [39].
Hon nira, thi nghiém tiém chiang EV-A71 vao khi Cynomolgus ciing gay ra bénh liét
¢6 lién quan dén ton thuong viém cap trong tuy sng va hanh ndo. Do dé, mic du
EV-A71 dugc cho la gay bénh té bao, nhung c6 thé phan tng viém ciing gop phan
vao co ché sinh bénh cua viém nio trong co thé. Cang cb gia thiét nay, mot nhém tac
gia Pai Loan di cho thay tré bi viém no nang do EV-A71 thudng c6 haplotype khang
nguyén lympho T gy doc nhit dinh (CTLA-4) hon 1a nhitng tré chi bj nhiém EV-
AT71 nhe. Céc tac gia cho rang o tré em c6 cac té bao T biéu hién khang nguyén
CTLA-4 s& khoi phat dap tng mién dich qua trung gian té bao khi nhiém EV-A71
dan dén bénh canh ning né [47].

1.4.4 Céc thé lam sang

Dua trén cac biéu hién 1am sang va bién chung, bénh TCM duoc phan thanh

3 thé 1am sang gom thé tbi cap, thé cap tinh va thé khong dién hinh. Thé téi cap dac

trung boi dién tién bénh rat nhanh dan dén céac bién chiing nang nhu suy tuan hoan,
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hd hap, hdn mé, co giat dan dén tir vong trong vong 48 gid. Thé cap tinh vai cac triéu
chang dién bién theo 4 giai doan dién hinh. Thé khong dién hinh véi dau hiéu phét
ban khéng rd rang hoic chi c6 loét miéng. Mot sé trudng hop khong dién hinh chi co
triéu chang than kinh, tim mach, hd hap va khdng phat ban va loét miéng [11].
1.45 Phan d¢ lam sang
Phan d¢ 1am sang dwa trén biéu hién 1am sang, can 1am sang va bién ching
duoc st dung dé theo ddi, diéu tri cac trudng hop bénh. Co 4 d6 1am sang theo mac
d6 nang tang dan tir d6 1 dén do 4 dya trén huéng dan chan doan va diéu tri bénh
TCM do Bo Y té ban hanh nam 2012 [11].
P 1: Cac truong hop chi co loét miéng va/hoic ton thuong da
Do 2: B 2 duogc chia thanh d6 2a va do 2b.
e Dj 2a: c6 mot trong cac dau hiéu sau:
- Bénh sir c6 giat minh duéi 2 1an/30 phat va khong ghi nhan ldc kham.
- Sottrén 2 ngay, hay sét trén 39°C, ndn, lir dur, kho nga, quay khoc vo cé.
e Dj 2b: ¢6 1 trong céc dau hiéu thusc nhém 1 hodc nhém 2
- Nhém 1: C6 mét trong céc biéu hién sau:
o Giat minh ghi nhan lac kham.
o Bénh st ¢6 giat minh khoang 2 1an/30 phit.
o Bénh st c6 giat minh kém theo mét diu hiéu sau:
= Ngu ga.
= Mach nhanh >130 lan /pht (khi tré nam yén, khong sbt).
- Nhom 2: C6 mot trong céc biéu hién sau:
o Sét cao khoang 39,5°C (do nhiét dd hau mén) khong dap ng
véi thude ha sét tich cuc
o Mach nhanh > 150 lan/phut (khi tré nam yén, khdng sét).
o That diéu: run chi, run ngudi, ngdi khdng viing, di loang choang.
o Rung giat nhan cau, lac mat.
o Yéu chi hoac liét chi.
o Liét than kinh so: nuét sic, thay doi giong néi. ..

P 3: ¢6 cac dau hiéu sau:
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- Mach nhanh > 170 lan/pht (khi tré nam yén, khong sbt).
- M0t s6 truong hop ¢d thé mach cham (dau hiéu rat nang).
- V& mb hdi, lanh toan than hoac khu tra.
- HA tam thu tang.
o Tré dudi 12 thang HA > 100mmHg
o Tré tir 12 thang dén dudi 24 thang HA > 110mmHg
o Tré tu trén 24 thang HA > 115mmHg
- Thé nhanh, tho bat thudng: Con ngung thd, thd bung, thd nong, rit 16m
nguc, kho khé, tho rit hit vao
- R&i loan tri giac (Glasgow < 10 diém).
- Tang truong luc co.
Do 4: C6 mot trong cac dau hiéu sau:
- Séc.
- Phu phai cép.
- Tim téi, SpO2 < 92%.
- Ngung thé, tho nac.
1.4.6 Nghién ciru sw xuat hién cac tri¢u chirng gan day
Mot s6 nghién ctiu vé triéu chizng 1am sang trén thé gigi tir nam 2014 dén 2016
d3 cho thay triéu ching phét ban, sét, ton thuong miéng, tén thuong dang mun nudc
la pho6 bién [175], [176], [185], [172]. Cac nghién ctu tai Trung Quéc va Phap da
cho thay ti I¢ phat ban & bénh nhan TCM Ia trén 85% [176], [185]. Khoang gan 60%
truong hop phat ban ¢6 mun nude duoc ghi nhan trong nghién cau tai Trung Québc
nam 2015 [176]. Triéu chiing sét ciing phd bién véi ti & thay doi tir 75% dén 80%
[176], [185], [172]. Ti Ié triéu chimg chan in di kém voi cac triéu ching sot, phat
ban, ton thuong miéng thay doi trong khoang 38% dén 64% truong hop [176]. Cac
triéu chitng co giat va ndn it xuat hién hon véi ti 1¢ tim thay trong nghién ctu tai
Trung Quéc lan luot 1a 12,5% va 7,8% [172]. Nghién ciru trén 24 trudng hop bénh
nang trong do c6 01 truong hop tir vong da duoc thuc hién tai Singapore nam 2014.
Bién ching quan trong duoc ghi nhan I bién ching than kinh trung wong va bién

chang tim mach véi ti € 1an luot 12 71% va 29% [175].
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Tai Viét Nam nim 2011, Ngoc TB Nguyen va cong su di hdi ciu bénh an dé
mo ta dic diém dich t& va biéu hién 1am sang ¢ nhitng ngudi tir vong do TCM. Hau
hét bénh nhan c6 triéu ching sbt khi nhap vién véi ti 1& 98%. Triéu chuang giat rung
co va nén duoc ghi nhan véi ti & lan luot 1a 66% va 53%. Triéu chiing loét miéng
hodc ¢6 ban dé6 mun nudc xuat hién & 50% sb trudong hop. Ngoai ra, tiéu chay duoc
ghi nhan véi ti 1§ 10% [144].

Niam 2015, Lvong Ha Mai Phuong nghién ciru dic diém 1am sang & tré em bi
bénh TCM. Trong nghién cau nay, phat ban 1a triéu ching dién hinh gap phai & hon
97% tré va hon 90% la ban mun nudc. Triéu chirng sét duoc ghi nhan & hon 93% tré.
Chan an cling thuong gap ¢ 80% tré. Bén canh do cac triéu ching ndn va tiéu chay it
gap hon voi ti 18 lan luot 12 19% va 11%. Triéu chung hd hap ciing duoc ghi nhan voéi
c4c triéu chimg viém, dau hong va ho chiém tir 50% dén 57% tré. Bién chiing viém
phé quan, viém phoi dugc ghi nhan & 3 tré ing vai 8% trong d6 ¢6 1 tré suy hd hap
cd biéu hién séc. V& bién chiing tuan hoan, c6 duy nhat 01 ca bénh nhi mach nhanh
nho, ndi van tim, kich thich, thé nhanh nong va sau khi diéu tri tich cuc, loc mau,
bénh nhan nay séng s6t [20].

Nhu vy, triéu chang st duoc ghi nhan ¢ hau hét bénh nhan trong tat ca cac
nghién ciru tuy nhién day la triéu chimg khong dic hiéu. Triéu chimg dién hinh cua
bénh TCM Ia phat ban rat pho bién & trén 85% bénh nhan. Bac biét triéu ching phéat
ban di kém muyn nuéc chiém trén 50% céc truong hop bénh. Biéu hién chan in va
chay nuéc bot ghi nhan trong khoang gan 40% dén 80% bénh nhan. Biéu hién nay
duge cho 1a ¢6 lién quan dén nhitng ton thuong gap phai & miéng. Biéu hién co giat
it duoc ghi nhan trong nghién ciru tai Trung Quéc voi 12,5% nhung nghién ciru tai
Viét Nam da cho thay ti I¢ dang ké 66%; su khac biét 16n nay co thé do phuong phap
danh gia khong dong nhat gitra hai nghién ctu. Triéu ching ndn, tiéu chay it dugc
ghi nhan vai ti 18 thay doi tir 8% dén 19%. Céc bién ching quan trong duoc bao céo
bao gom bién chizng than kinh trung uong, tim mach va hd hap. Pic biét, nghién cau

24 trudng hop TCM ning ¢ Singapore cho thay bién ching than kinh phé bién hon.
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1.5 Pic diém can 1am sang
1.5.1 Can lam sang khong dac hi¢u

Cac can 1am sang khong dic hiéu co ban gom cdng thirc mau, Protein C, phan
ttng CRP. Trong xét nghiém cong thirc mau, bach cau thudng trong gidi han binh
thuong. Bach cau ting trén 16.000/mm® hay duong huyét ting trén 160mg%
(8,9mmol/L) thudng cé lién quan dén bién chung. Két qua Protein C, phan ung CRP
cling nam trong gigi han binh thuong (<10mg/L) [11].

Cac can lam sang khac gom duong huyét, dién giai ¢, X-quang phoi co thé
ap dung véi cac truong hop ¢6 bién ching tir d6 2b [11].

1.5.2 Cé&c xét nghiém theo doi phat hién bién chirng

Xét nghiém khi mau can dugc thuc hién khi c6 biéu hién suy hd hap.

Troponin T hoac Troponin | 14 dau chang cua hoai tir co tim, siéu am Doppler
tim (danh gia dugc chirc nang tim, cac rdi loan van dong ving do viém co tim, khong
lién quan dén ving tuéi mau dong mach vanh), dién tam do (thuong thiy diu hiéu
ST chénh cong I8m ¢ nhiéu chuyén dao biéu hién tinh trang viém co tim mang tim),
siéu am tim khi nhip tim nhanh > 150 lan/phut, dé kiém tra nghi ngd kha nang viém
co tim hoac sdc.

Xét nghiém dich ndo tay can dugc thuc hién dé theo dai khi cd bién ching
than kinh. Két qua xét nghiém protein binh thuong hoic ting nhe, sé luong té bao
trong gidi han binh thuong hoic ting nhe bach cau don nhan. Trong giai doan s6m
c6 thé tang bach cau tir 100-1000 bach cau/mmd, véi ti 1é da nhan chiém wu thé.

Chup cong huong tir ndo chi thuc hién khi co diéu kién va khi can chan doan
phan biét vai cac bénh ly ngoai than kinh. Hinh anh cong huong tir cho thay ton
thuong tap trung ¢ than ndo [11].

1.5.3 Xét nghiém phat hién virus

Xét nghiém phét hién virus tir &6 2b trg 18n hoac can chan doan phan biét [11].
Bénh pham

Céac bénh pham TCM sir dung trong xét nghiém bao gom dich ngoay hong,
dich bong nuéc, phan, mau phét tryc trang, dich ndo tiy. Dé tang cuong kha niang

phat hién virus, mdi bénh nhan can lay it nhat 2 loai bénh pham gom ngoay hong va
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bong nudc (néu c6) hoic ngody hong va phan (hoic phét tric trang). Bénh pham can

duogc lay ngay sau khi c6 chan doan. Mdi loai bénh pham c6 nhitng dic tinh va yéu

cau ky thuat riéng [9].

Dich ngoay hong can phai duoc lay mau sém, yéu cau phai lay dung k¥ thuat
Vva can moi trudng van chuyén.

Dich béng nuée thudng cé luong rat it va kho 1dy duoc tuy nhién xét nghiém
dich bong nuéc dat duge do dic hiéu cao. Mau bénh pham dich bong nuéc can
c6 méi trudng van chuyén.

Xét nghiém mau phén dat ti 18 dwong tinh cao, bénh nhi can nhap vién dén khi
ldy dwoc mau phan. Mau phan khéng can méi trudng van chuyén.

Mau phét tryc trang duoc sir dung khi khong lay duoc mau phan.

Dich ndo tay dugc chi dinh lay mau xét nghiém khi cé bién chiing than kinh.

Ti 1& duong tinh khi xét nghiém bénh pham dich ndo tay rat thap [11] [9].

Céc xét nghigm phat hign virus gom:

RT PCR dé phét hién ARN va xéc dinh virus.

Cay phan lap virus trén té bao RD, Vero v.v...

Dinh danh bang phan (ng trung hoa trén nudi cay té bao dung cac khang huyét
thanh dac hiéu.

Giai trinh ty ARN [9].
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1.6 Chén do4n
1.6.1 Chéin doan ca lam sang
Viéc chan doan ca 1am sang TCM chi yéu dya trén triéu ching va dic diém
dich t& hoc. Céc co sd chan doan cin cir vao cac dic tinh dich t& hoc gém tudi, mua,
vung luu hanh bénh, sé tré mac bénh trong ciing mot thoi gian. Cac dic diém 1am
sang phuc vu chian doan gém sét kém phong nude diém hinh & miéng, 10ng ban tay,
long ban chan, géi, méng [11].
1.6.2 Chan doan xac dinh
Xét nghiém xac dinh c6 virus gy bénh gom xét nghiém RT-PCR hoic phan
lap virus gay bénh.
1.6.3 Chan doan phén biét
Bénh TCM céan duoc phan biét véi cac bénh c6 biéu hién viém loét miéng, phat
ban trén da, viém ndo-mang ndo, nhiém khuan huyét, séc nhiém khuan, viém phoi.
Cac bénh c6 biéu hién loét miéng nhu viém loét miéng (ap-to) thuong biéu
hién vét loét sau, c6 dich tiét, hay tai phat. Virus Herpes simplex 1 c6 thé gay cac
bong nudc quanh miéng nhung khong kém long ban tay ban chan.
Mot sé dic diém khac biét ¢ cac bénh c6 phat ban da khéc so véi TCM:
— S6t phét ban biéu hién hong ban xen ké it dang san, thuong c6 hach sau tai.
— Ban do di ung thudng xuét hién hong ban da dang, khdng c6 phong nuéc.
— Viém da mu cé ban do, dau va ¢6 mu.
— Thuy dau c6 biéu hién phong nudc rai rac toan than va gap ¢ nhiéu lua tudi.
— Nhi&m khuan huyét do ndo mé cau biéu hién mang xuat huyét hoai tir trung tam.
— S6t xuat huyét Dengue c6 ban dang cham xuat huyét, bam mau, xuat huyét
niém mac.
— Viém ndo-mang ndo cin dugc phan biét cac tac nhan do vi khuan hay do cac
virus khéc. Ngoai ra, nhiém khuan huyét, séc nhiém khuan, viém phéi ciing can

dugc phén biét gitta TCM véi cac tac nhan khéc [11].
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1.7 Diéu tri
1.7.1 Nguyeén tic diéu tri

Hién nay, chua c6 thudc diéu tri dic hiéu bénh TCM, céc bién phap diéu tri
hién tai chi 1a diéu tri hd trg. Khang sinh chi dugc st dung khi c6 phat hién boi nhidm.
Trong sudt qua trinh diéu tri can theo ddi sat bénh nhan dé phat hién va diéu tri som
néu c6 bién chitng. Bén canh do, viéc dam bao dinh dudng va nang cao thé trang c6
vai trd quan trong trong diéu tri bénh [11].
1.7.2 Tiéu chuan nhap vién

Tré TCM do 1 c6 thé duge kham va diéu tri ngoai tri. Nhitng tré c6 phan do
tir d0 2 tr 18n can dugc cho nhap vién theo di va diéu tri. Cac biéu hién can cho tré
nhap vién theo ddi cu thé gom: sét cao trén 39°C, nhip tim nhanh (>150 lan/phat &
tré dudi 3 tudi va >120 1an/phat & tré tir 3 tudi trd 18n), nhip the nhanh (>40 lan/phit
& tré dudi 3 tudi va >30 lan/phat o tré tir 3 tudi tro 18n), kho tha hodc co bat ky triéu
chang lir dir, giat minh, run chi, quay khoc, bat rit kho nga, ndn 6i nhiéu, di loang
choang, da ndi van, vd mé hdi, tay chan lanh, co giat, hdn mé, bo an, bo bu, nhin
khong khoe. Dic biét can Iuu ¥ cac dau hiéu va triéu chang cia viém mang néo, viém
co tim, viém ndo, bénh no, liét mém cap, pht phéi cap [11], [2], [44].
1.7.3 Piéu tri cu thé

P§ 1: Bénh nhan TCM d6 1 cd thé diéu tri ngoai trd va theo ddi tai y té co so.
Trong qué trinh diéu tri can dam bao ché do dinh dudng day du phd hop véi la tudi.
Véi nhirng tré con b me can tiép tuc cho tré bu me. Sir dung Paracetamol dé ha sbt
trong trudng hop sbt cao véi lidu 10 mg/kg/lan theo duong uéng mdi 6 gio. Pam bao
v¢ sinh rang miéng, cho nguoi bénh nghi ngoi va tranh cac kich thich. Trong 8-10
ngay dau cua bénh, can tai kham 1-2 ngay mot lan; nhitng tré ¢ sét phai tai kham
mdi ngay dén khi hét sot it nhat 48 gio. Tai kham khi c6 dau higu tir d6 2a tro Ién
[11].

P§ 2: Khi ¢ ddu hiéu tir Do 2a, bénh nhan can dugc theo dbi va diéu tri noi
trd tai bénh vién.

Dj 2a: O phan do nay, bénh nhan dugc diéu trj twong ty do 1. Cac trudng hop

s6t cao khong dap ng vai paracetamol c¢6 thé dung phdi hop véi ibuprofen 10-
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15mg/kg/l1an 13p lai mdi 6-8gio. Ibuprofen dugc dung xen k& giira nhirng lan sir dung
paracetamol. Str dung thudc Phenobarbital 5-7mg/kg/ngay dung duong udng, tich cuc
theo ddi sat dé phat hién som dau hiéu chuyén do [11].

D¢ 2b: Bénh nhan can duogc diéu tri tich cyc tai phong cap ciru hoic hoi sic.
Pit bénh nhan nim dau cao 30°, cho thé Oxy qua miii 3-6 lit/phat va ha sé tich cuc
néu c6 sét.

Str dung thudc Phenobarbital 10-20mg/kg truyén tinh mach lip lai 8-12 gio
néu can thiét.

Immunoglobulin ding dwdng truyén tinh mach chia thanh 2 nhom:

- Nhém 2: 1g/kg/ngay truyén tinh mach cham trong 6-8 gio. Sau 24 gio
néu con dau hiéu do 2b: Dung liéu thir 2.

- Nhém 1: Khéng chi dinh Immunoglobulin thudong qui. Néu triéu
chang khong giam sau 6 gid diéu tri bang Phenobarbital thi can chi dinh
Immunoglobulin. Sau 24 gio danh gia lai dé quyét dinh liéu tha 2 nhu nhom 2.

Tich cuc theo d&i mach, nhiét do, huyét ap, nhip tha, kiéu tho, tri giac, ran
phdi, mach mdi 1- 3 giod trong 6 gid dau, sau d6 theo chu ky 4-5 gio. Po do bio hoa
oxy SpO2 va theo ddi mach lién tuc (néu c6 may) [11].

P 3: Diéu tri noi tra tai don vi hoi sic tich cuc [11].

Cho bénh nhan thé oxy qua mii 3-6 lit/phit, néu khéng dap tng sau 30-60
phut thi dat ngi khi quan giup thé som.

Chébng phu ndo bang cach cho bénh nhan nam dau cao 30°, han ché dich (tong
dich bang 1/2-3/4 nhu cau binh thuong), thé may ting thong khi gitt PaCO> tir 25-35
mmHg va duy tri PaO- tir 90-100 mmHog.

Str dung Phenobarbital 10 - 20 mg/kg qua duong truyén tinh mach va lap lai
sau 8-12 gid néu can.

Truyén Immunoglobulin (Gammaglobulin) liéu 1g/kg/ngay truyén tinh mach
cham trong 6-8 gio, dung trong 2 ngay lién tuc.

Chi dinh Dobutamin trong truong hop suy tim mach > 170 lan/phat, liéu khoi
dau 5pg/kg/phut truyén tinh mach, ting dan 1-2,5pg/kg/phit mdi 15 phut cho dén khi

cd cai thién 1am sang; lidu tang dan dén ngudng tdi da 20pg/ke/phit.
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Milrinone truyén tinh mach 0,4 pg/kg/phat chi ding khi HA cao, trong 24 -72 gio.

Diéu chinh réi loan nuée, dién giai, toan kiém, diéu tri ha duong huyét. Ha sét
tich cuc.

Néu c6 co giat, can diéu tri véi Midazolam 0,15 mg/kg/lan hoic Diazepam
0,2-0,3 mg/kg truyén tinh mach cham, Iap lai sau 10 phat néu con co giat (t6i da 3 1an).

Theo d&i mach, nhiét do, huyét ap, nhip thg, tri giac, ran phoi, SpO2, mdi 1- 2
gio va nén theo ddi huyét ap dong mach xam 1an néu co diéu kién [11].

Do 4: Diéu tri noi trd tai cac don vi hoi sic tich cuc [11]

Bénh nhan dugc dat noi khi quan thé may, tang thong khi gitr PaCO> tir 30-35
mmHg va duy tri PaO- tir 90-100 mmHog.

Diéu tri chdng séc do viém co tim hoic tén thuong trung tAm van mach & than
ndo. Trong truong hop bénh nhan khéng c6 du hiéu 1am sang caa phi phoi hoic suy
tim, c6 thé truyén dich Natri clorua 0,9% hoic Ringer lactat 5 ml/kg/15 phut. Biéu
chinh téc d6 theo hudng ddn CVP va dap tng 1am sang. Khi khdng c6 CVP can theo
d6i sat dau hiéu qua tai, phu phoi cap. Thuc hién do va theo ddi ap luc tinh mach
trung wong. St dung Dobutamin lidu khoi dau Spg/kg/phat va ting dan 2-
3ug/kg/phat mdi 15 phit cho dén khi c6 hiéu qua, ting dén liéu ti da 20 pg/kg/phut.

Theo di phii phéi cap. Trong truong hop phi phoi cap can nging ngay dich
truyén néu dang truyén dich. Dung Dobutamin liéu 5-20 ug/kg/phat. Truyén
Furosemide 1-2 mg/kg/lan duong tinh mach chi dinh khi qua tai dich.

Diéu chinh réi loan kiém toan, dién giai, ha duong huyét va chéng phu néo.

Thuc hién loc mau lién tuc hay ECMO (néu co diéu kién).

Chi dinh Immunoglobulin khi huyét ap trung binh > 50mmHg.

Chi sir dung khéang sinh trong truong hop c6 boi nhiém hoic chua loai trir cac
nhiém khuan nang khac.

Tich cuc theo ddi mach, nhiét do, huyét &p, nhip tha, tri giac, ran phdi, SpOa,
nuéc tiéu mdi 30 phit trong 6 gio dau, sau d6 diéu chinh theo dap ing 1am sang; do
ap luc tinh mach trung tim mdi gio, néu co diéu kién nén theo ddi huyét ap dong

mach xam lan [11].
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1.8 Phong chdng dich bénh TCM
Tai Viét Nam, bénh TCM duoc xép vao nhém B nhur 1a mot bénh truyén nhidm
c6 kha nang 1ay truyén nhanh va c6 thé gay tir vong [22], [3]. Hoat dong phong chéng
TCM tai Viét Nam gin lién véi phong chéng céc bénh truyén nhidm trong hé thng
phong chéng dich bénh. Phong chdng TCM tai VN dugc thuc hién theo nguyén tic
Iy phong bénh 1a chinh [13]. Cac bién phap chuyén mén k¥ thuat y té duoc két hop
Véi cac bién phéap xa hoi, hanh chinh; thuc hién phéi hop lién nganh va huy dong xa
hoi trong phong chdng TCM [3]. M6t trong nhitng yéu cau quan trong trong phong
chéng TCM ciing nhu cac bénh truyén nhidm khéc 1a chia dong, tich cuc, kip thoi va
triét dé trong hoat dong phong chong dich [3]. Bé dam bao duoc cac yéu cau trén,
hoat dong cua hé thong giam sat bénh truyén nhiém dong vai tro cuc Ky quan trong.
1.8.1 Giam sét dich bénh TCM
TCM nam trong danh muc cac bénh truyén nhidm thuoc ché d6 bao céo dinh
ky véi viéc cap nhat cac thong tin hang ngay, tuan va thang. Cac ché do béo céo
nhanh/dot xuat cling duoc yéu cau dic biét khi xuat hién 6 dich va dich. Hé théng
bao cido TCM duogc bao gdm béi hé théng mang ludi y té dia phwong don vi thudc hé
thong diéu tri va dy phong [11], [13], [22].
Cac truwong hep bao céo
Céc truong hop yéu cau bao cao bao gom cac ca bénh TCM 1am sang, ca bénh
TCM xac dinh, bao cdo cac truong hop bénh TCM c6 1dy mau xét nghiém, bao céo 6
dich TCM, béo céo khi c6 cac hoat dong phong chéng dich bénh TCM va béo céo
theo cac truong hop yéu cau khac [11], [22].
— Cabénh TCM lam sang.
— Cabénh xac dinh
— Truong hop tir vong do TCM
— Truodng hop duoc lay mau bénh pham
— Odich TCM

— Béo céo theo yéu cau
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1.8.2 Bién phap phong chong TCM

Céc bién phap phong chéng TCM bao gém céc bién phap chung, xir ly tai ho
gia dinh va cong dong, xt ly tai nha tré, mau gio, phong chdng l1ay nhiém tai cac co
so diéu tri. Khi phét hién truong hop bénh hoic 6 dich, cac bién phap phong chdng
TCM can phai dugc nhanh chdng thyc hién trong vong 48 gio [11].
1.8.3 Vic-xin phong ngira TCM

Do trude day chua co vac-xin phong chéng TCM, cac bién phap phong bénh
khong dac hiéu dong vai tro rat quan trong. Trong béi canh EV-A71 xuat hién pho
bién gay ra nhiéu treong hop bénh niang va tir vong, nhitng thir nghiém vac-xin chéng
lai EV-A71 dugc thuc hién. Qué trinh thir nghiém cho thay cac vac-xin bat hoat c6
thé tao ra khang thé trung hoa chéng lai EV-AT71 trén cac md hinh chudt, tho, va ca
trén thir nghiém 1&m sang ¢ nguoi. Tai Pai Loan, Trung tdim Nghién ctru suc khoe
Qudc gia va Trung tm Kiém soat dich bénh da phat trién vac-xin EV-A71 bat hoat
chinh thac va hoan thanh thir nghiém pha I1. Tai Trung Qudc, ¢ 3 vac-xin chéng lai
EV-A71 duoc phét trién doc 1ap. Co quan Quan ly thuc pham va thudc Trung Qudc
d3 cap phép cho cac vic-xin duoc san xuit boi Chinese Academy of Medical
Sciences, Sinovac Biotech, va Wuhan Institute of Biological Products [194]. Trung
Qudc tro thanh qudc gia dau tién san xuét ra vac-xin phong chong EV-A71. Pay la
budc dot phéa do 1a vac-xin phong ngira dic hiéu dau tién va hién tai chua c6 phuong
phap diéu tri TCM dac hiéu [167]. Ngoai nhitng vac-xin chdng lai EV-A71 da thi
nghiém dén pha 111 va pha IV, mot s6 vac-xin khac dang thir nghiém ¢ pha 1 va Il
[194]. Nghién ctu cua tac gia Lim H, In HJ, Lee J-A, Sik Yoo J nim 2018 da khang
dinh dwoc Tac dung mién dich va bao vé mién dich caa véc-xin coxsackievirus A6,
A10 va A16 bat hoat chdng lai bénh tay, chan va miéng. Két qua nghién ctiu cho thay
véc-xin da tri coxsackievirus c6 thé hitu ich cho viéc phét trién vic-xin HFMD hiéu
qua [29].
1.9 Cac nghién cwu lién quan
1.9.1 Cac nghién ctru nwéc ngoai

Céc nghién cau vé yéu té nguy co ctia bénh TCM nang chu yéu tap trung &

Trung Qudc trong cac dot dich ndm 2008 va 2011-2012. Cac nghién ciru sir dung
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thiét ké hoi ctu va bénh chang nham xac dinh céc yéu té nguy co cua bénh TCM
nang.

Hoi ctru da trung tam dwoc thuc hién boi Pan J tai Trung Qudc nam 2008 dén
2009 nham xéc dinh cac yéu t6 nguy co cao cia TCM ning. C6 369 ca bénh TCM tai
3 bénh vién dugc chon vao nghién ciu gom 229 ca ning va 140 ca nhe. Cac yéu td
nguy co dugc phan tich trong nghién cau gdm tudi, gioi, dac diém 1am sang, can 1am
sang, dién nio d0, va két qua chan doan hinh anh. Cac k¥ thuat phan tich don bién va
hoi quy logistic da bién dugc s dung dé so sanh cac dac tinh nham tim ra yéu t6
nguy co cao cia TCM ning. Két qua nghién ctru cho thay biéu hién sét c6 lién quan
dén tinh trang bénh TCM ning, cu thé 1a st cao lién tuc va sbt kéo dai. Triéu chang
h6 hap tuan hoan gom nhip tim nhanh, khé thd va nhip thd nhanh lam ting nguy co
bénh TCM ning. Biéu hién than kinh c6 lién quan gom hon mé, lo mo, cau git, dau
dau va run chi. Tang dudng huyét va ting bach cau 1 nhitng dic diém can 1am sang
cd lién quan. Nghién ctu véi thiét ké da trung tAm va chon mau toan bo gidp két qua
c6 tinh dai dién cao. Cac yéu té lién quan cting duoc kiém soat trong md hinh hdi quy
logistic da bién giup danh gia dong thoi vai trd cua cac yéu té [102].

Nghién ctru c4c yéu t nguy co ctia bénh TCM duoc tac gia Shao-Ming Chen
va cong sy thuc hién nam 2011-2012 tai Hai Nam, Trung Quéc trong bdi canh gia
tang cac truong hop bénh niang va tir vong. Nghién ctu sir dung thiét ké bénh chiing
véi mau duoc chon théng qua hé thong giam sat TCM tai Hai Nam. Tong cong 980
(66%) trong 1488 ca bénh nang dugc chon vao nhom bénh, nhitng ca con lai khéng
duoc chon do str dung phién ban bd cau hoi cii. Méi thang c6 5 ca bénh nhe duoc
chon ngau nhién vao nhom ching véi tdng cong 1679 ca. Dt liéu dwoc thu thap bang
bo cau hoi phong van. Thu thap mau phét hong, phét truc trang nham dinh danh virus.
M6 hinh héi quy logistic da bién dugc sir dung dé kiém soét cac yéu td gay nhiéu.
Két qua nghién ciru cho thdy nhitng yéu té nguy co TCM ning gdm nhiém EV-AT71,
s6t cao trén 39°C, noi &, diéu tri o tuyén dudi, nhe can, khong bl me, ngudi cham séc
la 6ng ba, hoc vAn ngudi chim séc han ché. Nhitng sai léch tiém ning trong nghién
ctru ¢6 thé 12 sai léch thong tin do trinh d6 nguoi phong van rat khéc biét gitra cac dia

phuong. Du nghién ctru d3 khong thé chon vao tat ca cac ca bénh nhung khong co
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tiém nang xay ra sai léch chon lra. Nghién ctru di xac dinh duoc cac yéu t6 lign quan
dén bénh TCM ning thong qua phuong phép déng tin cay [174].

Téc gia Chew SP thuc hién nghién ciu bénh ching nhim xac dinh cac yéu to
nguy co cia bénh TCM ning. Bénh nhi dugc chon vao nghién ctru thdng qua mot hoi
ctru tir 2004 dén 2014 dua trén ma bénh TCM theo phan loai bénh tat quéc té. Nhom
bénh bao gém nhitng trudng hop tir vong, viém ndo, mang nio, viém co tim, pht phdi
hoac liét mém cap. Nhém chirng bao gém nhitng bénh nhan con lai va duoc chon véi
ti s6 bénh: ching 1a 1:2, bat cap tudi va nim mac bénh. Dix liéu dan sd, triéu chang,
biéu hién, két qua can 1am sang, dugc ghi nhan thdng qua hd so y té. CAc triéu ching
trong sudt qué trinh theo ddi diéu tri ciing dugc ghi nhan. Sinh hiéu duoc ghi nhan va
50 s&nh véi ngudng binh thuong. Nghién ciru da phat hién bénh st ¢ giam tudi mau,
co giat, réi loan tdm than cd lién quan véi TCM nang. Nhip tim, nhip thd nhanh hon,
d6 bao hoa oxy thap c6 lién quan dén cac ca bénh nang. Trén 1am sang, diém Glasgow
<15 va xu huéng giam diém Glasgow c6 lién quan dén bénh nang. Céc triéu ching
nhu co giat, roi loan tdm than, giam tudi méu, vi tri ban, kich thich mang ndo la nhitng
triéu chiing lién quan véi TCM niang. Cac két qua can 1am sang cho thiy ting bach
cau hodc duong tinh véi EV-AT1 14 yéu té lién quan dén bénh nang. Nghién ctu da
cung cap bang ching vé mdi lién hé gitra cac dic diém dan so, 1am sang, can 1am
sang lién quan dén bénh TCM nang. Nhitng thay d6i vé huéng dan chan doan trong
thoi gian nghién ctru 6 thé anh huong dén két qua. Sai léch thong tin co thé xay ra
do hdi ctru hd so tuy nhién kho danh gia day da anh huong cua sai léch. Miac du da
bat cap theo tudi dé kiém soat yéu té nay, c& mau nghién ciu han ché dan dén khdng
thé kiém soat ddy du cac yéu té gay nhiu khac thdng qua hoi quy da bién. Két qua
nghién ctru da ciing ¢ bang chang vé cac yéu t6 lién quan dén TCM nang, tir d6 dan dat
cho cac nghién ctu tiép theo [175].

Mot nghién ciru hdi ctru cac ca bénh TCM dugc thuc hién boi tac gia Li W
vao nam 2012, nghién cttu nham muc tiéu xac dinh cac yéu td lién quan dén tinh trang
bénh TCM ning. Tat ca 571 tré bénh nhap vién tir thang 3 dén thang 10 nim 2012
dugc chon vao nghién ctu. Cac truong hop nang dugc dinh nghia la ¢6 viém nao

hodc/va phu phdi; cac trudng hop con lai 13 bénh nhe. Cac biéu hién 1am sang va két
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qua xét nghiém dugc dua vao phan tich trong nghién ciru 1a két qua ghi nhan ngay
khi nhap vién. Thong qua md hinh hdi quy da bién, nghién ciru da ghi nhan céc yéu
t6 lién quan dén TCM nang gém: nhip thd trén 26 lan/phdt, nho hon 4 tudi, dudng
huyét trén 8,3mmol/L, ting bach cau Lympho trén 40%, va ting ALT trén 40 U/L.
Bén canh d6, nghién ciru con phan tich sy két hop cua cac yéu té nguy co voi nhau.
Theo d6, nhém “Pudng huyét trén 8,3mmol/L, chlorine mau dudi 98 mmol/L va nhip
tho trén 26/phut” 13 nhom chi bao cao nhat voi 100% cac truong hop bénh ning.
Ngoai ra, nhém “ALT>40, bach cau Lympho >40%, nhip thé >26/pht, va nhé hon
4 tudi” ciing chi ra dugce 93% trudng hop bénh nang. Tuy nhién, nghién ctru da khong
danh gia d6 nhay va do dic hiéu cua cac nhom yéu té nguy co nay. Do d6 chua cung
cap du thong tin dé tng dung vao chan doan va tién lugng bénh [142].

M6t nghién ciu phan tich gop cua tac gia Fang Y duoc thyc hién nham xac
inh cac yéu té nguy co ciia TCM nang. Tiéu chuan chon vé nghién ctiru bao gom cac
nghién ctu cong bd dén thang 11 nam 2012, thiét ké bénh chiing hoac hoi cau (bao
gom nhém bénh nhe va bénh niang) so sanh cac yéu té nguy co ¢ bénh nhan TCM,
tiéu chi chan doan va phan loai phd hop vai tiéu chi nhém nghién ctru dit ra. Tong
cong 19 nghién ctru duoc chon gém 15 nghién ciru tai Trung Quéc, 1 tai Pai Loan, 2
tai Malaysia, va 1 tai Nhat Ban. Biéu hién 1am sang c6 lién quan dén TCM nang gém
sét, tho o, giam tudi méau, nén 6i, ting bach cau. Triéu chiing sét cd lién quan chat
ché vai tinh trang bénh nang trong 10 nghién ctru; dic biét 1a 4 nghién cau cho thay
sét cao trén 3 ngay c6 lién quan manh (OR=10). Tuy nhién, dir liéu tir 3 nghién ctu
cho thay xuat hién sét cao trén 38,5°C khong lién quan dén cac truong hop bénh nang.
Triéu chung thd o co lién quan véi TCM ning thdng qua sé liéu tir 4 nghién ctu
(OR=7,8). Ba nghién cttu cho thay giam tudi méau va 2 nghién ctiru cho thay nén 6i
¢6 lién quan dén TCM ning (OR lan luot bang 2,8 va 9,8). Pac diém vé do tudi co
lien quan voi TCM ning, do tudi nho hon ¢6 nguy co cao hon. Gigi tinh khong lién
quan dén TCM nang. Ching virus duoc phat hién co lién quan vai tinh trang TCM
nang. Nhidm EV-A71 1a mot yéu td nguy co quan trong cua TCM ning (OR=5).
Nghién ciru d3 cung cip bang chimg dang tin cay vé cac yéu t6 lién quan dén TCM

nang. Tuy nhién, nghién ciru chi chon vao cac nghién ctiru hdi ctru va bénh ching nén
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khong thé xac nhan méi lién quan nhan qua. Céc yéu t lién quan chi duoc danh gia
don 1& dan dén nhirng két luan cé nhiéu tiém ning bi anh huong boi cac yéu to gay
nhiéu [143].

1.9.2 Cac nghién ciru tai Viét Nam

Tai Viét Nam, chung t6i tim dugc mot sé nghién ciru vé dic diém dich t&, 1am
sang, can 1am sang, diéu tri bénh TCM bao gém ca nhiing nghién ctru trén treong hop
bénh nhe, bénh ning va ca cac trudng hop tr vong. Cac yéu t6 lién quan dén TCM
nang cling dugc xac dinh trong cac nghién ctru nay.

Nghién ctu Dic diém dan sé va biéu hién 1am sang caa bénh TCM do virus
Enterrovirus va cac yéu to tién luong bénh tay chan miéng do Enterrovirus cua tac
gia Tang Chi Thuong va cong su thuc hién tir 04/2007 dén 03/2008 da chon vao 419
bénh nhan duong tinh véi Enterovirus. Két qua nghién ciru cho thay bénh gap & tré
nam nhiéu hon tré nit, tuéi mac bénh trung binh 1a 21 thang, va 94% nho hon 6 thang
tudi. Bénh phan b rong khap va khéng phan biét vang mién. Két qua RT-PCR da
xac dinh ti 1& nhiém EV-AT71 1a 38,9%. C4c tridu chung thuong gap 1a sét (90,7%),
phét ban (83,5%), giat minh (74,5%), loét miéng (71,6%), ndi bong nude & vi tri dic
hiéu (58,5%). Nhiing biéu hién khéc it gap hon nhu nén 6i (24,3%), run chi (22,4%),
tiéu chay (8,6%), ho (13,8%), chay mili (12,4%). Ti 1& bién chang 1a 47,7%. Cac bién
chang thuong gap 1a viém mang néo vé tring (36,8%), viém ndo (9,1%), liét mém
cap (8,4%), co giat (6%), soc (2,1%), phi phdi cap (2,1%), liét than kinh so (0,7%),
viém co tim (0,2%). Nghién ctru cling da phat hién mot s6 yéu té lién quan véi nhom
méac EV-A71 gom nam gidi, biéu hién giat minh, thd nhanh, nhip tim nhanh, va bién
ching nang. St dung thiét ké mo ta tién cau trong vong it nhat 7 ngay, nhém nghién
ctru ¢6 thé ghi nhan day du dién tién cua bénh. Cac yéu t6 sét, sét > 3805C, phat ban
it, giat minh, ndn 6i, thé nhanh, nhip tim nhanh > 150 lan/phdt, bach cau trong mau
tang > 13.000/mm3 neutrophile tang trén 7.000/mma3 ¢ gia tri tién lwgng bién chang.
Céc yéu tb phat ban it, st > 3805C, nhip tim nhanh > 150 lan/phdt, thd nhanh theo
tudi, bach cau mau tang trén 16.000/mm3 c6 gia tri trong tién luong bién chang nang
(viém ndo, phl phoi cap, viém co tim). Cac yéu té nhip tim nhanh, hdn mé, séc, phu

phdi hoic bién ching viém néo, lactate DNT > 2,5 mmol/L c6 gia tri tién luong tir
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vong. Tuy nhién, xac dinh cac yéu tb lién quan dén EV-A71 dua trén phén tich don
bién chua cung cap bang ching da manh [8].

Trong dot dich TCM bung phat nam 2011, nhom tac gia Nguyen NT va cong
su da thuc hién nghién ciu mé ta dic diém cac truong hop tir vong. Nhitng trudng
hop tir vong duoc ghi nhan phan 16n & mién Nam (89%), vai 87% tir 3 tudi tré xudng,
69% la nam gigi. Cac trudng hop tir vong tap trung vao thang 5 dén thang 10 nim
2011. C6 dén 77% cac trudong hop ti vong tim dén bénh vién tir ngay thir 3 cua bénh
trg di. Cac triéu ching tiéu biéu gom sot (98%), rung giat co (66%), non 6i (53%),
loét miéng va hong ban (50%). Tang bach ciu xuat hién & 75% cac truong hop tir
vong, va ting dudng huyét & 54% cac truong hop. Trong 61% trudng hop duoc xac
dinh nhiém EV, c6 dén 82% duoc xac dinh nhiém EV-A71. Nghién ctru d3 mé ta
nhiéu triéu ching 1am sang ndi bat & nhém tir vong do TCM, gitp cd thém nhiéu
thong tin vé bién doi 1am sang va dau hiéu canh bao bénh nang hoac tir vong. Tuy
nhién, c&c biéu hién dugc mo ta c6 nhiéu biéu hién khong dién hinh va xuat hién phd
bién & hau hét truong hop bénh ké ca bénh nhe. Nghién ciru khong ¢6 nhdm ching
nén chua thé dénh gid vai trd ctia timg yéu t6 lién quan dén bénh nang va tir vong [144].

Nghién ctru cua téc gia Tang Chi Thuong va cong su nam 2011 vé Gid tri cac
mau bénh pham va mat dé vi rdt trong chan doan va tién lwong bénh Tay chan miéng.
Nghién ctu véi muc tiéu so sanh ti 18 duong tinh v6i EV, EV1 & cac mau bénh pham;
phan tich su thay ddi ti 16 EV71/EV theo thang nham tim hiéu méi twong quan giita
ti 16 nhim EV71 véi dich BTCM; phén tich twong quan giira ndng do vi rat (NDVR)
trong cac mau bénh pham vai bién chiing. Két qua nghién ciru cho thay mat do vi rat
trong bénh pham c6 twrong quan tuyén tinh nam trong giéi han tir 102-105copies/ml.
Trong cac loai bénh pham, mau phét hong c6 ti 1& duong tinh cao nhét (84,5%), ké
dén 1a phét tryc trang (55,2%) va dich ndo tay (40,2%). Phan tich gi4 tri trung binh
cuia mat do vi rat trong cac mau phét hong, phét truc trang va dich néo tay cho thay
khong c6 sy khac biét giita 2 nhdm c6 va khong c6 bién chuang. Su gia tang ti I¢
EV71/EV theo cic mdc thoi gian trong nim c6 lién quan khong rd véi cao diém cua

bénh TCM trong nam va khong twong quan véi ti 1& bién ching [7]
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Niam 2011-2012, mot nghién ciru mé ta dac diém 1am sang, can 14m sang, diéu
tri va du phong bénh TCM da dugc tac gia Nguyén Kim Thu va cong sy thuc hién
voi mau duoc chon tai cac bénh vién & ca mién Biac va Nam. C6 1170 bénh nhan
TCM duge diéu tri noi trd va ghi nhan dit liéu nghién ciru d&én khi bénh 6n dinh. Két
qua nghién ciru da cung cap nhiéu dic diém vé dich t&, 1am sang, can 1am sang, diéu
tri va du phong TCM. Khi xem xét cac yéu té lién quan dén tinh trang bénh ning,
nghién ctru d ghi nhan céc yéu t6 cd lién quan gom sdng & mién Nam, tinh trang sét,
loét miéng, ton thuong da hong ban hoic san, tiéu cau >400.000/mms3, bach cau
>16.000/mm?, ting AST, ting Glucose mau. Nghién ctru ciing phat hién EV-A71 c6
lién quan dén tinh trang bénh nang. Mac du ghi nhan nhiéu yéu t6 lién quan dén bénh
nang, nghién ctiru chi dua cac dic diém 1am sang vao phan tich da bién va ghi nhan
biéu hién giat minh, loét miéng, va sét >38,5°C la cac yéu t lién quan dén bénh nang.
Trong khi d6, cac yéu to lién quan dén diéu tri, dic diém ca the, can 1am sang, dich
t& hoc chwra duoc xem xét trong md hinh hdi quy da bién. Nhu vay, vai tro cua nhiéu
yéu té chua duge danh gia day du trong méi lién hé vai tinh trang bénh nang [26].

Nghién ctru cac dic diém sé luong bach cau, tiéu cau, dudng huyét lién quan
dén qué trinh chuyén d6 cua tac gia Bui Qudc Thang va cong sy nim 2012-2013 da
tién hanh theo dai 409 bénh nhan d6 2a. Bénh nhan tham gia nghién ctu ¢6 tudi trung
binh la 19,2 thang; ti Ié¢ nam la 63%. Thoi gian nhap vién trung binh roi vao ngay thir
2 ctia bénh vai cé4c triéu ching ghi nhan tai thoi diém nhap vién 12 97% ban tay chan,
94% loét miéng, 76% giat minh, 56% sdt cao > 38,5°C do ¢ nach, va 21% kho nga
quay khoc. Xét nghiém ghi nhan 40% bénh nhan cé bach cau cao, 59% tiéu cau
>300.000/mm3, va 15% c6 két qua duong huyét nhanh >120mg%. Thoi gian diéu tri
trung binh 1a 3 - 5 ngay vai ti 1é chuyén do ning tir 2b tro 18n 1a 15%. Thoi diém
chuyén do céach thoi diém nhap vién trung binh 16 gio. Nghién ctru da phat hién sb
luong tiéu cdu co lién quan dén chuyén do. Nhitng bénh nhan cé tiéu cau >
350.000/mm? ¢6 s6 chénh OR chuyén d6 cao hon 3,6 1an nhdm con lai. Str dung thiét
ké nghién ctru doan hé da gitp theo ddi tét nhitng bién doi 1am sang, can 1am sang va
thoi diém chuyén do. DU nghién ciru dd chon ra nhitng bénh nhan ¢ ciing mét phan

d6, van c6 su khéc biét dang ké giita cac truong hop cung phan do 2a. Bén canh
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nhitng yéu td quan tdm gom tiéu cau, bach cau va duong huyét, nhiéu yéu té khac c6
thé anh huong dén tinh trang bénh chwa dugc phan tich dic biét 1a cac triéu chiing
lam sang tai thoi diém chon vao nghién ctiu. Ngoai ra nhitng dic diém c6 nhiéu kha
ning anh huéng dén chuyén d6 khac nhu tudi, tinh trang dinh dudng, thé chat, diéu
kién chiam soc, qua trinh diéu tri chua duoc dua ghi nhan dé phan tich hay lya chon
bénh nhi [19].

Nghién ciu cua tac gia Thai Quang Hung thuc hién tir 2012 dén 2015 tai Bak
Lik nham xac dinh cac yéu t6 1am sang, can 1am sang lién quan dén bénh TCM nang.
Nghién ctru da sir dung thiét ké bénh chang nam trong nghién ciru doan hé voi mau
bat cip cac dic tinh gom tudi, gisi, dan toc, dia ban cu tra, bénh vién diéu trj va thoi
diém nhap vién. Nhém bénh trong nghién ciru 1a nhitng trudng hop c6 phan do 1am
sang tir 2b tro 1én theo hudng dan cua Bo Y té. Nhém ching 1a nhiing truong hop c6
phan d6 tir 2a tré xuéng. Nhitng truong hop c6 di tat tim bam sinh va hé ham éch
duoc loai ra khoi mau nghién ciu. Tong cong 150 bénh nhi & mdi nhém da duoc chon
vao mdi nhém bénh — ching. Két qua nghién ctru da chi ra chung EV-A71 ¢6 lam
tang nguy co dién tién nang (OR=3,8). Cac yéu té 1am sang lién quan véi tinh trang
bénh TCM ning duoc xac dinh thong qua mé hinh hdi quy da bién. Tinh trang thé
chat cua tré, cu thé 1a gay com, 1a mot yéu té nguy co nén tang quan trong duoc phét
hién (OR=6,7). Bénh sir giat minh dugc phét hién nhu mot dau hiéu canh bao céc ca
bénh nang (OR=34,7). Bén canh do, tinh trang s6t cao trén 38,5°C kéo dai trén 3 ngay
cling lam ting nguy co dién tién nang (OR=14). Khong ghi nhan duoc biéu hién loét
miéng & tré cling lam ting dang ké nguy co dién tién nang (OR=14). Thyc hanh chim
sOc tré ciia me dong vai tro nhu yéu té bao vé (OR=0,6). Cac yéu té can 1am sang lién
quan dén bénh TCM ning ciing duge xac dinh bang mé hinh hoi quy da bién. Tang
bach cau va tang tiéu cau la 2 biéu hién can 1am sang canh bao nguy co dién tién nang
(v6i OR lan luot bang 4,2 va 2,6). Véi thiét ké bénh ching 16ng ghép trong doan hé,
nghién ctru da chon vao nhitng bénh nhan méi mac va ghi nhan duoc sé licu so cap.
Cach thiét ké nay da gop phan khic phuc sai léch do khéng ghi nhan dugc théng tin
so cap. Cé4c yéu té gay nhiu ciing duoc kiém soat tt thong qua ky thuat chon mau

bit ciap va md hinh héi quy da bién. Nghién ctru da cung cap két qua dang tin cay vé
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c4c yéu té nguy co cua bénh TCM ning. Dac biét cac dac diém l1am sang, can 1am
sang lién quan dén TCM nang c6 thé theo ddi tai tuyén co so s& gop phan cai thién
dang ké qua trinh theo ddi, diéu tri va tién lwong [27].

1.9.3 Han ché caa cac nghién ciu hién tai

Cac nghién ctru tai Viét Nam va Trung Qudc da chi ra cac yéu té dic diém dbi
tugng, cac biéu hién 1am sang, can 1am sang lién quan dén bénh TCM nang. Tuy
nhién, nhitng thiét ké hoi ciru va bénh chimg khong gitip xac dinh chinh xac trinh tyu
thoi gian. Do d6, khong thé két luan chiéu hudng lién quan giita cac yéu té quan tam
v6i TCM nang. Thiét ké nghién ctu tién cau c6 thé 1a giai phap gitp ghi nhan day da
va chinh x4c hon céc dic diém quan tdm va xac dinh méi lién hé nhan qua tt hon.

Tiéu chuan phan loai, xép nhém trong céc nghién ctu dua trén cac huéng dan
chan doan va diéu tri. Viéc khdng phat hién hoac phat hién tré cac dau hiéu chuyén
d6 c6 thé dan dén sai léch. Miac du cung phan d6, nhitng bénh nhan c6 thé c6 tinh
trang bénh rat khac nhau. Sai léch xép nhom cé thé xay ra khién mdi lién quan bi wéc
lwgng non va khéng phat hién dugc mot s6 yéu té lién quan. Tuy nhién, cach phan
loai theo hudng dan 1a phii hop nhat cho dén hién tai. Tang ¢& mau nghién ctiu co thé
1a phuong phap gitip ting kha ning phat hién cac yéu té nguy co.

Phan 16n cac nghién ciru st dung so lidu thir cap tai bénh vién hoic hé thdng
giam sat bénh TCM. Viéc danh gia do tin cay cua dit liéu 1a rat kho khan. Ngoai céac
yéu tb dic diém dbi twong, cac biéu hién 1am sang, can 1am sang dua vao hd so bénh
an, con rat nhiéu yéu t6 khéac co thé anh huong dén tinh trang bénh nang khong c6
san dir liéu. Cac yéu té nhu tinh trang dinh dudng, diéu kién chim soc, tinh trang thé
chat va qua trinh diéu tri ¢6 anh huong lén dén dién tién TCM nang can phai duoc
quan tam. Tuy nhién, cac nghién ctru da khong danh gia day di. Nhu vay viéc két
hop thu thap s liéu so cip dé danh gia day du cac yéu té lién quan 1a can thiét trong

c4c nghién ctu tiép theo.
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CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

1.1 Péi twgng nghién ciru

111

1.1.2

1.1.3
114

Dan sé muc tiéu

Bénh nhi duoc chan doan bénh Tay chan miéng.

Dan sé chon miu

Bénh nhi dugc chan doan bénh TCM nhap vién, diéu tri tai Bénh vién Pa khoa
Trung tdm Tién Giang va Bénh vién Nhi Bong 1.

Thai gian nghién ciru: tir ndm 2013 dén nam 2015.

Phan nhom doi twong
Phan nhom dya trén ca hai tiéu chi lam sang va can lam sang theo hudng dan

cua Bo Y té nam 2012 [11]

Nhom bénh: Nhém bénh nhan bénh TCM 36 2b, 3, 4.
Nhom chirng: Nhom bénh nhan bénh TCM d6 1, 2a.

1.2 Phuwong phap nghién ciru

121

1.2.2

Thiét ké nghién ciru
Nghién ctru bénh chitng, hoi cau

C& mau

Tinh theo cong thirc kiém dinh ti s6 s6 chénh OR

2
[z(lg),/zp2 (1-P,) +Zy 5P AL-P)+P,(1-P,)

(P -P)’

P1: Xac suat phoi nhim tromg nhom bénh.
P2: Xac xuat phoi nhiém trong nhom chimg.

_ OR-P,
' OR-P,+(1-P,)

n: C& méu tdi thiéu can thiét cho nghién ctru.

Z: Tri s tir phan phdi chuan.

Sai 1am loai 1= 0,05 g véi khoang tin cay 95%.
Z1-o2= 1,96 (tra tir bang phan phdi chuan).
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1-B= 0,80, Zos= 0,84.
OR=2.
Dua vao xac xuét phoi nhiém nhém ching trong cic tai liéu nghién ciru vé dich t&,
1am sang va can lam sang, chung toi tinh ra CA¢ ¢& mau nhu sau:
e Giditinhnt P2=0,35[89] - n=1261tré
e DO tudi tir 12 — 24 thang P, = 0,48 [5] — n = 136 tré
e (6 dau hiéu than kinh (giat minh) P2 = 0,26 [67] — n =140 tré
e NON6i P2=0,24 [8]— n =139 tré
e Nhiém EV-A71 P,= 0,43 [75] —» n=133 tré
e Bach caucao P2= 0,43[19] — n=129 tré
Nhu vay, chung t61 chon mAau nhom bénh cua nghién ctru 1a 140 tré
Ti s6 nhém chang: bénh 1a 1:1
1.2.3 Ky thuat chon miu
Str dung phuong phap
- Chon thuan tién,
- Chon tat ca bénh nhan c6 khai sinh, ho khau cha me sinh song tai tinh
Tién Giang it nhat 12 thang,
- Ddi twong nao thu thap khong du dir kién s& bi loai,
- Chon ca 2 nhém bénh va chang thdng qua quy trinh kham va thu thap sé

liéu sau:

CO yéu t6 nguy co, phoi

. nhiém
Nhom bénh Thu thap dir ligu /

(d0 2b,34) \ KHONG yéu té nguy co,
phoi nhiém
; Thu thap dir liéu CO yéu té nguy co, phoi
Nhom chirng nhidm
(d6 1,2a)
KHONG yéu té nguy co,

phoi nhiém
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Hinh 2. 1. Quy trinh nghién ciru Bénh — Chirng

Khi xudt vién, bénh nhi dugc phan
loai nhom Bénh va Chung

Thu thap bién s6 dua vao Bang
cau hoi nghién cuu

( N\
Néu thiéu thong tin: 1i€n h¢ than
nhan bénh nhi dé bo sung

Hoan thanh 01 mau nghién ctru

(. J

Hinh 2. 2. Tién trinh kham va thu thap sé liéu
Tai thoi diém xut vién/hoi phuc, nhitng bénh nhi dugc phan nhém va chon
vao nhém bénh va chitng. Nhém bénh dugc chon gom nhitng bénh nhi c6 phan do
lGc ra vién 14 2b, 3, hoic 4; Nhém ching dugc chon gom nhitng bénh nhi c¢6 phan d6
lGc ra vién 1a do 1 va d6 2a. Tat ca ho gia dinh ctia nhitng bénh nhi déu cu tra, sinh
séng tai tinh Tién Giang trong thoi gian t6i thiéu 1a 12 thang.
Céch tién hanh thu thap thong tin sau khi d¢a phan nhém bénh — ching:

- Budc 1: Sir dung bo cau hoi soan sin dé ghi nhan cac bién sb 1am sang, can
1am sang (dya trén hd so bénh an/ kham truc tiép)

- Budc 2: Tiép tuc st dung bd cau hoi dé phong van truc tiép/ dién thoai nguoi
chim soc cua tré vé cac bién sb con lai (dich t&, hanh vi vé sinh chim soc tré,
moi trurong nha ¢...)

- Budc 3: Tién hanh Idy mau bénh pham xét nghiém PCR (néu chua thyc hién)
theo qui dinh cua Vién Pasteur Tp Ho Chi Minh. Poi két qua PCR dinh danh
chang virus tra vé tir Viién Pasteur va dién vao bo cau hoi

- Buéc 4: Hoan tat 01 mau nghién cau.
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1.2.4 Tiéu chi chen mau
Tiéu chi chgn vao
Bénh nhan duoc chan doan xac dinh TCM va phan nhém dua trén ca hai tiéu
chi 1am sang va cin 1am sang theo huéng dan cua Bo Y té nim 2012 [11]:
- LAm sang: bénh nhan dang séng trong ving dich t& cé it nhat mot hoac nhiéu
biéu hién caa nhidm virus TCM bao gom sét, ban viing tay/chan/miéng, loét miéng.
- Xét nghiém: bénh nhan cé két qua xét nghiém RT-PCR xac dinh duoc su ¢6
mat caa Enterovirus.
- Bénh nhan chi duoc chon vao nghién ctiu khi ¢ su dong y cta ngudi bao ho
hop phap.
Tiéu chi logi ra
- Céc tré bi bénh TCM c6 kém céc bénh 1y khac trude khi bi bénh TCM gom
suy gan, suy than, hoi chang than hu, bénh nén khéc. ..
- Khong du dir kién.
1.2.5 Phwong phap thu thap dir kié€n
Sau khi dugc chon vao nghién ciu tai thoi diém xuat vién/hdi phuc, qua trinh
thu thap dix kién nghién ctru duoc tién hanh. Bénh an nghién ctu soan san dugc st
dung nham tao sy thuan tién trong qua trinh thu thap thong tin va han ché bo sot cac
thong tin. Nhitng thdng tin vé 1am sang, can 1am sang va xét nghiém PCR duoc ghi
nhan théng qua hdi citu hd so bénh &n hoic tham kham truc tiép, thong tin vé dich t&
hoc dugc ghi nhan thdng qua khao sat nguoi cham soc tré. Nhitng truong hop chua
ghi nhan du thdng tin dich t& hoc, nghién ctiu vién tiép tuc lién hé voi ngudi cham
s6c thong qua s dién thoai ngudi cham soc dé bd sung, cu thé:
- Dol
e Tiép can bénh nhan TCM tai phong kham ngoai trd Bénh vién
e Kham va chan doan bénh TCM (Gém 02 ngudi: nghién ctu vién chinh
va 01 Bac si cia phong kham ngoai trd khoa nhi)
e Gidi thiéu nghién cau va thuc hién lay phiéu dong thuan
e Thu thap sb liéu, bién sé theo bo cau hoi nghién cau va lay mau bénh

pham (phan), cdng thire mau, duong huyét goi xét nghiém
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Doi két qua PCR xac dinh duong tinh véi Enterovirus
Tiép tuc doi dén khi bénh nhan héi phuc (sau 2.3 dot tai khdm ngoai
trd), khdm va xac dinh phan d6 bénh TCM.

Dua d6i tuong vao 16 nghién ctru tuong tng.

Tiép can bénh nhan TCM tai phong bénh noi tra va dugce kham lai 1an
ntra bai nghién cuu vién chinh

Gioi thiéu nghién ciru va thyc hién lay phiéu dong thuan

Thu thap sé liéu, bién s6 theo bd cau hoi nghién ciu va lay mau bénh
pham (phan), cong thitc mau, dudng huyét gai xét nghiém

Doi két qua PCR xac dinh duong tinh véi Enterovirus

Tiép tuc doi dén khi bénh nhan hoi phuc, xuat vién va xac dinh phan do
bénh TCM.

Pua ddi tuong vao 16 nghién ciru tuong tng.

- DBo 2Db, 3, 4:

Tiép can bénh nhan TCM tai phong bénh néi tra va dugc kham lai lan
nira boi nghién cau vién chinh

Gioi thiéu nghién ciru va thyc hién lay phiéu dong thuan

Thu thap sé liéu, bién sé theo bd cau hoi nghién ctu

Doi két qua PCR xac dinh duong tinh v&i Enterovirus

Tiép tuc doi dén khi bénh nhan hdi phuc, xuat vién va xac dinh phan d6
bénh TCM.

Pua d6i tuong vao 16 nghién ctru tuong Gng.

Déi vai nhitng ca hdi ciru qua hd so bénh an (do 3,4):

Thu thap sb liéu, bién sé theo bd cau hoi nghién ciru dia trén ho so
bénh an

Néu thong tin thiéu theo mau thi dién thoai cho than nhan, gigi thiéu
nghién ctru va phong van than nhan tré

Pu dit liéu & Pua d6i tuong vao 16 nghién ctu twong @ng.
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1.2.6 Céng cu thu thap dit kién

Cac dir kién duoc thu thap thdng qua mot bd cau hoi nghién ctu vai cac phan
bao gdm dinh t& hoc, 1am sang, can 1am sang va xét nghiém PCR.
Dir kign dich té hec:

Nghién ctru diéu tra mot sé dit kién dich té hoc tai thoi diém nhap vién bao
gom cac dic tinh

+ Tuoi

+ Gigi tinh

+ Hoc van

+ Dia phuong

+ Thoi diém méc bénh

+ Tién sur tiép xdc nguon lay

+ Tinh trang nha ¢
Da ki¢n 1am sang:

Cac chi s6 nghién ctu 1am sang duoc danh gia tai thoi diém nhap vién
va duoc theo dbi trong sudt qua trinh diéu tri tai vién, ghi nhan cac bién
ching caa bénh. Cac chi s6 1am sang bao gom:

+ Ly do nhap vién

+ Thoi gian tir khi xuat hién bénh dén khi nhap vién

+ Mach, nhiét do, huyét 4p, nhip thé, SpO2.

+ Tinh trang loét miéng, vi tri loét miéng.

+ Tinh trang rdi loan tiéu hoa: ndn, tiéu chay

+ Tinh trang phat ban: vi tri, hinh dang (hdng ban, san bong nuéc).

+ Phéan d6 1am sang tai 2 thoi diém: Khi nhap vién va khi xuat vién.

Xdc dinh va ghi nhdn céac bién chiéng:
+ Bién chting than kinh, tim mach, hé hap va cac bién chiing khéc néu co.
+ Thoi diém xuat hién bién ching.

+ Céc biéu hién 1am sang cua tirng loai bién chiing
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Dar kién cdn lam sang
Bao gdom céc xét nghiém thuong qui, cac xét nghiém xac dinh cin
nguyén gay bénh va cac xét nghiém danh gia cac bién chung cua bénh trong
qua trinh theo dai.
— Céc xét nghiém thudng qui gdm: cong thire mau, duong huyét, CRP.
— Trong trudng hop bénh nhan cé bién ching sé duoc chi dinh 1am thém cac
xét nghiém phu hop:
+ Bién chung than kinh: xét nghiém dich néo tay, CT scanner so no.
+ Bién ching tim mach: chup Xquang tim - phéi, dién tam d.
+ Bién chitng hd hap: chup X quang tim- ph6i, Khi mau doéng mach,
theo do6i SpO2.
Di# Kign Vé cian nguyén gdy bénh
— Puogc thuc hién tai thoi diém sap xuat vién.
— Xét nghiém xac dinh chung virus: dua vao phan tng RT-PCR trén
bénh pham phan, xac dinh sy ¢ mit cia EV-A71 va EV khéc.
— Ky thuat xét nghiém PCR dinh danh virus ¢ két qua sau 24-48 gid
(theo So @6 1.1)
1.2.7 Xir ly dir kién
e Liét ké va dinh nghia bién so:

Bang 2. 1. Pinh nghia bién s6 doc lap

Bién sb Pinh nghia

PAC PIEM CUA TRE
Bién nhi gia voi cac gia tri:
Gigi tinh - Nam

- N

Bién dinh huong str dung don vi “thang” dugc tinh
Tubi bang s6 thang tir ngay sinh cua tré dén ngay nhap

vién.
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Bién sb Dinh nghia

Bién thir tw V6i cac gid tri ting dan:
- Dudi 12 thang

Nhém tudi - Tur 12 dén 24 thang

- T 25 dén 36 thang

- Trén 36 thang

Tinh trang dinh dwéng

Nhom bién sé danh gia tinh trang dinh dudng cua tré gom 4 bién s6 nhe can, thap
coi (suy dinh dudng man), giy com (suy dinh dudng cip), thira can-béo phi.

Xac dinh thong qua céc chi sé BMI (chi s6 khi co thé), WA (can nang theo tudi),
HA (chiéu cao theo tudi), WH (can ning theo chiéu cao). Cach tinh va phan loai
dua theo huéng dan cia WHO 2018 [62]. Can ning (don vi kilogram), chiéu cao
dang/chiéu dai nam (don vi centimet), va tudi (theo thang) duoc st dung dé tinh va

phan loai cac chi s6 trén.

Bién nhi gia gom cac gia tri:
Nhe can - Co6: khiWA<-2SD
- Khong: khi WA >-2 SD

Bién nhi gia gom céc gia tri:
- CoO:khiHA<-2SD
- Khong: khi HA >-2 SD

Thap coi

(suy dinh dudng man)

Bién nhi gia gom cac gia tri:
- Cb: khiwWH<-2SD
- Khong: khi WH > -2 SD

Gay com

(suy dinh dudng cip)

Bién nhi gia gom céc gia tri:
Thtra can-béo phi - Co:khi BMI> 2 SD
- Khong: khi BMI <2 SD
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Dinh nghia

Tién st bi TCM

Bién nhi gi& voi cac gia tri:
- Co: khi nguoi cham soc tra loi da tirng
bi TCM
- Khong: khi nguoi cham soc tra loi chua

tung bi.

PAC PIEM CUA

NGUOI CHAM SOC CHINH

Tudi cua ngudi cham soc chinh

Bién dinh lugng véi don vi “nam”
Gia tri cua bién dugc tinh bang hiéu sé cua nim
phong van va niam sinh ciia nguoi chim soc

chinh.

Nhom tudi cta nguoi chim soc

chinh

Bién thw ty Vai cac gia tri:
- <30 tudi
- Tu 30 dén 34 tudi

- > 35 tudi

Nghé nghiép ciia nguoi cham séc

chinh

Bién danh dinh xac dinh cong viéc chinh cua
nguoi cham soc chinh trong vong 12 thang tur
thoi diém phong van tré vé trudc.
C4c gia tri cua bién bao gom:

- Noi trg

- Nong dan

- Cong nhan, vién chtrc

- Khéc

Trinh d6 hoc van cta nguoi cham

soc chinh

Bién s6 thir tu thé hién cap hoc cao nhat ma doi
tuong da hoc.
Gia tri cua bién gom:

- Cap1l

- Cap2

- Cép 3, Dai hoc/Sau Pai hoc
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Bién so

Dinh nghia

BIEN SO PAC PIEM DICH TE HQC

Bién sé vé nguwoi chim séc tré trong 14 ngay trwéc khi tré phat bénh

Quan h¢ trong gia dinh vai tré

Bién danh dinh thé hién cac méi quan hé cua
ngudi cham soc vai tré.
Bién s c6 4 gia tri gom:

- Me (Nu)

- Cha (Nam)

- Ong/ba

- Khéc

Nguoi chdm soc

Bién nhi gi4 gom cac gia tri:
- Nam
- N

Tuoi

Bién dinh lugng véi don vi “nam”.

Nhom tudi

Bién thir tw Vi cac gia tri:
- < 30tudi
- Tu 30 dén 34 tudi

- > 35 tudi

Nghé nghiép

Bién danh dinh xac dinh céng viéc chinh cua
nguoi chdm soc trong vong 12 thang tur thoi
diém phong van trg vé trudc.
C4c gia tri cua bién bao gom:

- Noi trg

- Nong dan

- Cong nhan, vién chuc

- Khéc
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Dinh nghia

Trinh do hoc van

Bién thtr ty voi cac gia trj ting dan cua trinh do
hoc van.
Gia tri cua bién gdom:

- Cip1

- Cip2

- Cap3

Rira tay sau khi di v¢ sinh (thuc
hién trong 12 thang trudc, tinh ter
khi tré phat bénh)

Bién nhi gia gom cac gia tri:
- C6: khi dbi twong ludn rira tay sau khi di
vé sinh

- Khong: trong cac truong hop con lai

Rura tay trude khi cham soc tré
(thzec hién trong 12 thang truoc,
tinh ter khi tre phat bénh)

Bién nhi gia gom cac gia tri:
- C6: ddi tuong ludn rira tay trudc khi
cham soc tré

- Khong: trong cac truong hop con lai

Rira tay sau khi cham soc tré
(thzec hién trong 12 thang truoc,
tinh ter khi tre phat bénh)

Bién nhi gia gom céc gia tri:
- Co: @i twong ludn rira tay sau khi cham
sOc tré

- Khong: trong cac truong hop con lai

Rua tay truéc khi ché bién thac
an cho tré (thuc hi¢n trong 12
thang truoc, tinh tur khi tré phat
bénh)

Bién nhi gia gom céc gia tri:
- C6: ddi twong ludn rira tay trude khi ché
bién thirc an

- Khong: trong cac truong hop con lai

Rira tay trudc khi cho tré an (thuc
hign trong 12 thang truoc, tinh tee
khi tré phat bénh)

Bién nhi gia gom céc gia tri:
- C6: @6i tugng ludn ria tay truéc khi cho
tré an

- Khong: trong cac trueong hop con lai
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Bién sb Dinh nghia

Bién nhi gi4 gom cac gia tri:

- Cé: dbi tuong c6 rira do choi cua tré it
Rura d6 choi cua tré nhat 01 lan trong vong 14 ngay ké tir
ngay phat bénh tré vé trudc

- Khong: trong truong hop con lai.

Bién nhi gia véi cac gia tri :
- C6: khi dbi tuong ¢ tiép xdc voi ngudi
Tiép xuc véi ngudi bénh TCM bénh TCM trong vong 14 ngay ké tir ngay

phét bénh tré vé trudc

- Khong: trong treong hop con lai.

Bien so vé dac diem cham soc tré

Bién danh dinh c6 3 gia tri gom:
. . - Sira me hoan toan

Ché d6 an trong 6 thang dau .
- Sira me + Sira cong thuc

- Sira cong thuc

Bién nhi gia voi cac gia tri:

_ - CO: khi tré dang di hoc tai truong tiéu
Tré dang di hoc - .
hoc, mau giéo, nha tré...

- Khong: khi tré chua di hoc.

Bién nhi gi& voi cac gia tri:
- CO: khi tré c6 tiép xdc véi nguoi bénh
TCM trong vong 14 ngay tinh tir ngay
Tré tiép xuc voi ngudi bénh TCM khao sét tr vé trudc.
trong vong 14 ngay - Khéng: khi ngudi cham soc cho rang tré
khong tiép xlc véi ngudi bénh TCM
trong vong 14 ngay tinh tir ngay khao sat

Vé trudc.
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Dinh nghia

Tré dén choi tai khu giai tri, dong

ngudi trong vong 14 ngay

Bién nhi gi& voi cac gia tri:

- CO: khi tré co dén cac khu giai tri, dong
nguoi trong vong 14 ngay tinh tir ngay
khao sét tro vé trudc,

- Khong: khi ngudi chim soc cho rang tré
khong dén cac khu vui choi, dong nguoi
trong vong 14 ngay tinh tir ngay khao sat

Vé trudc.

Bién sé diéu kién vé sinh méi trwong

S6 nguoi trong gia dinh

Bién dinh luong dugc tinh 1 tong s6 ngudi

dang cung chung song trong gia dinh.

S6 luong tré dudi 5 tudi/ho gia
dinh

Bién nhi gi& voi cac gia tri:
- 1tré: gia dinh chi ¢6 1 tré dudi 5 tudi
- >1 tré: gia dinh co tir 2 tré dudi 5 tudi

tro 1én.

Tinh trang nha ¢

La bién dinh tinh dugc x4c dinh dua vao Thong
tur lién bo s6 7-LB/TT ngay 30/9/1991 véi céc
gia tri Phan loai nha:
- RonNg réi: gom nha biét thy hosc cap |,
1
- Trung binh: twong duong nha cap Il

- Chat choi: gdm nha cip 1V va nha tam
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Dinh nghia

Diéu kién vé sinh

La bién dinh tinh dugc x4c dinh dua vao Thong
tu lién bo s6 7-LB/TT ngay 30/9/1991 véi cac
gié tri Phan hang nha:

Tét (hang 1): dat 4 tiéu chuin dau déi
véi biét thy va 3 tiéu chuan dau cua cua
nha cap LILIILIV duoc xép vao hang 1.
Trung binh (hang 2): dat & mtc 70 - 80
% so0 véi hang 1

Kém (hang 3): dat dudi 70 % so vai hang
1
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Bién so

Dinh nghia

Bién sb dic diém lam sang tir

lGc khéi phat dén khi nhap vién

Pau miéng (duoc xac dinh qua
hoi va/khdam thiy vét loét +
chay nuéc miéng + quéy
khoc).

- Non oi

- Tiéu chay

- S6t>39°C

- Quay khoc

- Loét miéng

- Ban

- Bong nudc

- Tho nhanh

- Thé bat thuong

- Cogiat

- Tim téi

- DAu hiéu mang nio

- Liét mém cap

- R&i loan tri giac

Cac bién s dac diém 1am sang luc khai phat
dén khi nhap vién dugc xac dinh thong qua qua
trinh kham va hoi bénh.
Tong cong 15 bién s6 nhi gia duoc quan sat
duoc xac dinh thdng qua cac cau tra loi cua
nguoi cham soc va xac nhan sau qua trinh kham
bénh cua bac si trong bénh an.
Céc bién nhi gié co gié tri gom:

- Co

- Khong
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Bién sé ddc diém 1am sang xudt

hién sau khi nhdp vi¢n

Mach >130 nhip/phat

CRT > 2giay

Huyét ap ha/Huyét ap kep
Sp0O2 < 92%

Réi loan tri giac (GCS<10)
Yéu ligt chi

Nudt sic, thay doi giong noi
Chai vai (myoclonic jerks)
Giat minh

Tang truong luc co

Ngu ga

Tho nhanh

Lo mo/hén mé

Run chi, di dtrng loan choang
Rung giat nhan cau, lac mat
Thé bat thuong

Tim tai

Ngung tho, thd nac

Phi phoi cap

Cac bién s6 thé hién cac dic diém 1am sang xuat
hién sau khi nhap vién dén khi két thic qua
trinh diéu tri.
Tat ca 19 bién sé dugc ghi nhan thong qua két
qua kham va theo ddi dugc cap nhat trong ho
so bénh an.
Céc bién nhi gia véi cac gié tri gom

- Co

- Khéng
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Bién so

Dinh nghia

Cac bién sé phdn dé bénh TCM lGc nhdp vién

D6 TCM lac nhap vién

Bién thir ty dwoc x4c dinh théng qua qua trinh
kham bénh 1Gc nhap vién.
C4c gié tri cua bién twong tng voi mie d6 niang
tang dan theo huéng dan phan ¢6 TCM cua Bo
Y té gom:

- bo1l

- bo2a

- Do 2b

- bo3

- bo4

Phan d6 TCM luc nhap vién

Bién nhi gi& voi cac gia tri:
- Naing: c6 phan do tir 2b dén do 4

- Nhe: c6 phan @ tir 1 va 2a

Bién sé vé ddic diém can 1am sang trén bénh nhan TCM

Gom 5 bién sé duoc ghi nhan tir cac két qua xét nghiém trong qué trinh theo doi va

diéu tri cua tré, bao gom:

Bach ciu mau

Bién nhi gia gom cac gia tri:
- BC>16.000/mm?3
- BC <16.000/mm?3

Tiéu cau mau

Bién nhi gia gom céc gia tri:
- TC > 400.000/mm?
- TC <400.000/mm?3

Puong huyét

Bién nhi gia gom cac gia tri:
- >180mg%
- <180mg%

CRP >10mg/dL

Bién nhi gia véi gia tri
- Co
- Khéng
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Dinh nghia

Chung virus

Bién nhi gi4 gom cac gia tri:
- EV-AT71

- Enterovirus khac

Cac bién sé dac diém diéu tri

bénh TCM

Phenobarbital uéng
Milrinone

Phenobarbital tiém tinh mach
(TTM)

Gammaglobulin TTM

Loc mau

Khéng sinh

cung cap oxy

La cac bién nhi gia ghi nhan céc chi dinh diéu
tri ciia ddi tuong trong sudt qua trinh diéu tri.
C6 7 bién duoc ghi nhan & dang nhj gia véi cac
gia tri cua bién lan luot Ia:

- Co

- Khéng

Cac bién sé két qud diéu tri TCM

Thé hién két qua diéu tri dugc ghi nhan sau khi két thiic qua trinh diéu tri. Céc bién

duoc ghi nhan bao gom céc bién duoc liét ké sau day.

Thoi gian nam vién

Bién dinh lwong véi don vi ngay duoc tinh

bang hiéu so gitra ngay xuat vién va nhap vién

Nhom thoi gian nam vién

Bién tha tu gom 4 gia tri:
- 1-3ngay
- 4-7ngay
- 8-14 ngay
- >15ngay

Tinh trang khi ra vién

Bién nhi gi&, gom cac gia tri:
- Chuyén vién/bién chung

- Hbi phuc
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Bang 2. 2. Pinh nghia bién s6 phu thudc

Bién so Dinh nghia

Do TCM ldc xuét vién dén 4.

Bién nhi gi&, gom cac gia tri:

- Nang: ung vai truong hop c6 phan do tur 2b

- Nhe: trng véi truong hop c6 phan do tir 2a

val

1.2.8

Phwong phap xir ly du kién

Lam sach sé liéu: kiém tra va stra chita bang dir liéu giam thiéu sb liéu sai do
nhap liéu.

Nhap liéu bang Epidata 3.1

Xt ly va phan tich bang Stata 13.0

Théng ké mo ta ti 18 bién dinh tinh, dinh lugng

Théng ké phan tich méi lién quan cua yéu té dich t&, 1am sang, cin 1am sang
va chuing virus v61 bénh TCM nang.

Phéan tich dir kién

Cac bién dinh lugng cd phan phéi chuan duoc mo ta bang trung binh va do
léch chuan. Bién thoi gian nam vién c6 phan phéi khéng binh thuong dugc md
ta bang trung vi va khoang ta phan vi.

CAc bién dinh tinh dugc mo ta bang tan s6 va ti Ié.

Kiém dinh Chi binh phuong duoc sir dung dé xac dinh méi lién quan giira cac
bién nhi gia va danh dinh véi phan d6 TCM Ilc ra vién. Kiém dinh chinh xéac
Fisher’s duoc sir dung thay thé trong truong hop diéu kién vong tri caa kiém
dinh Chi binh phuong khong thoa.

Kiém dinh T-test duoc sir dung dé xac dinh méi lién quan giira céc bién dinh
luong véi phan d6 TCM luc ra vién.

Ti s6, ti 1& duoc str dung dé uée luong d6 manh cua méi quan hé giita cac yéu

t6 v6i phan ¢6 TCM lGc ra vién.
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M hinh héi quy logistic dwgc sir dung dé xac dinh céc yéu tb thuc su cho thay
méi lién quan khi xét trong bdi canh nhiéu yéu t cing anh huong dén phan

dd TCM ldc ra vién.

1.3 Kiém soat sai léch

13.1

13.2

Kiém soét sai léch théng tin

Céc diéu tra vién s& c6 trinh do chuy@n mén khéac nhau c6 thé gay sai léch
trong chon mau nén cac diéu tra vién s& duoc tap huan truéc khi tién hanh thu
thap dir kién nghién ctru.

Cac may xét nghiém duoc ndi kiém, ngoai kiém theo dung qui dinh cua Bo Y
té Viét Nam nham dam bao tinh tin cay cia két qua xét nghiém.

Sitr dung bénh an nghién ciru dugc thiét ké sin trong qua trinh thu thap dix kién
gitip dam bao thu thap day du cac thong tin can thiét cho nghién cuu.

Kiém soat sai léch chon lva

Cac chan doan va phan d6 co thé bi anh hudng bai cac yéu té chu quan thudc
bac si diéu tri. Dé tang tinh tin cay cho c4c chan doan va phan do, tat ca cac
chan doan va phan nhom dugc théng nhat boi 02 bac si gom Bac si diéu tri
thuoc bénh vién va bac si thudc nghién cuu.

Nham dam bao Y duc va han ché cac truong hop tir chdi tham gia nghién ctu
dan dén sai léch, nguoi cham séc chinh tré duoc giodi thiéu nghién ciu, giai

thich, huéng dan va ky dong thuan khi tham gia nghién cau.

1.4 Pao dwc nghién ciru

Nghién ctru cta chung tdi 12 nghién ciru tim hiéu céac yéu té lién quan dén do

nang TCM véi thiét ké bénh-ching. Két qua nghién cau cung cap thém thong tin vé

tinh hinh dich bénh, dién bién ciling nhu céc triéu chimg 1am sang lién quan dén tién

lugng bénh. Qua thuc té diéu tri cac truong hop bénh TCM d6 2b, 3, 4 hi vong mé ra

mot s6 van dé mai trong theo ddi va diéu tri thich hop, hiéu qua, tich cuc ddi vai bénh

TCM dac biét 1a cac truong hop bénh nang.

Qua trinh thuc hién nghién ctru dam bao tinh tu nguyén va khong phuong hai

dén ddi twong nghién ciru. Nguoi chiam soc ciia bénh nhi tham gia nghién ctu dugc

giai thich day du vé muc dich, y nghia, quy trinh nghién ctru, quyén lgi cia bénh nhi
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khi tham gia nghién ctzu. Bénh nhi chi dugc chon vao nghién ciu khi ¢6 sy ddng y
ctia ngudi than va cd thé tir chdi tham gia hozc roi khoi nghién ctu bat ci khi nao
ngudi than mudn. Nhing dix liéu can nghién ctru dugc ghi nhan théng qua bénh s,
tién cdn, qua trinh kham bénh thdng thuong va tién hanh mot sb xét nghiém can thiét
& ca hai nhom bénh nang va khéng nang, xét nghiém nay la nhirng xét nghiém thuong
qui phuc vu trong qua trinh diéu tri va bénh nhi khdng phai chi tra cho cac xét nghiém
nay. Nghién ciu khong 1am anh huéng dén qua trinh diéu tri cia bénh nhi tham gia
nghién ciru. Thong tin nhan dang c4 nhan dugc bao mat théng qua viéc ma hoa doi
tuong. Tat ca cac dit lidu thu thap chi phuc vu cho muc dich nghién ciu.

Nghién ctru da duoc su chap thuan cua hoi dong dao dtrc Pai hoc Y duoc TP
Ho Chi Minh, Bénh vién Nhi Bong 1 va caa Nganh Y té tinh Tién Giang.
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CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU

Tur qua trinh thu thap dir kién, nghién ctru da dua vao phan tich 280 bénh nhan
chia theo ti 1& 1:1 cho hai nhém Bénh nhe: Bénh ning, duoc xir Iy bang phan mém
STATA 13.0 cho ra két qua nhu sau:

2.1 Pic diém dich t& 1am sang, can 1am sang, phan d¢ va diéu tri bénh TCM
2.1.1 Pic diém cia doi twong tham gia nghién ciu

Bang 3. 1. Pic diém cia do6i twong tham gia nghién ciru (n=280)

Pic diém Tan sb Tilé %
Gioi
Nam 171 61,1
N 109 38,9
Nhém tudi (thang)
<12th 49 17,5
12-24th 110 39,3
25-36th 77 27,5
>36 th 44 15,7
Tinh trang dinh duéng
Nhe can 7 2,5
Thép coi 23 8,2
Gay com 16 5,7
Thtra can/ Béo phi 15 5,5
Tudi ciia ngwdi chim séc chinh (nim)* 30,8 4,3

Nhém tudi ngudi chim séc chinh (nim) (ko)
<30 100 35,7
30-34 119 42,5
>35 61 21,8
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Pac diém Tan so Tilé %

Nghé nghiép ngudi chim séc chinh

Noi trg 96 34,3
NOng déan 64 22,9
Cong nhan, vién chuc 64 22,9
Khéac 56 20,0

Trinh dd hoc van nguwoi cham séc chinh

Cép 1 7 2,5
Céap 2 131 46,8
Cép 3 142 50,7

¥Bdo cdo trung binh va do léch chudn

Két qua nghién ctru cho thay ti 16 nam (61,1%) cao hon ti 18 nit (38,9%) trong
nghién ctru. Trong d6, tudi trung binh cua tré 14 2 + 1,2 tudi véi nhom tudi tir 1 dén
nho hon 2 tudi 39,3%. Tinh trang dinh dudng thap coi chiém ti 18 8,2 %, thira cAn béo
phi chiém ti 1& 5,5%. Dic diém cta ngudi cham soc chinh c¢6 d6 tudi trung binh 1a
30,8 + 4,3 tudi, nhom tudi tir 30 — 34 tudi chiém da sd (42,5%). Nghé nghiép noi tro
(34,3%), Cong nhan va vién chirc chiém 22,9%, trinh d6 hoc van cip 2 va cap 3 chiém
ti 1€ cao vdi 46,8% va 50,7%.
2.1.2 Pic diém dich t& hoc bénh TCM

Bang 3. 2. Pic diém dich t& hoc bénh TCM (n=280)

Pac diém Tan so Til¢ %

NGUOI CHAM SOC TRONG VONG 14 NGAY TRUOC KHI PHAT BENH
Quan hé¢ trong gia dinh vai tré
Me 235 83,9
Cha 12 4,3
Ong ba 33 11,8
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Dic diém TAn s6 Til¢ %
Gioi
Nam 12 4,3
Nt 268 95,7
Tubi ngudi chdm soéc chinh (ndm)* 34,0 9,6
Nhom tudi ngudi chim soc chinh (ndm)
<30 87 31,1
30-34 107 38,2
>35 86 30,7
Nghé nghiép
Noi trg 109 38,9
Noéng dan 59 21,1
Cong nhan, vién chirc o1 18,2
Khac 61 21,8
Trinh d6 hoc van
Cép 1 10 3,6
Céap 2 127 45,4
Cép 3 143 51,1
Tién sir bi TCM 41 14,6
Tiép xtic véi ngudi bénh TCM trong
vong 14 ngay %8 243
Rira tay sau khi di v€ sinh 277 98,9
Rura tay trude khi cham soc tré 254 90,7
Rtra tay sau khi chdam soc tré 222 79,3
Rira tay trudce khi ché bién thirc an 254 90,7
Rura tay trude khi cho tré an 239 85,4
Rira d6 choi cua tré
111 39,6
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Dic diém TAn s6 Til¢ %
PAC PIEM CHAM SOC
Ché d6 an trong 6 thang dau doi
Stra me hoan toan 9 3,2
Stta me + sita cong thurc 48 17,1
Stra cong thirc 223 79,6
Tré dang di hoc 67 23,9
Tré tiép xtic ngudi bénh TCM trong
vong 14 ngay it 10,8
Tré dén choi tai khu giai tri, dong
nguoi trong vong 14 ngay 190 o7
PIEU KIEN VE SINH MOI TRUONG
S6 ngudi séng trong gia dinh 4 1
S6 tré em dudi 5 tudi/hd gia dinh
1 52 18,6
>1 228 81,4
Dién tich & binh quan dau ngudi
Rong rai 65 23,2
Trung binh 201 71,8
Chat choi 14 5
Diéu kién v¢ sinh nha &
Tot 87 31,1
Trung binh 188 67,1
Kém 5 1,8

Trong s6 nhitng ngudi chim soc tré, me chiém cao nhat 83,9%, nit gidi chiém

95,7%. Tudi trung binh cta ngudi cham séc 1a 34 + 9,6 tudi twong tng véi nhom tudi
30 — 34 chiém ti 1& cao nhat (38,2%). Nghé noi tro chiém ti 1¢ 16n gan 40%, trong d6

trinh d6 hoc van trung hoc chiém 96,5%. Trong s6 ho, sé ngudi da tirng méc bénh
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TCM chi chiém 14,6% va c6 24,3% tiép xtc voi ngudi bénh TCM trong vong 14
ngay. Céc thdi quen nhu ria tay sau khi di v€ sinh, rira tay trude khi cham soc tré,
rira tay sau khi cham soc tré, rira tay truéc khi ché bién thuc an, rira tay trude khi cho
tré an déu chiém ti Ié cao lan luot 1a 98,9%, 90,7%, 79,3%, 90,7%, 85,4%, tuy nhién
chi ¢6 39,6% nguoi nha 6 rira d6 choi cua tré trong 14 ngay.

V& dic diém chim soc, chi c6 3,2% tré duoc bl me hoan toan trong 6 thang
dau, ti Ié tré dang di hoc chiém 23,9%. Treé c6 tiép xtic ngudi bénh TCM trong vong
14 ngay chiém 46,8%. Tré dén choi tai khu giai tri trong vong 14 ngay chiém 67,9%.

Vé diéu kién vé sinh moéi truong, sé nguoi song trong gia dinh cua cac ddi
tugng nghién ctu ¢6 trung binh 1a 4 nguoi, trong d6 gia dinh c6 s6 lwong tré dudi 5
tuoi tir 02 tré tré 1én chiém ti Ié 81,4%. Khong gian nha & c6 kich thuéc trung binh
chiém da s6 71,8% va diéu kién vé sinh nha ¢ trung binh van chiém da s 67,1%.
2.1.3 Pic diém 1am sang tir tc khéi phat dén khi nhap vién

Bang 3. 3. Pic diém 1am sang tir 1Gc khéi phat bénh dén khi nhap vién (n=280)

Pic diém Tinsbé Tilé % Dic diém Tans6 Til§ %
Pau miéng 187 668 Tho nhanh 10 3,6
NGR Gi 90 321 Thé bét thuong 8 2,9
Tiéu chay 38 136 Co giat 19 68

, Tim téi 9 3,2
Sét >39°C 9 3,2 ,
. Dau hiéu mang nao 3 1,1
Quéy khoc 204 72,9 o
Liét mém cap 0 0
Loét miéng 250 89,3 . o
R6i loan tri giac 4 1,4
Hong ban 269 9%l PO TCM liic nhdp vién
Béng nudce 269 96,1 1 5 1.8
2a 165 589
2b 99 354
3 10 3,6

4 1 0,4
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Do TCM lac nhap vién

Nang (do 2b -4)
Nhe (d6 1 va 2a)

110
170

39,3
60,7

Triéu ching 1am sang tir lac khoi phat bénh dén khi nhap vién cao nhit 1a hong

ban va bong nudc chiém 96,1%, céc triéu chirng khac xuét hién lan luot 1a loét miéng
(89,3%), quiy khoc (72,9%), dau miéng (66,8%), non 6i (32,1%), tiéu chay (13,6%),
s6t > 39°C (3,2%). Ngoai ra cac dau hiéu bénh TCM ning xuét hién 1an luot 14 co
giat (6,8%), thd nhanh (3,6%), tim tai (3,2%), thd bat thuong (2,9%), rdi loan tri giac

(1,4%), dau hiéu mang ndo (1,1%).

Tré nhap vién duoc chan doan do & nhdm nhe 1a 60,7% (d6 1 va 2a) va nhom

nang chiém 39,3% (d6 2b -4).

2.1.4 Pic diém 1am sang xuat hién sau khi nhap vién

Bang 3. 4. Pic diém 1am sang xuat hién sau khi nhap vién (n=280)

Pic diém Tinsé Tilé %
Mach >130 lan/phit 97 34,6
CRT > 2 giay 2 0,7
Huyét ap ha/huyét ap kep 1 0,4
Sp0O2 < 92% 5 1,8
Réi loan tri giac (GCS <10) 10 3,6
Yéu liét chi 2 0,7
Nudc sic, thay doi giong noi 3 1,1
Chéi voi 56 20
Giat minh 244 87,1
Tang truong luc co 4 1,4
Ngu ga 29 10,4
Thé nhanh 7 25
Lo mo/hon mé 10 3,6
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Pic diém Tinsé Tilé %
Run chi, di dirng loang choang 39 13,9
Rung gidt nhin cau, lic mat 0 0
Tho bat thuong 13 4,6
Tim tai 4 1,4
Ngung thd, thé nac 5 1,8
Phu phdi cap 1 0,4

Triéu chimg lam sang cua tré xuat hién sau khi nhap vién thuong gap 1a giat
minh (87,1%), mach nhanh >130 lan/phut (34,6%), chdi vdi (20%), run chi, di dimg
loang choang (13,9%) va ngu ga (10,4%).

2.1.5 Pic diém can 1am sang trén bénh nhan TCM
Bang 3. 5. Pic diém can 1am sang trén bénh nhan TCM (n=280)

Pic diém Tansé  Tilé %
Bach cau > 16.000/mm? 32 11,4
Tiéu cau > 400.000/mm? 23 8,2
DPuong huyét > 180mg% 34 12,14
CRP > 10mg/l 10 3,6
BENH PHAM
Phéan
Duong tinh 223 79,6
Am tinh 57 20,4
Chung virus gay bénh 2,2 1,6
EV-AT71 238 85,0
Enterovirus khac EV-A71 42 15,0

Cac dic diém can 1am sang luc nhap vién: ti 1€ bach ciu cao (Bach cau
>16.000/mm?) chi chiém 11,4%, ti 1& duong huyét >180mg% chiém 12,14% va CRP
>10mg/1 chi chiém 3,6%.



77

2.1.6 Pic diém diéu tri bénh TCM
Bing 3. 6. Pic diém diéu tri bénh TCM (n=280)

Pic diém Tinsé Tilé %
Phenobarbital uéng 240 85,7
Milrinone 9 3,2
Phenobarbital TTM 108 38,6
Gammaglobulin TTM 47 16,8
Loc mau 5 1,8
Khéng sinh 214 76,4
Cung cip oxy 31 11,1

Pa s6 tré duoc diéu tri bang Phenobarbital dudong udng chiém 85,7%, sir dung
duong truyén tinh mach chiém ti 1é thap hon (38,6%). Tré c6 sit dung khang sinh
chiém ti 1é kha cao (76,4%). R4t it truong hop tré c6 sit dung Gammaglobulin TTM
(16,8%), Milrinone (3,2%), loc méu (1,8%), chi co 11,1% tré can dugc cung cap oxy.
2.1.7 Két qua diéu tri bénh TCM

Bang 3. 7. Két qua diéu tri bénh TCM (n=280)

Pic diém Tan s6 Tilé %

Thoi gian nam vién (ngay) 5 3-7

Nhém thoi gian ndm vién (ngay)

1-3 74 26,4

4-7 138 49,3

8-14 59 21,1

>15 9 3,2
b6 TCM luc ra vién

2a 140 50

2b 114 40,7
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Pic diém Tén s6 Tilé %
3 21 7,5
4 5 1,8

Tinh trang khi ra vién
Chuyén vién/bién ching 17 6,1
Hoi phuc 263 93,9

Thoi gian nam vién trung binh cta tré 5 ngay (tir 4-7 ngay 13 49,3%). Chan
doan lac ra vién do 2a chiém da s6 (50%), d6 3 va 4 chiém ti 1¢ rat thap (7,5% va
1,8%). Pa s6 tré hodi phuc tdt (93,9%).

2.2 Mai lién quan giira cac yéu té dich té véi bénh TCM ning

Bang 3. 8. Méi lién quan giira diic diém cia bénh nhi véi bénh TCM ning

Do TCM luc ra vién

Pic diém Niing Nhe P OR (KTC 95%)
(n=140) (n=140)
Gi6i
Nam 89 (63,6) 82(58,6) 0,391 1,23(0,76 —2,00)
Nir 51 (36,4) 58 (41,4) 1
Nhom tudi (thang)
<12th 19 (13,6) 30(21,4) 0,055 1
12-24th 64 (45,1) 46 (32,9) 2,16 (1,09 - 4,31)
25 - 36 th 40 (29,3) 37 (26,4) 1,75 (0,85 - 3,62)
>36 th 17 (12,1) 27 (19,3) 0,99 (0,43 - 2,29)
Tinh trang dinh dudng
Nhe can 4(12,9)  3(10,0) 1
Thép coi 16 (51,6) 7(23,3) 0,541 0,58 (0,01 — 1,50)

Gay com 6(19,4) 10(33,3) 0,381 0,22 (0,25 — 20,24)
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Po TCM luc ra vién

Pic diém Niing Nhe P OR (KTC 95%)
(n=140) (n=140)
Thtra can, béo phi 5(16,1) 10 (33,4) 0,290 2,66 (0,29- 25,08)
Tubi ctia ngudi cham soc
chinh (nam)* 30,8 (4,3) 30,8 (4,3) 0,967 1,00 (0,95 - 1,06)
Nhom tudi ngudi cham soc chinh (ndm)
<30 46 (32,9) 54(38,6) 0,291 1
30-34 66 (47,1) 53 (37,9) 1,46 (0,86 - 2,49)
>35 28 (20,0) 33 (23,6) 1,00 (0,53 - 1,89)
Nghé nghiép ngudi chim soc chinh
Noi trg 43(30,7) 53(37,9 0,172 1
Nong dan 35(25,0) 29(20,7) 1,49 (0,79 - 2,81)
Cong nhan, vién chirc 38(27,1) 26 (18,6) 1,80 (0,95 - 3,42)
Khéc 24 (17,1) 32(22,9) 0,92 (0,48 - 1,80)
Trinh d6 hoc van nguoi cham séc chinh
Cép 1 3(2,1) 429  0,115° 1
Céap 2 74 (52,9) 57 (40,7) 1,73 (0,37 - 8,04)
Cép 3 63 (45,0) 79 (56,4) 1,06 (0,23 - 4,93)

¥Bdo cdo trung binh va dé léch chudn; *Kiém dinh chinh xdc Fisher

Chung t6i khong tim thidy mdi lién quan cé y nghia thong ké giita dic diém cua tré

v6i do ndng bénh TCM.
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Bang 3. 9. Méi lién quan giira diic diém dich t& va bénh TCM ning

D6 TCM luc ra vién

Pic diém Ning Nhe p  OR (KTC 95%)
(n=140) (n=140)
NGUOI CHAM SOC
Nguoi cham sdc tré trong vong 14 ngay trudce khi phat bénh
Me 117 (83,6) 118(84,3) 0,154° 1
Cha 10 (7,1) 2(1,4) 3,03 (0,80 - 11,46)
Ong ba 13 (9,3) 20 (14,3) 0,74 (0,36 - 1,55)
Gi61
Nam 10 (7,1) 2(1,4) 0,103%4,18 (0,87 - 20,06)
Nt 130 (92,9) 138 (98,6) 1
Tudi ngudi cham séc chinh
(i)’ 33,6(9,2) 345(10) 0,476 0,99 (0,97 -1,02)
Nhom tudi ngudi chim soc chinh (ndm)
<30 40 (28,6) 47(33,6) 0,182 1
30-34 61 (43,6) 46 (32,9) 1,56 (0,88 - 2,75)
>35 39 (27,9) 47 (33,6) 0,97 (0,54 - 1,77)
Nghé nghiép
Noi trg 49 (35,00 60(42,9 0,278 1
NoOng dan 34 (24,3)  25(17,9) 1,67 (0,88 - 3,16)
Cong nhan, vién chirc 29 (20,7) 22 (15,7) 1,61 (0,83 - 3,16)
Khéac 28 (20,0)  33(23,6) 1,04 (0,55 - 1,95)
Trinh do hoc van
Tiéu hoc 3(2,1) 7 (5,0) 0,014° 0,94 (0,20 - 4,36)
THCS 75 (53,6) 52 (37,1) 1,63 (1,01 - 2,63)
PTTH 62 (44,3) 81 (57,9) 1
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Do TCM luc ra vién

Pic diém Ning Nhe p  OR (KTC 95%)
(n=140) (n=140)

Tién st bi TCM

Co 24 (17,1) 17 (12,1) 0,237 1,50 (0,77 - 2,93)

Khoéng 116 (82,9) 123 (87,9) 1
Rtra tay sau khi di v¢ sinh

Co 138 (98,6) 139(99,3) 0,999% 0,50 (0,04 - 5,54)

Khéng 2(1,4) 1(0,7) 1
Rura tay trude khi cham soc tré

Co 128 (91,4) 126 (90,0) 0,680 1,19 (0,53 - 2,66)
Khéng 12 (8,6) 14 (10,0) 1

Rira tay sau khi cham soc tré

Co 116 (82,9) 106 (75,7) 0,140 1,55 (0,86 -2,78)

Khéng 24 (17,1) 34 (24,3) 1
Rira tay trudce khi ché bién thirc an

Co 124 (88,6) 130(92,9) 0,217 0,60 (0,26 - 1,36)

Khéng 16 (11,4) 10(7,1) 1
Rtra tay trude khi cho tré an

Co 120 (85,7) 119 (85) 0,866 1,06 (0,55 - 2,05)

Khong 20 (14,3) 21 (15,0) 1
Rira d6 choi cua tré

Co 50 (35,7) 61 (43,6) 0,179 0,72 (0,44 - 1,16)

Khoéng 90 (64,3) 79 (56,4) 1
Tiép xuc v6i ngudi bénh TCM trong vong 14 ngay

Co 36 (25,7) 32(22,9) 0,577 1,17 (0,68 - 2,02)

Khoéng 104 (74,3) 108 (77,1) 1
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Do TCM luc ra vién
Pic diém Ning Nhe p  OR (KTC 95%)

(n=140) (n=140)

PAC PIEM CHAM SOC

Ché dd an trong 6 thang dau doi

Stra me hoan toan 2(1,4) 7 (5,0) 0,008% 0,24 (0,05 - 1,16)

Stra me + sira cong thirc 16 (11,4) 32 (22,9) 0,41 (0,21 - 0,80)

Stra cong thirc 122 (87,1) 101 (72,1) 1
Tré dang di hoc

Co 33(23,6) 34(24,3) 0,889 0,96 (0,56 - 1,67)

Khéng 107 (76,4) 106 (75,7) 1
Tré tiép xtic nguodi bénh TCM trong vong 14 ngay

Co 57 (40,7) 74 (52,9) 1,63 (1,02 - 2,62)

Khong 83(59,3) 66 (47,1) 0,042 1

Tré dén choi tai khu giai tri, dong ngudi trong vong 14 ngay
Co 94 (67,1) 96 (68,6) 0,798 0,94 (0,57 - 1,55)
Khéng 46 (32,9) 44 (31,4) 1

PIEU KIEN VE SINH MOI TRUONG
Sb ngudi séng trong gia dinh 3,9 (0,9 4,1(1,00 0,055 0,79 (0,61 - 1,01)

S6 tré em dudi 5 tudi/hd gia dinh

1 18 (12,9) 34 (24,3) 0,014 0,46 (0,25 - 0,86)

>1 122 (87,1) 106 (75,7) 1
Tinh trang nha &

Rong rai 27 (19,3) 38 (27,1) 0,224 1

Trung binh 107 (76,4) 94 (67,1) 1,60 (0,91 - 2,82)

Chat choi 6 (4,3) 8(57) 1,06 (0,33 - 3,39)
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Do TCM luc ra vién
Pic diém Ning Nhe p  OR (KTC 95%)
(n=140) (n=140)

biéu kién vé sinh nha &

Tét 48 (34,3) 39(27,9) 0,179¢ 1
Trung binh 88 (62,9) 100 (71,4) 0,72 (0,43 - 1,19)
Kém 4 (2,9) 1(0,7) 3,25 (0,35 - 30,28)

¥Bdo cdo trung binh va dé léch chuan; *Kiém dinh chinh xdc Fisher

Nghién ciru tim thidy méi lién quan c6 y nghia thong ké giita yéu t6 trinh do
hoc van véi @0 TCM cua tré lac ra vién véi p<0,05. Nguoi cham soc co trinh dd hoc
van THCS thi c6 kha ning miac TCM nang gap 1,63 (KTC 95%: 1,01 - 2,63) lan so
v6i nhitng nguoi cham soc ¢6 trinh do hoc van THPT. Nguoi chim soc ¢6 trinh do
hoc vén tiéu hoc thi c6 kha ning mic TCM ning chi bang 0,94 1an (KTC 95%: 0,2 —
4,36) so v6i nhimg ngudi cham soc ¢6 trinh d6 hoc van THPT.

C6 moi lién quan c6 ¥ nghia thong ké giita dic diém chiam soc tré véi do ning
TCM cua tré voi p < 0,05. Nhitng tré ba sita me va sita cong thuce thi c6 kha nang
mac TCM ning chi bang 0,41 (KTC 95%: 0,21 - 0,80) so véi nhiing tré bu binh hoan
toan. Nhitng tré bu sira me hoan toan thi kha ning tré bi TCM ning chi bang 0,24 lan
(KTC 95%: 0,05 - 1,16) so v&i nhitng tré bl binh hoan toan.

Nhitng tré c6 tiép xtic v6i ngudi bénh TCM thi c6 kha ning mic TCM ning
gap 1,63 1an (KTC 95%: 1,02 — 2,62) so v&i nhiing tré khong c6 tiép xuc véi nguoi
bénh TCM.

C6 mbi lién quan giita sb lugng tré nho dudi 5 tudi co trong mot gia dinh véi
d6 TCM cua tré lc ra vién voi p < 0,05. Gia dinh chi ¢6 01 tré (duéi 5 tudi) thi c6
kha ning mac TCM ning chi bang 0,46 1an (KTC 95%: 0,25 — 0,86) so v&i nhiing

gia dinh c6 tir 02 tré dudi 5 tudi trg 1én.
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2.3 Mai lién quan giira dic diém 1am sang véi bénh TCM ning

2.3.1 Mai lién quan giira dic diém 1Am sang truéc khi nhap vién véi bénh TCM ning

Bang 3. 10. Méi lién quan giira dic diém 1am sang truéc khi nhap vién
véi bénh TCM nang

Po TCM lic ra vién
Pic diém Niing Nhe p OR (KTC 95%)
(n=140) (n=140)

Dau miéng

Co 83 (59,3) 104 (74,3) 0,008 0,50 (0,30-0,84)

Khoéng 57 (40,7) 36 (25,7) 1
Non 0Oi

Co 54 (38,6) 36 (25,7) 0,021  1,81(1,09 - 3,02)

Khéng 86 (61,4) 104 (74,3) 1
Tiéu chay

Co 19 (13,6) 19 (13,6) 0,999 1,00 (0,50 -1,98)

Khéng 121 (86,4) 121 (86,4) 1
36t >39°C

Co 8 (5,7) 1(0,7) 0,036° 8,42 (1,04 - 68,28)

Khoéng 132 (94,3) 139 (99,3) 1
Quiy khoc

Co 99 (70,7) 105 (75,0) 0,420 0,80 (0,47 - 1,36)

Khoéng 41 (29,3) 35 (25,0) 1
Loét miéng

Co 126 (90,0) 124 (88,6) 0,699 1,16 (0,54 - 2,48)

Khoéng 14 (10,0) 16 (11,4) 1
Ban

Co 133 (95,0) 136 (97,1) 0,541°* 0,56 (0,16 - 1,95)

Khoéng 7 (5,0) 4 (2,9) 1
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Po TCM lic ra vién
Pic diém Niing Nhe p OR (KTC 95%)
(n=140) (n=140)
Bong nude
Co 132 (94,3) 137 (97,9) 0,217¢ 0,36 (0,09 - 1,39)
Khoéng 8 (5,7) 3(2,1) 1
Tho nhanh theo tudi
Co 9(6,4) 1(0,7) 0,019°* 9,55(1,19 - 76,42)
Khéng 131 (93,6) 139 (99,3) 1
Tho bat thudong
Co 7 (5,0) 1(0,7) 0,066° 7,32 (0,89 - 60,26)
Khong 133 (95,0) 139 (99,3) 1
Co giat
Co 17 (12,1) 2(1,4) <0,001°* 9,54 (2,16 - 42,11)
Khong 123 (87,9) 138 (98,6) 1
Tim tai
Co 7(5,0) 2(1,4) 0,173* 3,63 (0,74 - 17,80)
Khong 133 (95,0) 138 (98,6) 1
Dau hiéu mang nio
Co 0 3(2,1) 0,247¢ I
Khong 140 (100) 137 (97,9)
Liét mém cip
Co 0 0 I I
Khong 140 (100) 140 (100)
Réi loan tri giac
Co 3(21) 1(0,7) 0,622° 3,04 (0,31 - 29,62)
Khéng 137 (97,9) 139 (99,3) 1

*Kiém dinh chinh xdc Fisher
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Nghién ctru tim thdy mdi lién quan cé y nghia thong ké gitta triéu ching dau
miéng, non 01, s6t > 39°C, thd nhanh, co giat véi do ning TCM cua tré trudce khi nhap
vién vé1 p<0,05.

- Tré c6 triéu chirg dau miéng thi c6 kha ning mic TCM ning chi bang 0,5 lan

(KTC 95%: 0,30 — 0,84) so v&i nhitng tré khong c¢6 triéu chirmg dau miéng.
- Tré c6 triéu ching nén 6i thi c6 kha ning mic TCM ning gap 1,81 lan (KTC
95%: 1,09 — 3,02) so vai nhitng tré khéng ¢ ndn 6i .
- Tré c6 tridu chimg st >39° thi c6 kha ning mac TCM ning gap 8,42 lan
(KTC 95%: 1,04 — 68,28) so v6i nhimng tré khong co sét >39°C.
- Tré ¢o triéu ching thé nhanh thi ¢6 kha ning mac TCM ning gip 9,55 lan
(KTC 95%: 1,19 — 76,42) so v&i nhitng tré khong c6 thd nhanh.
- Tré c6 triéu chimg co giat thi c6 kha ning mac TCM ning gap 9,54 lan (KTC
95%: 2,16 — 42,11) so voi nhiing tré¢ khong c6 co giat .
2.3.2  Mai lién quan giira tri¢u chieng 1am sang sau nhap vién véi bénh TCM ning
Bang 3. 11. Mai lién quan giira dic diém 1am sang sau khi nhap vién véi bénh
TCM nang

Do TCM lic ra vién
Dic diém Niing Nhe p OR (KTC 95%)
(n=140)  (n=140)

Mach >130 lan/phut

Cé 93(66,4) 4(2,9) <0,001° 67,28 (23,44 - 193,09)

Khong 47 (33,6) 136 (97,1) 1
CRT > 2 giay

Cé 2(1,4) 0 0,498° I

Khong 138 (98,6) 140 (100)

Huyét ap ha / huyét ap kep
Co 0 1(0,7) 0,999¢ I
Khéng 140 (100) 139 (99,3)
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Po TCM lic ra vién
Pic diém Niing Nhe p OR (KTC 95%)
(n=140) (n=140)

SpO2 < 92%

Co 5(3,6) 0(0,0) 0,120° 6,22 (0,74 - 52,39)

Khéng 135 (96,4) 140 (100) 1
Réi loan tri giac (GCS <10)

Co 8 (5,7) 2(1,4) 0,103*  4,18(0,87 - 20,06)

Khéng 132 (94,3) 138 (98,6) 1
Yéu liét chi

Cé 1(0,7) 1(0,7) 0,999°* 1,00 (0,06 - 16,15)

Khéng 139 (99,3) 139 (99,3) 1
Nudc sic, thay dbi giong néi

Co 3(2,1) 0 0,247¢ I

Khong 137 (97,9) 140 (100)
Choi voi

Cé 53(37,9) 3(2,1) <0,001¢ 27,82 (8,43 - 91,79)

Khong 87 (62,1) 137 (97,9) 1
Giat minh

Cé 119 (85,0) 125 (89,3) 0,284 0,68 (0,33 - 1,38)

Khong 21 (15,0) 15 (10,7) 1
Ngu ga

Cé 29(20,7) O <0,001* 4,18 (0,87 - 20,06)

Khong 111 (79,3) 140 (100) 1
Tho nhanh theo tudi

Co 7(5,0) 0 0,014* 5,22 (0,74 - 52,39)

Khéng 133 (95,0) 140 (100) 1
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Po TCM lic ra vién
Pic diém Niing Nhe p OR (KTC 95%)
(n=140) (n=140)

Lo mo/hdn mé

Co 9 (6,4) 1(0,7) 0,019*  9,55(1,19 - 76,42)
Khoéng 131 (93,6) 139 (99,3) 1
Run chi, di dirng loang choang
Co 32 (22,9) 7(5) <0,001 5,63 (2,39 - 13,25)
Khéng 108 (77,1) 133 (95) 1
Tim tai
Co 4 (2,9) 0 0,122° I
Khéng 136 (97,1) 140 (100)
Ngung tho, th nac
Co 5(3,6) 0(0,0) 0,019*  9,55(1,19 - 76,42)
Khong 135 (96,4) 140 (100) 1

Kiém dinh chinh xdc Fisher

Nghién ctru tim thdy méi lién quan c6 ¥ nghia théng ké gitra triéu chirmg mach
>130 lan/phut, chdi voi, ngl g, thé nhanh, lo mo/hon mé, run chi, di dung loang
choang, tho bat thuong, ngung théd, thd nac voi do nang TCM cua tré sau khi nhap

vién véi p<0,05.

Nhiing tré ¢ triéu chirng mach >130 1an/phut thi c6 kha nang mac TCM ning

gip 67,28 1an (KTC 95%: 23,44 — 193,09) so voi nhitng tré khong co.

- Nhiing tré c6 triéu ching chéi véi thi co kha niang mac TCM ning gap 27,82
1an (KTC 95%: 8,43 — 91,79) so véi nhirng tré khong co.

- Nhiing tré c6 triéu chirng ngii ga thi ¢6 kha niang mac TCM ning gap 4,18 lan
(KTC 95%: 0,87 - 20,06) so v&i nhitng tré khong co.

- Nhing tré c6 tridu chiing thé nhanh thi c6 kha niang mac TCM ning gap 5,22

lan (KTC 95%: 0,74 - 52,39) so v6i nhiing tré khong co
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- Nhimng tré c6 triéu ching lo mo/hoén mé thi c6 kha ning mic TCM ning gip

9,55 lan (KTC 95%: 1,19 — 76,42) so v6i nhitng tré khong co.

- Nhimng tré c6 triéu ching run chi, di dimg loang choang thi c6 kha ning mac

TCM ning gap 5,63 1an (KTC 95%: 2,39 — 13,25) so v6i nhitng tré khong c6.

- Nhiing tré c6 triéu ching ngung tho, thd nac thi c6 kha ning mac TCM ning

gap 9,55 1an (KTC 95%: 1,19 — 76,42) so véi nhing tré khdng co.

2.4 M@i lién quan giira diic diém can 1am sang va bénh TCM ning

Bang 3. 12. Maéi lién quan giira dic diém can 1am sang véi bénh TCM niing

Do TCM lic ra vién
Dic diém Niing Nhe P OR (KTC 95%)
(n=140)  (n=140)

Bach cau >16.000/mm?

Co 16 (11,4) 16 (11,4) 0,999 1,00 (0,48 - 2,09)

Khong 124 (88,6) 124 (88,6) 1
Tiéu cau >400.000/mm?

Cé 16 (11,4)  7(5,0) 0,050 2,45 (0,98 - 6,16)

Khong 124 (88,6) 133 (95,0) 1
Puong huyét >180mg%

Cé 29(20,7) 5(3,6) 0,046 1,02 (1,01 —1,23)

Khéng 111 (79,3) 135 (96,4) 1
CRP > 10mg/l

Cé 8(5,7) 2 (1,4) 0,103% 4,18 (0,87 - 20,06)

Khéng 132 (94,3) 138 (98,6) 1
BENH PHAM PHAT HIEN VIRUS
Phan

Duong tinh 105 (75,00 118 (84,3) 0,054 0,56 (0,31 -1,01)

Am tinh 35(25,0) 22 (15,7) 1
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Po TCM lic ra vién
Pic diém Niing Nhe P OR (KTC 95%)
(n=140) (n=140)
Chung virus gay bénh
EV-AT71 132 (94,3) 106 (75,7) <0,001 5,29 (2,35 - 11,91)
Enterovirus khac 8 (5,7) 34 (24,3) 1

¥Bdo cdo trung binh va dé léch chuan; *Kiém dinh chinh xdc Fisher

C6 mdi lien quan gitra yéu t6 Puong huyét >180mg/%, Tiéu cau
>400.000/mm? véi d6 nang TCM cua tré véi p<0,05. Nhimg tré c6 Puong huyét
>180mg% thi c6 kha niang mac TCM ning gap 1,02 1an (KTC 95%: 1,01 — 1,23) so
v6i nhing tré khong c6. Nhitng tré c6 Tiéu cau >400.000/mm? thi ¢ kha ning mac
TCM ning gip 2,45 lan (KTC 95%: 0,98 - 6,16) so v6i nhitng tré khong c6. Nhitng
tré phan lap ra nhiém EV- A71 thi ¢6 kha nang mac TCM ning gap 5,29 lan (KTC
95%: 2,35 — 11,91) so vdi nhitng tré méic Enterovirus nhom khac.
2.5 Hoi qui logistic da bién cac yéu t6 lién quan véi bénh TCM ning

Sau khi thue hién mé hinh hoi quy da bién, kiém soat cac yéu té gay nhidu,
nghién cau tim thay cac bién sd lién quan ¢ ¥ nghia théng ké véi ¢ nang bénh TCM
cua tré 10c ra vién 1a nguoi cham soc tré, sot >39%, mach >130 lan/phat, chai véi,
tiéu cau > 400.000/mm3, duong huyét > 180mg%, chiung EV-AT71, cu thé:

Bang 3. 13. Hoi qui logistic da bién c4c yéu td lién quan dén bénh TCM niing

Pic diém ORwo KTC 95%ihs ORne  KTC 95%nc p

Ngudi chim s6c lanam 4,18 (0,87-20,06) 951 1,50-60,25 0,017
2,33

Sét >39°C 8,42 (1,04-68,28) 2392 24520 0,007

Mach >130 lan/phit 67,28 (23,4-193,1) 86,34 26,0—2784 <0,001

Chéi véi 27,82 (8,43-91,79) 6,40 1,47-27,80 0,013

Tiéu cAu > 400.000/mm® 2,45 (0,98-6,16) 1,01 1,01-2,01 0,007
Puwong huyét >180mg% 1,02 (1,01-1,23) 1,02 1,01-1,04 0,029
EV-A71 529 (2,35-11,9) 455 1,92-10,0 0,001
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0 Gid tri trong kiém dinh don bién
hC Gid tri trong mé hinh hoi quy da bién

- Ngudi cham séc 1a nam (Cha) thi tré c6 kha niang mac TCM nang gap 9,51 lan
(KTC 95%: 1,50 — 60,25) so v&i nhitng tré c6 nguoi cham séc 1a nir, p<0,05.

- Nhimng tré c6 sot >39°C c¢6 kha nang mac TCM ning gap 23,92 1an (KTC 95%:
2,33 — 245,20) so v6i nhitng tré khong co, p <0,05.

- Nhiing tré c6 mach >130 lan/phuat c6 kha niang mac TCM ning gip 86,34 lan
(KTC 95%: 26 — 278,44) so voi nhitng tré ¢ mach < 130 lan/phut, p<0,001.

- Nhiing tré c6 tridu ching chdi v6i co kha nang mac TCM ning gap 6,4 lan
(KTC 95%: 1,47 — 27,8) so voi nhiing tré khong ¢ chédi véi , p<0,05.

- Nhimng tré ¢6 s6 lugng tiéu cau > 400.000/mm? c6 kha ning mac TCM ning
gap 1,01 lan (KTC 95%: 1,01 — 2,01) so véi nhing tré co tiéu ciu <
400.000/mm3, p<0,05.

- Nhiing tré c6 dudng huyét > 180mg% c6 kha ning mic TCM ning gap 1,02
lan (KTC 95%: 1,01 — 1,04) so v&i nhing tré c¢6 duong huyét < 180mg/%,
p<0,05.

- Nhimng tré nhidm Enterovirus EV A71 ¢6 kha ning mac TCM ning gip 4,55
lan (KTC 95%: 1,92 — 10,0) so v&i nhitng tré nhiém EV khac, p < 0,01.

Thém vao d6, ching toi ciing tinh ra dwgc mot phwong trinh hdi quy logistic da

bién, phuong trinh dugc trinh bay theo céng thuc sau:

Logit(TCM nang) = 0,01 + 9,51 x Nguoi cham soc (Nam) + 23,92 x S6t>39°C +
86,34 x Mach >130 lan/pht + 6,40 x Chéi véi + 1,01 x Tiéu cau mau (1000/mm3)
+ 1,02 x Puong huyét (mg%) + 4,55 x Ching EV-A71

Tuy nhién, Phuong trinh hdi qui logistic chi mang y nghia 1y thuyét cht thuc
tién kho st dung. Thuc té, khi mot Bac si 1am sang mudn st dung thi sau khi dua vao
cac chi sé cua bénh nhan phai tién hanh thém cac budc tinh toan phic tap méi ra

dugc Xac suat tay chan miéng niang, khong co tinh kha thi.
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CHUONG 4: BAN LUAN

Nghién cau sir dung thiét ké Bénh — Chimng dé xac dinh méi lién quan giira
cac yéu t6 dich t&, 1am sang, can 1am sang va chiang virus véi bénh TCM ning. Nghién
ctru dd chon vao hai nhdm bénh nhi miac TCM dya trén phan d6 TCM chan doan xac
dinh tai thoi diém xuat vién/hdi phuc. Bénh nhan duoc lya chon ngau nhién tai Bénh
vién Pa khoa Trung tdm Tién Giang va Bénh vién Nhi Dong 1, thanh phd HO Chi
Minh, tat ca déu c6 Cha/Me c6 ho khau thuong trd, sinh séng tai tinh Tién Giang toi
thiéu 12 thang. Céc yéu t6 dich t&, 1am sang, can 1am sang va ching virus duoc xac
dinh thdng qua khao sat truc tiép, quy trinh kham, hoi ctru bénh an va xem xét két
qua xét nghiém can Iam sang.

3.1 Pic diém dich t& 1am sang, can 1am sang, phan d¢ va diéu tri bénh TCM
3.1.1 Pic diém doi twong tham gia nghién ciu

Nhom tudi chiém ti Ié cao nhat trong nghién ctiru 1a nhom tir 12-24 thang tudi
V6i 39,3%. Ti Ié nay cao hon so véi nhdm <12 thang tudi véi ti 18 17,5%. Nhiing
nhom tudi cao hon chiém ti I¢ thap dan gdom 25-36 thang tudi va >36 thang tudi voi
ti 1¢ lan luot 12 27,5% va 15,7% (bang 3.1). Phan tich riéng biét co cau nhom tudi &
mdi nhém bénh va ching ciing cho thiy két qua twong ty v&i xu hudng ting 1én & do
tuoi tir 0 dén 2 tudi va giam dan & do tudi trén 2 tudi. Xu hudng nay ciing xuét hién
tuong tu trong hai nghién ciu tai Trung Québc va mot nghién ciu khac & An Do khi
cac truong hop mac bénh TCM tang 1én & nhdm 0,1,2 tudi; ti 1& dat cao nhat & do tudi
bang 2 va ¢6 xu hudng giam dan ¢ nhdm 3,4 tudi tro 18n [124], [169], [187]. Mot sb
nghién cttu khéc cho thay hau hét cac trudng hop bénh c6 do tudi dudi 5. Nghién cau
tai Chiét Giang, Trung Qudc cho thay ti Ié ngudi bénh dudi 3 tudi chiém 60% va ti lé
ngudi bénh dudi 5 tudi 12 90% [170]. Nghién ctu tai Son Pong (Trung Qudc) st
dung sé liéu béo céo tir hé thong giam sat bénh truyén nhiém quéc gia Trung Quéc
tir naim 2007 dén 2012 cho thay ti 1& ca bénh dudi 5 tudi chiém tir 91% dén 93% [171].
Hai nghién ctiu tai HO Nam va Nam Xuong, Trung Qudc cho thay do tudi tir 1 dén 3
chiém ti 1& cao nhat [89], [191]. Nghién cttu cua chung toi ciing cho thiy xu huéng

nay voi gan 84% céc truang hop bénh thude do tudi tir 36 thang tré xudng. Xu huéng



93

it mic bénh trong nim dau doi duoc phét hién trong nghién ciru ciing nhu mét s6 y
van co thé duoc Iy giai thdng qua viéc thira huong khang thé tir nguoi me trong thoi
ky mang thai va nudi con bang sita me. Sau 6 thang dau doi, cac yéu té bao vé nay
bit dau suy giam va kha ning mac bénh c6 xu huéng ting 1én dén khoang tir 1 dén 2
tudi. Theo béo céo cac nghién ciu tai Trung Québc, Pai Loan va Singapore cho thay
ti 1& tré c6 khang thé khang EV-AT71 & tré dudi 6 thang 1a 38-44%:; & tré 7-12 thang
la 0-15% [50], [86]. Mot tong quan khac véi sb lieu nghién cau tir Trung Qubc, Dai
Loan, Viét Nam va Singapore chi ra ti 1& co du khang thé bao vé & tré so sinh trong
khoang 44% dén 75%; ti 1¢ nay cao hon so véi nhom tir trén 0 dén 5 tudi véi ti 16 tir
22% dén 35% [170]. Sau do tudi 2 tudi, hé théng mién dich cua tré phat trién va cai
thién kha ning chong lai bénh tat. Trong qué trinh tré tiép xtc vai tac nhan trong moi
truong, hé mién dich ciing tao ra cac khang thé khang EV gitp chng lai TCM. Khang
thé khang EV bit dau ting dan theo d6 tudi va dan dat 50% khi ¢ tir 6 tuoi [170],
[50], [86]. Py co thé 1a Iy do ma d6 tudi cua cac truong hop bénh hau hét 1a dudi 5
tudi. Tuy nhién ciing c6 mot so it nghién ctu trén thé gisi cho thay do tudi trung binh
clia cac truong hop mac 16n hon 4 tudi. Nghién ciu dich TCM & Udaipur (An Do)
nam 2015 cho thay tudi trung binh cta 38 treong hop bénh 1a 4,15 tudi véi gidi han
tudi tir 7 thang dén 10 nam tudi [166]. Nghién ctu mét vu dich tai An Do nam 2009
cho thiy d6 tudi trung binh cta cac truong hop méc 1a 5,13 tudi véi gidi han tudi tir
4 thang dén 31 nam tudi [126]. Xem xét vé bdi canh nghién ciu cho thay 2 nghién
ctru ndy thu thap sé liéu cua nhirng bénh nhan va cong dong trong mot vu dich [166],
[126]; trong khi c&c nghién ciru con lai hau hét dwa vao sé lidu théng ké giam st tai
cac co so diéu tri [124], [171], [187]. Céc sb liéu thu thap tir cac bénh nhan va cong
dong trong mot vu dich cd thé phat hién cac ca bénh diy da hon so véi cac s6 lidu
dwa vao thdng ké giam sat tai cac co s diéu tri. Cac truong hop co thé phét hién tai
cong ddong nhung thuong bo sot tai co s¢ diéu tri bao gom bénh nhe, tu khoi va tu
diéu tri. Cac truong hop nay c6 nhiéu kha nang xuat hién & do tudi tir 6 tudi tro 1én
hon. Pay c6 thé 1a mot Iy do khién cho cé&c nghién ctu tai co s diéu tri hoic sir dung
s6 liéu thong ké thuong phét hién hau hét cac ca bénh dudi 5 tudi. Cu thé trong nghién

ctru ctia chdng t6i, bénh nhi duoc chon vao Ia bénh nhan diéu tri tai bénh vién Nhi
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Ddng 1 va khoa Nhi Bénh vién Da khoa Trung tdm Tién Giang nén hau hét bénh nhi
c6 do tudi nhé hon 5.

Trong nghién ctu cua chdng tdi ghi nhan nam gidi chiém 61,1% téng mau
nghién cau, ti s6 gidi tinh 12 1,57:1. Ti sé gigi tinh trong nghién cau caa ching toi
cao hon khi so sanh vai thong ké dan sé nam 2014 véi ti s6 gigi tinh Nam: N & do
tudi 0 dén 4 bang 111,2:100 [25]. Két qua nghién ciru cta chiing toi cling cho thay su
tuong dong véi nhitng nghién ctu truéc cho thady nam gisi chiém ti 1é cao hon so voi
nit gigi véi ti s6 gidi tinh trong khoang tir 1,44 dén 1,84 [59], [176]. Xu hudng tré
nam chiém ti I& cao hon nit trong s6 cac trudng hop mac bénh 1a rat rd rang qua nhiéu
y van, tuy nhién cho dén hién tai méi lién hé gitra bénh TCM véi gidi tinh chua duoc
giai thich rd rang. Mot sb gia thuyét timg duoc dit ra huéng dén khac biét vé dac
diém sinh hoc, cam nhiém [59], [171], [176] va su khéc biét vé van dong giita 2 gidi
[124], [170]. M6t s6 tac gia cho rang tré nam c6 kha nang cam nhiém cao hon, trong
khi @6, cach 1y giai sy khéc tap trung vao viéc tré nam c6 xu huéng hiéu dong hon
dan dén kha nang tiép x(c véi thc nhan gay bénh cao hon nit 1am cho ti Ié tré nam
méc bénh thudng cao hon.

Tinh trang dinh dudng va thé chat cua tré ¢d anh huong 16n dén kha nang cam
nhiém véi mot bénh. Ching t6i khong danh gia can nang ldc sinh cua tré vi chi sb
nay it tin cay do thé trang cuaa tré cd thé thay d6i trong qué trinh phat trién. Thay vao
d6 cac chi sb ting truong duoc ap dung trong nghién ctu cua ching toi nham danh
gia thé trang ngay tai thoi diém nghién ctu, cac chi sé duoc WHO khuyén céo ding
dé danh gia tang truong o tré em (ng voi timg d6 tudi [62]. Ti Ié tré gap cac van dé
nhe can, thap coi, gay com chiém 16,4%; trong khi d6 ti 1& thira can béo phi chiém
5,5%.

3.1.2 Pic diém dich t& hoc bénh TCM

Nghién ciru cta chung t6i quan tam dén méi lién hé gia dinh dic biét 1a nguoi
cham soc chinh va nguoi cham soc chinh trong vong 14 ngay trudce khi phat bénh.

Nguoi cham soc chinh ¢6 lién quan dén hanh vi cham séc, phong bénh va diéu
tri cua tré, day 1a mot dbi twong dich quan trong trong cac chién dich can thiép phong
chéng TCM [11]. Céc thong tin vé dbi twong dich co thé gilp thiét ké cac chuong
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trinh can thiép phu hop voi ddi teong dic biét 12 cac can thiép truyén thdng gido duc
sic khoe. Két qua nghién ctru da cho thay phan Ion ngudi chim soc chinh & d6 tudi
du6i 35 chiém ti 1& 78,2%. Céc nghé nghiép phd bién bao gém noi trg, néng dan va
cdng nhan vién chirc véi ti 18 1an luot 1a 34,3%; 22,9%; 22,9%. Trinh do hoc Van caa
ngudi cham séc chinh ciing twong di tot véi khoang 50% c6 trinh d6 hoc van cap 3.
Nhitng dic diém trén cia ngudi chim séc chinh cho thdy nhiéu thuan loi cho céc can
thiép truyén thong gido duc sic khoe gdom do tudi tré, dang trong d6 tudi lao dong,
c6 ¢bng viéc on dinh va cd hoc van tuong ddi tot.

Nguoi cham soc chinh cho tré trong vong 14 ngay trudc khi phat bénh khéng
chi cd thé lién quan voi hanh vi cham soc, phong bénh, diéu tri ma con lién quan dén
cac phoi nhiém dan dén bénh trong dot bénh. Phan I6n ngudi chdm séc chinh trong
vong 14 ngay truge khi phat bénh 1a me chiém ti 1& 83,9%, twong ung, ti 1& nit gioi
cling chiém dén 95,7%. CO6 khoang 69,3% nguoi cham soc chinh nho hon 35 tudi.
Cac nghé nghiép phé bién bao gom néi trg, néng dan va cdng nhan vién chic véi ti
18 1an luot 14 38,9%; 21,1%; 18,2%. Trinh d6 hoc van ciia nguoi cham soc chinh ciing
tuong d6i tot vai 51,1% c6 trinh d6 hoc van cap 3 trg 1én. Dic diém cia ngudi chim
s6c chinh trong vong 14 ngay cho thay nhiéu diém thuan loi cho can thiép tuong dong
S0 Véi ngudi cham soc chinh. Nhitng ghi nhan vé dic diém cia nguoi cham soc 1a
mot trong nhitng diém mai caa nghién ciu nay.

Lién quan dén bénh TCM, phan I6n nguoi cham séc khong c6 tién sat TCM
Véi ti 16 trén 85%. Tuy nhién két qua ndy cd thé bo sét nhidu trudong hop bénh nhe, tu
khoi, tu diéu tri khéng duoc chan doan. Ti Ié nguoi cham séc cho rang cd tiép xuc
V6i nguoi bénh TCM trong vong 14 ngay chiém 24,3%. Nhiing truong hop nguoi
cham soc ¢6 tiép xdc véi ngudi bénh trong vong 14 ngay c6 thé ¢6 mai lién quan dich
t& véi cac truong hop bénh. Tuy nhién, nhitng thdng tin vé tinh trang tiép xuc nay c6
thé gap sai léch thong tin théng qua viéc xac dinh bang phong van ma khéng c6 cach
xac dinh chinh xac hon.

Nhitng hanh vi lién quan dén vé sinh phong bénh cua ngudi chim séc chinh
cling dugc quan tdm trong nghién ctru cua ching téi. Hanh vi ¢o rira tay sau khi di vé

sinh dat ti 18 rat cao véi gan 99%. Tiép sau d6 1a cac hanh vi rira tay trude khi cham
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sOc tré va trudc khi ché bién thirc an ciing dat trén 90%. Céc hanh vi ria tay trudc khi
cho tré in va sau khi cham soc tré dat ti 1¢ thap hon 1an luot 12 85,4% va 79,3%. Nhin
chung, hanh vi rira tay cia ba me 1a trong dbi tét mac du viéc ria tay trudc khi cho
tré an va sau khi chim soc tré can duoc cai thién. Mot hanh vi dang quan tdm chiém
ti 16 rat han ché d6 1a rira do choi cua tré véi ti 18 chi dat 39,6%. Mac di trong nghién
ctru khong tim thay mdéi lién quan giita vé sinh tay va dd choi c6 lién quan dén do
nang cua tré nhung theo cac nghién ciru khac, cac yéu td nay cé thé cd vai trd quan
trong dan dén nhiém bénh & tré. Tac nhan gay bénh cé thé ton tai trong méi trudng
dic biét 1a trén cac bé mat tré thuong xuyén tiép xuc nhu ban tay, nén nha, 6 choi
tré do d6 viéc vé sinh moi truong séng dic biét 1 cac bé mat néu trén ¢ vai trd quan
trong trong phong bénh. Theo hudng dan cia Bo Y té, cac bién phap ria tay, ria do
choi cho tré em va vé sinh nén nha can dugc thuc hién tich cuc dé phong chéng TCM
cling nhu nhiéu bénh 1y qua duong tiéu hoa khac [11] dac biét 1a trong boi canh bénh
TCM chua c6 vic-xin phong ngtra hiru hiéu.

Pénh gia ché do an cua tré, nghién ciru da cho thay ti I& bd sita me hoan toan
trong 6 thang dau 1a rat thap vai chi 3,2%. C6 dén 79,6% tré bu sira cong thirc hoan
toan trong 6 thang dau. Ti 1 nay 1a rat thip so v&i mot bao cao nam 2012 trén pham
Vi ca nudce Véi ti 1é nudi con hoan toan bang sita me dugc bao céo chiém 20,2% [12].
Sita me ¢4 vai tro rat quan trong véi su phat trién va stc khoe cua tré nho tir d6 c6
kha ning anh huong dén mac bénh va tinh trang bénh nang & tré [12], [123]. Ti l¢
nudi con bang sita me rat thap trong sé nhiing tré bénh so véi dan sé chung co thé goi
y cho gia thuyét vé viéc khong nudi con hoan toan bang sita me 1a yéu té nguy co méic
bénh & tré khién cho hau hét nhiing tré bi bénh khdng b me hoan toan.

Vé méi trudng sinh hoat cua tré, chiing tdi ghi nhan c6 dén 23,9% tré em dang
di hoc va ti 18 16n con lai ¢ nha chiém 76,1%. Két qua nghién ctu cia ching t6i ciing
tuong dong véi nghién cau caa Nguyén Kim Thu [26]. M6t nghién ctu cua tac gia
Chang L.Y tai Pai Loan cho thay nhiing tré em & nha tré/miu gido c6 nguy co mac
bénh TCM cao gap 1,8 l1an so vdi tré em ¢ nha [51]. Mbi truong nha tré, mau gido,

truong hoc 1a nhimg moéi trudng thuan loi cho viéc 1y truyén bénh [78], [96]. Cung
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V6i d6 ti 18 tré dén choi tai khu giai tri dong ngudi trong vong 14 ngay chiém 67,9%,
day ciing 12 méi trudng thuan lgi cho viéc lay truyén bénh [78], [96].

Viéc tiép xdc voi nguoi bénh TCM trong vong 14 ngay la yéu té dich t& quan
trong lién quan dén nhiém bénh [11]. Ti 1& cho rang tré co tiép xdc véi ngudi bénh
TCM trong vong 14 ngay chiém 46,8%. Trong thuc té, viéc xac dinh ti & nay la rat
kho khin va tiém an nhiéu sai léch. Qué trinh hdi tuéng co thé 1am sai léch két qua,
kho xac dinh chinh xéc tiép xdc ra tai thoi diém thudc gisi han nghién ciu. Cing Véi
d6, viéc xac dinh chinh xac tré tiép xuc voi nguoi bénh TCM 14 rat khé khan va nhiéu
kha ning bo sot do ngudi cham soc khong c6 chuyén mén y hoc, nhiéu trudng hop
bénh nhe, khdng cdé triéu chirng hoac triéu ching khong dac trung.

Pénh gia diéu kién méi truong song gia dinh cho thay so nguoi trung binh
trong gia dinh dat 4 ngudi, trong d6 phan 16n ¢6 tir 2 tré em dudi 5 tudi tro 18n chiém
dén 81,4%. Diéu kién khdng gian nha & dat muc trung binh chiém 71,8% va vé sinh
nha & dat mirc trung binh chiém 67%. Ti Ié nha & c6 khong gian rong rii va diéu kién
vé sinh tdt 1an luot 12 23,2% va 31,1%. Ti 1é nha & chat choi va diéu kién vé sinh kém
chiém dué6i 5%. Nhu vay, ti 18 nha c6 diéu kién khéng gian sdng va vé sinh ¢ mirc
trung binh con cao, day 1a nhitng yéu té nguy co lién quan dén bénh TCM can khic
phuc dé gitp phong chéng TCM [11].

T nhimg dic diém dich t& hoc, nhitng ndi dung can duoc cai thién va phat
huy gép phan phong chéng TCM bao gém hanh vi rira tay va dung cu, d6 choi cho
tré, han ché cho tré tiép xtc voi nguoi bénh, tich cuc nudi con bang sira me, dam bao
vé sinh moi trudng va nha cira, han ché cho tré dén nhiing khu vuc chat choi dong
ngudi trong thoi gian ¢6 dich bénh va dac biét 12 khi tré dang mac TCM nham tranh
bi 1y nhiém tir nguoi khac va lay nhiém cho cong dong. Cac dic tinh cia nguoi cham
s6c tré ¢ nhiéu diém thuan loi cho can thiép truyén théng gido duc stc khoe phong
chéng TCM. Céc can thiép khong chi huéng dén ngudi cham soc, gia dinh ma con
huéng dén cong dong, tap thé tai nhitng noi c6 nguy co lay truyén cao nhu truong
hoc, cac khu vui choi giai tri [11].

3.1.3 Pic diém lam sang

Diic diém 1am sang ter lGc khéi bénh dén khi nhdp vien
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O bénh nhan bénh TCM di nang hay nhe thi triéu chiing sét phai duoc ghi
nhan va sét cao (> 39°C). Nhitng nghién ciru trude day cho thay triéu ching 1am sang
mac nhiéu nhat 1a sét vai ti 1é trén 50% [171], [185], [144], [172]. Trong d6 mot sb
nghién ctu tai Viét Nam [4], [20], [8], [144], cho thiy ti 1& nay trong khoang 72,1%
[20] dén 98% [144]. Nghién ciru mé ta trén nhom bénh nang cia P Chau Viét da
cho thdy 100% bénh nhan c6 triéu chiing st [24]. Khong twong dong véi cac nghién
ctru trude, nghién ciu cua ching tdi ghi nhan ti 1é triéu ching sét rat thap véi 3,2%.
Sy khéc biét 16n nay c6 thé do cac nghién ctru khac ghi nhan triéu ching sét trong
qua trinh bénh va diéu tri trong khi nghién ciu caa ching tdi ghi nhan triéu ching
nay trong khoang thoi gian tir IGc khoi phat dén lac nhap vién.

Keém theo triéu chung sot 1a dau hiéu quay khoc cho thay sy kho chiu khi tré
bi bénh. Két qua nghién ciru ghi nhan 72,9% tré quiy khoc, day 1a nhirng biéu hién
thong thudng khong dic hiéu nhung gan lién véi céc trieu chung khac. Quay khoc
cling doi hoi ngudi than can theo ddi cling vai cac triéu ching khac dé sém phat hién
cac dién bién tro ning dé diéu tri kip thoi.

Nhiing biéu hién 1am sang cua bénh TCM bao gom hong ban, viém loét miéng
va bong nude rat phd bién véi ti 16 rat cao lan luot bang 96,1%; 89,3%; va 96,1%. Ti
18 hong ban trong nghién citu nhiéu nhat ¢ tay va chan véi ti 1¢ lan luot 12 92,9% va
83,6%, thuong it xuat hién nhat & dau gbi va mong, ban xuat hién ¢ toan than chiém
ti 1¢ thap nhat voi 10%. Loét miéng la biéu hién ton thuong trong niém mac miéng
duoc ghi nhan ¢ nhiéu loai bénh khéac nhau va khong dac thu riéng ciaa bénh TCM.
Tuy nhién trong chan doan bénh TCM can theo ddi 2 triéu chang 1am sang chinh 1a
loét miéng va bong nudc, trong két qua caa nghién ctu ti 16 loét miéng 1a 89,3% va
c6 dén 96,1% c6 bong nuréc. Két qua nghién ciru cua chung t6i ciing tuong dong Véi
nghién ctru truéc [20], [171], [185], [172], véi ti 1 phd bién caa cac triéu ching gom
phat ban tir 80% [172] dén 100% [20], ti I& loét miéng tir 73,4% [172] dén 92,5%
[171], ti I& xuat hién bong nudc tir 60,7% [171], [176] dén 69,8% [20].

Triéu chtrng than kinh 13 bién chitng sém cua bénh TCM, két qua nghién ciu
truéc cho thay hau nhu tat ca cac bénh nhan ning déu dién tién qua giai doan nay va

thoi gian 1au hay ngéan con tly thugc vao tén thuong cua than kinh trung wong. Chung
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t6i cling ghi nhan trong sé bénh nhan nhi nhap vién c6 dén 6,8% tré cd dau hiéu co
giat twong ng vai mot nghién cau tai Trung Quéc ciing quan sat thay biéu hién nay
Véi ti 1€ 12,5% [172]. Cac nghién ctru trude day trén bénh nh&n nang ciing da cho
thay ti Ié bién ching than kinh trung wong chiém dén 71% [175], ti 1& rung giat co 1a
66% [144], giat minh chiém tir 50% [24]. Khi tré cho thay biéu hién co giat 1 luc
bénh di chuyén bién niang va bénh nhan dang trong giai doan sdt cao, do d6 can theo
ddi phat hién sém biéu hién va can thiép kip thoi gidp tranh tinh trang bénh xau hon.
Ngoai ra trong nghién ctu ciing cho két qua c6 1,4% tré c6 réi loan tri giac va 1,1%
tré nhi c6 dau hiéu mang ndo. Pay la nhitng dau hiéu méi duoc ghi nhan trong nghién
ctru cua chung toi.

Bénh TCM lay lan qua duong phan — miéng nén cac triéu chung tiéu hoa xuat
hién sém trong bénh TCM va céc két qua ghi nhan trong nghién ctu nay la ni bat,
két qua cho thay c6 32,1% ti Ié tré co triéu chiring ndn 6i va c6 13,6% treé bi tiéu chay;
két qua nghién ciru nay c6 ti & cao hon nghién ctu cua Nguyén Kim Thu [26] va
nghién ctu cua Yan [172].

Ngoai ra nghién ctru ctia chung t6i cling ghi nhan nhing ca ¢ dau hiéu nhu
tho bat thuong xuét hién sém khi bénh bat dau dién tién nang vai 2,9%; tim tai véi ti
18 véi 3,2%. Trong nghién ctiu ciia ching toi khdng ghi nhan triéu ching liét mém
cap, boi ddy méi 1a giai doan khoi bénh nén nhiing triéu chitng nang chua xuat hién
& tré, tuy nhién can theo ddi va diéu tri tré hop 1y dé tranh nhitng dién bién xau hon.
Diic diém 1am sang xudt hién sau khi nhap vién

Sau khi nhap vién 1a thoi gian ma bénh tiép tuc tién trién va dugc diéu tri nén
tré c6 nhiéu triéu ching 1am sang khéc, nghién ciru cta ching toi ghi nhan ti 18 mach
>130 lan/phat chiém 34,6% trén toan mau nghién ciu; & nhdm bénh nang ti ¢ cao
hon chiém 66,4%. Cac nghién ciru khéc thuc hién theo déi bénh nhan nang cho thay
ti 16 rat cao cua biéu hién mach nhanh 1én dén 96% [4], mach trung binh IGc nhap
vién 1én dén 144 nhip/phat [24]. Nhip tim va mach Ia cac du hiéu sinh ton quan
trong nén viéc theo ddi c6 y nghia I6n trong danh gia tinh trang bénh. Bén canh tinh
trang mach nhanh, c6 0,4% ti Ié tré c6 dau hiéu ha huyét ap/huyét ap kep, ti 1é nay

tuy it nhung day 1a mét trong nhitng dau hiéu nguy hiém dang quan tdm ddi véi tré
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can theo di va xir 1y, ddy la nhitng du hién 1am sang méi duoc ghi nhan tai nghién
ctru cua chdng tdi, cc nghién ciru trude c6 thé chua quan tim vé yéu to nay.

Cac biéu hién ho hap it dugc ghi nhan khi chi c¢6 2,5% trudng hop thé nhanh,
va 4,6% truong hop tha bat thuong. Tuy nhién, nhiing bién chiing hd hap nguy hiém
dugc phat hién bao gdm phtl phoi ¢ 01 truong hop va ngung thd, thd nac ¢ 5 trudng
hop (1,8%). Nhin chung, ti I& biéu hién hd hip quan sét thy trong nghién ctu cua
ching tdi 1a thip hon so vai nghién ciru trude day va rat khac nhau giira cac nghién
ctru. Nhitng nghién ctiu trén bénh nhan néi chung déu cho thay ti 18 biéu hién ho hap
thip nhu nghién ctru cua Ngd Thi Hoa vé&i 14,4% c6 rdi loan nhip the [23]; trong
nghién ciu cta Tang Chi Thugng ¢6 12% bénh nhi tho nhanh [8]. Nhitng nghién cuu
trén nhém bénh nang cho thay ti 1& bién chiing hd hap phd bién hon. O nghién ctu
cua chlng t6i, ti 18 biéu hién ngung thd, thé ndc & nhém bénh nang 1a 3,6% trong khi
nghién cau cia D6 Chau Viét phat hién dén 44,7% trong nhom bénh nang [24];
nghién cttu cia Nguyén Kim Thu cho thay 22% bénh nhi c¢é bién chiang hd hap trong
d6 chu yéu la thé nhanh va kho tho [26]; nghién ciu ciia Ché Thanh Poan phét hién
dén 77% c6 biéu hién the nhanh [4]. Nghién cau ciia Nguyén Kim Thu con cho thay
cac bién chitng hd hap thuong xuat hién mudn hon khi c6 dén 53% xuat hién tir ngay
thi 6 cua bénh [26]. Mac du cac bién chang hd hap it dugc phat hién ¢ bénh nhan
TCM néi chung, tuy nhién cac nghién ctru da cho thay su phd bién cua bién chiing
hd hap & nhdm bénh ning; day 1a nhitng bién chung nguy hiém lién quan dén chirc
ning quan trong cua co thé can dugc quan tam theo dai va xir tri kip thoi.

Nhitng triéu chizng than kinh biéu hién trong thoi gian sau khi nhap vién, trong
nghién cttu ghi nhan c6 2,5% bénh nhan réi loan than kinh thuc vat. Ngoai ra cac dau
hiéu tré c6 rdi loan tri giac vai ti 18 3,6% va 0,7% tré c6 triéu chung yéu liét chi, run
chi va di diing loang choang chiém 13,9%. Ngoai ra nghién ciru con 20% tré c6 dau
hiéu chéi véi va 10,4% c6 dau hiéu nga ga; day 1a nhirng dau hiéu vé than kinh khi
bénh tién trién nang. Ngoai ra nghién cau ching ti ghi nhan co dén 87,1% tré c6
triéu chung giat minh, day 1a dau hiéu than kinh thuong gip trong bénh TCM phu
hop véi két qua nghién ciu cia Ché Thanh Poan véi ti 1& 92,6%; ti Ié nay cao hon

cac nghién ctu cua Nguyén Kim Thu ghi nhan c6 51,4% [26] va Ngo Thi Hoa ghi
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nhan 56,7% [23] tré c6 triéu chiing giat minh. Nhu vay, cac biéu hién triéu chung
than kinh lién quan véi cac truong hop bénh niang can duge chi ¥ theo ddi dé phat
hién som va can thiép kip thoi, dac biét 1a nhitng biéu hién phé bién nhu giat minh,
chai vai va ngu ga.

Phan d¢ lam sang bénh TCM

Két qua nghién ctru cua ching toi ghi nhan c6 05 bénh nhan nhi chiém 1,8%
ti 16 bénh nhan nhap vién khi bénh ¢ d6 1, d6 2a chiém ti 1& cao trong s bénh nhi
nhap vién véi 58,9%. Do 2b chiém ti 1& 35,4%, c6 10 truong hop tré duoc chan doan
d6 3 voi 3,6% va 1(0,4%) trudng hop duoc chan doan do 4. Sau qua trinh diéu tri dén
khi xuat vién, ti 1& cac phan d6 2b, 3 va 4 ting l1én; c6 khoang 11% trong téng sb
truong hop ¢6 chuyén do tir nhém bénh nhe sang bénh nang trong qué trinh diéu tri.
Ti 1é chuyén d6 tir nhe sang ning duoc ghi nhan trong nghién ciru cia Nguyén Kim
Thu 1a thap hon véi 16,8% va cho thay hién tugng chuyén do xay ra pho bién trong
khoang thoi gian tir 3 dén trén 7 ngdy, dic biét c6 nhiéu trudng hop chuyén sang do
3 va do 4 ¢ thoi diém sau 7 ngay cua bénh [26]. Nhu vay, céc biéu hién chuyén do
can duoc lién tuc theo ddi trong thoi gian bénh va can tiép tuc theo ddi dién tién cac
truong hop nang phic tap ca khi bénh da trai qua tuan dau tién.

3.1.4 Pic diém can lam sang

Nghién ctru ghi nhan trong 280 bénh nhi tham gia nghién ctru, ¢6 11,4% truong
hop bach cau >16.000 TB/mm? va ti Ié nay l1a bang nhau giira nhém bénh nang va
nhe.

Biéu hién tang tiéu cau trén ngudng 400.000TB/mm?3 xuat hién & 8,2% cac
bénh nhi tham gia nghién cau. Két qua nghién ctu cua ching tdi thap hon so véi
nghién ctu ciia Nguyén Kim Thu véi 18,3% bénh nhi ¢ bach cau >400.000 TB/mm3
[26]. Nghién ciu cua Bui Quéc Thang sir dung ngudng tiéu cau >300.000 TB/mm?3
da cho thay ti 1¢ ting tiéu cau 1én dén 59% [19].

Nghién ctu ghi nhan 12,1% bénh nhi ¢ biéu hién duong huyét >180mg%.
Puong huyét tang trong nhom bénh nhan ning co thé do co ché phan @ng viém gay
tang tiét catecholamin xay ra do réi loan than kinh thyc vat. theo co ché nay, mtc d6

tang ctia dudng huyét ti 1& thuan véi dién tién bénh ning.
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Trong nghién citu ghi nhan két qua c6 3,6% bénh nhan c6 CRP >10mg/l. Két
qua nay cho thay trén hau hét cac bénh nhi ké ca cac trudong hop thudc nhém phan do
nang cling chwa nhan thay nhiéu su bat thudong caa CRP. C6 thé & cac bénh nhi nghién
ctru, phan ¢ng viém cha yéu 1a do nhidm virus va chua xuat hién nhitng ton thuong
tang cling nhu boi nhiém nén CRP khong tang bat thudng. Tuy nhién, bao céo tir céc
nghién ctru trude da ghi nhan nhitng dau hiéu xét nghiém sinh héa mau chua thay cac
t6n thuong vé tang nhung cac bénh nhan nhi TCM trong nhém nghién ciu van can
su can thiép loc mau va ti 1€ di ching sau bénh nang con kha cao [26]. Nhu vay,
nhitng chi dinh loc mau thudng ap dung & cac bénh ly ton thuong da tang & giai doan
cudi nhung d6i vai bénh TCM thi cac chi dinh loc mau can dugc xem xét sém hon,
nhu vay s& ¢d nhiing tién luong tot trong diéu tri bénh TCM.

Cac nghién ciru trude chwa ghi nhan bénh pham phan, trong nghién ctu nay
cua ching t6i ghi nhan c6 dén 223 (79,6%) bénh nhan nhi duong tinh véi mau phan,
day 1a mot diém ghi nhan méi trong nghién ctru cua ching tdi. Ngoai ra, ching virus
gay bénh chinh trong nghién ctu nay 1a EV-A71 chiém véi 85%, va chang virus
Entero khéc chiém 15%:; két qua nay kha twong dong véi cac nghién ciru trude trong
khu vuc cho thidy EV-AT71 1 tac nhan gay bénh pho bién trong nhing dot dich TCM
[191] [185], c4c nghién ciru cling cho két qua dao dong & nhitng muc do khac nhau.
Dic biét, két qua nghién ctru cua ching toi kha sat vai bao céo tong két cia Bs Nguyén
Thi Ngoc Thao, Vién Pasteur Thanh phé H6 Chi Minh (tai Hoi nghi Khoa hoc ky
thuat Nhi dong Thanh phé ngay 22 thang 10 nam 2018) thi ti 1¢ EV —A71/EV lan luot
cacnim2011,2012,2013, 2014 12 75%, 80%, 84% va 65%. Nghién ctru cia Nguyén
Kim Thu cho két qua EV-AT71 véi 54,5% [26], nghién ciru tai Trung Qubc ghi nhan
ti I¢ virus EV-A71 1a 70,5% [186]. Tuy nhién cac nghién ctu tai Singapore cho thay
EV-A71 dao dong tir 8,5% dén 45,6% trong tat ca cac chung virus [180], [63], [73],
mot nghién ctu khéc tai Thai lan ghi nhan chang EV-A71 chiém 9,2% [127]. Su khéc
biét c6 thé ly giai vé sy da dang trong phan bd EV-AT71 trong cac vu dich, trong
nghién ctu cia ching toi bao cao trong mét khu vuc nhat dinh nén khéng c6 tinh dai dién

cho cac chang virus tai Viét Nam.
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Véi viéc ¢6 nhiéu chang loai virus gy bénh TCM nén van chua tim ra vic-
xin phong bénh dic hiéu cho bénh TCM. Nhiéu nghién ctu trén thé gidi tim kiém
murc d hiéu qua kiém soat bénh TCM khi thir nghiém tiém véc-xin véi tirng chung
loai virus dac hiéu cho tré. Nghién ctru cua Saki Takahashi va cong su nam 2016 tali
Trung Quéc 12 mot trong sé d6. Ho bao cdo rang mot chuong trinh tiém chiang typ
huyét thanh EV-A71 hang loat trén tré so sinh va tré nho cung cap nhitng loi ich dang
ké dé giam ganh nang téng thé bénh TCM. Cu thé la khi tiém chung EV-A71 dat ti 1¢
bao phu cao 1én téi 96% & tré so sinh va tré nho sé 1a can thiét dé loai bo viéc lay
truyén EV-A71. Ddi véi cac virus khac, dién hinh 1a CV-A16 chi thodng qua va gay
hau qua nho so véi khi nhiém virus EV-A71 cua bénh TCM [189]. Trong két qua
nghién ctru, qua trinh diéu tri trung binh 1a 5 ngay, trong d6 nhém tré nam vién tir 4-
7 ngay chiém 49,3%.

3.1.5 Dic diém diéu tri va két qua diéu tri
Diéu tri

Phenobarbital: Do bénh nhan nhi dugc nhap vién trong giai doan sém cua bénh
TCM & mirc do nhe 2a 12 58,9% va 2b véi 35,4% nén phac d6 sir dung nhiéu nhét 1a
diéu tri bang Phenobarbital. Trong giai doan phat hién bénh nhan cé nhitng bién
chang vé than kinh Phenobarbital c6 tac dung an than va giam chuyén hda néo, gidp
ndo nghi ngoi, tranh sy Kich thich. Trong nghién cuau cua chdng téi ghi nhan
Phenobarbital sir dung duong uéng nhiéu nhat véi 85,7 % va trong dé ¢ 38,6% bénh
nhan tiém tinh mach trong nhitng truong hop nang va dac biét hon.

Milrinone: 1 loai thubc van mach thudng dugc sir dung khi bénh nhan duoc
chan doan d6 3 va kéo dai khoang 12 gio truéc khi loc mau. Qué trinh ngung st dung
thudc sém hodc muon sé& tly vao tinh trang bénh nhan. Trong nghién ciru cia ching
t6i bao cao c6 9 bénh nhan chiém 3,2% c6 sir dung thudc Milrinone.

Gammaglobulin TTM: 12 loai thudc tinh mach c6 tac dung diéu hoa mién dich,
trc ché phan mg viém do con bdo cytokine, trc ché cytokine han ché dugc dién tién
ning tai mot sd thoi diém. Két qua bao cao trong nghién ciru cho thiy co dén 16,8%

bénh nhan str dung Gammaglobulin TTM. Bénh TCM la mot bénh do siéu vi va dién
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tién tu khoi trong khoang 7 — 10 ngay nén kha ning chuyén do trong qué trinh bénh
1a diéu hoan toan c6 thé xay ra tuy mic d6 ton thuwong hé than kinh trung wong.
Ngoai ra két qua nghién ciru ciing bao co c6 1,8% truong hop bénh nhan nhi
loc mau va 11,1% ti & bénh nhan can cung cap oxy, ti 1¢ sir dung khéang sinh trong
qua trinh diéu tri chiém ti I¢ kha cao véi 76,4%.
Két qud diéu tri
Trong qué trinh nghién ctu, ching tdi ghi nhan nhiing két qua diéu tri bénh nhan
nhu sau:
— Thai gian nam vién caa cac bénh nhan trong binh 13 5 ngay, va nhém c6 thoi
gian nam vién nhiéu nhat 1a 4-7 ngay vai ti 16 49,3%, theo khuyén cao thi bénh
TCM thuong dién tién trong 7 — 10 ngay va hoi phuc néu khéng co bién ching
nguy hiém.
— Ngoai ra ti I¢ tré chuyén vién/tar vong chiém ti I¢ 6,1%, két qua ghi nhan trong
nghién ctiru ndy thap hon so véi cac nghién ciru trude, két qua nghién ciu D6
Chau Viét [24] ghi nhan ti Ié tir vong chiém 29%, mot nghién ciru Khéc tai
Bénh vién nhi dong 2 cua Lé Tan Giau [16] bao cdo két qua diéu tri cd 5 tré
chiém 5,2% tir vong va 3,1% tré c6 di chung than kinh. Diéu nay ciing co thé
ly giai do dan so6 trong nhém nghién ctru ciia ching tdi ¢ mic do nhe hon,
VAo vién sém duoc theo ddi va c6 nhitng chi dinh diéu tri thich hop nén ti I¢
thap hon cac nghién ciru trudc
3.2 Cac yéu té dich t& hoc lién quan dén bénh TCM niing
Khi xem xét céc yéu té dich té hoc, céc két qua cho thay it cé méi lién hé gitra
nhitng yéu té thudc c& nhan tré, ngudi chim soc, viéc thuc hanh ria tay va viéc tiép
xuc vai bénh TCM nang.
Nhiéu nghién ciru da chi ra mdi lién hé gitra gioi tinh va kha niang mac bénh
[59], [124], [176], tuy nhién khong c6 nhiéu tai liéu chi ra mdi lién hé giita gii tinh
Vvéi tinh trang bénh ning. Gia thuyét tré nam hiéu dong hon tré nir dan dén ti Ié tré
nam mac bénh cao hon c6 thé giai thich duoc cho cac treang hop mac TCM ndi chung
nhung chua thé giai thich cho cac truong hop bénh ning. Van cé mét sé bang ching

d3 goi y vé mbi lién quan gitra gisi tinh va bénh niang. Nghién ciru caa ching tdi cing
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vé6i nghién cau cua Juanjuan Gui tai Chiét Giang da cho thay ti s6 gidi tinh & nhom
bénh ning cao hon so véi nhém bénh nhe. Cu thé hon ti s6 gidi tinh & nhdém bénh
nhe va bénh nang trong nghién ctu cua ching toi lan luot 1a 1,42 va 1,75; trong
nghién ctu tai Chiét Giang lan luot 12 1,64 va 1,87. Mic du sy khac biét vé sb chénh
mac bénh ning trong nghién ciu cia ching t6i 1a khong ¢ ¥ nghia théng ké co thé
do ¢& mau chua du 16n; nghién cau tai Chiét Giang véi ¢& mau rat 16n gom 454.339
bénh nhan thu thap tir nim 1995 dén 2005 da cho thay su khéc biét co y nghia véi p
= 0,012; OR = 1,14 (KTC 95%: 1,03 — 1,26) [180]. Nhu vay, gisi tinh khang chi lién
quan dén kha nang méc bénh ma c6 thé lién quan dén bénh niang. Su khac biét vé dic
diém sinh hoc, cam nhim giira hai giéi cho thay nhiéu kha ning giai thich ti 18 tré
nam mac bénh va ti 1¢ tré nam bénh nang cao hon tré ni.

Nghién ciu caa ching t6i khong tim thay méi lién quan ¢ ¥ nghia théng ké
giira tudi véi tinh trang bénh nang, mic du két qua cho thay cac trudng hop méac bénh
phan bd khong dong déu va tré tir 12-24 thang tudi chiém ti Ié cao nhat. Phan bd do
tudi mac bénh dugc ly giai théng qua viéc tré duoc thira huong khang thé tir nguoi
me trong giai doan dau doi két hop véi su phat trién va hoan thién cua hé théng mién
dich. Ca hai nguyén nhan néu trén khdng chi lién quan dén nguy co mic bénh ma con
c6 nhiéu kha nang anh hudong dén kha ning chong choi véi bénh. Thuc té, mot sb
nghién ctru da cho thay tré ¢ do tudi cang nho thi nguy co bénh ning cang cao [143],
[142], [183]. Téc gia Li W d bao céo nhiing tré nho hon 4 tudi ¢6 nguy co mic bénh
cao hon [142] trong khi cac tAc gia Owatanapanich S va Fang Y di chi ra d6 tudi dudi
1 ¢6 nguy co mac bénh cao hon nhém con lai [143], [183]. Nghién ctu ctia ching toi
cling cho thay s6 chénh mac bénh cao nhat & nhém tudi tir 12 dén 24 thang voi
OR=2,16 (KTC 95%: 1,09 - 4,31). Két qua vé do tudi mac bénh phé bién nhat va
nguy co mac bénh cao nhat trong nghién ctiu ciia ching t6i phti hop voi nhau. Nhur
vay, nghién ctu cta ching toi chua cung cap bang ching thdng ké nhung nhiéu bang
chang khac van cho thay tudi cé nhiéu kha nang lién quan dén tinh trang bénh nang.

Tinh trang dinh dudng va thé chat cua tré c6 anh huong 16n dén kha ning cam
nhiém véi mot bénh. Tuy nhién, cac nghién ctru trude day cha yéu dya vao sé liu

bao c4o giam sat bénh truyén nhidm nén hau nhu khéng quan tim dén vain dé nay.
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Nghién ciru tai Hai Nam va Quang Dong, Trung Quéc di goi y van dé nay khi tim
thay méi lién quan giira can nang Itc sinh véi tinh trang bénh nang. Theo tac gia Chen
SM, s6 chénh bi bénh ning ting 1én ¢ nhitng nhdm can ning thap; nhitng tré c6 can
nang ltc sinh < 25009 c6 sé chénh bi bénh ning bang 1,63 1an nhdm tré ¢ can ning
lic sinh tir 2500g dén 4000g; nhém c6 can nang lic sinh >4000g ¢6 sé chénh bi bénh
nang bang 0,44 1an nhém c¢é can nang Ic sinh tir 2500g dén 4000g [174]. Theo tac
gia Zhang D, can ning ldc sinh & nhém bénh ning cao hon ¢ ¥ nghia thong ké so
v6i nhém ching (p<0,001) [192]. D tim thdy méi lién quan tuy nhién hai nghién
ctru d3 phat hién chiéu huéng lién quan dbi nguoc nhau. Khong danh gia cn ning
lic sinh, c4c chi s6 ting truong dugc 4p dung trong nghién ctu cua ching tdi nham
danh gia thé trang ngay tai thoi diém nghién ciru [62]. Céc thé nhe can, thap coi, gay
cOm Vva thira can — béo phi duoc xac dinh va so sanh sé chénh mic bénh bénh ning
gitta cac nhom véi nhau. Kiém dinh khéng cho thay su khéc biét & cac nhdm, ung
vai khong c6 su lién quan gitra tinh trang dinh dudng véi tinh trang bénh nang. Tuy
nhién, cac trudng hop duoc so sanh c6 téng ¢& mau nho vai 56 truong hop c6 thé dan
dén két qua khong co ¥ nghia thdng ké. Nghién ctru gan day cua Thai Quang Hung
d3 cho thay sé chénh méc bénh ning ¢ tré suy dinh dudng thé nhe can hoac thap coi
cao hon so véi tré binh thuong 1a trén 2 1an (p<0,05) [27]. Anh huéng cia tinh trang
dinh dudng dén méc bénh va bénh niang can duoc quan tam trong nhitng nghién ctu
sau nay.

Nghién ciru di khong tim thay mdi lién quan cac yéu té dic diém ngudi cham
soc chinh bao gom tudi, nghé nghiép, hoc van vai tinh trang bénh nang. Nhiing dic
diém ciia nguoi cham soc c6 nhiéu kha nang anh hudng dén viéc nhiém bénh hon la
dién tién bénh ning thong qua cac diac diém sinh hoat va cham séc. Nhiing dic diém
vé thyc hanh vé sinh va phoi nhiém cua nguoi cham soc vai ngudi bénh trong vong
14 ngay trude khi phat bénh ciing khong cho thdy méi lién quan véi tinh trang bénh
nang. C6 mot vai nghién ciru ghi nhan viéc nam gigi (Cha) cham soc tré ¢ vé khong
chu dao, ti mi bang ngudi me thdng qua mic d6 khao séat vé kién thurc, thai do va
hanh vi cham soc tré bénh Tay chan miéng. Ching tdi thiét nghi ngoai yéu té mang

tinh gidi, ngudi Cha (nam gidi) hién trong suy nghi mét sé ngudi A Dong thi dan éng
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it khi 1am cong viéc noi tro va chim soc con cai, nhitng van dé nay 1a nguoi phu nit
chiu trach nhiém, déng thoi nguoi Cha (nam gigi) con bi chi phéi vé ap luc cong viéc
x4 hoi, vé kinh té gia dinh cuc 16n trong giai doan nén kinh té phét trién manh.

Yéu té duy nhét thudc ngudi chim soc trong vong 14 ngay trudc phat bénh
cho thiy lién quan dén tinh trang bénh ning 1a trinh d6 hoc van. S6 chénh méc bénh
nang & nhom co trinh d6 hoc van THCS bing 1,63 1an nhém THPT. Rét it nghién cau
quan tdm dén vai trd cia hoc van nguoi chim soc dén tinh trang bénh niang. Nghién
ctru caa Chen SM tai Trung Quéc ciing cho thay sé chénh mac bénh ning cao hon ¢
nhitng nhdm ¢d hoc van thap hon [174]. Nhu vay, trinh d6 hoc VAn ciia ngudi chim
s6c ¢d lién quan tich cuc dén tinh trang bénh. Mic du co ché cua sy két hop chua
duoc X4c nhan, trinh d6 hoc van cia nguoi chim soc c¢6 thé anh hudng dén tiép can
y té Kip thoi ciing nhu qua trinh chiam soc trudc va trong thoi gian diéu tri tir d6 anh
huong dén két cudc cua bénh.

Nhiing phan tich dic diém cham soc tré cho thay vai tro bao vé cua sita me
trong 6 thang dau ¢ cac trudng hop mac bénh TCM. Nhiing tré duoc nudi hoan toan
bang sita me trong 6 thang dau c6 s6 chénh méc bénh thap nhat va bing 0,24 1an so
v6i nhom duoc nudi hoan toan biang sira cong thic, nhom co su két hop giira sita me
va sira cong thic trong 6 thang dau ciing cho s6 chénh bang 0,41 1an nhém nudi hoan
toan bang sira cong thirc. Nghién cau ciia Thai Quang Hung ciing di x4c nhan vai trd
quan trong cua bu sira me hoan toan giup giam ti 1€ bénh nang o tré [27]. Hai nghién
ctru tai Trung Quéc cua tac gia Chen SM phan tich hon 2.500 bénh nhan va tac gia
Zhang D phan tich trén 705 bénh nhan ciing cho thay s6 chénh mac bénh ning cao
g4p 2 1an & nhém b me hoan toan trong 6 thang dau so véi nhém khong dugc bl me
[174], [192]. Nghién ctru caa Lin H thuc hién tai Quang Pong, Trung Qudc véi muc
tiéu kiém dinh méi lién quan giira nudi con bang sita me véi kha nang mac bénh TCM
d3 cho thay vai tro bao vé bl sita me gilp giam nguy co mac bénh sau khi kiém soat
anh huong cua dic diém cé nhan tré, vé sinh va diéu kién song [163]. Nhitng két qua
nghién ciru trén va cac khuyén cdo sir dung sira me hoan toan cho tré dudi 6 thang

tudi [12], [123], di cho thay viéc nudi con bang sira me cd vai trd quan trong, dac biét
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trong 6 thang dau doi, tré can duoc bl me hoan toan; diéu nay gop phan ting sirc dé
khang cho tré dé phong chdng bénh tat & tré so sinh va tré nho.

Nghién ctru da phat hién méi lién quan don bién giira viéc tré ¢ tiép xdc voi
ngudi bénh trong vong 14 ngay véi tinh trang bénh ning, két qua cho thy nhitng tré
co tiép xlc voi nguoi bi bénh TCM c¢d s6 chénh mac bénh cao hon. Tiép xUc voi
ngudi bénh trong vong 14 ngay 1a yéu tb dich t& hoc quan trong dan dén nhidm bénh
[11], tuy nhién chua c6 bang ching lién quan dén tinh trang bénh nang. Két qua thong
ké cho thay sy khac biét co ¥ nghia vé s6 chénh mac bénh gitra nhom ¢ tiép x(c so
vé6i khong tiép xuc 1a gap 1,63 (KTC 95%: 1,02 - 2,62). Két qua nay c6 thé chiu nhiéu
anh huong sai léch thong tin do phuong phép phong Van ciing nhu bénh nhi khé xac
dinh chinh xac viéc tiép xdc caa tré véi nguoi bénh.

Céc dac diém vé sinh moi truong song hau nhu khong cho thay lién quan dén
tinh trang bénh nang ngoai trir s6 lwong tré em dudi 5 tudi chung song trong gia dinh.
Tuy nhién chua c6 nhiéu nghién ctiu ciing nhu 1y thuyét ly giai két qua nay. Vai tro
yéu t6 diéu kién séng gia dinh rat quan trong trong lay truyén bénh TCM nhung chua
dugc xem xét mdi lién quan véi tinh trang bénh nang. Mot s nghién ciru di chi ra
méi lién quan gitra viéc chia sé khong gian séng vai nhiing tré khac, khu vyc sinh
séng ndng thon hay thanh thi, dan di cu, hay tré dugc cham soc tai nha cé lién quan
dén tinh trang bénh nang [174], [143], [192]. Céc yéu tb trén co thé khéng truc tiép
anh huong 1én d6 nang cua bénh nhung c6 thé anh huong dén diéu Kién chim s6c
cling nhu kha ning tiép can som véi y té tir d6 tac dong Ién két cudc bénh ning.

3.3 Cac yéu té triéu chirng 1am sang lién quan dén bénh TCM ning

Nghién ciru thuc hién phén tich cac dic diém 1am sang va cho thay nhiéu dac
diém 1am sang truéc va sau nhap vién co lién quan dén bénh TCM nang.

Trudc nhap vién, cac tridu chimng 1am sang cho thay lién quan dén bénh ning
gom dau miéng, ndn 6i, sét >39°C, thd nhanh, co giat. Sau khi nhap vién, cac triéu
chang 1am sang cho thay c6 lién quan véi tinh trang bénh niang gém: Mach >130
lan/pht, choi vai, ngu ga, the nhanh, lo mo/hén mé, run chi, di ding loang choang,

ngung thir, thd nac.
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Triéu ching dau miéng duoc phat hién lién quan dén mot yéu té canh bao sém
cac trudng hop mac bénh. S6 chénh mac bénh nang & nhém ¢ triéu chimg dau miéng
thap hon so v&i nhém khdng c6 triéu ching nay véi OR=0,5 (KTC 95% tir 0,3 dén
0,84). Hai nghién ciru cua Zhang D va Owatanapanich S cho thay cac nhdm c6 béng
nudc hay vét [0ét ¢ trén da va niém mac tai miéng, méi va céac chi c6 s6 chénh mac
bénh thap hon [183], [192]. Tuy nhién tac gia Zhang D ciing nhan thiy bong nuéc va
vét loét & hdng va nguc phd bién hon & nhitng trudng hop bénh nang [192]. C6 thé
cac biéu hién bénh ¢ nhiing ving co thé miéng va chi gay nhiéu kho chiu cho tré va
cling 1a ving dé duoc phét hién tir 86 dong vai trd nhu yéu té canh béo som céc trudng
hop mac bénh. Tré phét hién cac triéu ching nay sém c6 nhiéu kha nang tiép can véi
y té va dugc diéu tri sém hon.

Bénh TCM la mét bénh 1ay qua duong tiéu héa nén nhirng triéu chung tiéu
hoéa ciing xuat hién pho bién. Nghién ctru da ghi nhan ¢6 mdi lién quan don bién co y
nghia giita ndn 6i va bénh TCM ning, d6i véi nhiing tré ndn 6i c6 sb chénh bénh
nang bang 1,81 lan (KTC 95%:1,09 - 3,02) so vai nhitng tré khdng c6 dau hiéu nén
6i. C4c nghién ciru cua Zhang D va Fang Y ciing cho thay két qua twong tu [143],
[192]. Nhur vy vai tro cta triéu chimg non 6i nhu 1a mot dau hiéu du bao bénh ning.

Chdng toi ghi nhan triéu ching sét >39°C ¢6 lién quan dén bénh TCM ning,
nghién cau chi ra rang d6i v6i nhitng tré c6 sét co ti 16 mac bénh TCM nang bang
23,9 lan so véi nhitng tré khdng cd triéu chizng sot (KTC 95%: 2,33 - 245,2). Két qua
nghién ctru c6 xu huéng trong dong véi nghién ctru cia Nguyén Kim Thu [26]; Thai
Quang Hung [27] va con nhan thay méi lién quan manh hon gitra triéu chung sbt va
tinh trang bénh nang. Trong nghién cau cua Nguyén Kim Thu cho thay bénh nhan c6
sbt cao > 38,5°C ¢ dién tién bénh ning cao gap 2,72 1an so véi bénh nhan sét nhe
hodc khong sét [26]. Nghién ciu ciia Thai Quang Hung cho thay sét > 38,5°C kéo
dai hozc sét cao >39°C ¢4 lién quan voi TCM ning véi OR Ién hon 7 [27]. Mic du
udc lugng OR trong nghién ciru cia chung t6i cao hon nhiéu lan nhung su khac biét
nay c6 thé do ngudng xac dinh triéu ching st khac nhau & 2 nghién cau. Nghién ciu

cua chiing t6i da chon ngudng st cao hon dan dén ti 16 mac bénh niang cé thé duoc
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wdce lwong troi hon. Tir 2 nghién ctu, ¢d thé thiy méi quan hé lidu luong dap tng khi
ma ti 1& mac bénh ning tang dan khi bénh nhan c6 tinh trang st nghiém trong hon.

Triéu chitng hd hap biéu hién théng qua thé nhanh dugc ghi nhan ¢é sb chénh
bénh ning cao hon véi OR=7,32 (KTC 95%:1,19 - 76,42). Biéu hién nay dugc ghi
nhan tai thoi diém nhap vién va sau nhap vién, gan lién véi phan tng dé khang cua
co thé trong qua trinh nhiém siéu vi. Cac nghién ctru khac ciing ghi nhén cac trudng
hop viém phoi, phu phdi, kho thé lién quan dén tinh trang bénh ning [17], [183],
[192]. Sb chénh bénh nang & nhém c6 biéu hién nay bang 9,55 lan (KTC 95%: 1,19
- 76,42) so v&i nhdm con lai. Mac du cac bién ching hd hp it dugc phét hién ¢ bénh
nhan TCM néi chung, tuy nhién c4c nghién ctru da cho thay su phé bién cua céc biéu
hién bién chitng hd hap & nhdm bénh ning, day 1a nhitng bién chiring nguy hiém lién
quan dén chirc ning quan trong cua co thé can duoc quan tam theo dai va xu tri kip
thor.

Biéu hién mach nhanh >130 lan/phut ghi nhan sau khi nhap vién da cho thay
lién quan manh dén céc truong hop bénh nang. Ti Ié c6 biéu hién nay & cac truong
hop bénh ning 1én dén 66,4% trong khi & nhdm bénh nhe chi bang 2,9%. Sé chénh
méc bénh ning ¢ cac truong hop mach nhanh cao hon 67,3 1an so véi nhdm bénh nhe
(KTC 95%: 23,4 - 193,1). Céc nghién ctu khac thuc hién theo déi bénh nhan nang
cho thay ti I¢ rat cao cua biéu hién mach nhanh 1én dén 96% [4], trung binh lic nhap
vién mach 1én dén 144 nhip/phat [24]. Nghién ciu caa P Chau Viét ciing da tim
thay méi lién hé manh giita cac truong hop mach nhanh va bénh nang, tir vong [24].
Nhu vay, viéc theo ddi nhip tim, mach cua tré cé y nghia quan trong trong theo doi,
danh gia tinh trang bénh.

Triéu chirng than kinh 13 bién chitng sém ctaa bénh TCM, két qua nghién cau
truéc cho thay hau nhu tat ca cac bénh nhan nang déu dién tién qua giai doan nay va
thoi gian l1au hay ngén con tly thudc vao ton thuong cua than kinh trung wong. Nghién
ctru ciing d3 tim thay mdi lién quan don bién gitra biéu hién co giat va run chi véi cac
truong hop bénh ning. G nhdm cé biéu hién co giat, sé chénh mic bénh ning bang
9,54 1an nhdm khéng co giat (KTC 95%: 2,16 - 42,11). Cac nghién ciu trude day

trén bénh nhan ning ciing da cho thay ti 18 bién chiing than kinh trung wong chiém
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dén 71% [175], ti 1& rung giat co 1a 66% [144], giat minh chiém tir 50% [24]. Trong
nghién ciu cua D& Chau Viét & cac truong hop niang, cac biéu hién than kinh phd
bién véi khoang 32% dén 34% biéu hién run chi, 24% dén 37% loang choang, c6
11% bién hién lac mat [24]. Nghién cru ciia Ché Thanh Poan cho thiy dén gan 77%
cac trudng hop nang ¢ biéu hién run giat co va 30% co6 biéu hién chai vai [4] Cac
nghién ctru ciing chi ra mdi lién quan giita cac biéu hién than kinh gom Iir dir, lo mo,
giat minh, co giat va run co vdi tinh trang bénh nang [27], [143], [183], [192]. Khi
tré cho thay biéu hién co giat cling nhu cac biéu hién than kinh khac 1 IGc bénh da
chuyén bién niang va bénh nhan dang trong giai doan sét cao, do d6 can theo ddi phét
hién sém biéu hién va can thiép kip thoi gilp tranh tinh trang bénh xau hon.

3.4 Yéu to can l1am sang va chiing virus lién quan dén bénh TCM niing

Nhitng yéu t6 can 1am sang c6 lién quan dén bénh TCM ning gom: tiéu cau
I6n hon 400.000/mm3, duong huyét trén 180mg%, va chang virus EV-A71.

Trong kiém dinh méi lién quan ching t6i ghi nhan do bénh TCM ting c6 mdi
lién quan véi tang tiéu cau trén 400.000/mm? trong mau, két qua co y nghia théng ké
véip <0,05va OR = 1,01. Cac nghién ciru ctia 2 tAc giai Nguyén Kim Thur va Nguyén
Minh Tién ciing cho thay két qua twong tu & cing ngudng tiéu cau [26], [17]. O
ngudng tiéu cau > 300.000/mm?3 tac gia Bui Quéc Thing ciing cho thdy xu huéng nay
[19]. Tiéu cau tang c6 1& do chirc ning quan trong cia tiéu cau trong phan ang cua co
thé dbi véi nhiém trung, dic biét 1a siéu vi. Tuy nhién trong mot nghién ctru doan hé
gan day tai Quang Pong, tic gia Zhang D da phat hién lugng tiéu cau trung binh &
cac trudng hop bénh nang thap hon bénh nhe [192]. Tir két qua phan tich trén cho
thdy sé luong tiéu cau can duoc tiép tuc xem xét vai trd trong tién luong bénh TCM
nang.

Nghién ctru nhan thay méi lién quan gitra duong huyét va tinh trang bénh ning
Vvé6i p< 0,05 va OR =1,02. Nhiéu nghién ciru khac ciing tim thay méi lién hé nay [26],
[143], [183], [102]. Nghién ciru ciia Nguyén Kim Thu ciing phat hién ra mdi lién hé
nay véi p<0,05 va OR = 2,9 [26]. M6t nghién ciru khac tai Trung Quéc ciing cho thay
ti 16 c6 dudng huyét >126mg% cao hon c6 ¥ nghia thong ké & cac truong hop bénh

niang so véi bénh trung binh va nhe [102]. Nghién ciu cia Nguyén Minh Tién cho
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thdy tang duong huyét trén 180mg% co lién quan dén cac trudng hop tir vong hoic
di chitng 1& thudc may tho [17]. Puong huyét tang trong nhom bénh nhan ning cé thé
do co ché phan tmg viém gy ting tiét catecholamin xay ra do rdi loan than kinh thuc
vat, muc do ting cia duong huyét ti 16 thuan vai dién tién bénh nang. Nhitng két qua
bao céo trén cho thy bién s duong huyét ting s& gop phan chi diém tién trién bénh
nang trong lam sang.

Nghién ctru cta ching t6i cling phat hién vai tro quan trong cua chung EV-
A71 trong tién lugng bénh nang. Tré nhiém virus EV-A71 c6 sé chénh mac bénh
nang bang 5,29 lan (KTC 95%: 2,3 - 11,9) so vai tré nhiém loai Enterovirus vai p <
0,05. C4c nghién ciru ciia Chen SM va Fang Y ciing d3 chi ra méi lién quan giira EV-
AT1 véi cac treong hop bénh nang [174], [143]. Mac du cac nghién ctu trude day
thay rang hau hét cac truong hop nhiém EV-A71 1a khéng c6 triéu ching va tu hoi
phuc [99], [68], [116], nhung chiing virus nay chu yéu gay céac bién chuang than kinh
nghiém trong gom viém mang ndo vo khuan, that diéu, liét gidng bai liét, hoi ching
Guillain-Barré, viém n&o than no cap tinh, va phi phoi cap/xuat huyét do than kinh
Véi ti 18 tir vong cao [182]. Nhu vay khi phan Iap chung virus trong bénh TCM cén
dac biét quan tim dén nhitng tré nhiém EV-AT71.

Chung t6i khong ghi nhan maéi lién quan gita bach cau >16.000/mm?3 vai tinh
trang bénh niang. Két qua nay tuong dong véi nghién ciru cua tac gia Bui Quéc Thang
khi khdng nhan thiay méi lién quan giita bach cau >13.500 TB/mm?® véi cac truong
hop c6 chuyén do [19]. Tang bach cau khong lién quan véi bénh TCM ning trong 2
nghién ciru trén c6 thé 1a do ban chat caa bénh 1a nhiém siéu vi, nhitng nhiém tring
siéu vi thuan tay c6 dic trung khong lam ting bach cau. Tuy nhién, nghién ctu cua
tac gia Jiahua Pan nam 2012 cho thay bach ciu ting trén 17.000 TB/mm? 14 mét dau
hiéu tién lwong niang [102]. Nghién cau cia tac gia Zhang D ciing cho thiy luong
bach cau trung binh & nhém bénh ning cao hon [192]. Céc nghién ctu tai Viét Nam
cling chi ra cac trudng hop ting bach ciu c6 lién quan dén TCM nang. Trong nghién
ctru cua Thai Quang Hung, sé chénh méc bénh niang & nhém cé bach cau >15.000
TB/mm3 bang 4,8 1an nhdm bénh nhe v&i p<0,05 [27]. Nghién ciu caa Nguyén Minh

Tién ghi nhan méi lién quan gita bach cau >16.000/mm3 véi cac truong hop tir vong
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[17]. Nghién citu cua Nguyén Kim Thu cho thdy s6 chénh méc bénh niang & nhom c6
bach cau >16.000 TB/mm? bang 1,5 1an nhém bénh nhe véi p<0,05 [26]. So sanh véi
nghién ciru cua tac gia Nguyén Kim Thu, ching t6i nhan thay ti sé giita cac truong
hop d6 3 trd 18n so véi d6 1-2 trong nghién ciru caa ching t6i thip hon. Sy so sénh
nay cho thay trong nghién citu cta ching tdi, ti 18 bénh nhan phan d6 tir do 3 tro 1én
trong nhdm bénh ning thap hon nhiéu lan nghién ciru cua tac gia Nguyén Kim Thu.
Diéu nay di goi ¥ rang biéu hién tang bach ciu cd thé lién quan dén cac trudong hop
bénh nang tir d6 3 tré 1én hon 1a & d6 2b. CH thé & nhitng bénh nhi tir d6 3 tro 1én,
tinh trang bénh tré nén nghiém trong véi phan tng viém manh mé hon, kém theo d6
la céc boi nhiém khéc thuc day bach cau ting cao.
3.5 Qua trinh diéu tri lién quan dén bénh TCM ning

Khi phan tich méi lién quan gitta dac diém diéu tri va mac d6 niang cua bénh
TCM Ilc ra vién vai két qua, mac d6 nang caa bénh TCM khi ra vién ¢ lién quan
dén diéu tri bang Phenobarbital udng va tiém tinh mach, Milrinone, Gammaglobulin
TTM, sir dung khanh sinh va cung cip oxy. Cu thé, d6i v6i bénh nhan st dung phuong
phap diéu tri bang Phenobarbital TTM, Gammaglobulin TTM hoic cung cip oxy thi
mirc d6 niing hon so v&i nhitng bénh nhan khong diéu trj bang phac do d6.
3.6 Cac yéu t6 lién quan doc lap dén bénh TCM ning

Thong qua hdi quy logistic da bién, nghién ctru ciia chiing toi da phat hién cac
yéu t6 co lién quan doc lap dén tinh trang bénh ning twong ddng cao so véi cac dau
hiéu chuyén d6 duoc dé cap trong huéng dan cua Bo y té naim 2012 bao gom mach
nhanh >130 lan/phat, sét >39°C, chéi véi [11]. Theo d6, mach nhanh c6 vai trd quan
trong nhat trong tién doan cac truong hop bénh nang. S6 chénh mac bénh nang o
nhiing tré c6 biéu hién mach nhanh thi cao gap 86,3 lan (KTC 95%: 26 - 278,4) nhiing
tré con lai. Biéu hién sét > 39°C ¢4 vai trd quan trong sau mach nhanh véi s6 chénh
méc bénh nang & nhém nay cao hon 13,6 1an so véi nhém con lai. Biéu hién chéi véi
duoc kiém soat trong md hinh hoi quy logistic da bién vai s6 chénh mic bénh OR=6,4
(KTC 95%: 1,47 - 27,8). Nhu vay, cing véi nhitng biéu hién canh bao chuyén do

duoc liét ké trong huéng din cua Bo Y té [11], cac tinh trang sét cao >39°C, mach
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nhanh >130 lan/pht va va triéu chirng chéi vai di cho thy su phd bién va quan trong
dé tién luong tinh trang TCM nang.

Bén canh d6 nghién ciru chi ra mot sé dic diém can 1am sang quan trong chua
duoc st dung nhu mét diu hiéu theo ddi chuyén d6 trong huéng dan cua Bo Y té
trude day [11] gom tiéu cau > 400.000/mm3, dudng huyét >180mg%, va chang virus
EV-A71. Py 1a nhitng dic diém cho thay méi lién quan véi tinh trang bénh ning khi
dugc xem xét trong md hinh héi quy logistic da bién. Mac du sé chénh méc bénh gitra
cac nhom co va khong cé biéu hién liét ké trén 1a thap tuy nhién véi khoang tin cay
hep va mirc ¥ nghia thong ké trong md hinh hdi quy da bién da cho thiy day van la
nhitng yéu t6 quan trong can quan tdm va nghién ctu tiép tuc.

Mic du rat it nghién ctu giai thich méi lién hé giira ting tiéu cau véi tinh trang
bénh nang, cac nghién ctu gan day caa Nguyén Kim Thu va Bui Quéc Thing déu
cho thdy méi lién hé nay [19], [26]. Tang duong huyét ciing dugc phét hién trong
nghién ctiru ciia Nguyén Kim Thu [26] va gia thuyét giai thich cho cac méi lién hé
nay huéng dén co ché phan ang viém manh hon & nhiing trudng hop nang. Hudng
dan cua Bo Y té ciing dé cap t6i biéu hién ting duong huyét >160mg% thuong lién
quan dén bién chimg nhung lai khong dua tiéu chi nay vao cac biéu hién theo ddi
danh gia phan do [11]. Xét trén can 1am sang, cac chi so tiéu cau, duong huyét ciing
dugc thuc hién trong xét nghiém cong thirc mau nhu 1a mot xét nghiém co ban duoc
thuc hién trén tat ca cac bénh nhan TCM nhap vién it nhat 1 l1an. Viéc theo doi cac
chi s6 nay c6 ¥ nghia trong tién lugng TCM nang ma khong lam phéat sinh thém céc
chi phi xét nghiém can 1am sang. Nhu vay, viéc dua cac ngudng dé theo ddi tiéu cau
va dudng huyét vao trong tiéu chi danh gia phan do ban dau nén duogc thuc hién.
Trong céc trudng hop phuc tap can theo ddi sat dau hiéu chuyén do ciing nhu su Xuat
hién caa bién chieng, cac tiéu chi vé tiéu cau va duong huyét ciing c6 thé can dat ra.
Tuy nhién, hién tai chua c6 cac ngudng duoc dé& xuat phuc vu cho phan d6 va danh
gia kha nang xuat hién bién chirng va loai bién ching. Do d6, cac nghién ciru TCM
can tiép tuc kiém tra va giai thich cac méi lién hé giira ting tiéu cau va ting duong

huyét véi tinh trang bénh TCM ning, bién chtng ciing nhu xac dinh céc ngudng tiéu
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cau va duong huyét phuc vu trong danh gia chuyén do va canh bao sém bénh ning
va bién ching.

Chung virus EV-A71 da dugc danh gia c6 lién quan véi cac truong hop nang,
bién chung va tir vong trong rat nhiéu nghién ctru trude ddy cling nhu trong huéng
dan caa Bo Y té. M6 hinh hdi quy logistic da bién trong nghién ctu caa ching toi
cling cho thay EV-A71 1a mét ching 6 vai tro quan trong trong tién lwong bénh ning
Vvé6i sb chénh mac bénh & nhdm nay cao hon 4,55 1an so véi nhdm nhiém chang EV
khac. Céac nghién ciru ciing chi ra EV-A71 lién quan dén bién chang nguy hiém pho
bién 1a bién chiing than kinh, hd hap va tuan hoan [45], [41], [51], [36], [37]. Nhu
vdy, viéc phan lap chang virus nham xac dinh cac truong hop nhiém EV-A71 c6 y
nghia quan trong trong tién luong cac trudng hop bénh nang va bién ching nguy
hiém. Chang virus EV-A71 cang dang quan tim hon khi nghién ciru caa ching toi va
Nguyén Kim Thu [26] cho thay su pho bién cia EV-A71 trong hon 70% céc truong
hop. Hudng dan hién tai khuyén cao néu co diéu kién nén xét nghiém phat hién virus
tir d 2b tro 18n hoac khi can chan doan phan biét. Tuy nhién, van chua ¢ nhing can
thiép dac hiéu trén bénh nhan nhiém EV-AT71, cac can thiép van dugc thuc hién tuong
tu cac truong hop TCM khac. Nhu vay, trén [dm sang viéc phat hién EV-A71 co y
nghia vé mat du bao cac trudng hop bénh nang dé thuc hién cac theo ddi ngan chan,
phét hién sém bién chiing va can thiép kip thoi nham han ché di chiing va tir vong.
Nhitng nghién ciru huéng dén xac dinh cac phuong phap kiém soat xu ly bién ching
cling nhu diéu tri dic hiéu tng véi chiung EV-A71 can duoc quan tdm nhiéu hon khi ma
EV-AT71 rat pho bién tai Viét Nam.

3.7 Piém manh va han ché cia nghién ciu.
Piém manh
- S6 lidu dugc lay két hop qua ho so va hoi truc tiép ngudi giam ho tré, khdng
qua sd liéu thir cap tai bénh vién hay hé théng giam sat bénh TCM nén két qua
nghién ctru co6 d6 tin cay cao.
- Tim duoc nhiéu yéu t anh huéng dén bénh TCM ma nhiéu nghién ctru trudc

day chua tim thay nhu tinh trang dinh dudng, diéu kién cham séc, tinh trang
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thé chat, mot s6 chi sé can 1am sang c6 anh hudng 16n dén dién tién TCM
nang.

S6 liéu ¢6 tinh dai dién cao vi dugc lay ¢ 2 bénh vién 16n & mién Nam.

Ddng thoi, khi cin cir vao cac nghién ctu khac, nghién ciu caa ching toi 6
d6i twong, phwong phap nghién ctu rd rang, cu thé va phan tich théng ké mot

cach chinh xac.

Piém han ché

Nghién ciu bénh chiing hoi ciru nén khong xac dinh dugc trinh tu thoi gian
cua cac yéu té lién quan.

Tiéu chuan phan loai, xép nhém trong céc nghién ctu dua trén cac huéng dan
chan doan va diéu tri. Viéc khdng phat hién hoic phat hién tré cac dau hiéu
chuyén d6 c6 thé dan dén sai léch. Mic du cung phan d6, nhitng bénh nhan c6
thé c6 tinh trang bénh rat khac nhau nén sai léch chon lra nay kho c6 thé kiém

soat.

3.8 Tinh méi va tinh ng dung cia dé tai.

Xac dinh dugc nhitng yéu td dich t&, 1am sang, can lam sang, virus hoc lién
quan dén bénh TCM nang (d6 2b, 3, 4).

Két qua nghién ctiru gop phan chan doan, diéu tri, theo dai va tién luong cac
ca bénh TCM t6t hon. Tur do, lam giam ti 1€ tré bi bién chirng va tir vong do
bénh TCM gay ra.

La tién dé cho cac nghién ctru sau hon vé bénh TCM & Viét Nam va trén thé gioi.
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KET LUAN

Qua qua trinh thuc hién nghién ctru trén 280 bénh nhi bénh tay chan miéng,
chung t6i da ghi nhan nhiing yéu té lién quan dén tinh trang bénh ning nhu sau:
1. Mai lién quan giira yéu té dich t& hoc véi bénh TCM ning é tré em

Cac yéu to dich t& hoc dong vai tro 1a yéu té lam gia ting nguy co mac
bénh TCM ning gom: trinh dd hoc van thap cuia ngudi cham soc chinh trong vong
14 ngay trugc khi phat bénh, tré tiép xac nguoi bénh TCM trong vong 14 ngay,
cd tir hai tré dudi 5 tudi song chung trong ho gia dinh va viéc bu sita me hoan toan
trong 6 thang dau doi 12 mot yéu to bao vé gilp giam nguy co mic bénh TCM
ning.

2. Mai lién quan giira c4c triéu chirng 1am sang véi bénh TCM ning 6 tré em

C4c triéu chimg 1am sang lién quan dén bénh TCM ning bao gém ndn 6i,
sét > 39%, tha nhanh, co giat, mach nhanh >130 lan/phdt, triéu chiing chéi voi,
ngu ga, lo mo/hon mé, run chi/di dng loang choang.

3. Moi lién quan giira céc triéu chirng can 1am sang va chiing virus véi bénh

TCM nang & tré em
C4c triéu chung can 1am sang lién quan dén bénh TCM ning gém tiéu cau

> 400.000/mm3, duong huyét > 180mg% va chang virus EV-A71.
4. Mire @9 két hop ciia c4c yéu to lién quan véi bénh TCM niing é tré em

C4c yéu t6 lién quan doc 1ap véi bénh TCM ning duoc xac dinh théng qua
mo hinh hoi quy logistic da bién bao gdm: Ngudi cham soc, sét cao >39°C, mach
nhanh >130 lan/phdt, triéu ching chéi véi, tiéu cau > 400.000/mm3, dudng huyét
>180mg%, va chung EV-AT71.

- Ngudi chim séc 1a nam (Cha) thi tré ¢6 thi tré c6 kha ning mic TCM ning
gap 9,51 1an (KTC 95%: 1,50 — 60,25) so voi nhitng tré c6 ngudi chim séc
la nir.

- Nhiing tré c¢6 sét >39°C c6 kha nang mac TCM ning gap 23,92 lan (KTC
95%: 2,33 — 245,20) so v&i nhitng tré khong co.
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Nhitng tré c¢6 mach >130 lan/phit c6 kha ning mic TCM ning gip 86,34
1an (KTC 95%: 26 — 278.44) so v6i nhiing tré ¢6 mach < 130 lan/phit.
Nhirng tré c6 triéu ching chéi véi c6 kha nang mac TCM ning géap 6,4 1an
(KTC 95%: 1,47 — 27,8) so v6i nhiing tré khong c6 chéi vi.

Nhitng tré c6 s6 luong tiéu cau > 400.000/mm? c¢6 kha ning mic TCM
nang gip 1,01 1an (KTC 95%: 1,01 — 2,01) so v6i nhiing tré c6 tiéu cau <
400.000/mm3.

Nhiing tré c6 dudng huyét > 180mg% c6 kha niang mac TCM ning gap
1,02 1an (KTC 95%: 1,01 — 1,04) so v&i nhitng tré c6 dudng huyét <
180mg/%.

Nhiing tré nhiém Enterovirus EV A71 ¢6 kha ning mic TCM ning gap
4,55 lan (KTC 95%: 1,92 — 10,0) so v6i1 nhiing tré nhiém EV khac, p <0,01.
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KIEN NGHI

Sita me c6 vai trd bao vé tré, chéng lai bénh TCM va han ché tinh trang bénh
nang vi vay cac Ba me nén cho tré bu sira me hoan toan trong 6 thang dau va kéo dai
t6i thiéu dén khi tré dat 24 thang theo khuyén céo cua Bo Y té.

CAc triéu chirng 1am sang cho thay c6 méi lién quan dén bénh TCM ning can
dugc quan tim hon trong sudt qua trinh diéu tri bénh bao gém: thd nhanh, mach
nhanh, chéi véi, sét cao, co giat, ngi ga, lo mo/hon mé, run chi/di dang loang choang,
ngung tho/ tho nac... Pay 1a nhitng triéu ching nhan vién y té nén luu y, quan tim va
xem trong trong khi hudng dan ngudi chiam séc cach nhan biét khi tré duoc kham
ngoai trd, khi tré méi nhap diéu tri ndi tra, chinh viéc nay s& gop phan phat hién sém
cac dau hiéu canh bao bénh nang, gilp viéc diéu tri bénh tét hon va giam nguy co tix
vong tré déng thai giam ganh nang chi phi'y té.

Nhitng yéu té quan trong trong tién lwong bénh nang can phai duoc Bac si va
Piéu dudng theo dbi chat ché trong suét qua trinh diéu tri nham phat hién sém va
ngin ngtra bénh dién tién ning tir vong gdm: sét cao >39° C, mach nhanh >130
lan/phat, triéu chizng chéi vai.

Céc dic diém can 1am sang trong nghién ciru cua ching toi xac dinh ¢6 méi
lién quan dén bénh ning dé xuat dua vao cac dau hiéu can theo ddi canh bao bénh
chuyén nang: tiéu cau > 400.000/mm3, duong huyét >180mg% va ching virus EV-AT71.

Chung virus EV-A71 luu hanh phé bién tai Viét Nam va cac nude khac da
dugc ghi nhan c6 lién quan dén cac truong hop bénh TCM nang vi vay nén dua xét

nghiém xac dinh chung loai virus bénh TCM vao thuong qui./.
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Phu luc 1
PHIEU PIEU TRA CA BENH TAY CHAN MIENG (TCM)

Ngay khao sat: ...... [o..... /20...
1. THONG TIN HANH CHINH CUA CA BENH
Al. Ho,ténbénhnhan:...............oooiiiiii MaSO:i.ccoovnvinnnn.
A2. Ngay/thang/ ndm sinh:...... [eeei... /120
A3. Gioi: 1. Nam 2. Nir
A4 DANTOC ...
Ab5. Ngay vao vién:....... [ovin.. /20....
A6.Dia chi: ThON/XOMMO: ... vve e X8, Huyén..............
AT7. Ho, tén nguoi cham séc chinh (Cha/Mg).................. Tudi (ndm)............
A8.NGh& NGNIBP:....ceveeeeeeeeiee . Trinh d§ van hoa:.....................
A9. Dien thoai CAN BN NG:...ooe i
A10. Can nang hién tai caatré:............ kg
ALl Chidu cao:.......coueeueeieeieenn.. cm
2. LAM SANG
B1. Ngay bat dau c triéu chirng bénh:....... . /20....
B2. Triéu chung dau tién nguoi nha phét hién la:
1. Sét 2. Loét miéng 3. Phat ban, mun nuéc  4.Khéc ............
B3, Tiln can bANN:......o e
BA. LY donhap VIen:. ..o
B5. Noi nhap vién: 1. Khu khdm bénh 2. Céap cuu
B. Nhirng triéu chieng chinh tir lGc khéi phat bénh dén khi nhap vién:
B6. Bau miéng 1.¢co 2. khdng
B7. Non (6i1) 1.co 2. khong
B8. Tiéu chay 1.¢6 2. khdng
B9. Sét 1.<39°C  2.>39°C
B10. Quiy khoc 1.¢co 2. Khong
B11. Loét miéng 1.¢co 2. Khong
B12. Ban, vi tri:
1. Tay 4. Pau goi
2. Chéan 5. Khuyu tay

3. Mong 6. Toan than



B13. Bong nudc:

1. Tay 4. Bau goi
2. Chéan 5. Khuyu tay
3. Méng 6. Toan than

B14. Tho nhanh 1.¢co 2. Khong

B15. Thé bét thuong 1. ¢co 2. Khéng

B16. Co giat 1.¢co 2. Khong

B17. Tim tai 1.¢6 2. Khong

B18. Dau hiéu mang néo 1. ¢co 2. Khong

B19. Liét mém cap 1.¢co 2. Khong

B20. Réi loan tri giac 1. ¢co 2. Khong

B0 KhaC: . . i

C. Nhiing triéu chirng xuat hign thém khi nhap vién:

C1. Mach > 1301/p (khdng s6t) C8. Chdi véi C15. Rung giat nhan cau, lac mat
1.c6 2.khéng 1.c6 2. khoéng 1.¢o 2. khong
C2. CRT > 2 giay C9. Giat minh C16. Tho bat thuong
1.c6 2. khéng 1.¢c6 2.khéng 1.c¢6 2.khdng

C3. HA ha/HA kep C10. Tang trwong luc co  C17. Tim tai
1.c6 2.Khong 1.c6 2.Khodng 1.co 2. Khong
C4. SpO2 < 92% C11. Ngu ga C18. Ngung thd, thd nic
1.c6 2.Khoéng 1.c6 2.Khodng 1. cé 2. Khong
C5. Réi loan tri giac (GCS <10) C12. Thé nhanh C19. Phii phoi cap
1.c6 2. Khdng 1.c6 2. Khdng 1.¢6 2. Khodng
C6. Yéu li¢t chi C13 . Lo mo/hon mé
1.c6 2. Khdng 1.c6 2. Khdng
C7. Nubt sic, thay do6i giong n6i C14. Run chi, Bi dung loang choang
1.c6 2. Khdng 1.c6 2. Khdng
C20. KNG, et ————

C23. Ngay ra vién: ...... [ viiinn /20.......
C24. Tinh trang khi ra vién:
1. Hoi phuc 2. Chuyén vién 3. Di chiing 4. Tir vong



3. CAN LAM SANG

D1. Bach ciu mau:............ x 1000/mm?3
D2. Tiéu ciu méu:............ x 1000/mm?®
D3. Dextrotix/ duong huyét :............... mg %
D4. CRP > 10mg/l : 1.Cé

DS5. Troponin I (binh thuong < 2ug/L): 1. Duong tinh

D7. Bénh pham:

D7.1 Phan: 1. Duong tinh
D7.2. Ngoay hong: 1. Duong tinh
D7.3. Phét tryc trang: 1. Duong tinh
D7.4. Bong nudc: 1. Duong tinh
D7.5. Dich néo tay: 1. Duong tinh
D8. Chung vi rut gay bénh: 1.EVT71 2. Khac
4. DICHTE

4.1 Cha/Me/Ngwoi cham soc khac

2. Khong
2. Am tinh

2. Am tinh
2. Am tinh
2. Am tinh
2. Am tinh
2. Am tinh

E. Ngwoi cham soc tré trong vong 14 ngay trwoec khi phat bénh:

1. Cha 2. Me 3. Ong/Ba 4. Co/Chu 5Khac...............
4.1.1. Thong tin nguwdi cham séc tré:
El. Gi6i: 1. Nt 2. Nam Tuoi:
E2. Nghé nghiép: Vin hoa:
E3. Tién sit bi TCM 1.C6 2. Khong
E4. Rira tay sau khi di vé sinh (12 thang) 1. Co 2. Khong
E5. Rira tay trude khi cham soc tré (12 thang) 1. Cé 2. Khong
E6. Rira tay sau khi cham soc tré (12 thang) 1. Co 2. Khong
E7. Rira tay truéc khi ché bién TA(12 thang) 1. Co 2. Khéng
E8. Rira tay trudc khi cho tré an (12 thang) 1. Co 2. Khong
E9. Rira d6 choi cua tré 1. Co 2. Khéng
E10. Anh/Chj c6 tiép xdc véi nguoi bi bénh 1. Co 2. Khong
TCM trong vong 14 ngay trudc khi tré bi bénh
khong?




4.1.2. Ché dé an cia tré:

F1. Sta:
1. Stra Me¢ 2. Stra me + Stra cOng thirc 3. Sira cong thac
F2. Bot, chio ,com: 1. Tw ché bién 2. Ché bién san
3Khac:.....oooii
4.1.3. Trwong hoc:
F3. Tré co dang di hoc khong: 1.Co 2.Khong
F4. Néutra loi CO, vay thoi gianhoc 1a  1.Ban trd 2.Noi tra

4.1.4. Tién sir phoi nhiém

F5. Trong vong 14 ngay trudc khi bénh, tré c6 tiép xuc véi nguoi bénh twong ty?

1. Co 2. Khodng
F6. Trudce khi bénh 14 ngay, tré c6 dén choi tai cac khu giai tri?
1. Co 2. Khoéng
4.2. Piéu kién vé sinh mdi trwdng trong va xung quanh nha:
G1. S6 nguoi song trong gia dinh:............. nguoi
G2. S6 tré em < 5 tudi:.......... tré
G3. Tinh trang nha ¢: 1. Rong rai 2. Trung binh 3. Chat choi
G4. biéu kién vé sinh nha ¢: 1. Tét 2. Trung binh 3. Kém
G5. Lau nha: 1. Khong 2. Thinh thoang 3. Hang ngay 4. Khac....

G6. Dung dich lau nha:
1.Nudc thuong 2. Xa bong 3.CloraminB 4. Khac.........

G7. Loai nuéc sinh hoat:  1.Nuéc may 2. Nuéc giéng 3. Nudc ao hd

G8. H6 xi (Toilet) sir dung: 1. Riéng 2. Chung véi gia dinh khac
G9. Xung quanh nha co ai bé¢nh TCM trong vong 14 ngay tu lGc khoi bénh khéng?
1. Co 2. Khong
5.  DIEU TRI
G10. Phenobarbital udng: 1.C6 2. Khong
G11. Milrinone 1.Co 2. Khong
G12. Phenobarbital TTM: 1.Co 2. Khong
G13. Gammaglobulin TTM: 1.Co 2. Khong
G13.1. Néu CO, Sé lieu (1an) siz dung:......c.cevveeeeeereeeeenee.
G14. Loc mau 1.Cé 2. Khéng

G15. Khang sinh 1.Co 2. Khodng



G16. Cung cap oxy 1.C6 2. Khong
G16.1.NéuCO 1. Thg may 2. Khdc...............

Nguwoi khao sat



Phu luc 2
CAC CHI SO SINH HIEU VA XET NGHIEM THAM CHIEU

1. Chi s sinh hiéu:

H6 hap: nhip thé binh thuong theo lia tudi:

+

+

+ o+ o+ o+ 4+

So sinh: 40-60l/phut;

3 thang : 40-45 lan/phut;
6 thang: 35-40 lan/phut;
1 tudi: 30-35 lan/pht;

3 tudi: 25-30 lan/phut;

6 tudi: 20-25 lan/phut;
12 tudi: 20-22 lan/phat;

+ Tur 15 tudi: 18-20 lan/phdit.
Tim mach:
+ Nhip tim: Nhip tim nhanh dwoc xac dinh khi:

+

+

o Tréso sinh- 2 tudi : > 160 lci‘n/phzh;
o 3-5tuoi: > 150 lan/phut,
e 6-10 tuéi: > 120 lan/phut,
o Trén 10 tudi: > 120 lan/phiit.
Huyét ap (HA) ting: duogc xac dinh khi HA tam thu
o Tré dudi 1 tuéi > 110 mmHg,
o Tré tir I-2 tuoi > 115 mmHg,
o Tré trén 2 tuéi > 120 mmHg.
Tut HA dugc xac dinh khi HA tam truong (HA min) dudi mic binh thuong:
o Tuc la HA min < HA max/2+ 10 mmHg [76].

o Trong d6 HA max binh thuong = 80+2n (n: s6 tudi ciia tré)

2. Xét nghiém:

Huyét hoc:

+ Tré so sinh, s6 lwgng tiéu cau tir 100000-400000/mm3

+ Ngoai tudi so sinh, s luong tiéu cau tir 150 000-400 000/mm3.
+ Sb luong BC: 4000-10000 th/mm?3

Héda sinh mau:

+ AST, ALT binh thuong : <40 UI/L.



+ Ure mau binh thuong: 2,5-7,5 mmol/I.

+ Creatinin mau binh thuong: 60-120 pmol/I.
+ CRP binh thuong: < 5mg/l.

+ CK binh thuong: 33-194 U/I.



Phu luc 3
CAC BUOC THUC HIEN KY THUAT XET NGHIEM RT-PCR

I. Chuan bi vt ligu

1.

Vat liéu dé tach ARN tong sb

Ong eppendorf 2,0ml.

Pippett.

Céc thay tinh.

But ghi kinh.

Gidy tham.

Dung dich sat khuan.

Bo tach ARN cua hang Geneproof (PathogenFree RNA Isolation Kit, Cat.No.

IRNAO050).

2.

Gang tay.

Khau trang.

Vit liéu cho phan ing RT-PCR

Primer cho EV (dung dé xac dinh tit ca cac loai cua enterovirus bao géom CA,

Rhinovirus, EV71..) : cua hang IDT (Singapore)

+ MD90 (5’-ATT GTC ACC ATA AGC AGC CA-3’)

+ MD9II (5’-CCT CCG GCC CCT GAATGC GGC TAA T-37)

Cho san pham PCR c6 kich ¢& 154 bp

Primer cho EV 71: cua héng IDT (Singapore)

+ MASO1S (5°- ATAATAGCA(C/T)T(A/G)GCGGCAGCCCA -3°)

+ MASO02A (5’-AGAGGGAG(A/G)TCTATCTC(CIT)CC -37)

Cho san pham PCR c6 kich ¢& 376 bp

Vit liéu khéc: Bo sinh pham One step RT PCR cua hang Invitrogen (SuperScript

[11 Platium Onestep Quantitative RT PCR System, Cat.N0.11732-020).

Vat liéu giai trinh tu gen

Primer cho EV 71: ctia hdng IDT (Singapore): Sir dung mdi MAS01S va MAS02A

(trinh ty & trén)

Primer cho EV khéc: cua hang IDT (Singapore): St dung méi MD90 va MD91

Vit liéu khac:

+ B kit tinh sach san pham PCR cua hang Zymo (DNA Clean & Concentrator-
5, Cat.No. D4003).



+ Bo kit cho phan wng Sequencing cua hdng Applied Biosystems (Bigdye
Terminator V3.1 cycle sequencing kit, Cat.No. 4337035).
+ BO kit tinh sach san pham dé giai trinh ty gen cia hiang Zymo (ZR DNA
Sequencing Clean up Kit, Cat.No. D4050).
+ POP 7 (Applied Biosystem).
+ Capillary 4 x 50 cm (Applied Biosystem).
II. Ciac k¥ thuit tach chiét va PCR
1. Ky thuat tach chiét ARN
Str dung cac bo kit thuong mai dé tach chiét ARN theo qui trinh cua nha san xuat
Str dung bo kit tach ARN cua Geneproof (PathogenFree RNA Isolation Kit, Cat.No.
IRNA050).
Chuan bi Buffer va cac hoa chat theo hudéng dan.
- Budc 1: Ly giai
Cho 600 pl Buffer RAV1 da c6 chita ARN carrier vao tube dung 150 pl mau, vortex déu.
U trong 5 phut & 70°C.
- Budc 2: Gin
Cho 600 pl ethanol (96-100%) vao hdn dich da dugc xtr Iy & bude 1 va vortex déu.
Chuyén 700 pl hdn dich trén 1én cot tach va ly tam 8000xg/1phuit.
Loai bo dich thira trong 6ng hing.
Chuyén nét phan con lai caa hdn dich I&n cot tach va ly tam 8000xg/1 phit.
Loai bo dich thira trong 6ng hing.
- Budc 3: Rua
Cho 500 pl Buffer RAW vao cot tach, ly tam 8000xg/1 phut.
Loai bo dich thira trong 6ng hing.
Cho 600 pl Buffer RAV3 vao cot tach, ly tam 8000xg/1 phdt.
Loai bo dich thira trong 6ng hing.
Cho 200 pl Buffer RAV3 vao cot tach, ly tam 11000xg/3 phdat.
Loai bo dich thira va 6ng hing.
- Budc 4: Lam khé
Dit cot tach sang dng hing mai, ly thm 11000xg/1 phit.
- Budc 5: Thu ARN

Dit cot tach sang 6ng eppendorf vd khuan loai 2,0ml.



Cho 50 pl nuée (da u & 70°C, khong chira RNase) vao cot tach, dé & nhiét ¢ phong trong
1 phat, 1 tam 11000xg/2 phdat.
Loai bo cot tach, ta thu duoc ARN trong éng eppendorf.
2. Ky thuat RT-PCR xac dinh EV

Sir dung cip mdi MD91/MD90 khuyéch dai ving gen & dau 5°UTR PCR primers:
MD90 (5’-ATT GTC ACC ATA AGC AGC CA-3’) MD91 (5’-CCT CCG
GCC CCT GAA TGC GGC TAA T-3?)
Cac buoc cua PCR:

Str dung bd phan tng Onestep RT PCR cua héng Invitrogen (SuperScript 1|
Platium Onestep Quantitative RT PCR System, Cat.N0.11732-020).

San pham ARN sau khi tach chiét dugc st dung dé chay phan tng one step RT
PCR theo quy trinh sau:

Hoén hop one step RT PCR:
Thanh phéan: Thé tich (ul)
2X Reaction Mix 12,5
SuperScript 111 RT/Platinum Tag Mix 0,5
Primer MD 90 (10uM) 0,5
Primer MD 91 (10 pM) 0,5
Nudce 6,0
ARN mau 5,0
Tong thé tich phan vng 25,0

Chu trinh nhiét:
Thanh phan: Nhiét 9 Thoi gian
Téng hop cDNA 50 0C 30 phat
Bién tinh giai doan 1 94 0C 5 phut
Bién tinh giai doan 2 94 0C 30 giay
Gan moi 55 0C 30 giay
Kéo dai 720C 1 phat
Kéo dai 1an cudi 720C 5 pht

- San pham PCR c¢6 kich thudc 154 bp duoc dién di trén agarose gel 2% (v/v) trong dém
TAE 1x. Str dung marker ctua Kapa (Kapa Universal Ladder Kit, Cat.No. KK6302) déso
sanh kich thudéc.

3. Qui trinh xac dinh EV71 bing PCR
Sir dung cip mdi MAS01S/MASO02A khuéch dai viing gen VP1
MASO1S (5’- ATAATAGCA(C/T)T(A/G)GCGGCAGCCCA -3%)
MASO02A (5’-AGAGGGAG(A/G)TCTATCTC(C/T)CC -3”)



Hoén hop one step RT-PCR:

Thanh phin Thé tich (ul)

2X Reaction Mix 12,5
SuperScript 111 RT/Platinum Taq Mix 0,5

Primer MSAOQ1S (10puM) 0,5

Primer MSAQ02A (10 uM) 0,5

Nudc 6,0

ARN mau 5,0

Tong thé tich phan ving 25,0

Chu trinh nhiét:

Thanh phéan: Thé tich (ul) Thoi gian
Tong hop cDNA 50 0C 30 phut
Bién tinh giai doan 1 94 0C 5 phut
Bién tinh giai doan 2 94 0C 30 giay
Gan moi 55 0C 30 giay
Kéo dai 720C 1 phat
Kéo dai 1an cudi 72 0C 5 phut

- San pham PCR c6 kich thuée 376 bp duoc 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.



Phu luc 4

THONG TIN DANH CHO POI TUQNG NGHIEN CUU VA PONG
THUAN THAM GIA NGHIEN CUU
Tén nghién ciru: Cac yéu t6 lién quan dén bénh Tay chin miéng ning & tré em
Nghién ctru vién chinh: P Quang Thanh

THONG TIN VE NGHIEN CUU

Chung t6i mudn moi con cua Ong/Ba tham gia vao mot nghién ctru vé bénh
Tay chan miéng ¢ tré em.

Bénh tay chan miéng (TCM) la mot bénh truyén nhiém lay tir nguoi sang
nguoi, cht yéu 1a tré dudi 5 tudi, hon 80% 1a tré dudi 3 tudi. Bénh c6 thé 1ay rat nhanh
tir tré nay sang tré khac theo 2 dudng phan — miéng va duong ho hap. Bénh TCM
phan 16n lanh tinh, ty khoi trong vong 07 ngay. Tuy nhién, néu do Enterovirus 71
(EV- A71), CA 6, CA 10 thi co thé gay ra cac vu dich 16n hodc luu hanh va c6 thé
tr vong mot cach nhanh chong cho tré em, nhit 1 tré nho. Bénh Tay chan miéng c6
thé gay ra cac bénh canh 1am sang rat khac nhau trén thé gigi va dic diém bénh TCM
& Chau A- Thai Binh Duong lai rat khac so véi Chau Au va Chau My véi cac bién
ching nguy hiém. Tai Viét Nam, trong vai nim gan ddy da ghi nhan rat nhiéu tré
bénh TCM va mét s6 tré c¢6 thé mac nhing bién ching nguy hiém nhu viém mang
ndo, viém nio mang nio, viém co tim hay pht phdi cip do than kinh.

Tham gia khao sat nay 1a tu nguyén nén du Ong/Ba c6 dong y tham gia vao
nghién ctru ndy hay khong, Ong/Ba va tré s& khong bi mat di bat ky quyén loi nao ma
tré dang dugc huong.

Bao mat

T4t ca nhitng théng tin c6 duoc ching ti déu giit bi mat tuyét d6i. Nhimg két
qua thdm khadm do nghién ctru vién chinh quan 1y. Tén cua tré s€ khong dugc néu
trong bt ctr gidy to hay thong tin nao vé khao sat
Nguy co

Khéng c6 nguy co khi tham gia nghién clru nay.
fch lgi tir nghién ciru:

Két qua nghién ctru s€ gitp cho viéc chan doan va diéu tri bénh TCM tdt hon;
ddng thoi gitip viéc tién lwong bénh tay chin miéng ning sém hon trong tuong lai.
Chi phi

Ong/Ba s& khong ton bat ctr chi phi nao khi tham gia nghién ciru nay.

Tir chéi tham gia

Ong/Ba c6 thé tir chbi tham gia cudc nghién ciru bat e e ndo. Viéc Ong/Ba
khéng mudn tré tham gia ciing khoéng anh hudng dén bat cir quyén loi kham chira bénh
nao cua tre.

Giai dap thiac mac

Néu ban c6 bit ky thic mic ndo vé nghién ciru nay, xin vui 1ong lién hé BS

Quang Thanh (SPT: 0918808747) dé duoc giai dap.



PHIEU LAY CHAP THUAN CUA THAN NHAN BENH NHAN
Tén dé tai: Cac yéu td lién quan dén bénh Tay chin miéng ning ¢ tré em

Chép thuan tir bénh nhan hoic nguoi bio hd

T6i da duge thong tin ddy di vé nhitng nguy co c¢6 thé c6 va loi ich ciia khao sat

nay, va déng y cho tré tham gia cudc khao sat
Ho tén than nhan: Ky tén:

Quan hé vi bénh nhan:

Ho tén béc si diéu tri: BS D6 Quang Thanh Ky tén:

Ngay:

Chap thuan tir bénh nhan hoic nguoi bio ho khong biét doc va viét

T6i di duoc thong tin day du vé nhitng nguy co c6 thé ¢6 va loi ich cua

nghién ctru nay, va dong y cho tré
tham gia nghién clru

Ho tén than nhan:
Quan hé vai bénh nhan:
Déu vén tay:

Ho tén bac si diéu tri: BS P Quang Thanh Ky tén:

Ngay:




Phu luc 5
DANH SACH 280 BENH NHAN THAM GIA NGHIEN CUU

1. Bénh nhan diéu tri tai Bénh vién Nhi Pong 1
STT Ho va tén S6 ho so (thﬂggfirr]l/r-lr 'II?G) Ngay xuit C?in\/%%én
. | NGUYENH.N. 82749/14 | TIENGIANG | 25/2/2014 | HC TCM 3
, |DOANP.T. 85929/14 | TIEN GIANG | 5/3/2014 | HCTCM3
s |NGUYENG.B. 137004/14 | TIEN GIANG | 4/4/2014 | HC TCM 3
4 | LENGUYENY.P. 85403/14 | TIEN GIANG | 18/4/2014 | HC TCM 3
s |HUYNHT.A 202744/14 | TIEN GIANG | 27/5/2014 | HC TCM 3
s |LEHOANGB.T. 476024/13 | TIEN GIANG | 31/7/2014 | HC TCM 3
o |TRANQH. 342720/14 | TIEN GIANG | 28/7/2014 | HC TCM 2B
g |PHAMT.T. 401426/14 | TIEN GIANG | 29/8/2014 | HC TCM 3
o | NGUYENTHIH.Y. 28238/14 | TIEN GIANG | 12/9/2014 | HC TCM 3
10 |HUYNHT.G. 429571714 | TIEN GIANG | 17/9/2014 | HC TCM 3
11 |PHAMP.T. 461618/12 | TIEN GIANG | 14/05/2013 | HC TCM 3
1, |PHANNGUYEND.O. | 584024/14 | TIENGIANG |7/2/2015 | HCTCM 4
;3 |TREUQT. 295439/13 | TIEN GIANG | 25/12/2014 | HC TCM 2B
12 | NGUYENNGOCA.T. | 6590715 | TIENGIANG |9/1/2015 | HCTCM3
15 | NGUYENKT.S. 602620/14 | TIEN GIANG | 9/1/2015 | HC TCM 4
15 |PHAMT.N. 343843/14 | TIEN GIANG | 21/1/2015 | HC TCM 2B
7 |PHANTHIT.N. 218711/13 | TIEN GIANG | 21/3/2015 | HC TCM
s |NGUYENCAOT.Q | 119645/15 | TIENGIANG |30/3/2015 | HCTCM 3
19 |LET.T 129389/15 | TIEN GIANG | 3/4/2015 | HCTCM 3
0 | HUYNHT.L 337345/13 | TIEN GIANG | 31/3/215 | HC TCM 3
,; | NGUYEND.K. 146536/15 | TIEN GIANG | 14/472015 | HC TCM 2B
,, | PHANTHIN.N. 424370714 | TIEN GIANG | 27/04/2015 | HC TCM 2B
3 | HUYNHT. A 6600/15 | TIEN GIANG | 19/06/2015 | HC TCM 2B
o | TRANNGOCT.V. 349641/15 | TIEN GIANG | 29/07/2015 | HC TCM 3
,5 | PHANT.P. 390185/15 | TIEN GIANG | 01/09/2015 | HC TCM 4
6 | PHAMVANT.N. 487658/15 | TIEN GIANG | 17/10/2015 | HC TCM 3
,7 | NGUYENN.G. 503854/15 | TIEN GIANG | 26/10/2015 | HC TCM 2B
,g | PHANNGOCP.T. 634427/12 | TIEN GIANG | 02/01/2013 | HC TCM 2B
.9 | NGUYENC.K. 50034/13 | TIEN GIANG | 06/02/2013 | HC TCM 2B
NGUYEN LE N. L. 50122/13 | TIEN GIANG | 15/02/2013 | HC TCM 3

w
o




31 | NGUYENTHIN. Q. 66363/13 | TIEN GIANG | 21/02/2013 | HC TCM 2B
3> | NGUYEND.D. 98972/13 | TIEN GIANG | 18/03/2013 | HC TCM 2B
NGUYEN HOANG T.| 131264/11 | TIEN GIANG | 19/03/2013 | HC TCM 2B
33 | M ‘
34 | TRAN NGUYEN T.N. | 108647/13 | TIEN GIANG | 25/03/2013 | HC TCM 3
35 NGUYENT. T. 587604/12 | TIEN GIANG | 25/03/2013 | HC TCM 2B
36 |HUYNHTHIT. V. 237217/12 | TIEN GIANG | 03/04/2013 | HC TCM 3
37 |LET.P. 175551/13 | TIEN GIANG | 02/05/2013 | HC TCM 3
35 | NGUYENT.S. 174833/13 | TIEN GIANG | 02/05/2013 | HC TCM 2B
39 | VOTRANH.V. 326314/13 | TIEN GIANG | 27/7/2013 | HC TCM 2B
40 | NGUYENT.D. 252704/13 | TIEN GIANG | 29/06/2013 | HC TCM 4
2. Bénh nhan diéu tri Bénh vién Pa khoa Trung tim Tién Giang
Huyén/TP 2 i
STT Ho va tén Séhdso | (thuoctinh | Ngay xujt | Cnan dodnra
vien
TG) ;
1 |LET.L. 14.050060 | TIEN GIANG | 05/01/2015 HC T?M B
Nhom 1
2 | PANG NGOC M. N. | 14.049934 | TIEN GIANG | 05/01/2015 HCNLS::' 1”8
3 | VUT. A. 14.050413 | TIEN GIANG | 05/01/2015 HC T?M s
Nhom 1
4 |LEM.P 15.003835 | TIEN GIANG | 04/02/2015 HC T?M s
Nhom 1
5 |LEG.H. 15.001428 | TIEN GIANG | 16/01/2015 HC T?M s
Nhom 1
6 TRANNGUYEN G. 15.002866 | TIEN GIANG | 26/01/2015 HC T?M s
V. Nhém 1
7 | PANGLEB.N. 15.004774 | TIEN GIANG | 09/02/2015 HCNEEX 1”8
8 | NGUYEN THIK. P. 15.006013 | TIEN GIANG | 17/02/215 HCN;(gn'\q/' 1”B
9 | NGUYEN LE Q. B. 15.008257 | TIEN GIANG | 09/03/2015 HCNEEX;'B
10 | PHAM H. A. 15.006609 | TIEN GIANG | 27/02/2015 HC T(,:M s
Nhom 1
11 | DUONGC.T. 15.008806 | TIEN GIANG | 09/03/2015 HCNI]gn'\q/' 1”B
12 |BUIA.T. 15.008810 | TIEN GIANG | 13/03/2015 HC T(,:M s
Nhoém 1
13 | POANB. N. 15.005693 | TIEN GIANG | 17/02/2015 HCNES::' 1”8




14 |VOT.A. 15.010234 | TIEN GIANG | 20/03/2015 HC TCM IIB
15 | NGUYEN b. K. 15.013971 | TIEN GIANG | 11/04/2015 HC TCM IIB
16 | PHAN LE M. D. 15.012295 | TIEN GIANG | 06/04/2015 HCNEEX 1”8
17 | DUONGT. L. 15.012353 | TIEN GIANG | 03/04/2015 HC T?M s
Nhém 1
18 | NGUYEN N. N. 15.012966 | TIEN GIANG | 07/04/2015 HC TCM IIB
19 | TRUONG G. K. 15.013035 | TIEN GIANG | 10/04/2015 HC TCM IIB
20 | NGUYEN G. K. 15.011430 | TIEN GIANG | 27/03/2015 HC TCM IIB
21 | NGUYENTIENT.V. | 15.010949 | TIEN GIANG | 25/03/2015 HCNE::' 1”8
22 | LEQUANT. A. 15.014740 | TIEN GIANG | 16/04/2015 HC TCM IIB
23 | TRAN M. L. 15.013775 | TIEN GIANG | 16/04/2015 HC T?M e
Nhom 1
24 NGUYEN HOANG 15.013508 | TIEN GIANG | 13/04/2015 HC T?M e
G. B. Nhoém 1
25 | NGUYEN THID. A. | 15.012028 | TIEN GIANG | 03/04/2015 HCNEE::' 1”8
26 | NGUYENT. P. 15.011303 | TIEN GIANG | 30/3/2015 HCNEE::' 1”8
27 | HUYNH NGOC b. T. | 15.013445 | TIEN GIANG | 13/04/2015 HCNEE::' 1”8
28 | VANGT. P. 15.014795 | TIEN GIANG | 20/04/2015 HC TCM IIB
29 | DUONGC.T. 15.021307 | TIEN GIANG | 05/06/2015 HC TCM IIB
30 | BUILEN.N. 15.017797 | TIEN GIANG | 12/05/2015 HC T?M s
Nhom 1
31 | NGUYENH. B. 15.011143 | TIEN GIANG | 26/3/2015 | HC TCM D¢ lla
32 | LENGUYENH. L. 15.011205 | TIEN GIANG | 26/3/2015 | HC TCM b9 lla
33 | NGUYENT. K. 15.010418 | TIEN GIANG | 23/3/2015 | HC TCM b¢ lla
34 | TRANPHAM T.PH. | 15.012084 | TIEN GIANG | 3/4/2015 HC TCM D¢ lla
35 | NGUYEN NG. P.L. 15.013360 | TIEN GIANG | 10/4/2015 | HC TCM b6 lla
36 | HUYNHTHIT.T. 15.014876 | TIEN GIANG | 22/4/2015 | HC TCM b6 lla
37 | LEQUANT. A 15.014910 | TIEN GIANG | 20/4/2015 | HC TCM b6 lla
38 | NGUYENN. T. 15.014890 | TIEN GIANG | 22/4/2015 | HC TCM b6 lla
39 | HUYNHA.T. 15.015386 | TIEN GIANG | 24/4/2015 | HC TCM Db lla
40 | NGUYEN LAM Q. T. | 15.016870 | TIEN GIANG | 5/5/2015 HC TCM D6 lla
41 | NGUYEN K. A. 14.050438 | TIEN GIANG | 5/1/2015 HC TCM D¢ lla
42 | PHAMG. A. 15.000245 | TIEN GIANG | 7/1/2015 HC TCM Do lla
43 | CAO HOANG C. N.L | 15.000654 | TIENGIANG | 9/1/2015 HC TCM D¢ lla
44 PHAMNGUYEN M. 15.000618 | TIEN GIANG | 12/1/2015 | HC TCM o lla

X.




45 |LYP.T. 15.001046 | TIEN GIANG | 12/1/2015 | HC TCM b¢ lla
46 | NGUYEN NG. N. U. | 15.001136 | TIEN GIANG | 12/1/2015 | HC TCM b¢ lla
47 | LEP.N. 15.004016 | TIEN GIANG | 2/2/2015 HC TCM Do lla
48 | NGUYEN N. N. 15.001781 | TIEN GIANG | 26/1/2015 | HC TCM b6 lla
49 | MAIH.T. 15.004490 | TIEN GIANG | 5/2/2015 HC TCM Do lla
50 | NGUYENT. L. 15.003819 | TIEN GIANG | 2/2/2015 HC TCM Do lla
51 | PANG THANH T. V. | 15.002374 | TIEN GIANG | 23/1/2015 | HC TCM b¢ lla
52 ERAN NGUYEN H. 15.003728 | TIEN GIANG | 30/1/2015 | HC TCM b6 lla
53 | NGUYEN C. C. 15.001453 | TIEN GIANG | 19/1/2015 | HC TCM D¢ lla
54 | NGUYEN V. H. 15.001559 | TIEN GIANG | 19/1/2015 | HC TCM b¢ lla
55 | VOT.T. 15.002875 | TIEN GIANG | 26/1/2015 | HC TCM bé lla
56 | NGUYEN H. L. 15.002121 | TIEN GIANG | 23/1/2015 | HC TCM D¢ lla
57 | TOT. V. 15.002375 | TIEN GIANG | 23/1/2015 | HC TCM b¢ lla
58 | HUYNH D. K. 15.007712 | TIEN GIANG | 2/3/2015 HC TCM D¢ lla
59 EGUYEN PHAN G. 15.007688 | TIEN GIANG | 2/3/2015 HC TCM Do lla
60 | LENGUYENT.A. 15.005636 | TIEN GIANG | 13/2/2015 | HC TCM bo lla
61 | NGUYEN H. M. K. 15.005623 | TIEN GIANG | 13/2/2015 | HC TCM P¢ lla
62 | LE NGUYEN K. D. 15.008371 | TIEN GIANG | 11/3/2015 | HC TCM Pé lla
63 | TRAN PHAN N. H. 15.006240 | TIEN GIANG | 18/2/2015 | HC TCM bo lla
64 | NGUYEN THIM. T. | 15.007462 | TIEN GIANG | 27/2/2015 | HC TCM P¢ lla
65 | POANHOH.T. 15.009997 | TIEN GIANG | 19/3/2015 | HC TCM P¢ lla
66 | NGUYEN D. K. 15.009924 | TIEN GIANG | 16/3/2015 | HC TCM bo lla
67 | NGUY P. K. 15.010002 | TIEN GIANG | 20/3/2015 | HC TCM bo lla
68 | NGUYENP. D. 15.000214 | TIEN GIANG | 5/1/2015 | HC TCM bo Il a
69 | NGUYEN H. H. 15.015222 | TIEN GIANG | 24/4/2015 | HC TCM b6 Il a
70 | TRAN A. K. 15.016522 | TIEN GIANG | 4/5/2015 | HC TCM b6 Il a
71 | LEHOT.P. 15.011761 | TIEN GIANG | 30/3/2015 | HC TCM o Il a
72 | POAN VAN H. B. 15.013280 | TIEN GIANG | 10/4/2015 | HC TCM b6 Il a
73 |HOH.T. 15.013277 | TIEN GIANG | 10/4/2015 | HC TCM bo6 Il a
74 | LEH.T. 15.014093 | TIEN GIANG | 14/4/2015 | HC TCM b6 Il a
75 | LEVOH.T. 15.016167 | TIEN GIANG | 30/4/2015 | HC TCM b6 Il a
76 | TRAN K. N. 15.016162 | TIEN GIANG | 4/5/2015 | HC TCM b6 Il a
77 $GUYEN NGOC M. 15.010960 | TIEN GIANG | 26/3/2015 | HC TCM b6 Il a
78 | BUIM. H. 15.010985 | TIEN GIANG | 25/3/2015 | HC TCM bo6 Il a
79 | PHAM THIT. N. 15.010552 | TIEN GIANG | 23/3/2015 | HC TCM b6 Il a
80 | TRUONGNG. A. T. | 15.014762 | TIEN GIANG | 20/4/2015 | HC TCM bo Il a
81 | NGUYENT.C. 14.020222 | TIEN GIANG | 4/6/2014 HCTCM 1IB

Nhém 1




82

NGUYEN LE N. K.

14.000302

TIEN GIANG

9/1/2014

HCTCM IIB

Nhom 1

83 |PHAMT.V. 14000032 | TIEN GIANG | 9/1/2014 | HCTCMIIB
Nhom 1

84 | HUYNHTR.H.H. | 14000124 | TIEN GIANG | 1/10/2014 | HC TCM IIB

85 | NGUYENT.T. 14.000904 | TIEN GIANG | 13/1/2014 | HC TCM IIB

86 | DINH THIL. A. 14002026 | TIEN GIANG | 277172014 | o oM 1B

87 EHAN NGUYENN. | 14002209 | TIEN GIANG | 27/1/2014 |  HCTCM IIB

88 | NGUYENT. L. 14.006931 | TIEN GIANG | 28/2/2014 HCNT];';"l”B

89 | HUYNH B. N. 14.009882 | TIEN GIANG | 21/3/2014 HCNEE::';'B

90 | MAIVO H. N. 14.010881 | TIEN GIANG | 3132014 | c TEMIIB
Nhom 1

91 | NGUYEN H. H. 14.013902 | TIEN GIANG | 21/4/2014 HCNT];';"l”B

92 | TRANTHIT. N. 14.018971 | TIEN GIANG | 27/5/2014 HCNES::';'B

93 | NGUYENT.Q. 14.019095 | TIEN GIANG | 26/5/2014 HCNLS:q"l“B

94 | NGUYENS. N 14.015749 | TIEN GIANG | 7/5/2014 HCNES:;";'B

o5 | NCUYENNGOCV. 11, 016505 | TIEN GIANG | 127572014 | 1 TEMIIB
K. Nhom 2

9 | NGUYENK. V. 14.017244 | TIEN GIANG | 6/5/2014 HCNI]%"l”B

97 | LENGOCK. V. 14.017362 | TIEN GIANG | 16/5/2014 HCNES:;";'B

98 | TRAN Q. H. 14027401 | TIEN GIANG | 25/7/2014 | ' TCMIIB
Nhom 2

99 | PHANN. T. 14018404 | TIEN GIANG | 23/5/2014 | 1 TCMIIB
Nhom 1

100 | NGUYEN'S. T. 14.011504 | TIEN GIANG | 8/4/2014 HCN;‘;X;'B

101 | TRAN D. K. 14012383 | TIEN GIANG | 28/4/2014 | c TEMTIB
Nhom 2

102 | LENGUYENT.T. | 14.021994 | TIEN GIANG | 16/6/2014 HCN;(gn'\q"l“B

103 | BUIS. K. 14.025665 | TIEN GIANG | 17/4/2014 | c TEMIIB
Nhom 1

104 | TRANH. G. 14025425 | TIEN GIANG | 18/7/2014 | HC TCM IiB

105 | NGUYENLEN.N. | 14019713 | TIENGIANG | 462014 | CTCMIIB

Nhém 1




106

LET.N.

14.019981

TIEN GIANG

4/6/2014

HCTCM IIB

Nhém 1
107 | PHAN M. T. 14.022232 | TIEN GIANG | 17/6/2014 HCNESX l”B
108 | PHAN T. A. 14.021093 | TIEN GIANG | 13/6/2014 HC TCM I1IB
109 | NGOT. L. 14.025597 | TIEN GIANG | 15/7/2014 HC T?M B

Nhom 1
110 | NGO N. H. 14.024061 | TIEN GIANG | 30/6/2014 HC T?M B

Nhom 1
111 | VOPOT.T. 14.042924 | TIEN GIANG | 10/11/2014 | HC TCM D¢ lla
112 | TRAN LE K. H. 14.048193 | TIEN GIANG | 17/12/2014 | HC TCM D¢ lla
113 | NGUYEN K. H. 14.046153 | TIEN GIANG | 3/12/2014 | HC TCM bé lla
114 EGFEJ YEN HUYNH 14.047147 | TIEN GIANG | 11/12/2014 | HC TCM Po lla
115 | NGUYEN V. H. 14.047737 | TIEN GIANG | 17/12/2014 | HC TCM D¢ lla
116 | LE N. H. 14.005589 | TIEN GIANG | 19/2/2014 | HC TCM b¢ lla
117 | PAOM. Q. 14.000118 | TIEN GIANG | 7/1/2014 | HC TCM bé lla
118 | NGUYEN T. H. 14.000170 | TIEN GIANG | 7/1/2014 | HC TCM bé lla
119 | TRANTHIT. V. 14.000037 | TIEN GIANG | 7/1/2014 | HC TCM bé lla
120 | LE PINH C. K. 14.000298 | TIEN GIANG | 7/1/2014 | HC TCM bé lla
121 | NGUYENP. L. 14.000633 | TIEN GIANG | 8/1/2014 | HC TCM b¢ lla
122 | LE NGUYEN Y. N. 14.001016 | TIEN GIANG | 9/1/2014 | HC TCM bo lla
123 EGUYEN NGOCK. 14.000753 | TIEN GIANG | 9/1/2014 | HC TCM bo lla
124 EGUYEN QUYENT. 14.000771 | TIEN GIANG | 10/1/2014 | HC TCM b¢ lla
125 | LEA.B. 14.000989 | TIEN GIANG | 10/1/2014 | HC TCM b¢ lla
126 | LET.P. 14.001008 | TIEN GIANG | 14/1/2014 | HC TCM b¢ lla
127 | NGUYEN H. L. 14.001519 | TIEN GIANG | 15/1/2014 | HC TCM Po lla
128 | TRAN NHA K. M. 14.002879 | TIEN GIANG | 27/1/2014 | HC TCM Pé lla
129 | LE NGUYEN H. P. 14.001069 | TIEN GIANG | 20/1/2014 | HC TCM bo lla
130 | VONGOCT.T. 14.003569 | TIEN GIANG | 3/2/2014 | HC TCM bo lla
131 | LEH.D. 14.001287 | TIEN GIANG | 20/1/2014 | HC TCM b6 lla
132 | NGUYENT. P. 14.001296 | TIEN GIANG | 17/1/2014 | HC TCM Po lla
133 | LAM P. N. 14.001463 | TIEN GIANG | 15/1/2014 | HC TCM b¢ lla
134 | HUYNHG.T. 14.001479 | TIEN GIANG | 15/1/2014 | HC TCM P¢ lla
135 | POANNGOCB. T. 14.001479 | TIEN GIANG | 15/1/2014 | HC TCM P¢ lla
136 | PHAM THIH. G. 14.001542 | TIEN GIANG | 20/1/2014 | HC TCM b¢ lla
137 | PHAM THIN. N. 14.002154 | TIEN GIANG | 20/1/2014 | HC TCM P¢ lla
138 | NGUYEN NG. T.V. | 14.002540 | TIEN GIANG | 24/1/2014 | HC TCM b¢ lla
139 | TRAN M. S. 14.001934 | TIEN GIANG | 20/1/2014 | HC TCM b¢ lla
140 | POT.T. 14.004514 | TIEN GIANG | 7/2/2014 | HC TCM bé lla
141 | MAIB. L. 14.002466 | TIEN GIANG | 24/6/2014 | HC TCM Po lla
142 | HO HOANG K. K. 14.002483 | TIEN GIANG | 21/1/2014 | HC TCM bé lla
143 | DPANG THI X. M. 14.002520 | TIEN GIANG | 22/1/2014 | HC TCM bé lla




144 | LEM.S. 14.002901 | TIEN GIANG | 31/1/2014 | HC TCM b¢ lla
145 | PHAN b. K. 14.001335 | TIEN GIANG | 17/1/2014 | HC TCM D¢ lla
146 | HO A. N. 14.002326 | TIEN GIANG | 23/1/2014 | HC TCM bé lla
147 | NGUYEN H. L. 14.000932 | TIEN GIANG | 15/1/2014 | HC TCM b¢ lla
148 gOAN NGUYEN H. 14.009296 | TIEN GIANG | 13/3/2014 | HC TCM bo lla
149 | NGUYEN M. H. 14.006162 | TIEN GIANG | 24/2/2014 | HC TCM bo lla
150 | VO M. Q. 14.011039 | TIEN GIANG | 1/4/2014 HC TCM D¢ lla
151 | NGUYEN K. T. 14.011077 | TIEN GIANG | 31/3/2014 | HC TCM bé lla
152 | VUT.Q. 14.011107 | TIEN GIANG | 31/3/2014 | HC TCM b¢ lla
153 | LE M. K. 14.007143 | TIEN GIANG | 3/3/2014 HC TCM D5 lla
154 | NGUYEN T. P. 14.007215 | TIEN GIANG | 3/3/2014 HC TCM D¢ lla
155 | NGUYEN DINH T. P. | 14.007243 | TIEN GIANG | 3/3/2014 HC TCM D¢ lla
156 E'GLUYEN HUYNH 14.006425 | TIEN GIANG | 24/2/2014 | HC TCM b6 lla
157 | PHAN H. P. 14.006439 | TIEN GIANG | 24/2/2014 | HC TCM b¢ lla
158 | PHAM LE G. P. 14.008647 | TIEN GIANG | 12/3/2014 | HC TCM b¢ lla
159 | TRANT.P. 14.008681 | TIEN GIANG | 12/3/2014 | HC TCM bé lla
160 | NGUYEN H. H. V. 14.008683 | TIEN GIANG | 17/3/2014 | HC TCM bé lla
161 | NGUYEN D. P. 14.008212 | TIEN GIANG | 10/3/2014 | HC TCM b6 lla
162 | VOD. K. 14.010384 | TIEN GIANG | 24/3/2014 | HC TCM bé lla
163 | VO NGUYEN A. K. 14.007578 | TIEN GIANG | 5/3/2014 HC TCM D¢ lla
164 | HON.T. 14.005775 | TIEN GIANG | 21/2/2014 | HC TCM b¢ lla
165 | VAN THI G. H. 14.005767 | TIEN GIANG | 18/2/2014 | HC TCM P¢ lla
166 | NGUYEN G. H. 14.005522 | TIEN GIANG | 17/2/2014 | HC TCM P¢ lla
167 | TRAND. K. 14.005540 | TIEN GIANG | 18/2/2014 | HC TCM bo lla
168 | HUYNH T. P. 14.005577 | TIEN GIANG | 18/2/2014 | HC TCM Po lla
169 | NGUYENT. b. 13.020896 | TIEN GIANG | 12/6/2013 HC TCM PO 4
170 | NGUYEN K. H. 13.019542 | TIEN GIANG | 14/06/2013 HCNEE::' 1”8

171 | HUYNHA. T. 13.022004 | TIEN GIANG | 24/06/2013 HCNESX 1”8

172 | NGO P. C. 13.018894 | TIEN GIANG | 13/06/2013 HC T(,:M -

Nhém 2

173 | POAN H. M. 13.020002 | TIEN GIANG | 11/06/2013 HCN;gn'\q" 1”8

174 | VOTHIT. V. 13.024678 | TIEN GIANG | 15/7/2013 HCNESX 1' B

175 | NGO VU P. U. 13.024799 | TIEN GIANG | 15/7/2013 HCNEE::' 1' B

176 | VOTHIC.T. 13.033981 | TIEN GIANG | 19/9/2013 HC T?M -

Nhém 2
177 | LE H. N. 13.019302 | TIEN GIANG | 5/6/2013 HC TCM 11B

Nhém 2




178

DIEP M. N.

13.023683

TIEN GIANG

5/7/2013

HCTCM IIB

Nhom 1
179 | BUI THIN. P. 13.024875 | TIEN GIANG | 15/7/2013 HCNIE:' l”B
180 | TRANT. L. 13.025799 | TIEN GIANG | 22/7/2013 HC TCM IIB
181 | NGUYEN THIT. M. | 13.019780 | TIEN GIANG | 7/6/2013 HCNESX 1”8
182 | PANG Q. b. 13.021328 | TIEN GIANG | 18/6/2013 HCNIE:' l”B
183 | LE NGUYENT. P. 13.027972 | TIEN GIANG | 7/8/2013 HCNEEX 1”8
184 | LEHUYNH T. D. 13.27968 | TIEN GIANG | 5/8/2013 HCNEE::' l”B
185 | NGUYEN M. T. 13.28840 | TIEN GIANG | 12/8/2013 HCNEEJ;" l”B
186 | NGUYEN G. K. 13.032160 | TIEN GIANG | 9/9/2013 HCNES::' 1”8
187 | NGUYEN H. N. 13.031127 | TIEN GIANG | 30/8/2013 HCNEE::' 1”8
188 | NGUYEN T. P. 13.028393 | TIEN GIANG | 12/8/2013 HCNES:;" 2”8
189 | VU H. N. 13.002406 | TIEN GIANG | 24/1/2013 | HC TCM P¢ lla
190 | LE NGUYENT.P. 13.009614 | TIEN GIANG | 22/3/2013 | HC TCM b¢ lla
191 | TRAN N. D. 13.005151 | TIEN GIANG | 18/2/2013 | HC TCM b¢ lla
192 | NGUYEN H. A. 13.011734 | TIEN GIANG | 5/4/2013 HC TCM D6 lla
193 | HUYNHH. L. 13.009421 | TIEN GIANG | 22/3/2013 | HC TCM P¢ lla
194 | NGUYENT. b. 13.000126 | TIEN GIANG | 2/1/2013 HC TCM D6 lla
195 | CAOP. D. 13.000137 | TIEN GIANG | 4/1/2013 HC TCM D¢ lla
196 | NGUYENP. T. 13.000172 | TIEN GIANG | 7/1/2013 HC TCM D¢ lla
197 | LE NGUYEN N. Q. 13.0000396 | TIEN GIANG | 8/1/2013 HC TCM D¢ lla
198 | LE HONG G. B. 13.000486 | TIEN GIANG | 8/1/2013 HC TCM D6 lla
199 | NGUYENBUIT. T. 13.000503 | TIEN GIANG | 8/1/2013 HC TCM D¢ lla
200 | LE G. B. 13.000612 | TIEN GIANG | 8/1/2013 HC TCM D¢ lla
201 | VOTRANH.T. 13.000478 | TIEN GIANG | 9/1/2013 HC TCM D6 lla
202 | LE H. B. 13.000982 | TIEN GIANG | 14/1/2013 | HC TCM P¢ lla
203 ?GUYEN NGOC H. 13.001002 | TIEN GIANG | 14/1/2013 | HC TCM P¢ lla
204 gANG HOANG K. 13.001008 | TIEN GIANG | 14/1/2013 | HC TCM bo lla
205 | NGO TRANK. V. 13.004633 | TIEN GIANG | 8/2/2013 HC TCM D6 lla
206 | NGUYENT. T. 13.003925 | TIEN GIANG | 4/2/2013 HC TCM D¢ lla
207 | POAN M. D. 13.002676 | TIEN GIANG | 24/1/2013 | HC TCM b6 lla
208 | NGUYEN THI T.D. 13.001960 | TIEN GIANG | 18/1/2013 | HC TCM bé lla
209 | PHAM THIT. L. 13.003225 | TIEN GIANG | 29/1/2013 | HC TCM bé lla
210 | HAT.N. 13.004793 | TIEN GIANG | 9/2/2013 HC TCM D¢ lla




NGUYEN QUOC T.

211 H 13.002294 | TIEN GIANG | 21/12013 | HC TCM bé lla
212 | NGUYEN H. P. 13.002279 | TIEN GIANG | 22/1/2013 | HC TCM bé lla
213 ?GUYEN TRANT. 13.002920 | TIEN GIANG | 24/1/2013 | HC TCM D¢ lla
214 | VO TRAN D. K. 13.002778 | TIEN GIANG | 25/1/2013 | HC TCM b¢ lla
215 | NGUYENT. B. 13.002195 | TIEN GIANG | 21/1/2013 | HC TCM b¢ lla
216 | VOM.T. 13.003567 | TIEN GIANG | 1/2/2013 HC TCM D¢ lla
217 | LENGOCT.T. 13.002978 | TIEN GIANG | 26/1/2013 | HC TCM bé lla
218 | PAOD. H. 13.003069 | TIEN GIANG | 28/1/2013 | HC TCM b¢ lla
219 | TRAN Q. A. 13.002377 | TIEN GIANG | 24/1/2013 | HC TCM D¢ lla
220 | HUYNH H. H. 13.002400 | TIEN GIANG | 19/1/2013 | HC TCM D¢ lla
221 | NGUYEN M. T. 15.023298 | TIEN GIANG | 22/6/2015 HCI:\l-rI;CC):nI:/Il“b
222 | PHAMC.T. 15.023083 | TIEN GIANG | 18/6/2015 HC T,CM b
Nhoém 1
223 | NGO N. N. 15.018522 | TIEN GIANG | 18/5/2015 HC T,CM b
Nhom 1
224 | LE NGUYENT. A. 15.017471 | TIEN GIANG | 11/5/2015 HCI:\l-rI;c'C):nI:/Illlb
225 | LEQ.T. 15.022613 | TIEN GIANG | 17/6/2015 HC T,CM b
Nhom 1
226 | NGUYEN T. N. 15.034374 | TIEN GIANG | 3/9/2015 H?\Ilgnl\:'l"b
227 | NGUYEN THIN.N. | 15.033858 | TIEN GIANG | 31/8/2015 HC TCM Ilb
228 | LENGOCT.T. 15.035566 | TIEN GIANG | 11/9/2015 H%Igg' 1”b
229 NGUYEN NGOC T. 15.037972 | TIEN GIANG | 28/9/2015 HC T,CM b
V. Nhom 1
230 | POH. L. 15.042266 | TIEN GIANG | 26/10/2015 HC TCM lib
231 | PINHLET. L. 15.038506 | TIEN GIANG | 29/9/2015 Hcl\lzgx 1' b
232 NGUYEN NGOC'Y. 15.042130 | TIEN GIANG | 23/10/2015 HC T(,:M b
N. Nhém 1
233 | PHAN M. T. 15.041617 | TIEN GIANG | 21/10/2015 H?\;gn':/'l”b
234 | NGO N. H. 15.036929 | TIEN GIANG | 23/9/2015 HC TFM llb
Nhom 1
235 | LE NGUYEN N. T. 15.043978 | TIEN GIANG | 4/11/2015 HC TCM IIb
236 | PHAMP. T. 15.043645 | TIEN GIANG | 4/11/2015 HC T?M llb
Nhom 1
237 | HO HOANG A. T. 15.045511 | TIEN GIANG | 15/11/2015 HC TCM IIb
238 | LE M. H. 15.045950 | TIEN GIANG | 14/11/2015 HC TCM Iib

Nhém 2




239

VANG T. P.

15.047289

TIEN GIANG

24/11/2015

HC TCM 1Ib

240

NGUYEN H. M. P.

15.042767

TIEN GIANG

29/10/2015

HC TCM lIb
Nhém 1




