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LOI GIOI THIEU

S6t xuat huyét dengue la mét trong nhiing bénh truyén nhiém gay ganh
nang I6n déi vai stic khde céng dong tai Viét Nam va nhiéu qudc gia trong
khu vuc. Nhiing nam gén day, tinh hinh dich bénh dién bién ngay cang
phc tap, vGi su luu hanh déng thai clia nhiéu tip vi rat, sy gia ting ca bénh
nang va su xuat hién nhiing dot bung phat bat thusng ca vé quy mo va
pham vi phan bé. B6i canh khu vuc va thé gidi cling ghi nhan xu hudng gia
tang rd rét, lién quan dén bién déi khi hau, doé thi héa nhanh, gia ting giao
luu va mat do dan cu dong duc, dat ra nhiing thach thiic mang tinh chién
lugc cho cong tac phong chéng dich.

Trong diéu kién do, viéc xay dung mot nén tang tri thiic khoa hoc viing
chac, tich hgp nhiing ti€n bé mai nhat vé cong nghé sinh hoc va phuaong
phap quan ly giam sat dich 1a yéu cau tién quyét dé chuyén déi mo hinh
ung phé dich bénh.

Cubn sach “SOT XUAT HUYET DENGUE” do Hoi Y hoc du phong Viét
Nam chu tri bién soan Ia mot ngudn tai liéu chuyén khao dang tin cay, kip
thdi 1ap day khoang tréng kién thic, phuc vu thiét thuc cho cong tac chuyén
mon & moi tuyén. Su tham gia cla cac chuyén gia giau kinh nghiém tu
nhiéu linh vuc then ch6t ddm bao tinh da nganh va lién tuc cap nhat cla
ndi dung, theo sat khuyén cao méi nhat clia TS chiic Y t& Thé gidi va kinh
nghiém thuc tién Viét Nam.

T6i tin tudng rang cudn sach nay sé ho trg tich cuc cho ddi ngd nhan vién
y té trong giam sat, phat hién sém, theo dbi sat dién bién bénh, chan doan,
diéu tri, tién luong x{ tri bién chiing kip thdi va trién khai cac bién phap du
phong, can thiép céng dong mang tinh bén viing. Dac biét, tai liéu cung
cap nén tang kién thic hiu ich cho nha quan ly y té va cac nha hoach dinh
chinh sach trong viéc xay dung giai phap giam thiéu nguy co, gép phan
quan trong vao viéc bao vé stic khde nhan dan.

Xin tran trong gii thiéu t6i ban doc cuén “SOT XUAT HUYET DENGUE”.
Chuc miing tap thé Ban Bién soan, mong réng cudn sach sé dugc dén
nhan réng rai va mang lai gia tri thiét thuc trong céng cudc kiém soat s6t
xuét huyét dengue G Viét Nam.

Chu tich Téng Hoi Y hoc Viét Nam

|

PGS. TS. Nguyé&n Thi Xuyén






LOI NOI PAU

Sé6t xuéat huyét dengue (SXHD), mot bénh truyén nhiém do vi rut Dengue
bao gém bén tip huyét thanh (DENV-1, DENV-2, DENV-3 va DENV-4).
Bénh lay truyén qua mudi Aedes aegypti va Aedes albopictus.

Bénh dudc ghi nhan 1an dau vao nam 1780 tai Philadelphia ctia My, sau
dé lan rong ra cac chau luc véi sé mac va phan b6 ngay cang gia tang,
khé kiém soat. U6c tinh c6 khodng mét nlia dan s6 toan cau séng trong
viing nguy ¢ SXHD. T4 chtic Y t& Thé gidi cong b6 s6t xuat huyét dengue
la mot trong mudi méi de doa vé stic khde toan cau (WHO - 2019). Tai
Viét Nam, mé&c du da cé nhiéu kinh nghiém trong phong chéng sét xuét
huyét dengue nhung van con géap phai nhiing thach thtic trong cong tac
phong chéng sét xuat huyét dengue, dac biét yéu cau cap nhat Kip thdi tri
thiic cho nhan vién y té trong thdi diém hién nay truéc nhiing bién déi phtic
tap vé dac diém dich té, tién bd khoa hoc ky thuat trong xét nghiém, chan
doan, diéu tri va thanh céng cla vac xin s6t xut huyét dengue buéc dau
dang dugc Gng dung trén toan thé gidi.

Trudc nhu céu cla thuc tién dap tng cong tac phong chdng sot xuét huyét
dengue tai Viét Nam, Hoi Y hoc du phong Viét Nam bién soan cuén sach
“S6t xuat huyét dengue”. Noi dung cudn sach cung cap téng thé toan dién
cac kién thtic vé bénh sét xuat huyét dengue bao gébm mudi sau chuaong
vGi bon phéan chinh:

Phan | - Lich s( s6t xuat huyét dengue: Cung cédp céai nhin téng quan vé
lich s, dién bién dich té hoc trong khu vuc va toan cau, tap trung phan
tich sau vé mudi truyén bénh (véc ta), sinh hoc sinh thai va cac y&u t8 moi
trudng &nh hudng dén su lan truyén SXHD.

Phéan Il - Vi rat Dengue va dap Ging mién dich: Tap trung trinh bay méi
quan hé tién hoa cla Flavivirus, sinh hoc phan t cla vi rat, dap ting mién
dich clia ca thé va cac ki thuat xét nghiém vi rit Dengue, gitp ngudi doc
nam viing co ché bénh sinh cha bénh.

Phan Ill - Lam sang va diéu tri s6t xuat huyét dengue: Trong tdm cla phan
nay la huéng dan thuc hanh lam sang, bao gém bénh canh 1am sang,
chén doan va diéu tri theo huéng dan maéi nhat, bénh ly hoc nhiém vi rat
dengue, nhan manh tinh Gng dung va xu tri kip thai.

Phan IV - Phong nglia va kiém soat s6t xuat huyét dengue: Dé cap dén
chién Iugc va cac giai phap phong chéng bén viing bao gém vac xin du
phong va thuc hanh tiém chling, giam sat sét xuat huyét dengue, kiém soat
véc ta, két thuc la chién Iude quan ly toan dién, thé hién tdm nhin chién lugc
trong phong chong dich.



Cuén sach la két qua tdm huyét cla cac nha khoa hoc, cac chuyén gia
dau nganh vé quan ly, lam sang, y té€ du phong véi nhiéu linh vuc lién quan
hgp tac bién soan.

Ban bién soan ky vong tai liéu nay sé hé trg nhan vién y té€ nang cao kién
thiic toan dién vé sét xudt huyét dengue bao gébm giam séat, chan doan,
diéu tri va phong nglia sét xuat huyét dengue. Sach ciing cung cdp théng
tin hiu ich cho nha quan ly trong xay dung chién lugc can thiép va la
ngudn tri thiic dang tin cay gitp ban doc quan tam.

Mac du da né luc bién soan cén trong, cudn sach khoé tranh khéi han ché
do tinh chét phc tap va lién tuc bién déi ctia SXHD. Chuing t6i mong nhan
dugc y kién gop y clia ban doc va déng nghiép dé cudn sach dudc hoan
thién haon & cac |1an tai ban sau. Xin tran trong cdm on su hd trg tii cac vién
nghién ctiu, Bénh vién, trudng dai hoc, cd quan quan ly va su phéi hgp tam
huyét cla céac thanh vién tham gia bién soan.

Thay mat Ban Bién soan
Chl bién B

haal ™

T

GS. TS. BS. Phan Trong Lan
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DANH MUC CHU VIET TAT

TU VIET TAT DIEN GIAI TIENG VIET DIEN GIAI TIENG ANH
ADE Tang cudng mién dich phu  Antibody-dependent
thudéc khang thé enhancement
AE Bién c6 bat Igi Adverse Event
ALT Men gan ALT Alanine aminotransferase
AMT Chat gan chéo axit nucleic ~ Aminomethyl - trioxsalen
hydrochloride
AUC Dién tich dudi dudng cong Area Under the Curve
AUG B6 ba khéi dau dich ma Start codon
BD Ong mat Bile Duct
BDKH Bién déi khi hau
BG Bo gay
BI Chi sé Breteau Breteau Index
BRT H6i quy tang cudng Boosted Regression Trees
BYT BO Y té
CCL Nhom chemokine CC-chemokine ligand
CD4+ TE bao T CD4+ Cluster of Differentiation 4
CD8+ TE bao T CD8+ Cluster of Differentiation 8
CF C6 dinh b6 thé Complement Fixation
CFR Ty suét ti vong Case Fatality Rate
cHP Cau trac kep toc conserved Hairpin
Cl Chi s6 dung cu chiia nudc Container Index
co bo gay
COVID-19 Bénh viém dudng ho hap Coronavirus Disease 2019
cap do vi rut corona nam
2019
CRP Protein phan ting C C-reactive protein
CS Trinh ty vong hoa Cyclization sequence
CSDCBG Chi s6 dung cu chiia nudc
co bo gay
CSmMb Chi s6 mat do mubi
CSMPBG/MPBG Chi s6 mat dé bo gay/mat
do bo gay
CSNBG Chi s6 nha c6 bo gay

11



TU VIET TAT DIEN GIAI TIENG VIET DIEN GIAI TIENG ANH
CSNCM Chi 6 nha c6 mubi
CVP Po ép luc finh mach trungtdm  Central Venous Pressure
CVVHDF Loc mau thdm tach tinh Continuous veno-venous
mach lién tuc hemodiafiltration
CXCL Nhom chemokine CXC CXC-chemokine ligand
DB Poan trinh tu c6 c4u tric Dumbbell
hinh qué ta trong hé gen
DCCN Dung cu chiia nuéc
DCs TE bao tua Dendritic Cells
DDT Thudc trit sau Dichlorodiphenyltrichloroethane
DENV Vi rut Dengue Dengue virus
DHF S6t xuét huyét Dengue nang Dengue Hemorrhagic Fever
DI Chi s6 mat do mubi Density Index
DIC Déng mau rai rac trong Disseminated intravascular
Ibng mach coagulation
DSS Hoéi chiing séc Dengue Dengue Shock Syndrome
ED (1/1i/111) Vung ngoai bao EDI, EDII, Ectodomain (I/1I/1l)
EDIII trén protein E cla vi
rat Dengue
EIP Thai gian U bénh ngoai Extrinsic Incubation Period
El Chi s6 cén trung hoc Entomological Index
ELISA Xét nghiém hdp phu mién Enzyme-Linked
dich gan enzyme Immunosorbent Assay
EMA Co quan Quén ly Dugc European Medicines
ph&m Chau Au Agency
En Noi mac Endothelium
EQA Ngoai kiém tra chat Iugng External Quality
Assessment
EU Lién minh chau Au European Union
FcyR Nhém thu thé trén bé matt€ Fc gamma receptor
bao mién dich c6 kha nang
nhan dién manh Fc cla
khang thé 1gG
FcyRlla Thu thé c6 trén bé mat té Fc gamma receptor
bao mién dich cé vai trd (CD32a)
quan trong hoat héa ménh
Fc cla khang thé IgG
FFP Huyét tuong tuci déng lanh  Fresh Frozen Plasma
FLR Hoi quy logistic m& Fuzzy Logistic Regression

12



TU VIET TAT DIEN GIAI TIENG VIET DIEN GIAI TIENG ANH

FN Am tinh gia False Negative

FP Duadng tinh gia False Positive

FPM Phuong phap diém c¢é dinh  Fixed-Point Method

GAT B&y bat mubi Aedes Gravid Aedes Trap

GIS Hé théng thong tin dia ly Geographic Information

System

Golgi Bo may Golgi Golgi apparatus

GTase Guanylyltransferase Guanylyltransferase

HA Ngung két hong cau Hemagglutination

Hct Dung tich héng cau Hematocrit

HE Ky thuat nhuém mo Hematoxylin & Eosin

HES Hydroxyethyl starch Hydroxyethyl starch

HI Uc ché ngung két hdng cdu  Haemagglutination Inhibition

HIL Chi s6 nha co bo gay House Index of Larvae

HLA Khé\nlg nguyén bach cau Human leukocyte antigen
ngudi

HPC TE bao tién than gan/T&€ bao Hepatic Progenitor/Kupffer
Kupffer Cell

IFA Xét nghiém Mién dich huynh Immunofluorescence Assay

IFN/ IFN-a /IFN-y

1B

IPN

[e]o]
IRAC

IRF3
IRM

quang

La cytokine dugc tao ra
trong qua trinh dap ung
mién dich

Phuic hgp enzyme hoat hoa
con dudng dan truyén tin
hiéu NF-IxB

La cytokine dugc tao ra
trong qua trinh dap Ung
mién dich

Vién Pasteur Nha Trang

Noi kiém soat chét lugng

Uy ban hanh déng vé khang
thudc tri sau

Y&u t6 diéu hoa interferon 3

Quan ly khang hoa chét

Interferon/Interferon alpha/
Interferon gamma

IxB kinase

Interleukin

Institute of Pasteur Nha
Trang

Internal Quality Control

Insecticide Resistance
Action Committee

Interferon regulatory factor 3

Insecticide Resistance
Management
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TU VIET TAT DIEN GIAI TIENG VIET DIEN GIAI TIENG ANH

ISGs Cac gen dudgc kich hoat bdi  Interferon-Stimulated Genes
Interferon

JAK-STAT Dudng truyén tin hiéu JAK-  Janus kinase-STAT pathway
STAT

JEV Vi rat viem nao Nhat Ban Japanese Encephalitis virus

KTC Khoang tin cay

KSBT Kiém soat bénh tat

LAV/LATV V&c xin séng gidm doc luc  Live Attenuated Vaccine

LOC Phong thi nghiém trén chip  Lab on chip

LSTM M6 hinh mang na ron hoi Long Short-Term Memory
tiép/quy

MAC Phiic hgp tédn co6ng mang Membrane Attack Complex

MAD Do léch tuyét déi trung binh  Mean Absolute Deviation

MAVS Truyén tin hiéu khang vi rat  Mitochondrial Antiviral
clia ty thé Signaling

MCP-1 Protein héa hudng dong Monocyte Chemoattractant
bach cau don nhan Protein-1

MDAS5 Gfan I[én quan biét hda u Melanoma Differentiation-
hac t6 5 Associated gene 5

MBBG Mat dé bo gay

MFE Sai s6 du bao trung binh Mean Forecast Error

MID50 Liéu lay nhiém trung binh 50%  Median Infectious Dose

MIS-C Ho6i chiing viém da hé thng Multisystem Inflammatory
G tré em Syndrome in Children

Me Pai thuc bao Macrophage

mRNA RNA théng tin Messenger RNA

MTase Methyltransferase Methyltransferase

NASBA Kpué’ch dai axit nucleic Nucleic acid sequence-
dang nhiét based amplification

NF-xB Yé&u t6 nhan NF-«B Nuclear factor kappa B

NLR Thu thé giéng NOD NOD-like receptor

NS Protein phi cu truc Non-structural protein

NS1Ag Khang nguyén NS1 Nonstructural Protein 1

Antigen

OBGN é bo gay nguén

ORF Khung doc mé Open Reading Frame

OR Ty suét chénh Odds Ratio
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TU VIET TAT DIEN GIAI TIENG VIET DIEN GIAI TIENG ANH
PAHO Té chiic Y té Lien My Pan American Health
Organization
PAMP M&u phan td mam bénh Pathogen-Associated
Molecular Pattern
PCR Phan (ng chubi Polymerase Polymerase Chain Reaction
PDK T& bao than cho nguyén Primary Dog Kidney cells
phéat
PK Poan trinh tu trong bé gien vi Pseudoknot
rut Dengue cd vai tro bdo vé
b gen khdng bi giang hda
PNCT Phu n( cé thai
POC Xét nghiém tai ché Point of Care
pr Peptide pr trong protein prM  Peptide pr
clia vi rat Dengue
prm Protein mang cla vi rat Precursor membrane
DENV, con gén peptide prM  protein
PRNT Xét nghiém trung hoa gidm  Plaque Reduction
mang bam Neutralization Test
PRRs Thu thé nhan dang Pattern Recognition
Receptors
PV Tinh mach cla Portal Vein
RCT Test nhanh gop Rapid Combo Test
RdRp RNA polymerase phu thuéc RNA-dependent RNA
RNA polymerase
RF Mé hinh riing ngéu nhién Random Forest
RIG-I Gen cam (ing bdi acid Retinoic acid-inducible gene |
retinoic |
RNA Axit ribonucleic Ribonucleic acid
RR Ti s6 nguy cd tuong dai Relative Risk
RSFE Tc“;ng,sai s6 du bao dich Running Sum of the
chuyén Forecast Error
RT-PCR Phan (ng chubi sao chép Reverse Transcription
ngugc Polymerase Chain Reaction
SAE Bién c6 bét Igi nghiém trong  Serious Adverse Event
SD Do léch chuén Standard Deviation
sfRNA RNA dudi gen cla Flavivirus Subgenomic Flavivirus RNA
SXH S6t xudt huyét
SXHD Sét xuat huyét Dengue
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TU VIET TAT DIEN GIAI TIENG VIET DIEN GIAI TIENG ANH
SLA/SLB Poan trinh tu c6 cau tric Stem loop A/B
vong trong bd gen
ssRNA/dsRNA RNA sgi don/sgi kép Single-/double-stranded
RNA
TB+1SD Trung binh + 1 dé léch Mean + 1 Standard
chuén Deviation
TB+2SD Trung binh + 2 d6 léch Mean + 2 Standard
chuén Deviations
TBK1 Kinase gan TANK TANK-binding kinase 1
TCYTTG T8 chiic Y t& Thé gi6i World Health Organization
TDV Vac xin Dengue ti gia Tetravalent Dengue Vaccine
Tfh Té bao T hé trg nang T follicular helper
TLR Thu thé giéng Toll Toll-like receptor
TN Am tinh thuc True Negative
TNF Yé&u t6 hoai tli u Tumor necrosis factor
TP Duong tinh thuc True Positive
TPR Ty 1& duadng tinh thuc True Positive Rate
™ Truyén tinh mach
TTYT Trung tam Y té
ULv Phun suadng Ultra-low volume
UNDP Chuong trinh phat trién Lién  United Nations Development
Hgp Quéc Programme
UNEP Chuang trinh M6i trudng United Nations Environment
Lién Hgp Quéc Programme
UTR Ving khéng dich ma dau 5°, Untranslated Region 5°, 3’
(5’UTR/3’UTR) dau 3
VEGF/R2 Thu thé VEGF-2 Vascular Endothelial Growth
Factor Receptor-2
VR Vung trinh tu bién ddi trong  Variable Region
bd gen
wB Ngan hang Thé gidi World Bank
WHO T8 chiic Y t& Thé gi6i World Health Organization
ZIKV Vi rat Zika Zika Virus
XRN Enzyme phan hdy RNA Exoribonuclease
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CHUGONG 1. LICH SU VA SU TAI XUAT HIEN
TRG THANH VAN DE Y TE CONG CONG TOAN CAU

TS. Hoang Minh Buc, PGS. TS. Pham Quang Thai

S6t xuét huyét dengue (SXHD), mét bénh truyén nhiém do vi rat Dengue
VGi 4 tip huyét thanh (DENV1, DENV2, DENV3, DENV4) lay truyén chu
y&u qua mubi Aedes, khdng phai la mét “can bénh ¢é xua” nhu dau mua
hay dich hach. Nhiing ghi chép y van r6 rang vé né chi thuc sy xuét hién
ti cudi thé ky 18. Tuy nhién, ti mot can bénh “mdi néi”, Dengue da nhanh
chong lan réng va trg thanh moét trong nhiing bénh do Arbovirus (bénh do
véc td truyén) gay ganh nang I6n nhat cho y té toan cau M.

Trong béi canh lac quan cta nhiing ndm 1960, khi nhiéu bénh truyén
nhiém tudng chiing da bi khuat phuc khéng ché, su tréi day clia Dengue
khéng nhan dugdc nhiéu su chu y. Nhung thuc t€ da ching minh, vi rat
khong chi khéng bién mat ma con trd lai manh mé hon véi cac thé bénh
nang nhu thé Dengue xuét huyé&t (DHF) va héi chiing séc Dengue (DSS),
d&c biét & khu vic Bong Nam A @),

Su tai xudt hién va bung né clia Dengue da bién né thanh moét van dé y
t€ cong céng toan cau cdp bach. Udc tinh mbi nam c6 khoang 390 triéu
ngudi nhiém vi rat Dengue, trong dé 96 triéu ngudi cé biéu hién l1am sang,
dan dén hang tram ngan ca bénh nang va hon 20.000 trudng hgp t vong
@4 Ganh nang bénh tat va chi phi kinh té€ do Dengue gay ra la rat I6n, dac
biét déi vGi cac qudc gia vung nhiét déi va can nhiét déi.

P& ddi phoé hiéu qua véi thach thic nay, viéc hiéu rd lich s hinh thanh,
cac yéu t6 thic ddy su lan rong va tai tr6i day clia Dengue la vé cling quan
trong. Nhu nha dich t& hoc David Heymann da nhan manh, ching ta hoc
hdi tii lich st khoa hoc dé déi phé véi hién tai va tuong lai. Chuong nay sé
di sau vao lich st phtic tap cia SXHD - tii nhiing mo ta ban dau, giai doan
tudng chiing da dugc kiém soat, dén sy tai xuat hién dang bao dong va
su bung né trén quy mé toan cau, nhdm cung cdp mdt cai nhin toan dién
vé hanh trinh cla Dengue ti mot can bénh it dugc biét dén trg thanh mot
van dé y té toan cau.

1. Giai doan so khai va nhiing mé ta dau tién
1.1. Ngudn géc va thoi diém ghi nhan trudng hgp bénh dau tién

M&c du cac ca bénh “bona fide” (dudc xac thuc rd rang) dau tién cla
SXHD dugc ghi nhan gan nhu dong thdi vao nam 1779 tai Batavia (nay la
Jakarta, Indonesia) va Cairo (Ai Cép), va nam 1780 tai Philadelphia (Hoa
Ky), nguén géc cla vi rut Dengue dugc cho la ti mét chu trinh 14y truyén
trong ruing (sylvatic cycle) & cac loai linh trudng khéng phai ngudi tai chau
Phi va Bong Nam A 6:9_ Vi rat c6 thé da am tham lay truyén 18 té sang
ngudi trong nhiéu thé ky trudc khi cac hoat dong giao thuong hang hai va
budn ban nd 1& vao thé ky 18 tao diéu kién cho ca vi rat va véc té chinh
cla nd, mudi Aedes aegypti, lan rong ra cac trung tam do thi ven bién trén
toan cau
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Vu dich tai Philadelphia nam 1780 dudc bac si Benjamin Rush mo ta chi
tiét véGi tén goi “breakbone fever” (s6t gay xuang) do triéu chiing dau khép
va cd di doi dac trung ™. Tén goi “Dengue” dudgc cho la cé ngudn géc
tl cum tu ti€ng Swahili “Ki denga pepo”, mo t& mét con co giat dot ngot
do linh hén ma quy gay ra, sau dé dugc ngudi Tay Ban Nha chuyén ngii
thanh “dengue”, mang nghia la diéu bo hoac su khé tinh, am chi dang di
cling nhac cla ngudi bénh do dau dén ®.

1.2. Nhiing thach thiic trong phat hién va chan doan phan biét sot
xuat huyét dengue trong lich sl ban dau

Cho dén trudc thé ky 20, viéc nhan dién va phan biét bénh so6t xuat huyét
vGi cac bénh s6t khac la mét thach thic vo cung 16n déi véi cac thay thudc.
Nhing khé khan xuét phat ti nhiéu yéu t6, bao gobm su tuong déng vé triéu
chiing 1am sang véi nhiéu bénh s6t khac, su han ché vé kién thlic khoa
hoc va cong nghé chan doan, ciing nhu su thiu hiéu biét vé dich t& hoc
va dac diém lay truyén cla bénh © (Chakraborty, 2008, tr. 9-10).

Su trung hgp vé triéu chiing Iam sang khién cho viéc chan doan SXHD
chi dua vao lam sang, dac biét la trong giai doan s6m clia bénh, tré thanh
thach thic. Cac thdy thudc trong qua khd, véi nhiing phudng tién chén
doan han ché, rat dé nham Ian SXHD vdi cac bénh sét khac, dan dén
viéc bd soét hodc chan doan sai bénh. Vi du, cac triéu chiing ban dau cla
SXHD nhu s6t cao dot ngét, dau dau di doi, dau cd va khép, phat ban,
budn nén va nén co thé dé dang bi nham 1an véi cim, sét rét, st thuong
han, s6t vang da, hodc cac bénh nhiém trung do vi rut khac ©. Ngay ca
déc diém s6t “lung ngua” (saddleback fever), tuy dudc mé ta 1a dién hinh
clia SXHD, nhung khong phai ltic nao ciing xuét hién va khéng dac hiéu
cho riéng bénh nay.

Trong giai doan nay, kién thic vé vi rat hoc va dich té hoc ciing rét sg
khai. Vi rut Dengue chua dugdc phan Iap va xac dinh cho dén nam 1944
bai Albert Sabin ©. Trudc do, cac thay thudc chi cé thé dua vao cac mo ta
lam sang va dich té hoc dé nhan dién bénh. Vi rat Dengue la can nguyén
gay bénh, nhung trong qua khu, khai niém vé vi rat va vai tro clia ching
trong bénh truyén nhiém con chua dugc hiéu rd, khién cho viéc tim kiém
cac phuong phap chdn doan va diéu tri dac hiéu trd nén khé khan ©. Thém
vao dé, cac dic diém dich té hoc clia SXHD, nhu vai trd clla mudi Aedes
trong lay truyén bénh, sy ton tai clia nhiéu tip huyét thanh vi rat, va cac
yéu t6 nguy cd bung phat dich, chua dugc lam sang té trong giai doan
dau. Diéu nay han ché kha nang du doan va kiém soat dich bénh, ciing
nhu viéc phan biét SXHD véi cac bénh lay truyén khac. Cac xét nghiém
chén doan SXHD dac hiéu nhu ELISA, PCR cling chua xuét hién, khién
cho viéc chdn doan chl yéu dua vao chan doan lam sang, hoac cac xeét
nghiém khéng dac hiéu ©.

Nhing khé khan trong viéc nhén dién va phan biét SXHD trong lich sl ban
dau da dan dén nhiéu hau qua tiéu cuc. Bénh nhan SXHD cé thé khong
dudc chan doan dung bénh va khong dugc diéu tri hodc cham soc phu
hgp. Viéc nhan dién bénh khéng chinh xac lam han ché kha nang giam sat
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va kiém soat dich bénh, khién cho SXHD dé dang lan réng va blng phat
thanh dich 16n. D liéu vé s6 ca bénh, phan bé dia ly va dién bién dich té
clia SXHD trong qué khu ciing bi han ché do nhiing khé khan trong chén
doan, nghién ctiu va xay dung cac chién lugc phong chéng bénh hiéu qua.

1.3. Qua trinh mé rdng pham vi va cac yéu té thuc ddy

Su md rong phan bé clia SXHD trong giai doan dau la mot qua trinh phtic
tap, chiu &nh hudng bdi nhiéu yéu t6 khac nhau. Giao thuong hang hai, dé
thi hda, di cu va chién tranh da tao diéu kién thuan Igi cho vi rat va véc to
mudi Aedes aegyptilan rong ra toan cau. Viéc hiéu rd cac yéu t6 thic day
sy lan rong clia bénh la rat quan trong dé c6 thé du doan va ting phé hiéu
qué hon véi nhiing thach thiic ma SXHD dat ra trong bi canh toan cau
héa va bién déi khi hau hién nay ©.

Do su han ché tu nhién, su lan rong cia SXHD c6 thé dién ra cham chap
va gidi han trong pham vi dia ly nhat dinh, chi yéu la & cac khu vuc nhiét
d6i noi vi rat va mudi Aedes ban dia ton tai. Do han ché vé giao thuong va
di chuyén quéc t&, su lan rong ctia SXHD ra khéi cac khu vuc riing nhiét
ddi c6 thé rat cham. Cac ghi chép so khai vé bénh tuong tu SXHD & Trung
Qudc va vung Caribe (thé ky 17) c6 thé chi 1 nhiing trudng hgp khu tra ©,

TUu thé ky 18 trd di, su lan rong cla SXHD bat dau tang té¢c va ma réng
pham vi dia ly, truing hop vdi sy phat trién cla giao thuong quéc té, do
thi héa va cac hoat dong di cu. Cac yéu t6 thic ddy chinh bao gém: Giao
thuong hang hai va di chuyén quéc té, véi tau thuyén va mudi Aedes
aegypti nhu “hanh khach” trén tau, tao diéu kién cho vi rut va véc tc lan
rong ti chau Phi sang chau My va chau A; do thi hoa va tdng mat do dan
s6, dac biét la sy mé rong clia cac khu 6 chudt va diéu kién séng kém vé
sinh & cac thanh phé cang, tao ra méi trudng sinh san ly tuéng cho muéi;
cac hoat dong di cu va chién tranh, lam gia ting su di chuyén ctia ngudi
mang bénh va lam suy yéu hé thong y té ©.

Su banh truéng ctia SXHD trong thé ky 19 gan lién véi su phat trién cla
tau thuyén hai nudc va thuong mai toan cau. Cac thanh phd cang tré thanh
nhiing diém néng, ndi mudi Aedes aegypti d& dang sinh san trong céac
dung cu chtia nudc va lay truyén vi rat trong céng déng dan cu déng duc.
Dai dich dau tién dugc ghi nhan da quét qua vung Caribe va mién Nam
Hoa Ky vao nhiing nam 1827-1828, sau do6 cac vu dich ti€p tuc xay ra theo
chu ky & cac khu vuc nhiét dgi va can nhiét dé6i trén khap thé gigi (9.

2. Giai doan tam lang va nhiing nd luc kiém soét (thé ky 20)

2.1. Sy suy gidm tam thdi clia sét xuat huyét dengue (dau va gitia thé ky 20)
Trong nhing thap ky dau va gila thé ky 20, nhiéu khu vuc trén thé gidi,
dac biét 1a & chau My, da ching kién su suy gidm tam th&i cia SXHD ©.
Su suy giam nay khéng phai la su bién mat hoan toan ctia bénh, ma la mét
giai doan “lang séng tuong doéi” v6i tan suét va quy mé dich bénh gidm di
dang ké so vdi giai doan trudc. Mot s yéu t6 c6 thé da gép phan vao su
suy giam nay ©:
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Sau Thé chién thu hai, viéc phat hién ra thuéc trir sdu DDT (dichlorodiphenyl-
trichloroethane) da tao ra mét cugc cach mang trong y té coéng céng. Véi
hiéu qua diét mudi vuct troi, DDT da trd thanh cdng cu chinh trong cac chién
dich toan cau nham diét trii véc t6 clia cac bénh nhu sét rét va sét vang.

T6 chic Y té Lién My (PAHO) da phat déng mot chién dich quy mé 16n dé
diét trir Aedes aegypti trén toan chdu My. Bang cach phun tén luu DDT
trong nha va loai bé cac S bo gay, chién dich da dat dugc nhiing thanh
cong ngoan muc. Dén nam 1972, Aedes aegypti da bi loai tri khdi 19
quéc gia & Trung va Nam My @Y. Thanh cong nay da gian ti€p lam cho
cac vu dich SXHD gan nhu bién mat khdi khu vuc trong nhiéu nam, tao
ra mot giai doan “lang séng” va su lac quan ring bénh cé thé dugc kiém
soét hoan toan.

Cai thién vé sinh méi trudng va diéu kién séng: Nhiing tién bd trong cong
nghé cép nudc sach va xay dung hé thdng vé sinh, dac biét 1a & cac khu
dé thi, da gitp giam su phu thudc vao cac vat chiia nudc du trii trong nha,
mot trong nhiing & sinh s&n chinh ctia mubi Aedes aegyptiti d6 giam mat
dd mubi. Cac chuang trinh gido duc y té cdng cong ciing da gilp nang cao
nhan thiic clia ngudi dan vé SXHD, cach phong bénh va kiém soat mudi,
ti d6 thic ddy cac bién phap vé sinh ca nhan va gia dinh, giam thiéu nguy
co lay nhiém bénh ©).

Yéu t6 dich té tu nhién: Chu ky dich bénh ty nhién clia SXHD, véi giai
doan bung phat dich xen ké vai giai doan “lang séng”. Cac yéu té nhu su
thay déi mién dich cong déng sau nhiing dot dich 16n, su bién déi cla vi
rat, hodc cac yéu t6 méi trudng tu nhién cling c6 thé da déng vai trd trong
viéc diéu hoa chu ky dich bénh goép phéan vao su suy gidm tam thdi nay.

2.2. Nhiing né luc kiém soat mudi va vé sinh maéi trudng

Nhiing né luc dang ké trong kiém soat mudi va cai thién vé sinh mai truding
da dudc trién khai, dac biét 1a trong boi canh cac chuong trinh loai trif bénh
s6t vang do mubi Aedes aegypti dugc ddy manh ©.

Kiém soat mudi béing héa chat trd thanh bién phap chl dao, véi viéc sl
dung DDT va céac héa chat diét con trung khac ©. Phun DDT t6n luu trong
nha, phun ULV (ultra-low volume) ngoai cong déng, va x’ ly &u trung mubi
bang dau ho&c hoa chat dudc ap dung réng réi. Vé sinh moi trudng va loai
bd & chlia nuéc dong cing dugc chu trong, véi cac chuong trinh tap trung
vao viéc loai bo cac vat chiia nudc dong khong can thiét, khai théng céng
ranh, va cai thién hé théng thu gom va xU ly rac thai. Cac bién phap kiém
dich va kiém soat bién gidi cling dudc tang cudng dé ngédn chin sy xam
nhap ctia mudi va vi rut Dengue ti cac khu vuc dich té.

2.3. Tién bd khoa hoc vé vi rut Dengue

Giai doan nay ciing chuing kién nhiing budc dot pha khoa hoc quan trong.
Nam 1906, Bancroft da chiing minh vai tro clla Aedes aegypti trong viéc
truyén bénh (@, Pé&n nhiing ndm 1943-1944, Albert Sabin va cac déng
nghiép da thanh céng trong viéc phan lap vi rat Dengue, mé dudng cho
viéc xac dinh su ton tai clia cac tip huyét thanh khac nhau (. Day la nhiing
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nén tang thiét yéu cho viéc nghién ctiu bénh sinh va phat trién cac bién
phap phong chéng sau nay.

Tuy nhién, & giai doan nay, nhiing né luc kiém soat van con nhiéu han ché
va khéng bén viing. Su khang thudc clia mubi déi v6i DDT va cac hoa chat
diét cén trung khac bat dau xuét hién, lam gidm hiéu qua cla cac bién
phap kiém soat mudi bang hoéa chat ©). Tac dong tiéu cuc cla DDT dén
mai trudng va stic khde con ngudi cling lam ddy Ién nhiing lo ngai vé tinh
bén viing clia cac bién phap kiém soat hda hoc. Thém vao dé, su suy giam
ngudn lyc va uu tién danh cho cac chuong trinh phong chéng SXHD, cluing
vGi sy toan cau hoéa va dé thi hoa ti€p tuc gia tang, da tao diéu kién cho
SXHD tai xuét hién va bung né trd lai vao cudi thé ky 20 va dau thé ky 21 ©.

3. Su tai bung phat trén quy mé toan cau (cudi thé ky 20 va thé ky 21)
3.1. Thoi diém va dia diém bung phat dich tré lai

Sy lac quan cla giai doan trudc da khéng kéo dai. Do nhiing lo ngai vé tac
doéng ctia DDT dén moi tridng va stic khde con ngusi, cling véi su phét trién
tinh khang thuéc clia mudi, viéc st dung DDT da bi han ché va sau dé bi cdm
& nhiéu noi. Cac chuong trinh kiém soat véc to quy mé I6n dan mat di nguén
tai trg va su uu tién chinh tri. Hau qua 1a mubi Aedes aegypti nhanh chéng tai
Xam nhép va lan rong trd lai nhiing khu vuc ma chdng da bi loai tris (4,

Khu viic Déng Nam A, nai vi rat Dengue vén da luu hanh, chiing kién sy gia
tang dang ké vé s6 ca mac va muc do nghiém trong clia bénh. Thai Lan,
Philippines, Indonesia, Viét Nam va Malaysia la nhiing quéc gia dau tién
chiu anh hudng ndng né nhat. Dich bénh khong chi gia tang vé s6 lugng
ma con md& rong ra cac khu vuc néng thén va vlng sau vlng xa, ngi truéc
day it bi anh hudng. Chau My La Tinh cling nhanh choéng lan rong va tré
nén nghiém trong, véi cac quéc gia vung Caribe, Trung My, Nam My, dac
biét la Brazil, Venezuela, Colombia va Mexico, tré thanh nhiing diém néng
dich bénh méi. Dang chu y, su xuat hién cta thé dengue xuat huyét (DHF)
va hoi chiing sé¢c Dengue (DSS) & chau My La Tinh, mét khu vuc truéc day
chdi yéu ghi nhan céc trudng hop SXHD cé dién, da lam tang thém miuc do
nghiém trong cta van dé ©. Chau Phi cling ghi nhan sy gia tang dang lo
ngai vé s6 ca bénh, véi cac dgt bung phat dich bénh & nhiéu quéc gia 9.
Dang chu y, SXHD khong chi giGi han G cac khu vic nhiét dgi truyén thong,
ma con lan réng sang cac khu vic méi néi nhu chau Au va Hoa Ky (16.17),

3.2. Cac yéu to thic ddy sy tai xuat hién va bung né

Su trd lai cia SXHD khéng chi do su that bai clia cac chuong trinh kiém
soat véc to ma con dudgc thic ddy bdi mot loat cac yéu t6 kinh té - xa hoi
va moi trudng dién ra manh mé vao cudi thé ky 20:

Toan cau héa va di chuyén quéc té, véi sy tang cudng giao thuong va
du lich, da tao diéu kién thuan Igi cho su lay lan nhanh chéng cla vi rat
Dengue va véc td mubi Aedes aegypti ©. D6 thi héa nhanh chong va
khong kiém soat, d4c biét 1a su mé rong clia cac khu & chudt va diéu kién
song kém vé sinh & cac thanh phd I16n, da tao ra moi trudng sinh séng ly
tudng cho mudi Aedes aegypti. Bién ddi khi hau va céac hién tugng thoi
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tiét cuc doan nhu El Nino, vGi nhiét do ting cao va lugng mua bat thudng,
cling lam gia tdng nguy co bung phat dich bénh SXHD (¢ 19, Suy giam
hiéu qua kiém soat véc to mudi do khang thudc trii sau va suy gidm ngudn
luc, cung vGi su luu hanh cla nhiéu tip vi rat Dengue, cling gop phan lam
tram trong thém tinh hinh dich bénh ©. Tinh trang nghéo doi, bat binh
déng xa hoi, han ché vé gido duc va nhan thic cling lam gia tang nguy co
mé&c bénh va tl vong do SXHD (. Cac vu dich DHF/DSS dau tién dudc
ghi nhan & Philippines va Thai Lan vao nhiing ndm 1950 va sau dé lan
rong khap chau A. Su luu hanh déng thdi cla nhiéu tip huyét thanh 1a yéu
t6 chinh dan dén su gia ting cac ca bénh nang @19,
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\“- - V@
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Hinh 1.2. Tinh hinh SXHD trén toan cau nam 2024 théng ké b&i WHO @
42



CHUONG 1. LICH SU VA SU TAI XUAT HIEN TRO THANH VAN PE Y TE CONG CONG TOAN CAU

Tinh hinh dich SXHD hién nay trén toan cau dang & muc bao déng, Vi
nhiing con s théng ké va xu huéng dich t& dang lo ngai (161822, Chi tinh
rieng nam 2024, s méac va ti vong cao nhét trong nhiing nam gan day. S6
trudng hgp ghi nhan trong hé théng y té 1a 14.998.338, trong d6 cé 54.966
trudng hop nang va 11.687 ti vong @Y. S6 mac cao nhat ghi nhan tai chau
My La Tinh v&i hang triéu ca mac va hang ngan ca ti vong. Cac khu vuc
khac nhu Bong Nam A, Tay Thai Binh Duong va chau Phi ciing chiing
kién su gia tang dang ké vé s6 ca bénh (Hinh 1.1). Xu hudng dich t& cho
thay dich bénh do SXHD dang ngay cang trd nén nghiém trong hon, dich
bénh xay ra thudng xuyén hon, quy mo I6n hon va lan réng ra nhiéu khu
vyc méi. Ganh nang y té va kinh t€ do SXHD gay ra ngay cang gia tang,
vGi hé théng y t€ & nhiéu quoc gia phai chiu ap luc I6n va thiét hai kinh té
do mét nang suét lao déng va anh hudng dén du lich va thuong mai (7:22),

Bénh SXHD ciing da cé mét 6 chau Au va dudc Trung tam Kiém soat dich
bénh chau Au va céc cd quan y t& cong cong clia Lién minh Chau Au (EU)
coi la mét méi de doa mdéi ndi mudi Aedes da dugc tim thay trong khu vuc,
dan dén cac dgt bung phat va tinh dén cac chinh sach y té céng céng trén
toan EU @3,

Bang 1.1. Lich si phat hién vi rit Dengue va dién bién mét sé dgt dich 16n

Su kién chinh Dién bién dich bénh
Triéu chiing giéng SXHD dudgc
565-420 ghi nhan lan dau trong st sach | Chua xac dinh vi rat, chi la
AD Trung Qudc (thdi nha Tan), mo | triéu chiing lan truyén theo
t4 nhu "sét gay xuong" (break- | mua & vung nhiét déi.
bone fever).
Dich dau tién dudc ghi| Dich bung phat dong thai &
1779- nhan chinh thic & Cairo (Ai|3 chau luc, véi hang nghin
1780 Cap), Jakarta (Indonesia) va |ca, chl yéu do mudi Aedes
Philadelphia (MY). truyén.
Vi rut Dengue dugc xac dinh: | o s 12 g chau A va
Nam 1906, cac nha khoa hoc . . R A
1906- A A 1x a .~ |chau Phi; nhan dién 4
1943 R ) @R ) ISt @19 ) [ tip huyét thanh serotype
nam 1943, Albert Sabin phan | peny.1 gén DENV-4).
c6 1ap vi rat thanh cong.
e a PO Dich nghiém trong vdi ti I&
Nhiing Ph?t h'erl the nang DeTgu? td vong cao (Ién dén 20%
< xuat huyét (DHF) lan dau 6|, ., , s <
nam Philippines va Thai Lan (1953- | '€, em); danh ddu sy
1950 chuyén bién ti sét théng
1954). ! 9
thudng sang dang nang.
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Suv kién chinh

Dién bién dich bénh

Nhiing Vi rat lan réng sang chau My La S6 ca toan cAu tang vot:
ndm 1970 | Tinh qua du lich va thudng mai; |\ 5% 250 P20 ° Vgén %
dénnhing | DENV-2 gy dich l6n & Cuba | "o o> nglu :
n&m 1980 | (1981, > 300.000 ca). y :
. Dich 16n & chau A: An D6 |> 500 triéu ngudi dan s
nam 9 (1996, > 10.000 ca), Viet Nam | nguy cg; cac nudc nhiét déi
va Indonesia. Vi rat DENV-3 | d6 thi héa nhanh lam bung
1990 21 2 o
noi l1én. no dich.
Dichtoan cau hoa: Brazil (2002, | S6 ca bao céo tang tu
2000- > 800.000 ca), Singapore | 500.000 (2000) lén > 2 triéu/
2010 (2005, dinh diém). V&c xin dau | ndm; bién déi khi hau thuc
tién thi nghiém. ddy mudi Aedes lan rong.
Dich I6n nhét lich si: An D6 . e
(2019, > 200.000 ca), Brazil va | > 3 triéu ca/ndm, dai dich
2010- L . .| COVID-19 lam gian doan
Philippines. Vac xin Dengvaxia | .z , ® P N
2020 N R kiem soat, dan dén bung
dudc phé duyét (2015) nhung , .
) 2 phat thi cap.
c6 han ché.
Tang gép d6i ca bénh: > 7 trigy | NN hudng bai El Nino, do
N 2 N thi héa va du lich; ti 1é tu
2021 ca toan cau nam 2024 (the9 vong gidm nha chan doan
dénnay |WHO). Dich ning & chau A | YO"9 9 )
A ~ - n - | sém, nhung van > 20.000
(2025) (Viet Nam, An B90), chau My Ana/n3 DU bao ti&
(Brazil) va chau Phi. ca nang/nam. Du bao tiep
tuc tang do bién déi khi hau.

* Téng hop tu céc ngudn (15, 20, 22)
4. Lich sU phat hién va dién bién sdt xuat huyét dengue tai Viét Nam

Tai Viét Nam, cac trudng hgp giong SXHD da dudc cac bac singusi Phap
ghi nhan ti dau thé ky 20. Tuy nhién, vu dich s6t xuét huyét (véi cac ca
bénh nang va tl vong) dau tién dugc ghi nhan chinh thic la vao nam 1959
tai Ha N6i. Trong nhiing nam 1960, dich bt dau lan rong ra cac tinh mién
Nam va trd thanh mot van dé y té cong cong nghiém trong, dac biét G tré
em (Bao cao cla Vién Pasteur Sai Gon, 1960-1970).

TU nhiing nam 1980, SXHD d& bung né trén quy mé toan qudc. Viét Nam
da trai qua nhiéu dgt dich I6n v6i chu ky khodng 3-5 ndm, dinh diém la
cac nam 1987, 1998, 2009, 2017, gan day nhat la 2019 va 2022, véi s6
ca mac vugt ngudng 300.000 mbi nam. Hién tai, ca bén tip huyét thanh
DENV déu luu hanh tai Viét Nam, dich b&nh khéng con chi tap trung 6 khu
vuc mién Nam ma da lan rong va gay ra cac vu dich 16n 6 ca mién Trung,
Tay Nguyén va mién Bac (Bo Y t€, Bao cao hang nam).
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Su lan réng va bung né dich bénh SXHD & Viét Nam dudc thic ddy bai
nhiéu yéu t6, bao gém doé thi do thi héa, ting mat do dan sé, thay déi co
cdu kinh t& va xa hoi, bién ddi khi hau va han ché trong kiém soét véc to
@4 K&t qua théng ké y té giai doan 2019-2020 cho thdy SXHD c6 ti 1é mac
335,169/100.000 dan chi sau cim (Hinh 1.3). Con ti 1é t& vong trong cong
déng lén t6i 0,06/100.000 dan chi sau bénh dai m&c du sé lugng ti vong
do SXHD dudc ghi nhan thadp hon sé thuc té 9.,

Thdng ké cac bénh nhiém 2019
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Hinh 1.3. Théng ké cac bénh truyén nhiém theo nién giam 2019-2020 @),
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Hinh 1.4. Ti 1é mac va tii vong do SXHD tai Viét Nam @®

Ti1é t& vong do SXHD tai Viét Nam kha thap so véi thé gidi nhung véi s6
mac cao lién tuc trong nhiing ndm géan day (Hinh 1.4), sé tl vong thuc té
cling khéng hé nho nhu da so sanh trong hinh 1.3. Tuy nhién, Viét Nam cé
co hoi dé cai thién cong tac phong chéng SXHD trong tuong lai, nhd vao
nhiing tién bd khoa hoc va céng nghé, su hgp tac qudc té, su tham gia tich
cuc clia cong déng va vac xin phong bénh.
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5. Thach thic va co héi trong tuong lai
5.1. Nhiing thach thuc trong kiém soat va phong ngiia Dengue

Cudc chién chéng lai SXHD trong tudng lai sé con nhiéu thach thic, bao
gbm su phtic tap cla dich t& hoc SXHD véi nhiéu tip vi rat va véc té da
dang, khang thuéc clia mubi déi v6i héa chét diét cén trung, han ché vé
tiép can véi vac xin phong SXHD hiéu qua va tinh trang do du véc xin
trong cong déng ('®. Thém vao do, thay déi hanh vi cong déng va nang cao
nhan thiic vé phong bénh la mét qué trinh lau dai va khé khan. Nguén luc
han ché va su canh tranh vé uu tién y t€ cong cong ciing la nhiing rao can
I6n. Bi&n ddi khi hau va cac y&u t6 méi trudng nhu dé thi héa nhanh chéng
khong kiém soat ciing lam gia tang thém nhiing thach thic trong kiém soéat
va phong ngtia SXHD (1817,

5.2. Co hdi va huéng di tiém nang

Tuy d6i méat véi nhiéu thach thic, nhung cudc chién chéng lai dich bénh
SXHD ciling dang md& ra nhiing ¢ héi va hudng di tiém nang, nhG vao
nhing ti€n bo khoa hoc, cong nghé va su hgp tac qudc té. Nghién clu
va phat trién véc xin méi van 1a mot uu tién hang dau, véi muc tiéu chiing
minh hiéu qua cla vac xin ti gia thé hé mdéi, cling nhu ti€p tuc nghién ctu
nhiing vac xin phong SXHD c6 hiéu qué béo vé cao hon, an toan han. Cac
phuong phap kiém soat véc t6 mdi nhu st dung Wolbachia, mudi bién ddi
gen, bién phap sinh hoc cling dang dudc nghién ctu va trién khai mét cach
hiéu qua va bén viing. Ung dung céng nghé théng tin va truyén thong, két
hgp véi phan tich di liéu I6n (big data), tri tué nhan tao (Al), s dung may
tinh dé phan tich cac di liéu va dua ra cac dy doan, quyét dinh (machine
learning), hé théng théng tin dia Iy (GIS) va ban dd dich t&, cé thé giup
cai thién hé thong giam sat dich bénh, du bao dich va phat trién cac coéng
cu phong chéng dich hiéu qua hon . Tang cudng hgp tac quoc té trong
nghién cuu, chia sé thong tin, kinh nghiém va hé trg cac quéc gia dang phat
trién vé ngudn luc cling la nhiing huéng di quan trong. Gido duc y t& cong
cOng va nang cao nhan thic cong déng, khuyén khich su tham gia tich cuc
clia cong déng vao cac hoat dong phong chéng dich, dac biét la kiém soat
mubi va dam béo tiép can y té cong bang va hiéu qua cho moi ngudi dan
cling déng vai tro then chét trong cudc chién chéng lai SXHD ©2),

Két luan

Trong suét hanh trinh dai theo doi dich bénh SXHD, ti nhiing phat hién
ban dau, qua giai doan tudng chiing nhu da dugdc kiém soat, dén su tai xuét
hién dang lo ngai va blung phat trén quy mo toan cau da cho thay xu hudng
dang lo ngai cla dich bénh do céac tip DENV. Lich s{ phtc tap clia bénh
SXHD ciing cho thdy day khéng chi la mét van dé y té don thuan, ma con
la mot van dé kinh té, xa hoi va moi trudng, chiu &nh hudng sau séc bdi cac
yéu t6 toan cau hoéa, dé thi héa, bién déi khi hau va hanh vi con ngudi. Méc
du da c6 nhiing nd luc trong kiém soat va phong ngtia, SXHD van tiép tuc
la mot thach thic y t€ cong cong va ngay cang gia tang, dac biét 1a & cac
quéc gia dang phat trién. Tuy nhién, nhiing tién bd khoa hoc trong nghién
cliu Vac xin, cac phuong phap kiém soat véc td méi, ing dung céng nghé
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va di liéu 16n, cung vGi su hgp tac quéc té€ va né luc cla cong dong, dang
ma& ra nhiing co hoi méi dé déi phé hiéu qua hon véi SXHD. Lich s ciing
day cho chung ta nhiing bai hoc quy gia vé tdm quan trong cla viéc hiéu rd
dich t& hoc, ting cudng hé thong giam sat, dau tu vao nghién clu va phat
trién va dac biét 1a su tham gia chil ddng clia cong déng trong phong chéng
dich bénh. Chi c6 su chung tay cla tat ca cac bén lién quan, tt Chinh phd,
t8 chiic qudc t&, cong déng khoa hoc, dén méi ca nhan, ching ta cé thé
bién thach thiic thanh cg hoi, SXHD khéng con la mot van dé y té nan giai,
ma trd thanh mot bénh c6 thé kiém soat va day lui.
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CHUONG 2. DICH TE HQC CUA
SOT XUAT HUYET DENGUE

TS. Vién Chinh Chién, ThS. Luong Chan Quang

NGi ti€p dong chay lich st dudc trinh bay 6 Chuong 1, tir mot can bénh
tuong déi khu tra, SXHD da tréi day manh mé dé trd thanh mot trong
nhiing thach thic y t€ cong céng mang tinh toan cau cua thé ky 21. Su
bung phéat va lan réng nay khong phai 1a ngau nhién, ma dudc thic day
béi méi lién quan phc tap cac yéu t6 vé sinh hoc, moi trudng va xa hoi.

Pé xay dung cac chién lugc phong chéng hiéu qua, viéc hiéu rd toan canh
dich t& hoc hién dai cia SXHD la yéu céau tién quyét. Chuong nay sé di
sau phan tich bdc tranh dé, bat dau tir quy mo va ganh nang bénh tat trén
toan thé gidi va tai Viét Nam, sau dé lam ro cac yéu té cot I16i trong chu
trinh 1ay truyén bao gém tac nhan gay bénh (vi rat Dengue) va véc to trung
gian (mudi Aedes). Cudi cung, chuong sé mo ta chi tiét cac déc diém phan
b6 cua dich bénh theo thai gian, khdng gian, con ngudi va cac yéu té nguy
co chinh dang dinh hinh nén xu hudng dich t& hién nay.

1. Thuc trang va ganh nang bénh tat
1.1. Trén thé giGi

Bénh SXHD, mét bénh do muéi truyén, da tré thanh méi de doa ngay
cang gia tang trong nhiéu thap ky. UGc tinh cé 3,9 ty ngudi nam trong
vling c6 nguy c¢d nhiém vi rut Dengue, véi khoang 390 triéu ca nhiém moi
nam, trong dé 96 triéu ca cé ddu hiéu lam sang 2. T8 chiic Y t& Thé gidi
(WHO) da xép SXHD vao 1 trong 10 méi de doa y té cong cdng toan cau
nam 2019 va dén thang 12/2023 da danh gia nguy cd toan cau cla bénh
& muc d6 phan ting khé&n cdp cédp do 3 @4,

S6 ca mac SXHD trén toan thé giGi da tang rat nhanh trong nhiing thap ky
qua. Néu nhu nam 2000, WHO ghi nhan 505.430 trudng hgp, thi dén nam
2019 con s6 nay da tang Ién 5,2 triéu ca. Dac biét, nAm 2024 ghi nhan su
gia tang dot bién véi gan 15 triéu ca trén toan cau, xuat hién & tat ca cac
khu vuc ctia WHO.
3,500,000
3,000,000
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“8 2,000,000
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1,000,000
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6 quéc gia

S

= S6 méc

Hinh 2.1. Dién ti€n sé mac SXHD trung binh nam va sé quéc gia
bao cao mdi 10 nam tu nam 1955 dén 2019 ©®
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Hinh 2.2. Ti 1&é mac bénh SXHD trén 100.000 dan cla thé giGi nam 2024 ©

SXHD hién Iuu hanh & hon 100 qudc gia. Cac khu vic Nam M{ va chau A
- Thai Binh Duong bi &nh hudng nghiém trong nhat, trong dé chau A chiém
hon 70% ganh nang bénh tat toan cau. Nam 2024 danh dau sy bung phat
lich st & khu viuc chau My (chiém hon 90% s6 ca toan cau) va su lan réng
dén nhiing khu viic méi & chau Au va Trung Déng.

Khu vuc chau Phi c6 bang chiing cho thdy cé luu hanh Arbovirus, tuy nhién
do han ché vé hé théng giam sat va nguén lyc phong thi nghiém nén chua
c6 dii liéu day da va chinh xac. Co nhiing bao céo vé viéc phat hién su ton
tai vi rat Dengue tai mot sé dia phuadng, cling nhu trong s6 nhiing ngudi
du lich tré vé ti cac qudc gia chau Phi. Mac du SXHD cé thé khong phai
la van dé y té cong cong tram trong nhu sét rét va HIV/AIDS, su gia tang
tan suét va muc nghiém trong clia dich SXHD trén thé gidi cling cAnh bao
ma&i nguy cd cla dich bénh véi chau luc nay. Nam 2024, 13 qudc gia dang
O sy lay truyén manh cla vi rit Dengue gom Benin, Burkina Faso, Cape
Verde, Cbte d’lvoire, Ethiopia, Kenya, Mali, Mauritania, Mauritius, Niger,
Sdo Tomé va Principe, Senegal va Seychelles. Téng cong cé 157.000
truGng hgp SXHD (40.457 truGng hgp dugc xac nhan; 1.856 trudng hgp
nghiém trong) va 140 trudng hgp tli vong, da dudc bao céo ti 39 quéc gia.

Khu vyc chau My, SXHD gay ra cac dot dich theo chu ky ti 3 dén 5 nam.
Qua chién dich diét mubi Aedes aegypti trong thap nién 60-70 cla thé
ky 20, SXHD & chau My da tling budc gidm manh do dudng lay truyén bi
cat dit. Tuy nhién, hoat dong giam sat va kiém soat véc ta khong dugc
duy tri khién dich bénh SXHD quay trd lai. Nam 2024, da c6 13.061.102
trudng hgp SXHD va 8.323 trudng hgp tli vong dudc bao cao. S6 mac
trong ndm 2024 cao gép 3 lan so véi nam 2023. Brazil 1a qudc gia cé s6
mé&c cao nhat, v6i 10.263.953 trudng hdp, tiép theo la Argentina (581.559
ca), Mexico (558.846 ca) va Colombia (320.982 ca). Nhiéu qudc gia & ban
cau B&c chau My da ghi nhan s6 lugng dang ké ca SXHD du chua phai la
vung luu hanh dich bénh cao.
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Khu vyc Pong Bia Trung Hai ti€p tuc ghi nhan cac dgt bung phat dich
SXHD. Mubi Aedes da dugc xac dinh & hau hét cac qudc gia trong khu
vuc. NOi chién va xung dét vi trang tai khu vuc nay da anh hudng manh
dén hé théng giam sat, bao cao bénh va chia sé di lieéu. Do dé, di liéu
SXHD tai khu vuc thudng dugc ghi nhan théng qua bao cao dich hoac bai
bao cong bé.

Khu vuc Chau Au hién khéng ghi nhan dich SXHD. Céc trudng hgp dugc
bao cao chl yéu lién quan dén du lich. Tuy nhién, da xuéat hién cac ca rai
rac va moét s6 dgt dich ti nam 2010 tai nAm quéc gia gdm Croatia, Phap,
Y, B6 Bao Nha (Madeira) va Tay Ban Nha. Nam 2024, ghi nhan 1.599 ca,
trong do6 c6 64 ca xac dinh va 4 ca tl vong, trong dé BDdo Reunion (thubc
Phap) ghi nhan nhiéu nhét véi 1.227 ca, tiép theo la Y véi 213 ca. Nang
Iuc xét nghiém SXHD con han ché & nhiéu qudc gia, va hau hét cac trudng
hop c6 kha nang la nhiém Ian dau, triéu chiing nhe nén khong dén kham,
vi vay s6 méc SXHD c6 thé bao cao thap hon thuc té.

Khu vuc chau A - Thai Binh Duong, bao gém khu viic Déng Nam A va Tay
Thai Binh Duong cia WHO, nam hoan toan trong maéi truéng thuan Igi cho
su lay truyén bénh. Cac qudc gia cla khu vuc nay déu ghi nhan ca bénh
SXHD. C6 thé chia khu vuc thanh nhiing vung khi hau riéng biét véi nguy
co lay lan SXHD kh&c nhau. Vung xich dao va nhiét déi gi6 mua la vung
Iuu hanh dich, noi mubi Aedes aegyptihién dién ca & do thi 1an néng thén,
nai Iuu hanh cuing Itc nhiéu tip vi rat Dengue va noi SXHD la nguyén nhan
hang dau khién tré em nhap vién va ti vong. Vung khi hau khé va 4m véi
nhiéu tip vi rat Dengue cung luu hanh da xay ra hién tugng chu ky dich
thu ngan lai va dia ban SXHD mé rdng ra. Vung chan ndi Himalaya, khi
hau lanh va kho ciing da ghi nhan lay lan gay dich. Vung cac quan dao
Thai Binh Duong, khi hau néng 4m clia vung bién. H&ng nam khu vuc nay
tiép tuc phai déi mat v6i ganh nang I6n vé bénh SXHD, trong d6 cé Viét
Nam. K& tii sau dai dich nam 1998, SXHD da quay lai thudng xuyén han
& khu vuc nay. TU nhiing qudc gia luu hanh dich, SXHD dang mé rong
dén nhiing vung dia ly méi, lan sang cac qudc gia khac trong va ngoai khu
vuc, va gay ti vong cao vao nhiing giai doan dau cla dich. Nam 2024,
Indonesia da trai qua dgt dich I6n, véi khodng 250.000 trudng hgp dudc
xac nhan va 1.418 ngudi ti vong. Cac quéc gia ghi nhan s6 ca mac cao
khac nhu An D6 215.066 ca, Malaysia 122.423 ca, Viét Nam 108.433 ca,
Thai Lan 104.681 ca, Bangladesh 101.214 ca.

Trong vai nam qua, khong c6 dgt bung phat I16n nao dudc bao cao tu cac
quéc gia/vung lanh thd & Thai Binh Duong (PICs), tuy nhién, vao nam
2024, da cé cac dgt bung phat dugc bao céo & Fiji (6.238 ca), Samoa (473
ca), Polynésie thuéc Phap (147 ca).

Theo ghi nhan clia WHO, cac dgt dich SXHD theo mua kéo dai han véi
quy mé va pham vi dia ly ngay cang tang. Tuy nhién, s6 mac dudc bao cao
thdp hon thuc té€ rat nhiéu. Phan I6n cac ca mac la khéng cé triéu chiing
ho&c nhe va tu diéu tri tai nha nén khong dudc bao cao. Nhiéu trudng hgp
dudc chdn doan nham la cac bénh sét khac ™.
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Ganh nang bénh tat theo cac bao cao khéng hoan toan chinh xac do viéc
bao cao soét, bdo cao ca bénh lam sang, dua trén hdi chiing nhu mét bénh
giéng s6t xuat huyét. Ganh nang bénh tat khi so sanh gitia cac quoc gia
gap nhiéu khé khan do dinh nghta ca bénh khac nhau. C6 nai chi bao cao
cac trudng hgp nhéap vién, cé ndi chi bdo céo ca bénh xét nghiém khéng
dinh.

S6 ca tl vong dugc bao cao do SXHD ciing khong déng nhéat gidia cac
qudc gia. Do do, ti 1é ti vong & quéc gia va khu vuc cé thé khong déng
nhat.

1.2. Tai Viét Nam

DIEN TIEN SXHD VIET NAM TU 1980 - 2024
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Hinh 2.3. Dién tién sét xuat huyét tif nam 1980 dén nam 2024 tai Viét Nam ©

Tai Viét Nam, SXHD la bénh luu hanh nang véi trung binh khoang 150.000
ca/nam. S6 ca méc dao dong I6n gilia cac nam, ti 25.000 ca (nam 2000)
lén dén han 300.000 ca trong nhiing nam dich 16n. Viét Nam da trai qua
céc dot dich 16n vao nam 1987, 1998, 2019 va dac biét la dot dich kéo dai
tlr 2022 dén 2023 vGi quy mod vugt trdi cac dot trude.

S6 ca bénh dugc bao cao chi yéu la cac trudng hop nhap vién. Mot s6
khu vuc, nhat 1a khu vuc phia Nam, cé ghi nhan bao céo cac trudng hgp
diéu tri ngoai trd. Tuy nhién, nhiing trudng hgp bénh nhe khong dén bénh
vién hau nhu khéng dudc bao cao. Mét nghién clu thuan tap trén tré em
cho thdy hau hét ca mic SXHD nang déu dudc bao cao. VGi SXHD nhe,
s6 mac thuc té cao gép 5 lan so véi s6 bao céo ©.

TU nam 2014, hé théng giam sat SXHD & nudc ta da thay déi dinh nghia
ca, khéng con phan biét s6t Dengue va SXHD. S6t Dengue va SXHD dé
1 va 2 trudc do6 dudc gop thanh do nhe ctia SXHD. Cac d6 nang cii con lai
dudc phan thanh SXHD c6 ddu hiéu canh bao va SXHD nang. Do do, s6
trudng hop SXHD nhe da dudc bao céo nhiéu hon, nhét la khi chan doan
lam sang c6 hé trg clia két qua test nhanh NS1, giup cho s8 ca bao céo tu
co s kham chiia bénh hién nay day du hon.
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Hinh 2.4. Phan bd tinh hinh SXHD theo cac khu vuc tai Viét Nam
giai doan 2016-2025 @

Vé phan bé dia ly, dich tap trung chd yéu & mién Nam (chiém 45-70% s6
ca ca nu’dc) tiép dén la mién Trung va Tay Nguyén. Tuy nhién, nhiing
nam gan day, khu vic mién Bac ciing ghi nhan su gia tang sé ca va cac
vu dich I6n bat thudng (nam 2017, 2023). Giai doan 2010-2019, téc do gia
tang s6 ca mac & mién Bac, mién Trung va Tay Nguyén cao hon rd rét so
vGi mién Nam, cho thdy xu hudng dich dang lan réng va tré nén phtic tap
hon trén cé nudc.

Tinh t nam dich 1998 trén quy mo6 toan quéc, tinh hinh SXHD & nudc ta
c6 xu huéng tang dan, cé su thay déi dang ké & tling khu vuc sau méi giai
doan 10 nam. Tuy s6 ca m&c toan quéc khong tang gdp doéi sau méi 10
nam nhu tinh hinh toan cau, nhung s6 m&c tai khu vic mién Bac va Tay
Nguyén thuc sy da ting hon gap déi sau méi 10 nam.

Khu vuc mién B&c trung binh méi ndm ghi nhan 8.683 ca/nam, dac biét c6
nam ghi nhan hon 55.000 ca méc (nam 2017) (9. S& mac tap trung ch
yéu & khu viic Ha Noi va céac tinh Béng bang séng Héng. Giai doan 2000-
2009, s6 mac trung binh khoang 3.800 ca/nam, tang lén 13.000 ca/nam
giai doan 2010-2019 va tang vot 30.000 ca/nam chi trong giai doan 5 ndm
2020-2024. Udc tinh sau mbi 10 nam trong hai thap ky nay, s6 mac trung
binh nam lan lugt tang 3,4 va 2,3 1an, nhiéu hon muc gia tang cua thé gidi.

Khu vuc Tay Nguyén trung binh méi nam ghi nhan 6.300 ca/nam, dac biét
c6 nam dich ghi nhan gan 42.000 ca (nd&m 2019) . S6 mac tap trung
nhiéu & DAk L&k, Gia Lai va nhiing vung dé thi. S6 mac trung binh hang
nam cla giai doan 2000-2009, 2010-2019 va 2020-2024 lan lugt 1a 1.300,
7.700 va 14.400. Uéc tinh sau méi 10 nam trong hai thap ky, s6 m&c trung
binh nAm Ian lugt tang 5,9 va 1,9 lan, té¢ do gia tang trong 5 nam géan day
clia Tay Nguyén da cham lai giéng véi khu vuc mién Bac va mién Trung.

Khu vic mién Trung trung binh méi nam ghi nhan 24.000 ca/nam, dac biét
nam dich c6 thé ghi nhan 1&n hon 87.000 ca (ndm 2022). S6 mac trung
binh h&ng nam cla giai doan 2000-2009, 2010-2019 va 2020-2024 lan
lugt 1a 8.400, 27.000 va 45.000. USc tinh sau méi 10 nam trong hai thap
ky, s6 mac trung binh nam lan lugt tang 3,2 va 1,7 lan.
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Khu vyc mién Nam trung binh méi nam ghi nhan 64.153 ca/nam, dao dong
tlr 22.519 ca (nam 2002) dén 165.886 ca (nam 2019) (2. S§ m&c trung
binh hédng nam cla giai doan 2000-2009, 2010-2019 va 2020-2024 lan
lugt 12 53.000, 69.000 va 93.000. USc tinh sau méi 10 nam trong hai thap
ky, s6 mac trung binh nam lan lugt tang 1,3 va 1,5 lan.

Nhin chung giai doan 10 nAm 2010-2019, téc d6 gia tang cla cac khu vuc
mién Trung, mién Bac va Tay Nguyén cao hon so véi khu vic phia Nam,
diéu nay c6 thé 1a do mién Nam s& ca bénh da lan rong trudc dé nén téc
dé gia tang bi cham lai. Chi 5 nam dau cla thap ky 2020-2029, t6¢c do gia
tang clha cac khu vuc trén déu rat cao va mién Trung, Tay Nguyén dang
¢6 xu hudng hinh thanh cac nam dich nhiéu va dich it véi téc dé gia tang
dang cham lai giéng mién Nam.

2. Tac nhan gay bénh

Vi rut Dengue thudc chi Flavivirus, ho Flaviviridae la mét vi rat ARN vdi
boén tip huyét thanh riéng biét: DENV-1, DENV-2, DENV-3 va DENV-4. Khi
nhi&m mét tip, co thé sé tao ra mién dich bén viing véi tip d6 nhung chi cé
kha nang bao vé chéo ngan han ddi véi cac tip con lai. Do db, mot ngudi
c6 thé méc SXHD t6i da bén 1an trong doi.

2.1. Trén thé giéi

Ca bdn tip vi rat Dengue déu luu hanh trén toan cau. Viéc luu hanh déng
thGi nhiéu tip tai mot khu vuc 1am tang nguy cc nhiém trung thi phat va
bénh nang. Ludn c6 mot tip chiém uu thé trong mot khoang thai gian nhat
dinh, sau do dudc thay thé bSi mot tip khac theo chu ky, phu thudc vao
muc doé mién dich cla cong dong. Gan day, DENV-3 c6 xu hudng it luu
hanh hon trén toan cau nhung da bat dau xuét hién trg lai trong cac vu
dich 2023-2024.

C6 nhiéu tip vi rat Dengue khac nhau cé su luu hanh & cac quéc gia khac
nhau. Cé nhiing qudc gia luu hanh cung ltc bén tip vi rat Dengue, trong
khi do, c6 nhiing qudc gia chi luu hanh mét, hai tip vi rat Dengue (Hinh
2.5). Viéc luu hanh déng thoi bon tip vi rat Dengue da mé rong dan dia
ban va gia tang dan s6 quéc gia c6 SXHD theo thoi gian ti ndm 1943 dén
nay G hau hét cac chau luc trén thé gidi. Tuy nhién, su luu hanh tip vi rat
Dengue phu thuéc nhiéu vao hé thong giam sat va nang luc phong xét
nghiém cia quéc gia. G khu vuc chau Phi, dii liéu chd y&u thong qua cac
nghién clu va diéu tra huyét thanh hoc, su Iuu hanh tip vi rat Dengue dudc
phat hién ba trong s6 bén tip Dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3). Ngugc
lai, & nhiing khu vuc cé hé théng giam sat rat t6t nhu khu vuc chau A -Thai
Binh Duong, chau My, hé théng phat hién ca bénh va Idy mau bénh phdm
t6t cong thém nang luc s&n co cla phong thi nghiém, thudng phat hién va
ghi nhan luu hanh déng thdi tat c& bén tip vi rat Dengue.

Tuy luu hanh cung luc ca bén tip vi rit Dengue trong mot khodng thoi gian
nhat dinh, luén c6 mét tip vi rut Dengue nao do chiém ti 1é vugt trdi, goi la
luu hanh uu thé. Trong thdi gian do, cac tip vi rdt Dengue khac luu hanh
& muc thap dén rat thdp hodc tham chi bién mat. Céc tip vi rut Dengue
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thudng xuyén thay phién nhau Iuu hanh uu thé & cac thdi diém khac nhau.
Khi mét tip vi rat luu hanh uu thé mot thai gian di dé quan thé mién nhiém
tang cao, tip vi rat Dengue do sé gidm uu thé va dugc thay thé bang mot
tip vi rat Dengue luu hanh uu thé khac. D4 c6 sy thay déi nhanh chéng
vé chuyén déi huyét thanh & Indonesia vao nhiing nam 2000, ti DENV-3
sang DENV-1 va DENV-2, va c6 hoat dong cao cta nhiéu huyét thanh &
phan 16n cac khu vuc & Indonesia (13,

Thé giGi ghi nhan su Iuu hanh cla céc tip vi rut Dengue (DENV-1, DENV-
2, DENV-3, DENV-4) & cac vung dich bénh khac nhau, véi cac tip chiém
uu thé thay déi theo khu vuc va thdi gian. Mac du cé su da dang vé tip
huyét thanh gita cac khu vuc, phéan tich di truyén cho thdy cac chiing vi
rut trong cung mot tip thudng cé mai lién quan ti€n hda, phan anh su tién
héa tir cac chling luu hanh truéc dé sang cac chlng hién tai.

Trong nhiing nam gan day, tip DENV-3 gan nhu bién mat khdi cac quéc
gia trén binh dién toan cau, ké ca cac qudc gia c6 hé théng giam sat va
xét nghiém nang luc cao. Trong thi nghiém lam sang giai doan Il ctia vac
xin TAK-003 va Butantan-DV déu gap thach thuc khi sé trudng hgp nhiém
tip DENV-3 qua thap ho&c khong cd, anh hudng nghiém trong dén viéc
udc tinh hiéu lyc cta vac xin doi véi tip DENV-3 (419, Tuy nhién, trong vu
dich mang tinh chat toan cau nam 2023-2024, mét loat cac qudc gia da ghi
nhan sy trd lai cla tip DENV-3, nhung van chua c6 bao cao nao ghi nhan
sy luu hanh uu thé cla tip vi rut nay. Diéu dé cho thady DENV-3 van chua
trg lai tinh trang Iuu hanh toan cau nhu giai doan trudc day.

19 i 19 13,7 S

19

19

Number of reported
DENV types Key: I I

1234

TRENDS in

Hinh 2.5. Phan bé su luu hanh déng th&i tip vi rit Dengue
giai doan 1943-2013 (1®
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2.2. Tai Viét Nam

Viét Nam la quéc gia luu hanh dong thai ca 4 tip vi rat Dengue. Cac tip
luu hanh uu thé thay déi theo chu ky khoang 3-5 nam. Giai doan gan
day (2017-2022), DENV-2 la tip chiém uu thé, song hanh cung DENV-1.
Tuong ty tinh hinh thé gisi, DENV-3 gan nhu khong dugdc phat hién trong
nhiing nam géan day.

Su luu hanh cac tip vi rut Dengue & Viét Nam hau nhu khong khac biét
gitta cac khu vuc mién Béc dén mién Nam, ké ca s6 tip vi rat Dengue Iuu
hanh mbi ndm va tip luu hanh uu thé. Viéc dinh tip vi rat Dengue ti trude
dén nay chil y&u do cac Vién khu vuc thuc hién trong khudn khé hé théng
giam sat SXHD. Viéc thu thap m&u khéng ngdu nhién theo thdi gian va dia
diém khién nhiéu mau bénh phdm dugc ldy cing mot & dich hodc c6 lién
quan dich t& v6i nhau 1a nguyén nhan chinh lam gidm di ¢ hoi phat hién
cac tip vi rat Dengue thuc su luu hanh tai dia phuong. Mat khac, sé lugng
it mAu bénh phdm dugdc xét nghiém cda tling tinh do han ché& nguén luc
cling &nh huéng dén su phong phu cla tip vi rat Dengue dugc phat hién
trong giam sét.

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

mDl1 ©wD2 m=mD3 mD4

Hinh 2.6. Su luu hanh cac tip vi rut Dengue tai Viét Nam, giai doan
1991-2022 ©

TU ndm 1998, nam bat diu co6 hé théng giam sat trén toan qudc, cac tip
vi rat Dengue luu hanh uu thé da nhiéu lan thay déi. Chu ky thay déi tip
uu thé khoang 3-5 nam. Sau méi Ian chiém uu thé, tip vi rat Dengue do6
s& giam dan tinh luu hanh. Mét tip vi rat Dengue ndi trdi méi can cé thdi
gian lay truyén am tham trong quan thé mudi, réi am thadm sang quan thé
ngudi, con dugc goi la giai doan tré (lag-phase), dén khi di diéu kién dé
lay lan réng va trd thanh tip vi rat Dengue luu hanh uu thé mai.

Cac tip vi rat Dengue luu hanh uu thé trong thdi gian qua & nudc ta lan lugt
la DENV-3 (1998), DENV-4 (2001), DENV-1 (2008-2017), DENV-2 (2017-
2022). Tu sau nam 2017, tuy tip DENV-2 luu hanh uu thé&, nhung van song
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hanh véi tip DENV-1. Tip DENV-4 sau uu thé nam 2001 da yéu thé dan,
chiém ti 1& luu hanh rat thap cho dén nay. Nam nam trd lai day, tip DEN-3
hau nhu khéng phat hién dudc, tuong tu cac nudc thé gidi. Dot dich nam
2022-2024, trén thé gidi da xuéat hién lai DENV-3, nhung trong nudc chi
ghi nh&n maot vai truéng hgp.

Cac tip vi rat Dengue it dot bién, én dinh trong nhiéu chuc nam nén khé
nhan dién dugc ngudn géc cla cac vi rat do x&m nhap ti quéc gia nao
hoac lay tu khu viyc nao trong nudc.

3. Trung gian truyén bénh: Mubi Aedes

Vi rut Dengue lay truyén sang ngudi qua vét dét cla mubi cai Aedes,
chl yéu 1a Aedes aegypti (mubi vin). Loai Aedes albopictus ciing c6 thé
truyén bé&nh nhung vai trd thé yéu hon. Mudi bi nhiém vi rat khi hat mau
ngudi bénh (ca ngudi co va khong co triéu chiing). Sau mét thai gian G
bénh bén ngoai (khodng 8-12 ngay), mudi c6 kha nang truyén vi rut trong
sudt phan doi con lai clia né.

3.1. Phan b6 trén thé gigi

Vi rut Dengue la vi rat lan rong nhéat va gay soé lugng bénh cao nhét trong
s6 cac bénh nhiém vi rat do mudi truyén & khu vuc chau My va chau A
-Théi Binh Dudng véi véc td chinh la Aedes aegypti da dugc ghi nhan &
tat ca cac qudc gia thudc hai khu vuc nay. Mat dé mudi da gia ting dang
ké tai cac quéc gia Iuu hanh gifia hai giai doan 1951-1970 va 1996-2015
(Hinh 2.7).

Khu vuc Boéng Dia Trung Hai vdi cac dgt bung phat SXHD lién tuc dudgc
bao c4o & ca nhiing quéc gia dé bj tén thuong cling da xac nhan su tén
tai cla Aedes aegypti va Aedes albopictus & hau hét cac quéc gia trong
khu vuc.

Khu vuc cac quéc gia/viing 1anh thd & Thai Binh Duong (PICs), véi viéc di
chuyén clia ngusi, phuong tién lién tuc gitta cac quéc gia nay dan dén hién
dién clia mudi Aedes & hau hét cac naoi.

Khu vuc chau Au dang xay ra hién tugng mudi Aedes mé rong phan bé
vé phia b&c va phia tay trong mudi nAm qua do nhiét dé néng hon va mua
déng dm hon. Nhiing thay déi vé dd 4m va lugng mua (kém theo Id lut va
cac 6 nuéc dong) cling c6 thé tao ra diéu kién thuan Igi hon cho quan thé
véc to.
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Hinh 2.7. Phan bé mat dé mudi Aedes trén thé gidi giai doan
1951-1970, 1996 -2015 (17

Vung luu hanh mubi Aedes dang md rong dan Ién hai cuc, md rong s6
qudc gia ghi nhan bénh SXHD trén ngudi. Theo cac mé hinh du bao, vung
ltu hanh mubi s& mé& rong Ién ca vung 6n déi trong vong 50 nam tGi, bién
hau hét cac qudc gia trén thé giGi thanh noi luu hanh mudi Aedes (Hinh
2.8). Phan tich cho thdy su m& rong vé mat dia ly clia SXHD vao céac khu
vuc trudc day cé nguy co thap la do su thay déi khi hau va qua trinh do thi
héa khong dudc kiém soat. Hon niia, thdi tiét cuc doan, bao gém El Nino,
da lam tram trong thém cudng dé va thgi gian bung phat & cac noi.

S6 thang c6 mudi trong ndm cling gia tdng. Vung nhiét déi hau nhu co
mudi quanh ndm. Vung can nhiét déi mudi xuét hién & hau hét cac thang
trong nam. Vung 6n ddi trude day c6 mudi nhung véi mat do thép, nay do
bién déi khi hau, mudi da gia ting dang ké va hién dién manh mé vao cac
thang mua hé, mua mua, nhg nhiét dé6 &m hon va mua tao nuéc dong cho
sinh san.
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3.2. Tai Viét Nam

Viét Nam c6 mat cla ca hai loai véc té chinh Aedes aegyptiva véc tc phu
Aedes albopictus, song vai trd cla Aedes albopictus rat han ché. Tuy
nhién, gan day, khu vuc mién Dong Nam Bo, Aedes albopictus ciing da
c6 mot ti 1& nhéat dinh

Cac nghién clu da dua ra gia thuyét cho thay khu vuc Aedes albopictus
chiém uu thé cé mic do lay lan bénh SXHD th&p hon.

Hoat dong diéu tra véc to thudng xuyén tai diém c¢é dinh hing thang dugc
trién khai & hau hét cac tinh trong vai nam lién tuc. Chi sé véc ta thudng
thdp, dao déng khong nhiéu qua cac thang. Mét s6 nguyén nhan da dugc
dé xuat nhu: diém giam sat véc ta thiéu tinh dai dién, do ngudi dan cé y thiic
han trong kiém soat véc to khi thudng xuyén dugc diéu tra véc to, do ky
n&ng ngudi diéu tra. Diéu nay khién ton tai nhan dinh cho rang chi sé véc to
khong tuang quan vdi tinh hinh dich bénh. Tuy nhién, chi s6 véc to tai cac &
dich thudng rat cao, cao gép chuc lan dén tram lan nguéng nguy co.

4. Phan bd bénh sét xuat huyét dengue theo thoi gian
4.1. Pac tinh chu ky dich

SXHD thudng gay dich I6n theo chu ky 3-5 nam, tuang Ung véi thai gian
thay déi tip vi rat uu thé. S6 lieu bao cao SXHD trén thé gidi va khu vuc
cho thay bénh thay déi theo chu ky véi nhiing nam dich 16n xen k& nhiing
nam khong c6 dich. Thoi diém xay ra dich & méi quéc gia thudng khac
nhau. Trén binh dién toan cau, dé xay ra dich cing mét giai doan & nhiéu
qudc gia khac nhau, chu ky khodng hon 10 nam.

Tai Viét Nam, chu ky dich trén quy mé toan quéc khéng rd rang do thsi diém
bung phat 3 cac mién khac nhau. Chi nhiing thdi diém bung dich & cac dia
phuong tring nhau mdi gay gia tang s6 ca bénh trén toan qudc, cu thé 1a
cac vu dich nam 1987, 1998, 2019 va 2022 (hinh 2.3). Tuy nhién, riéng
mién B&c lai khac biét vai cac khu vuc con lai, khdng bung dich trung vGi
ca nudc. Hai vu dich gan day nhéat clia mién B&c da xay ra vao nam 2017,
s6m hon khu vuc con lai 2 ndm va nam 2023, tr& hon khu vuc con lai 1 nam.

Tuy nhién, khi phan tich theo tling khu vuic, dac tinh chu ky thé hién ré han.
Trudc nam 2010, tuy nam bung dich khéng hoan toan trung nhau, cac khu
vuc déu cé chu ky dich khodng 4 nam, dao dong tir 3 dén 6 nam. TU nam
2010 dén nay, tai mién Nam va mién Trung, s mac luén & muc cao, lam
ma di tinh chu ky. Tay Nguyén giai doan 2010-2022, chu ky dich rat ngan
rat rd vGi khodng cach 3-5 nam/lan nhung giai doan 2022-2024, m6 hinh
dich lai tuong tu nhu mién Trung va mién Nam. Mién Béc chu ky dich ciing
da rat ngén con 6-7 nam.

4.2. bac tinh theo mua trong nam

Bénh xay ra quanh nam nhung dinh dich thudng rgi vao mua mua (thang
6 dén thang 12), la thdi diém thuan Igi cho mudi phat trién. Cac trudng hop
méac SXHD tai Viét Nam giai doan 1999-2020 xay ra quanh nam, trong do
tap trung chl yéu tii thang 6 dén thang 12, song thang dinh dich c6 thé
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khong déng nhat gilta cac vung mién. Nhing nam 2010, 2012, 2014 va
2015, dubi dich van con kéo dai dén thang 1 nam sau (9. D&c biét sau
nam 2022, khu vyc Tay Nguyén van duy tri dich 8 muc kha I6n vao nam
2023 va 2024 (),

Khu vuc mién Nam, Tay Nguyén va mién Trung, khong c6 mua doéng, do
4m cao tao thuan Igi cho muéi sinh séng va phat trién quanh ndm. Nhiing
con mua dau mua mua lam ngép nudc cac vat chia tu nhién va nhan tao,
tao ra nhiéu ngi dé triing cho mudi, tU dé mic dé lay truyén bénh ciing gia
tang theo. Ngoai ra, trong cac vat chlia viia ngap nudéc mua ciing lam né
tring mudi dugc dé tu cudi mua mua nam trude. Tring mudi nd dong loat,
gia ting nhanh chéng chi s6 lang quang va mudi. Do vay, nhiing con mua
trdi mua chinh la thd pham gay gia tang SXHD trong mua khé.

3 mién Bic, SXHD cling tdng cao vao mua mua, nhung c6 su khac biét
do mién B&c cé mua déng lanh lam gidm hoat déng cia muéi, nén dich
thudng chi tap trung vao mua hé - thu. Sang mua xuan va mua hé, mubi
bat dau phat trién lai ti nén rat thap, chi s6 véc to khong coé diéu kién
thuén Igi gia tang nhanh va manh nhu khu vyc phia Nam, Tay Nguyén va
mién Trung. Dién tién SXHD cling gia tang manh va dat dinh vao mua he,
nhung khéng cao nhu mién Nam.

Bién déi khi hau, nhat la hién tuong El Nino khién cho dac tinh theo mua
cla SXHD c6 thay d8i. R6 nét nhat 1 khu vuc mién nui phia Bac, nai ¢6
mua déng nhiét dé thap khong thich hgp cho sy phat trién clia mudi. Bién
déi khi hau dan dén nhiéu ndm cé mua déng ngén lai, lam cho mubi vén
c6 diéu kién ton tai 1au hon va dich SXHD kéo dai hon.

Hoat dong can thiép chl dong s6m ti truéc mua mua gidp ha thép chi s6
véc to, dan dén tdc do gia tang chi s6 véc ta gidm han vao mua mua, ddy
lui thoi diém gia ting SXHD. Nhung do hoat déng can thiép khong dudc
duy tri trong su6t mua mua khién cho ca bénh gia tang lai tré han, va dinh
dich theo mua vi thé ma dén tré hon so vGi tu nhién va kéo dai trong nlia
cudi nam vao thang 11, 12 cGa nam. S6 mac van con nhiéu vao nhiing
thang dau nam ké ti€p du dang la mua kho, diéu kién khéng thuan Igi cho
sy phat trién clia mubi.

5. Phan bd soét xuat huyét dengue theo khéng gian

Vén dudgc biét dén nhu mot bénh dac trung clia vung doé thi nhiét dsi, nai
c6 mat do dan sé cao va diéu kién thuan Igi cho véc ta phat trién, phan
b6 khong gian clia SXHD tai Viét Nam da va dang trai qua nhiing thay ddi
sau s&c trong nhiing thap ky gan day. Dich bénh khéng con chi khu tru
& nhiing “vung néng” truyén thdng ma dang cé xu hudng lan réng va gia
tang cudng do G nhiing khu vuc trudc day dudc coi la it nguy co.

5.1. Vung 16i dich té va su dich chuyén & mién Nam

Trong lich st, khu vuc mién Nam luén dudc xem la tam dich clia ca nudc.
Tuy nhién, bén trong khu vuc nay ciing da cé mot su dich chuyén dang ké
vé trong tam dich té:
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— Giai doan truéc 2010 - Pdng bidng séng Cliu Long (mién Tay): Khi
hau néng 4m quanh nam, mang Iudi séng ngdi chéng chit va tap quan
trif nudc mua trong cac lu, vai, khap clla ngusi dan, l1a noi cé ti 1& luu
hanh SXHD cao nhét c& nudc. Cac & bo gay ngudn trong cac dung
cu chlia nudc sinh hoat la yéu té chinh duy tri chu trinh lay truyén bén
viing tai day.

— Giai doan sau 2010 - Mién Péng Nam B0 tré thanh tam dich méi: Tu
sau thap nién 2010, bulc tranh nay da cé su thay déi ngoan muc. Mién
Doéng Nam B, bao gém TP. H6 Chi Minh va cac tinh céng nghiép lan
can, da vugt qua Mién Tay dé trd thanh khu vuc cé s& ca mac tuyét déi
va ti 1& méc cao nhat (Hinh 2.9). Su dich chuyén nay khdng phai ngau
nhién ma gan lién vGi cac yéu t6 kinh té - xa hoi:

e Do thi hoa va cong nghiép héa: Su phat trién clia cac khu cong
nghiép, khu ché xuéat da thu hat mét lugng 16n lao dong nhéap cu,
hinh thanh nén cac khu dan cu, nha tro véi méat dd cuc ky cao.

e Diéu kién sdng va méi trudng: Cac khu nha tro, cong trudng xay
dung thudng thi€u cac diéu kién vé sinh, tén tai v s6 cac vat phé
thai, dung cu chiia nuéc khong dudc quan ly, tao thanh nhiing 6 sinh
san ly tudng va kho kiém soat cho mubi Aedes aegypti.

e Mat do dan sé va giao luu: Mat do dan sé cao va su di chuyén lién
tuc clia ngudi lao dong gilia cac tinh da tao diéu kién cho vi rut lay
lan nhanh chéng va bung phat thanh cac vu dich quy mé Ién.
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Hinh 2.9. Phan bd s6 mic sét xuat huyét dengue theo khu vuc mién
Poéng va mién Tay Nam B9, Viét Nam, 2001-2024 (Vién Pasteur
TP. H6 Chi Minh, Dii liéu hé théng giam sat sét xuat huyét dengue
khu vuc phia Nam) ®
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5.2. Cac “mat tran” mé rong: Mién Trung va Tay Nguyén

Khéng chi dich chuyén trong nodi bo mién Nam, SXHD con dang gia tang
cudng do va mé rong pham vi & hai khu vuc trong yéu khac:

Mién Trung - vung duyén hai nang dong nhung dé tdn thuong: Khu
vuc duyén hai mién Trung, véi cac thanh phé 16n va dé thi hoa nhanh
(ba N&ng, Nha Trang, Quy Nhon), luén 1a mét diém néng cla dich.
Dic thu clia vung nay la su két hdp gilia phat trién du lich, cac cang ca
va mat do dan cu cao & cac vung ven bién. Thém vao dé, mién Trung
thudng xuyén chiu &nh hudng cla cac hién tugng thdi tiét cuc doan nhu
bao, lut, tao ra vd s6 cac 6 dong nudc tam thdi sau mua, 1a diéu kién
bung phat dich sau thién tai.

Tay Nguyén - tif ving an toan tré thanh diém néng méi ndi: Trudc
day, Tay Nguyén véi khi hau cao nguyén mat mé han dugc xem la vung
it cé nguy cd. Tuy nhién, trong thap ky qua, khu vuc nay da ching kién
sy gia tang dot bién vé s& ca méc va cac vu dich 16n (dinh diém nam
2019). Cac nguyén nhan chinh bao gém:

e Bién ddi khi hau: Nhiét do trung binh tadng Ién da tao diéu kién
thuan Igi han cho mudi Aedes aegyptisinh tén va phat trién & nhiing
vung ¢6 db cao Ién.

e Phat trién kinh t& va giao thoéng: Su phat trién manh mé cla cac
vlng trong cay céng nghiép (ca phé, cao su, tiéu) da thu hut lao
déng tu cac vung khac dén. Hé théng giao thong két ndi véi cac tinh
mién BDéng Nam B6 va Duyén hai mién Trung ngay cang thuan tién,
vO hinh trung trg thanh con dudng lay lan vi rut va ca véc to.

e Thay déi tap quan trii nudc: Tinh trang thiéu nudc vao mua kho
khién ngudi dan phai tang cudng tich tri nudc, lam gia tdng cac &
bo gay.

5.3. Thach thiéic m&i néi & mién Bic

Mién Béc, véi dac trung mua déng lanh, tiing chi ghi nhan cac vu dich nhd,
khéng mang tinh luu hanh quanh nam. Tuy nhién, mé hinh nay dang thay
déi nhanh chéng:

Sy tréi day cla cac dd thi 16n: Ha Néi va cac tinh Péng béng séng
Hoéng dang trd thanh nhiing diém néng mdi. Vu dich lich st ndm 2017
tai Ha Noi la mot minh ching rd rang.

Nguyén nhan: Sy thay déi nay dudc cho l1a do sy két hop ctia nhiéu
yéu t6: ) Po thi héa khong kiém soat va mat do dan sé qua cao tao
ra nhiéu 8 bo gay trong cac khu dan cu déng dic va coéng trudng xay
dung; @ Giao luu di lai cuc ky thudng xuyén vGi cac vung dich & mién
Nam; va @ Bién ddi khi hau v6i mua déng ngay cang am hon, giup
mubi va tring mudi c6 kha nang tén tai qua déng t6t han, tao tién dé
cho céac vu dich sém hadn va I6n hon vao mua he.

Nhin chung, phan bé khéng gian cla SXHD tai Viét Nam da chuyén tu
mo hinh tap trung & mét vai vung 16i sang mot mé hinh lan rong trén toan
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quéc. Dich bénh khong chi la van dé cta cac vung nhiét déi truyén théng
ma da trd thanh mét thach thic chung, doi hdi cac chién lugc giam sat va
phong chéng phai linh hoat, thich ting véi déc diém riéng cla tiing khu vic
sinh thai va kinh té - xa hoi.

6. Phan b6 sét xuat huyét dengue theo dic diém con ngudi
6.1. Phan bd sét xuat huyét dengue theo tudi

Bénh SXHD c6 thé anh hudng dén moi IGa tudi chua tling nhiém vi rat,
vGi kha nang mac bénh t6i da bén Ian trong ddi do c6 bdn tip huyét thanh
(DENV-1 dén DENV-4). Phan b6 do tudi mac bénh khac nhau gilia cac
khu vuc trén thé gidi. O cac vung luu hanh dich lau dai nhu Béng Nam A,
tré em dudi 9 tudi thudng chiém ti 1& méc cao nhat. Ngudc lai, & cac khu
viuic khac nhu Nam My, bénh tap trung & nhém 9-15 tudi, trong khi & moét
s6 vung khong luu hanh dich thudng xuyén, ngudi I6n 1a nhém mac bénh
chll dao. Su khac biét nay trong cung mot khu vuc luu hanh dich co thé
xudt phat ti muic do phdi nhiém vi rat, diéu kién méi trudng va cac yéu té
dich té dia phuadng.

3 nudc ta, trén binh dién toan quéc, SXHD chi yéu & ngudi I6n. Nhung
theo tling khu vuc, cé su khac nhau ré rét vé nhém tudi mac SXHD. Khu
vuc mién B&c va Tay Nguyén, SXHD chi yéu & ngudi I6n. Khu viic mién
Nam va mién Trung, SXHD chil yéu xay ra & tré em, dudi 15 tudi (Hinh
2.10).

Ti sudt méc SXHD theo nhém tudi & khu vuc phia Nam cao nhat 8 nhém
5-9 tudi va tiép theo la nhém 10-14 tudi. Nhém tré em tuy chiém da s6 ca
vé s6 ca bénh tuyét déi 1an ti sudt mac, nhung da cé ddu hiéu chuyén dan
sang nhém tudi ngudi I6n. Ti nam 2004, sau mbi 10 nam, ti I& ca bénh
trong téng s6 ca & tré em gidm tii 65% xudng 55% va 45%, dac biét
nhém 5-14 tudi, va cé xu huéng chuyén dich dan sang ngudi 16n @0,
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Hinh 2.10. Phan b s6 mic SXHD theo nhém tudi 6 cac khu vuc,
Viét Nam, 1999-2022 ®
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Phan b6 mac SXHD theo nhém tudi cé thé gitp giai thich mic d6 lay truyén
cla dich SXHD. Hau hét cac trudng hgp nhiém Ian dau déu khong cd triéu
chung hoac triéu chiing nhe khéng dién hinh. Do do, cac trudng hgp nhiém
lan dau thudng khong dudc phat hién va bao céo. Trong trudng hdgp tai
nhiém, tlic nhiém vi rat Dengue |an thi hai véi mét tip vi rut khac, da sé sé
c0 triéu chiing, nén thudng dudc bao céo. Khi da sé cac ca SXHD dudc bao
cdo & Itia tudi nho, c6 thé da tling nhiém vi rit Dengue trong nhiing nam dau
doi. Piéu dé thé hién mic lay truyén SXHD tai cong déng cao. Ngudc lai,
tudi méc bénh cang cao thi mic do lay lan cla dich cang thap (hinh 2.11).

Pac diém dich té theo tudi clia SXHD tai cac khu vic trong nuéc cho thay
khu vic mién Bac van la vung co ti 1é 1ay truyén bénh thdp, ngudc lai véi
mién Nam, Tay Nguyén va mién Trung. Riéng Tay Nguyén, truéc nam
2010, c6 tinh trang tuong ty mién Bac, nhung ti nAm 2010 trd di, ti 1é mac
bénh theo nhém tudi cé phan tuong déng véi khu vuc mién Trung. Tuy
nhién, cac két qua diéu tra cho thay toc dé lay truyén bénh ¢ mién Nam
dang cham dan khi IGia tudi m&c SXHD ting dan so vé6i hon 20 nam trudc.

Cao Ty & nhiém

giam dan

Trung binh

Ty 1& nhap vién chuyén biét theo tudi

Thép

Dugi 1tudi 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1" 12 13

Tudi (nam)

Méi twong quan gitba mirc d6 Iwu hanh dich va
phén bé tudi mic bénh nhap vién do DHF/DSS

Muic d6 luu hanh dich cao ceueaa.. Vi ominimni Thép

Hinh 2.11. Tuong quan giia miic 4 luu hanh dich SXHD véi phan bé
tudi méc SXHD®)

6.2. Phan b6 sét xuat huyét dengue theo gidi

Khong ghi nhan su khac biét rd rét vé gidi tinh trong s6 ca méc tai Viét Nam.
Trén thé gidi, mot s6 nghién clu cho thdy SXHD tap trung nhiéu & ni gidi
ngudi I&n, dac biét la vung néng thon.

6.3. Phan bé sét xuat huyét dengue theo chiing téc

Cac nghién clu trén thé giéi khong ghi nhan sy khac biét vé kha nang mac
SXHD giia ngudi da mau va ngugdi da trang, nhung ngudi da den it nhap
vién vi bénh haon va ciing it bi SXHD nang hon. Nguyén nhan vé su khac
biét nay dén nay van chua c6 I5i gidi dap thda dang.
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Tai Viét Nam, hién chua c6 phan tich vé yéu t6 dich té chlng téc trén bénh
nhan SXHD.

Mot s6 déac diém di truyén, chang han nhu céc bién thé ctia khang nguyén
bach cau ngudi (HLA) ho&c polymorphism clia Fcy receptor (FcyRlla), co
thé anh hudng dén tinh cdm nhiém va nguy co tién trién thanh bénh nang.
Co ché nay gidi thich tai sao cé chlng téc lai bi nhiém véi vi rut Dengue
cao hon céac chling téc khac.

7. Cac yéu t6 nguy ca thuc ddy dich bénh

Su gia tang va lan rong khong ngling ctia SXHD trén toan cau va tai Viét
Nam la hé qua clla m6t mang Iudi tucng tac phic tap gilia cac yéu t6 vé
moi trudng, nhan khdu hoc, xa hoi va sinh hoc. Viéc nhan dién va phéan
tich cac yéu té nay la chia khoa dé hiéu ré dong luc clia dich va xay dung
cac bién phap can thiép hiéu qua.

7.1. Yéu t6 nguy co thic day lay truyén dich
7.1.1. D6 thi héa khéng kiém soét va gia ting mat dé dan sé

Qua trinh d6 thi hdéa nhanh chéng, dac biét la sy hinh thanh cac khu dan
cu dbéng duc, cac khu nha tro ty phat va cac céng trudng xay dung, dugc
xem la mét trong nhiing déng luc chinh thic ddy cac vu dich SXHD bung
phéat di doi @223, Aedes aegypti, véc td chinh clia bénh, la loai mudi co6
dac tinh ua séng gan ngudi (synanthropic) va sinh san chi yéu trong cac
dung cu chtia nudc nhan tao. Do d6, mat dé dan s6 cao khéng chi cung
cap ngudn mau doéi dao va lién tuc cho mudi, ma con lam tang dang ké
xac suat mot con mudi nhiém vi rat c6 thé dét va lay bénh cho nhiéu ngudi
trong mot pham vi hep. Tai Viét Nam, cac vu dich I6n gan day tai cac thanh
phd nhu Ha Néi (2017) va TP. H6 Chi Minh (2019, 2022) déu c6 diém
chung la sy bung phat tai cac quan ndi thanh cé mat doé dan sé cao hoac
cac khu vuc ven dé dang do thi héa manh mé, ndi cé nhiéu coéng trudng
va khu nha tro céng nhan.

7.1.2. Quan ly phé thai va céc 6 bo gay nhan tao

Viéc quan ly chét thai ran khong hiéu qua tao ra nhiing “vudn uém” mudi ly
tuéng va bén viing ngay trong long cong déng. Céac vat dung c6 kha nang
chta nuéc mua nhu 16p xe cd, chai lo, hdp x6p, vd dua, va cac vat lieu xay
dung bi bd quén 1a nhiing & sinh san dic biét nguy hiém ctia mudi Aedes
(Reiter, 1998). Khong giéng nhu cac dung cu chia nudc sinh hoat c6 thé
dudc suc rlia, cac vat phé thai nay thudng bi Iang quén, tich tu nudc lién
tuc va trd thanh nai duy tri quan thé véc to gitta cac mua dich. Triing mudi
¢6 kha nang chiu kho han trong nhiéu thang, chi can moét tran mua nho la
c6 thé nd thanh ldng quing. Do dé, viéc khong thu gom va x{ ly triét dé
phé thai chinh 1a mét trong nhiing rao can I16n nhat trong céng tac phong
chéng SXHD tai cac dé thi.

7.1.3. Su di chuyén clia con ngudi va giao thuong toan cau
Trong ky nguyén toan cau hoa, sy gia tang vé du lich, thuong mai va di
cu lao dong da tré thanh mot yéu té then chét trong viéc phat tan vi rat
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Dengue va cac tip huyét thanh méi dén nhiing khu vuc xa x6i @¥. Con
ngudi trong giai doan U bé&nh ho&c nhiém vi rit khéng cé triéu ching chinh
la “phuong tién van chuyén” vi rat hiéu qua nhat. Khi mét ngudi mang vi
rat di chuyén tlr vung dich dén mét khu vuc mdi cé sdn véc ta, ho co thé
khai phat mot chu trinh 1ay truyén méi trong céng déng. Tuong tu, viéc van
chuyén hang héa, dic biét 1a 16p xe ci, da dudc chiing minh la con dudng
phat tan triing mubi va ca loai Aedes albopictus dén cac chau luc khac,
gop phan ma rong ban dé dich té clia bénh @9,

7.1.4. Bién déi khi hau

Su ndng lén toan cau va cac hién tugng thdi tiét cuc doan nhu El Nino
dang lam thay déi ré rét mé hinh dich té clia SXHD. Nhiét dd am hon
khong chi rut ngan vong dsi clia mubi va thdi gian U bénh cla vi rat trong
mudi (EIP), ma con cho phép véc to sinh tén va phat trién & nhiing viing
c6 do cao I6n hon hodc cac vung can nhiét déi truéc day qua lanh dé duy
tri dich 8. Cac tran mua I6n va Ii lut tao ra vo s6 & dong nudc tam thoi,
trong khi cac dgt han han kéo dai lai thuc déy hanh vi tri nudc clia ngudi
dan, c& hai kich ban nay déu lam gia tang nguy co bung phat dich.

7.1.5. Thoi quen tri nudc sinh hoat

& nhiéu khu vuc, dac biét 1a vung ndng thén hodc cac khu dé thi thiéu
ngudn nudc may 8n dinh, théi quen tri nudc sinh hoat trong cac dung cu
nhu lu, vai, bé chiia Ia mét y&u t6 nguy co ¢ hiiu. Aedes aegypti dac biét
ua thich dé triing trong céac dung cu chiia nudc sach va tinh. Néu khoéng
dudc che day kin hodc khéng dugc suc riia thudng xuyén (it nhat méi tuan
mot 1an), cac bé chiia nay sé trd thanh nai ly tudng dé mudi hoan thanh
vong ddi ngay trong va xung quanh nha, lam tang nguy cc lay truyén trong
gia dinh @7,

7.2. Y&u t6 nguy c6 mac bénh va déi tugng nguy co
7.2.1. Mién dich cdng déng va nhiém trung thi phéat

Mtc do6 mién dich clia mot cong déng vdi tiing tip vi rat cu thé quyét dinh
quy md va thdi diém cla cac vu dich. Cac dot dich 16n thudng xay ra khi
mot lugng I6n dan sé, dac biét 1a tré em sinh ra sau vu dich trudc, tré nén
cam nhiém vGi mét tip vi rat da vang béng trong mét thai gian @8, Pay cling
la y&u t6 nguy co hang dau dan dén cac ca bénh ning. Nhiém trung lan
dau (tién phat) thudng chi gy bénh nhe, nhung khi moét ngugi tai nhiém
v6i mét tip huyét thanh khac (thd phat), nguy co tién trién thanh SXHD
nang (c6 sG¢ hodc xudt huyét) ting Ién dang ké @9, Pay 1a co ché chinh
gidi thich tai sao tré em & cac vung luu hanh nang lai la déi tugng cé nguy
co cao nhat.

7.2.2. Ganh ndng bénh tat khéng dugc béo cao va vai tro cla ngudi nhiém
khéng triéu ching

M6t thach thic 16n trong cong tac phong chdéng dich la phan I6n cac ca
nhiém DENV khéng cé triéu chiing hodc co triéu ching nhe dén mic
ngudi bénh khong tim dén co sé y t€. Cac nghién clu udc tinh ¢ t6i 75%
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s8 ca nhiém 1a khéng c¢6 triéu chiing ©° 3. Mac du khéng biéu hién bénh,
nhiing ngudi nay van cé du tai lugng vi rat trong mau dé lay truyén cho
mudi, bién ho thanh mot “6 chda” vi rat thdm 1ang nhung cuc ky hiéu qua
trong cong déng ©2. Theo gia thuyét tang bang tréi, mbi trudng hgp bénh
nang dudc phat hién chila phan néi clia mot tdng bang chim gém rat nhiéu
ca bénh nhe va khong triéu chiing khdong dudc bao cao (Hinh 2.12). Diéu
nay lam cho viéc khoanh vung va dap dich trd nén kho khan hon réat nhiéu,
vi chu trinh 14y truyén van am tham tiép dién ma khéng bi phat hién.

B3o cdo hé thdng quan ly thong tin y té

B4o cdo nham (3%)

Chan doan nham (2%)

Rao can
P
vé hau
S Lo
can, ky
thuatva
dong luc

Céc chan
dodn
khac

pidu tri Kht:mg .
ngoai trd nhap vién
(70%)

Dic thi
caa dinh
nghia ca
bénh

Khéng
diéu tri

Diéu tri
tu nhién
tai nha

Thei gian
xuat hién
triéu

chirng

Tong s6 ca mac (100%)

Hinh 2.12. Gi4 thuyét vé chudi bao cao trudng hgp nhiém SXHD véi
méi nhanh dai dién cho ly do khéng béo cao truéng hop SXHD®
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GS. TS. Vii Sinh Nam, TS. Nguyén Thanh Péng

Ngudn géc phat hién vai tré ciia mudi truyén bénh sét xuat huyét dengue

Trudc thé ky 20, nguyén nhan lan truyén bénh SXHD chua dugc xac dinh
rd rang. Ban dau, cling nhu nhiéu bénh truyén nhiém khac luc bay gid,
bénh dudc nghi ngd lay qua tiép xuc truc tiép gilta ngudi vGi ngudi, hoic
qua khong khi. Budc ngoat hiéu ré vai trd clia mudi trong truyén bénh xay
ra vao dau thé ky 20. Nam 1903, Graham la ngugi dau tién chiing minh
rang mudi c6 thé truyén bénh SXHD™. P&n nam 1906, Bancroft xac nhan
mudi Aedes aegypti chinh la vat chu trung gian truyén vi rat Dengue tu
ngusi bénh sang ngudi khde manh™. Sau do, cac nghién ctu & Philippines,
Indonesia, Tay Thai Binh Dudng da ching minh Aedes albopictus, Aedes
polynesiensis cling 1a nhiing véc td truyén bénh SXHD™. Tai cac dao
thuéc khu vic Thai Binh Duong, mubi Aedes polynesiensis trong nhém
Aedes scutellaris cling nhu mot s6 loai mudi it phd bién khac ciing dugc
xem la truyén bénh SXHD™. Mubi Aedes albopictus |a loai mudi dia
phuong va dugdc cho la cé lién quan dén lay truyén bénh SXHD & khu vuc
Tay Thai Binh Duadng tu dau thé ky thii 190, Trong s8 céac loai muédi du
nhap vao khu vuc nay, thi mubi Aedes aegypti dudgc xem la véc to truyén
bénh quan trong nhét.

Nhu vay, cac nghién clu & cudi thé ky 19 va dau thé ky 20 da dong vai
trd quan trong trong viéc hiéu rd co ché lay truyén bénh SXHD, tii dé mé
dudng cho céac bién phap phong chéng bénh hiéu qua han. Phat hién cla
Graham (1903) va Bancroft (1906) da dat nén méng cho céac chién lugc
kiém soat mudi trong y hoc hién dai.

1. Thanh phan loai muéi truyén bénh

Mubi Aedes spp. thudc phan ho Culicinae, dugc Linnaeus mo ta ti nam
1767, ¢6 ngudn gdc tii chau Phi sau dé lan dén chau My va chau A bang
con dudng hang hai®. Dén thé ky 19, ti€p tuc lan truyén vao BDéng Nam
chau A va cuéi cing dén khu vuc Tay Thai Binh Duong. Culicinae la phan
ho 16n nhat c6 khoang hon 3.069 loai véi 110 giéng, nhiéu gidng la véc
to chinh truyén nhiéu bénh cho con ngudi®. Giébng Aedes co6 vai trd quan
trong trong truyén bénh sét vang, SXHD, bénh do vi rat Chikungunya,
Zika va mot vai loai Aedes cling la véc to truyén bénh giun chi va vi rat
khac®.

Tai Viét Nam, mudi truyén bénh SXHD xam nhéap vao cang Sai Gon (Thanh
phd H6 Chi Minh) va Hai Phong vao nhiing nam dau thé ky 20®. Hién nay
c6 hon 44 loai mubi Aedes & Viét Nam. Véc tg truyén bénh SXHD da
xudt hién & hau hét cac tinh thanh khu vuc mién Nam, mién Trung, Tay
Nguyén, mién Bac; va véc to truyén bénh chl yéu van 1a Aedes aegyptiva
Aedes albopictus, trong dé quan trong nhat la Aedes aegypti®.
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Bang 3.1. Vi tri phan loai mudi Aedes aegypti va Aedes albopictus
theo hé théng Linnaean (phan loai khoa hoc)

Aedes aegypti @ Aedes albopictus

GiGi dong vat: Animalia GidGi dong vat: Animalia

Nganh Chan dét: Arthropoda Nganh Chan dét: Arthropoda

LSp Con trung: Insecta LSp Con trung: Insecta

B6 Hai canh: Diptera B6 Hai canh: Diptera

Ho mubi: Culicidae Ho mubi: Culicidae

Phan ho: Culicinae Phan ho: Culicinae

Giong: Aedes Giong: Aedes

Phan giong: Stegomyia Phan giong: Stegomyia

Loai: Aedes (Stegomyia) aegypti | Loai: Aedes (Stegomyia) albopictus

2. Pac diém sinh hoc, sinh thai
2.1. Pac diém hinh thé

Kich thuéc: Mubi Aedes aegypti va Aedes albopictus cé kich thudc nhd
dén trung binh, khodng 4 mm dén 7 mm, kich thuéc cGia mudi con phu
thudc vao cac yéu t6 nhu nhiét do, dinh dudng, mat dé &u trung trong 6
sinh san ciing nhu cac diéu kién maéi trudng® 89,

Mau séc: Mubi Aedes aegypti va Aedes albopictus thudng dudc goi la
mudi v&n do c6 mau den hodc nau den véi nhiing vy trAng tao thanh
nhiing dém tréng trén than va chan mudi®.

C4u truc co thé:

HINH THE MUOI

Hinh 3.1. Muéi Aedes aegyptitrudng thanh
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2.1.1. Cach phén biét giéng Aedes vdi cac gidng mudi khac

Co6 ba giéng mudi dai dién véc td cho ba loai bénh: s6t xuat huyét dengue
(Aedes), viem ndo Nhat Ban (Culex) va sét rét (Anopheles). Ba giéng
mudi nay cé thé phan biét v6i nhau & cac giai doan phat trién (hinh 3.2).

Tring mubi Aedes (truyén SXHD) dudgc dé rdi rac bam vao thanh dung
cu chiia nude, c6 mau den, c6 kha nang chiu han cao. Triing mudi Culex
(truyén VNNB) mau nau, nau nhat, tao thanh bé (khodng 70 dén 100
tréing), giéng nhu canh thuyén, ndi trén mat nuéc va khong chiu han. Con
triing mudi Anopheles (truyén sét rét) dudgc dé rdi rac trén mat nudc, ndi
trén mat nudc nhG 2 phao G bén, triing cling thudng lién két véi nhau tao
thdnh méang va khéng chiu han.

— Giai doan bo gay, do khéng c6 6ng thd, nén bo gy mudi Anopheles
thudng ndi ndm ngang (song song) sat véi mat nuéc. Bo gay Culex va
Aedes c6 6ng thG nén khi tiép xtc véi mat nude thudng tao thanh goc
nhon. Tuy nhién c6 thé phan biét giGia hai gibng mudi nay nhd vao kich
thudc ctia 6ng thd. Ong thd mubi Aedes thudng ngén, map va cé mau
t8i, trong khi 8ng thd mubi Culex thudng manh, nhé va dai.

— Giai doan quang: Giai doan nay thudng kho6 phéan biét hdn. Tuy nhién
c6 thé phan biét qua phéu ldy oxi.

— Giai doan trudng thanh: Mubi Aedes thudng c6 mau den véi nhiing
dém vay trdng trén than va chan, mudi Culex thudng cé6 mau nau, khi
dau thudng song song véi gia thé, mudi Anopheles thudng mau nau
xen |&n dé6m trang trén canh va trén chan, khi dau tao thanh goéc nhon
véi gia thé nén thudng goi la mudi don séc. Hinh 3.2, Bang 3.2 va 3.3
tom tat phan biét cac giéng mudi véc to thudng gap.

QUANG BOGAY TRUNG

Mud!
TRUGNG THANH

pAu

VITRI |
DAU NGHi

N
ANOPHELLES

Hinh 3.2. Nhan biét mudi Anopheles, Culex, Aedes qua cac giai doan
phat trién
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Bang 3.2. Phan biét giéng Aedes véi cac gidng mudi thudng gap 4 giai
doan muédi truéng thanh

Pic diém ‘

Mau sic

Aedes

Thudng c6 mau
den, c6 dém trang
(bac) trén than va
chan.

Aedes aegypti cod
vay trang giéng
hinh dan lia trén

Culex
Mau nau hoac
xam déng nhat.

it khi c6 d6m hoc
vay tréng ndi bat.

‘ Anopheles

Mau nau sam
hoac den.

C6 thé co nhiing
dém vy trang
trén chan, canh
(tuy loai).

lung nguc.
Kich thudc | Nho dén trung Nhé dén trung Co loai nho, cé
binh (thudng 4-7 | binh (tudng duong | loai trung binh
mm). Aedes, 4-6 mm (tuy thubc loai
hoac I6n han tuy | Anopheles).
loai).
Tu thé Khi dau, than Khi dau, than gan | Khi dau, mubi tao
dau/Hoat | mudi gan song song song mat gia | thanh goc ~45°
dong hut | song mat gia thé. | thé nhung thudng | so v6i mat gia thé
mau Bung thudng hoi :\cguc bung nhu (gol la mudi don
chuc xudng. edes. $0C).
Hoat dong hut 'rl;r):mn,g hga;s]ong ant dﬁ,”gf‘“t .
mau chdi y&u ban Ut mau vé dém. | mau chu yéu vé
. NI dém.
ngay (mét so loai
chiéu/toi).
Xdac bién | Ngén hon voi Ngan, tuang tu Dai gan bang
ham (palp) | (proboscis) dang | Aedes nhung voi, rat dé phan
& mudi cai | ké. thudng khéng co biét véi Aedes va
vay trdng trén than. | Culex.
Noi tru Thudng trd dau Thudng tra dau Thudng tru dau
dau, trong nha. ca trong va ngoai | ngoai nha, trong
Obogay |Bo gay trong nha. rung.
ua thich dung cu chua Bo gay trong Bo gay trong viing

nudc sinh hoat,
thudng la nudc
sach.

Hoat déng ban
ngay ca & nong
thén va doé thi.

nhiing & nudc
dong giau chat
hGu co hoac ngoai
nha, déng ruéng.

Hoat déng manh
vé dém.

nudc tam thdi,
ven sudi, nudc
chay cham.

Hoat dong chl
yéu ban dém.
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Bang 3.3. Phan biét giéng Aedes véi cac gidng mudi thudng gap 4 giai

doan bo gay
Anopheles
Vitri/ Géc | Bo gay tao goc Mau nau hoac Mau nau sam
thé (1ay nghiéng so vGi xam déng nhat. hoac den
oxy) mat nuac. it khi c6 d6m hoac | Co thé c6 nhiing
vy trang ndi bat. | dém vay tréng
trén chan, canh
(tuy loai).
Ong thé Ngén va map, Dai va manh hon | Khéng c6 6ng thd,
(siphon) c6 thé co mot s6 | Aedes, thudng cé | hé hap qua khe
I6ng to hodc gai. | nhiéu 16ng, gai. h& 6 dot bung.
Céch bé rgi rac tuing bé tring thanh Dé triing tung
dé triing | qud trén vach bé dinh véi nhau | qud, c6 phao &
Cach dé | DCCN (ngay trén | (egg raft) ndi trén | hai bén, triing ndi
triing muc nudc), tring | mat nudc. trén mat nudc.
chiu khé han tét.
Khi c6 ngép nudc,
tréing né thanh au
trung.
Moi trudng | Nudc sach hoac & nusc giau chat | Nudc tuong doi
nuéc ua it 6 nhiém: Bé, hiiu co, déng sach, ruéng lua,
thich lu, x8, chau, binh | rudng, céng ranh, | ho ao, ven séng,
hoa, dung cu dam lay. sudi, nudc chay
chua nuéc trong cham, vung rung
va quanh nha. nui co6 viing nuéc.
Mot sé loai cling
dé trong héc cay,
nach 14, vo dua.

2.1.2. Cach phan biét Aedes aegypti va Aedes albopictus'?

2.1.2.1. Giai doan bo gay

Pé phan biét dugc hai loai mudi Aedes & giai doan bo gay dua vao dac
diém hinh dang clia vdy ludc trén dét bung s6 8 va rang ludc trén 6ng thd
dudc quan sat qua kinh hién vi.

Aedes aegypti: VAy Iugdc cé nhiing rang nhd & bén phat trién, rang lugc c6
nhing gai khé xac dinh (Hinh 3.3).

Aedes albopictus: Vay ludc khéng c6 nhiing rang nhd & bén, rang lugc ¢
3 gai nhéd xac dinh.

72



CHUONG 3. MUOI TRUYEN BENH VA MOI LIEN QUAN VI VI RUT DENGUE

Véy lugc

Tum

16ng
dubi ** ‘%

Vi

Hin

i

albapicius

aegyphi

Hinh 3.3. Pic diém phan biét gilia bo gay Aedes albopictus va

Aedes aegypti

2.1.2.2. Giai doan mudi trudng thanh

Aedes aegypti

Aedes albopictus

Hinh 3.4. Hinh thai cla mudi Aedes aegypti va Aedes albopictus

C6 thé phan biét mubi Aedes aegypti va Aedes albopictus trudng thanh
dua vao hinh thai, tap tinh va méi trudng cuta hai loai nay theo bang 3.411:

Bang 3.4. Dac diém phan biét mubi Aedes aegypti va mudi Aedes

albopictus
Pic diém

Tén thudng goi

Aedes aegypti
Muédi vén Ai Cap hay mudi
van gay bénh sét vang
(Yellow fever mosquito)

Aedes albopictus
Mubi hé chau A (Asian
tiger mosquito)

VA&y tréng trén
lung nguc
(thorax)

VAy trdng tao thanh hinh
dan lya (lyre-shaped)
trén lung nguc

VAy trang tao dudng
thang chay doc gitia lung
nguc.
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Pac diém
VAy trang trén
chan

Aedes aegypti

Chan c¢6 khoanh tréang-
den, nhung thudng it hon
Aedes albopictus.

Aedes albopictus

Chan c6 vét trang ro rét
trén cac dét, tao thanh
khoanh trdng-den rat
dac trung.

Phan bd va moi
trudng séng

Tap trung & vung déng
dan cu, tru dau trong
nha, dé triing trong
DCCN do ngudi tao ra.

Phan bé réng & néng
thén, ngoai 6, cdng vién,
vuan, ven do, rung nui.
Trd dau chd yéu ngoai
nha, dé triing trong
DCCN trong, it 6 nhiém.

Téap tinh hut mau

Thich hat mau ngudi
(anthropophilic).

Thudng hdt méu vao ban
ngay, co6 2 dinh (sang
s6m va chiéu muon).

Pa thuc, ¢6 thé hit mau
ngudi va déng vat.

Hoat dong hut mau ban
ngay, cé xu hudng ngoai
tr&i nhiéu haon.

Vat chida nuéc
ua thich dé dé
triing

Trong va xung quanh
nha: Lu, chau, binh hoa,
bé chudia nudc, x8, chau,
I8p xe, phé thai, chd
nuéc dong sach...

Ngoai troi: Chau canh,
I6p xe, vO dua, héc cay,
cac dung cu chutia nudc
mua...

Kha nang chiu
lanh

Kém chiu lanh han
Aedes albopictus.

Thudng phan bé han ché
& vung nhiét déi, can
nhiét déi.

Chiu lanh t6t han Aedes
aegypti.

C6 thé ton tai & cac vung
c6 mua déng nhe (nhiéu
quéan thé cé kha ning
ngu déng - (diapause).

truyén bénh

Zika, Chikungunya, s6t
vang.

Kha nang Ngan, khoang 100 m Pham vi bay c6 thé rong
phat tan quanh 6 bo gay, tuy vao | han, 100-400 m, tham
diéu kién dinh dudng, chi 500-600 m.
tha tiet. Dé& phat tan qua van
Dé phat tan thu déng chuyén I6p xe cd, hang
qua tau, xe... héa...
Kha nang Véc td chinh clia SXHD, | Véc td SXHD, Zika,

Chikungunya.

2.2. Vong dgoi va dac diém cac pha phat trién

Giéng nhu cac loai mubi khac, chu ky phat trién clia Aedes gébm bén giai
doan: Trling, bo gay, quang va mubi trudng thanh, trong do chi co giai
doan trudng thanh lién quan truc ti€p t6i viéc truyén bénh. Ba giai doan
dau gan lién véi mai trudng nudc, chi co giai doan mudi trudng thanh séng
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trén can. D& phong chéng c6 hiéu qud, nhiing hiu biét day dd vé sinh
hoc, sinh thai cla loai mubi nay déng vai trd rat quan trong@ 113,

ling quing

Hinh 3.5. Véng dsi ciia mudi Aedes

Céac giai doan phat trién clia mudi Aedes, bao gém: giai doan triing tii 2-3
ngay, giai doan tu tring thanh bo gay: 1-3 ngay, giai doan ti bo gy thanh
quang: 5-8 ngay, giai doan ti quang thanh mudi trudng thanh: 2-3 ngay.
Tuy vao diéu kién nhiét do, do 4m, mat do 4u trung va ngudn dinh dudng
ma thoi gian clia méi giai doan sé& cé thé ngan hon hoic dai hon mot vai
ngay.

2.2.1. Giai doan tring

Mudi Aedes dé triing rdi rac tiing qua, khong két thanh bé nhu mubi Culex.
Tring thudng dudc dé trén thanh dung cu chia nudc ngay trén muc nudc
(hd, bé, lu, chau, binh hoa, I6p xe cii, vd dua, héc cay..) hodc nhiing nai
muc nuéc dao dong. S6 lugng triing méi lan dé c6 thé dao dong tii 50 -100
tréing (mot sé tai liéu ghi nhan 100-200 tring, phu thudc vao lugng mau
mudi cai hut dugc)® 10.11.14),

Thai gian phat trién phoi: & nhiét dé va do dm thich hop, phéi thudng
hoan tat trong 1-2 ngay (c6 tai liéu néi 2-3 ngay). Nhiét do thap hon, thoi
gian nay cé thé kéo dai dén 5 ngay. Theo Bhattacharya & Dey (1969),
phdi Aedes aegypti phat trién nhanh gép 2 1an & 25°C so véi 20°C; Aedes
albopictus thudng can thgi gian phoi lau hon Aedes aegypti.

Thoi gian tu khi tring dudc dé dén ltc nd: Phan I6n 4u trung nd vao ngay
th( hai hodc thi ba. M6t s6 tring (dac biét Aedes albopictus) cé thé tri
hoan nd dén ngay 100-160 (ho&c lau hon) trong diéu kién kho han. Doi
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vGi Aedes aegypti, c6 trudng hgp ghi nhan tring nd ngay 44-45. Khi gép
nudc va diéu kién thuan Igi, thsi gian nd c6 thé chi vai gid hoac vai ngay,
tuy muc dé kich thich tU méi trudng.

Ti 1& nd cla tring phu thudéc muc do khoé han, nhiét do, thanh phan hoa
hoc cla nudc, ham lugng oxy, su c6 mat cla vi sinh vat.. Mot sé tai liéu
ghi nhan 67% triing né thanh &u trung sau khi dé khé 3 thang. Trong diéu
kien khac nghiét hon, ti 1& nay c6 thé thdp hon('. Co ché kich thich né:
Khi triing bi ngap nudc, vi khuén va chat hiiu co trong nuéc lam gidm stic
cang oxy, tao kich thich dé &u trung pha vé. Mét sé triing nd chi sau 15
phit ngap nudc, nhung s khac cé thé can ngap nudc nhiéu 1an méi ng1s),

Tring mudi Aedes c6 dang hinh bau duc ho#c hinh “diéu xi ga” (cigar-
shaped), mat trén phéng, mat dudi cong. Khi mai dé, triing c6 mau trang
nga, sau dé nhanh chéng chuyén sang mau den béng do su hinh thanh
cla Iép vb ngoai (exochorion). Lép vé nay c6 cau tric té ong va tinh khong
tham nudc, gilp triing bam chac vao bé mat, déng thdi bao vé phoi khéi
diéu kién moi trudng khac nghiét (11 12.16.17),

Kich thudc cla triing mudi Aedes kha nhd, thudng trong khoang 0,5 -1
mm (mot sO tai liéu ghi ~1 mm). B& mét tréing tran lang hon so véi nhiéu
loai mubi khac ciing dé triing trong vat chiia nudc® 1. 12),

Kha nang chiu han la dac tinh sinh hoc ndi bat nhat cla triing mubi Aedes.
Triing da hoan thanh phat trién phdi (thudng sau 1-2 ngay) cé thé séng
sot trong diéu kién kho han kéo dai ti 6 thang dén han 1 nam (tham chi
cO tai liéu dé cap 2-3 nam). Cac nghién cliu dau thé ky 20 cho thdy 67%
4u trung van c6 thé nd ra tu triing dé khd 3 thang. Trips (1967) ghi nhan
tai Tanzania, 7-40% triing Aedes aegypti séng so6t sau 120 ngay kho han.
Chinh kha n&ng chiu han nay lam khé khan trong kiém soat muédi Aedes,
vi triing c6 thé dé& dang dudc van chuyén di xa trong cac dung cu khé va
tai nd trd lai khi gap nudgc' 1217,

Tom lai, triing mudi Aedes (d&c biét Aedes aegypti va Aedes albopictus)
¢6 kha nang chiu khé han vugt troi va co ché nd cla tring phu thudc nhiéu
yéu t6 moi trudng (nhiét do, hoa hoc, nudc, oxy, thic an..). Pac tinh nay
giai thich kh& nang thich nghi cao clia mubi Aedes trong moi trudng tu
nhién ciing nhu gay khoé khan cho céng tac phong chéng. Viéc hiéu biét
vé c4u trac hinh thé, thoi gian phat trién, ti 1& nd va tinh chiu han cda triing
la co s& khoa hoc quan trong dé dua ra chién lugc kiém soat véc to hiéu
qua, nhat 1a trong b&i canh bién déi khi hau va su gia tang cla cac bénh
do mudi truyén trén toan cau.

2.2.2. Giai doan lang quéng/bo gay

Hinh thé: Au trung (bo gay) Aedes c6 dau va nguc thudng hdi det hoac
hinh bau duc, bung gbm 9 dét. Trén dét bung cudi (d6t 8) thudng cé6 mot
hang vay lugc (pecten) véi s6 lugng 7-12 chiéc (tly loai) va mot dng
siphon (6ng khi) nho 1én dung dé hé hap. Mang hau mén (anal papillae)
gém 4 thuly & phia cudi bung, déng vai trd trong diéu hoa thdm thau. Bo
gay Aedes bai theo kiéu udn lugn déc trung, phan ting rat nhay vdi su thay
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déi anh sang hoac tac dong bén ngoai, ching thudng Ian xuéng day khi
bi tdc dong1-13.16),

Kich thudc: Bo gay phat trién qua 4 giai doan (tudi), kich thuéc tang dan
sau méi Ian 16t xac. O tudi 1 (méi nd), bo gay rét nhd, khé quan sat bing
mat thudng. O tudi 4, chiu dai c6 thé dat vai mm (khoang 4-6 mm), tly
diéu kién moi truong (nhiét do, dinh dudng, mat do &u trung)@ 112,

Tudi: Bo gay mubi Aedes trai qua 4 tudi (4 1an 16t xac), méi lan 16t xac,
kich thudc va céu tric co thé coé su thay déi: Tudi 1 (méi nd), co thé rat
manh, dau va nguc trong suét, chua cling. Tudi 2: Thudng sau 1-2 ngay.
Phan dau va 6ng thd bat dau cling va sdm mau hon. Tudi 3: Tang dang ké
vé kich thudc nguc va bung, tiép tuc 16t xac khi dd didu kién. Tudi 4: Giai
doan cudi trudc khi chuyén thanh nhong, giai doan nay chiém nhiéu thoi
gian nhat (c6 thé kéo dai néu thiéu thiic &n ho&c nhiét do thap)(". Sau tudi
4, bo gay 16t xac thanh nhéng (quang). Giai doan quang/nhdéng kéo dai
tén tai khodng 2-3 ngay (cé thé hon) trudc khi vii héa thanh mudi trudng
thanh. Theo Keirans va Fay (1968), & 32,2°C, 26,7°C, 21,1°C va 15,6°C,
thdi gian phat trién clia bo gay Aedes aegypti ti tudi 1 dén tudi 4 kéo dai
5-9 ngay, 6-8 ngay, 10-13 ngay va > 33 ngay tuy diéu kién thiic an va nhiét
dé clia méi trudng. Thoi gian phat trién clia tudi 4 kéo dai hon ca, chiém t6i
33,3% téng s6 thdi gian cla tat cA cac giai doan trudc trudng thanh. Giai
doan quéng chiém 20,6%, tudi 3 chiém 17,5%, tudi 1 chiém 14,6%, tudi
2 chiém it nhat, 13,9%¥. Céc tac gia cling chiing minh 32°C la nhiét do
thuan Igi nhat cho su phat trién clia Aedes aegypti. 36°C va 14°C la nhiét
d6 t6i da va t6i thiéu dé bo gay phat trién tir tudi 1 dén trudng thanh. O
9-10°C, bo gay chi c6 thé séng mét thai gian nhat dinh(2.17),

Noi séng va thdi gian phat trién: Bo gay Aedes thudng ua thich nudc sach,
it 6 nhiém (lu, chau, binh hoa, 16p xe, vé dua, bé chiia nuéc mua..). b6 pH
hoi axit (nudc mua, nudc may, nudc giéng) dugec xem la phu hgp. Khong
s6ng dudc 6 nudc cé ddé man > 10 g/lit hodc qua nhiéu chéat hiiu co (nudc
cOng ranh). Tuy nhién, van c6 bao cao tim thdy bo gay Aedes trong hé
phan tu hoai hodc nguén nudc & nhiém, ngi thudng la ché sinh san cla
Culex quinquefasciatus'. Thdi gian bo gay phat trién phu thudc nhiét do,
lugng thiic an, mat dé &u trung. Trong diéu kién t6i uu (nhiét dé khoang
28-32°C, thtic &n dbi dao, mat do thap), thdi gian tu triing nd dén nhoéng
c6 thé chi 5-7 ngay. Thong thudng, 7-14 ngay la khoang phé bién dé bo
gay hoan tat giai doan 4u trung. Nhiét do6 <10°C hoac >45°C khién bo gay
khong thé tén tai. & 14°C bo gay phat trién rat cham va 36°C dugc xem la
giGi han trén, néu cao han dé gay chét. Cac bién dong vé maéi trudng (mua
ngap, nuéc can, thay nudc) thudng gay ti Ié ti vong 16n trong quan thé bo
gay. Céc tac gia da chiing minh 32°C |a nhiét do thuan Igi nhét cho su phat
trién clia Aedes aegypti. Thai gian phat trién va ti 1& chét clia bo gay fi 1&
thuan véi mat do ca thé 12,17,

Thtc an: Giai doan bo gay la giai doan &n va I6n. Bo gay s dung tim 16ng
miéng dé loc cac sinh vat nhd (vi tdo, don bao), chéat hiiu co Ig Iting trong
nuéc (Clements, 1992). N&u thiéu thiic &n, thdi gian phat trién sé kéo dai,

77




CHUONG 3. MUOI TRUYEN BENH VA MOI LIEN QUAN VI VI RUT DENGUE

bo gay y&u va mudi trudng thanh nd ra cé kich thudc nhd. Bo gay thudng
van dong tich cuc, c6 thé gan bé mat hoac day dé tim kiém thiic &n(2 13,

Tém lai, giai doan lang quang/bo gay la thGi ky sinh truéng quan trong
clia mudi Aedes. Trong giai doan nay, &u trung hoat déng tich cuc va &n
dé phat trién qua 4 tudi trudc khi 16t xac thanh nhong. Bo gay Aedes thich
séng & nudc sach, c6 nhiét do ua thich khoang 28-32°C, pH hoi axit va
ngudn thic &n hiiu co viia di. Chung khong séng dudc & & nudc qua 6
nhiém, nhiét dé qua thdp hoic quéa cao. Bo gay G cac dung cu chiia nudc
(ca trong nha va xung quanh nha) 1a ngudn sinh san cla mubi Aedes,
déng vai trd quan trong trong dich t& cac bénh do mubi Aedes truyén.

2.2.3. Giai doan qudng/nhéng

Quéng (hay nhong): La giai doan chuyén tiép tii bo gay sang muéi trudng
thanh. Khéng giéng nhiéu loai con trung bién thai hoan toan khac (nhu
buém, ong) cé giai doan nhdng tinh, nhong muébi Aedes rét linh hoat:
Chung phan Ging nhanh véi rung déng hoéc anh sang va tich cuc van déng
trong moi trudng nudc. Chic nang chinh clia nhong la hoan thién qua trinh
bién thai (phat trién cac cd quan cla giai doan trudng thanh: Canh, chan,
voi..) dé vii hoa thanh mudi trudng thanh(1.12.17),

Pac diém hinh thai va tap tinh: Quang cé dang ddu phay (comma-shaped),
phan dau va nguc hgp lai thanh phan dau, nguc (cephalothorax) to hon, chiia
cac cau tric dang phat trién ctia mudi trudng thanh. Phan bung cudn lai, tao
nén dang “quang”. Chung thudng ndi trén mat nudc nhd dé néi clia co thé,
gilp nhong dé dang hé hap qua éng thd (trumpet) gan G phan Iung nguc. Khi
bi tac ddng (vi du cham vao nudc), nhdng van dong rat nhanh xudng day dé
4n nap. Giai doan nay khong &n, vi 8ng tiéu héa da ngiing hoat dong dé tap
trung cho qua trinh hinh thanh cg quan trudng thanh: 1113,

Thai gian phat trién: Khodng 2-3 ngay la thdi gian phé bién cla giai doan
nhéng (quang) trong diéu kién nhiét do thich hgp (khodng 25-32°C). o)
nhiét do thap hon, thsi gian cé thé kéo dai; nhiét dd cao hon hoic diéu
kién bat Igi cling anh hudng dén ti 1& séng va té¢c do vi hoa. Sau khi qua
trinh phat trién hoan tat, nhong vii héa (mé& vé nhong & phan Iung) va mubi
trudng thanh chui ra, nghi ngaoi trén mat nuéc mét ldc trude khi bay di* 1217,

Noi s6ng: Quang mudi Aedes ti€p tuc G trong chinh vat chtia nai du trung
(bo gay) phat trién. Pa phan nhong tap trung 8 mét nuéc hoac thanh vat
chtia, dac biét la ngudén nudc sach, it 6 nhiém. Kich thuéc vat chiia khong
can I6n: chi can c6 mét lugng nudc dong (16p xe ci, vo dua, lo hoa, v lon,
chau nuéc mua..) la di dé nhong sinh trudng “ 12,

Giai doan quang |a giai doan cudi truéc khi chuyén thanh mudi trudng
thanh, vi vay viéc diét quang (cung véi bo gay) la bién phap quan trong
nham gidm quan thé mudi. Tuy nhién, do quing khéng &n va phéan tng
nhanh véi méi trudng, cac bién phap diét quang bang héa chat (larvicides)
c6 thé kém hiéu qua han so véi bo gay. Giam/loai bd nai chiia nuéc (day
kin bé chuia, lat Gp dung cu, vé sinh méi trudng..) 1a phuang an téi uu dé
ng&n chin quang phat trién thanh mudi trudng thanh.
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2.2.4. Muéi trudng thanh

Hinh thé: Mubi Aedes trudng thanh cé kich thuéc nhd, mau den hodc nau
den, c6é cac vAy tring trén chan va than. Aedes aegypti c6 phan bung
thon dai, vdy trdng tao thanh hinh dan lia trén phan lung nguc, trong khi
Aedes albopictus ndi bat véi mét vach vy trdng thang rd rét trén phan
lung nguc* 19

Kich thudc: Aedes aegypti c6 kich thudc tu 4-7 mm, trong khi Aedes
albopictus c6 kich thudc nhd hon, trung binh ti 4-6 mm®),

Thdi gian phat trién: Sau khi thoat ra khdi vd nhong, mudi nghi ngai vai gio
dé bo xudng ngoai va canh cling lai truéc khi bay di, thyc hién giao phdi
va tim méi. Mubi cai can hat mau dé phat trién triing, trong khi mubi duc
chi hat dich hoa hoac nhya cay* ',

Hoat déng giao phéi: Mubi Aedes giao phdi trong vong 24-48 gis sau khi
nd. Qua trinh giao phdi thudng dién ra trong khi bay ho#c trén cac bé mat
gia thé gan noi sinh san. Muéi cai chi can giao phdi mét 1an dé c6 di tinh
trung thu tinh cho nhiéu chu ky dé triing. Trong qua trinh giao phoi, con
duc bi thu hat bai con cai dang tim mai, va giao phdi thudng dién ra trong
cac moi trudng gan vat cha( 19,

Vat chi ua thich: Mubi Aedes aegypti thich hit mau ngudi hon cac loai
déng vat khac. Chung bi thu hat manh bdi mui mé hoi va khi CO, tU hoi
thd clia ngudi. Ngudc lai, Aedes albopictus |a loai da thuc, cé thé hut mau
nhiéu loai dong vat nhu chim, bo sat va dong vat ¢ vi nho, nhung van uu
tién hat mau ngudi khi c6 cg hgi(12 20,

Ngi tri dau: Mubi Aedes aegypti thudng tru dau trong nha, trén cac vat
dung nhu quén o, rém clia, tudng va gam giudng. Chulng thich cac nai toi
va mat mé. Ngudc lai, Aedes albopictus thich tri dau & cac bui cay, dam
¢6 va khu vuyc xung quanh va ngoai nha. Sy khac biét nay khién Aedes
aegypti c6 vai tro chinh trong truyén bénh SXHD tai cdng dong.

Hoat dong tim méi (hut mau): Mubi cai Aedes can hut mau dé cho triing
phat trién, chu trinh hat mau va dé tring con goi la chu ky sinh thuc.
Chung hoat dong hat mau chi yéu vao ban ngay, véi hai dinh cao diém
vao sang sém va chiéu muén. Qua trinh hit mau thudng kéo dai khoang
1-2 phut va ching cé thé hat mau nhiéu 1an trong mot chu ky sinh thuc,
lam tang nguy cd lay lan vi rut Dengue.

Chu ky tiéu sinh: l1a khoang thai gian ti khi mudi hat mau cho dén khi dé
tring. Chu ky nay thudng kéo dai tu 2-5 ngay, phu thudc vao nhiét dé moi
trudng. o] nhiét dd cao, chu ky nay cé thé ngan hon, gip muédi sinh san
nhanh hon. Mubi Aedes aegypti thudng hit mau nhiéu lan trong mét chu
ky tiéu sinh.
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Chu ky tiéu sinh gébm 7 giai doan (goi 1a 7 sella):
Paae It _) j T = _eneSella It Mudi déi bung lép, tim vat chu dé

it mau

 p»Sella II: vira hut mau bung chira day mau do

: Sella IIT: M4u c6 méau hoi do chita day 3 dot

bung va § dot lung
$Sella VI: Mau chuyén sang mau nau chira

day 2 dot bung va 5 dot lung

o Sella V: Mau chuyén mau den con lai mot
dot bung

e L )

(=, 2 _," =)= | >DSella VI: Mau méu den con lai rét it & bung

Sella VII: Mau da tiéu hét, dong thoi mudi
Sl LT g i ehd dé trimg
Hinh 3.6. Chu ky tiéu sinh va phat trién triing trong co thé mubi

S6 lugng triing dé: M&i 1an sinh s&n, mubi cai Aedes cé thé dé khoang
tu 60-200 tring tuy thudc vao lugng mau hut dugc. Aedes aegyptila loai
tién hoda do c6 su hoa hop tiéu sinh cao (hut dugc mau bao nhiéu thi triing
phat trién bay nhiéu). Tring thudng dudc dé rdi rac trén bé mat cac dung
cu chlia nuéc nhu lu, vai, bé hodc phé thai. Trong diéu kién thuan Igi, s6
lugng triing nay c6 thé tang 1én dang ké, va triing c6 kha nang né khi gap
nudéc.

Su phat tan chl déng: Thong thudng, mudi Aedes c6 kha nang bay va
phat tan trong khodng cach ngén tif 50-400 m xung quanh 6 bo gay. Pham
vi hoat dong clia ching phu thudc vao diéu kién moi trudng va kha nang
tim kiém vat chd hoac tim ndi sinh san. Trong mét s6 trudng hgp, néu
khong cé cac vat chiia phu hop, mudi cai dang mang triing c6 thé bay t6i
3 km dé tim noi dé triing. Khodng phat tan chd dong cla mudi duc hep
hon muéi cai.

Ti 1& s6ng so6t clia mubi Aedes truéng thanh phu thudc vao nhiéu yéu
t6 nhu nhiét do, do 4m va nguén thic &n. Trong diéu kién maéi trudng ly
tudng, ti 1& séng sét cé thé dat tii 70-80%. Ti 1é tif vong cao nhat thudng
xay ra trong tudn dau sau khi nd, nhung nhiing con séng sét cé thé ton tai
dén hon mot thang.

Tudi tho: Mudi Aedes cai c6 tudi tho trung binh tii 20-40 ngay, trong khi
mudi duc s6ng ngan hon, ti 9-12 ngay. Trong diéu kién phong thi nghiém,
mudi cai cé thé séng t6i 163 ngay, tham tri hon2). Tudi tho clia mudi bi anh
hudng I6n bdi diéu kién mai trudng nhu nhiét do, do &m va thién dich. Khi
nhiét do thap va dé 4m cao, mubi c6 kha nang séng lau hon.
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2.3. Su phan bd
2.3.1. Su phéan bé cua mubi Aedes trén thé gidi

Khu vic phan b6 a s

o Ae. aegyptihoac Ae. albopictus
Chi co Ae. aegypti
B Chico Ae. albopictus

Nguén: Oxitec.com/dengue/ B 6 ca Ae. aegyptiva Ae. albopictus

Hinh 3.7. Phéan bé clia Aedes aegyptiva Aedes albopictus trén thé giGi

Ca hai loai Aedes aegypti va Aedes albopictus déu cé su phan bé rong
kh&p trén thé gidi, tap trung & cac khu vuc nhiét dsi va can nhiét dai.

Aedes aegypti: C6 ngudn géc ti khu vuc nhiét déi chau Phi, da lan réng
ra nhiéu chau luc thong qua cac hoat déng giao luu thuong mai va su di
chuyén clia con ngudi. Aedes aegypti cé6 mat & cac khu vuc nhiét déi va
can nhiét ddi, tU khoang 40 do vi B4c dén 40 do vi Nam. Hién loai mubi
nay ghi nhan phan b6 & 142 quéc gia trén ca 5 chau luc. Cac khu vuc co
mat d6 mubi Aedes aegypti cao gdm chau A, chau My va chau Phi. o)
cac vung ban khé han nhu An Do, Aedes aegypti la véc ta chinh trong
khu vuc dd thi va quan thé mudi bién dong theo lugng mua va théi quen
tich trt nuée. O khu vuc Pong Nam A, noi c6 lugng mua h&ng nam I6n
hon 200 cm, quan thé Aedes aegypti 6n dinh hon, loai mudi nay c6 mét &
ca khu vuc do thi, ban dé thi va néng thon. Cac qudc gia nhu Indonesia,
Myanmar va Thai Lan c6 mat dé mudi Aedes cao G cac khu vuc ban dé thi
do tap quan trii nudc phé bién. Cac quéc gia nhu Brazil, An B, Indonesia
va Philippines, Viét Nam l1a nhiing khu vuc cé mat dé mudi Aedes aegypti
cao nhat va thudng xuyén xay ra cac vu dich SXHD 16n. Su gia tang mat
dd mudi lién quan dén cac yéu t6 nhu bién déi khi hau, su gia tang nhiét
do va do thi héa nhanh chéng®.

Aedes albopictus: Con goi 1a mudi hd chau A, phan bs chil y&u & chau A,
chau My va chau Phi. Aedes albopictus cé mat tai han 70 quéc gia trén
thé gidi. Loai mudi nay thich nghi t6t v6i nhiéu moi trudng khac nhau va
chiu lanh t6t hon Aedes aegypti, gilp ching md réng phan bé dén céac
khu viuc 6n déi. Su phat trién cla Aedes albopictus thudng lién quan dén
cac khu vuc cé nhiéu cay va tham thuc vat. Ching thudng sinh san & cac
& nuéc tu nhién nhu héc cay, ké la va cac dung cu chuta nudc ngoai nha.
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Viéc mé rong pham vi clia loai nay dudc cho la do sy gia tdng van chuyén
hang hoa quéc té va qua trinh do thi hoa.

2.3.2. Su phan bé cla mubi Aedes G Viét Nam

Viét Nam la nudc c6 khi hau nhiét déi, cé su phan bé réng rai cta hai loai
mubi Aedes aegyptiva Aedes albopictus. Theo chuang trinh phong chéng
SXHD quéc gia, mubi Aedes c6 méat & khap moi vung mién trén lanh thé
Viét Nam. Tuy nhién, su phan bd cu thé clia hai loai nay lai c6 su thay ddi
tuy theo khu vuc dia ly va sinh canh. Mubi Aedes aegypti c6 su phan bé
giam dan ti Nam 1én Bac, va ngudc lai mudi Aedes albopictus phan b co6
chiéu hudng gidm dan ti B4c xuéng Nam.

ek
 HOANG SA
@ Aedes aegypti
O Aedes albopictus
winpia -~
TRUDNG SA

Hinh 3.8. Su phan b Aedes aegypti va Aedes albopictus G Viét Nam.
Nguén sé ligu: Cuc Y t€ du phong - Bé Y té, 2020.

Tai mién Bac, Aedes albopictus phan bé rdng, trong khi Aedes aegyptitap
trung & do thi va cé xu huéng quay tré lai, kéo theo su lan rong cuia dich
SXHD. & mién Nam, mién Trung va Tay Nguyén, Aedes aegyptila véc to
chinh gay dich, chiém uu thé tai cac dé thi, vung déng bang, con Aedes
albopictus hién dién chl yéu & cac viung nong thén. Theo WHO, dé thi héa
va bién déi khi hau thuc ddy mé rong pham vi va kéo dai mua sinh san
clia mubi Aedes.

3. 6 bo gay ngudn clia mudi Aedes

Xac dinh 6 bo gay nguén (OBGN) la hoat dong thiét yéu trong cong tac
phong chéng SXHD tai cong déng. Viéc xac dinh OBGN giup nhan dién
noi mubi Aedes sinh san tap trung, ti d6 xay dung cac bién phap phong
chéng phu hop theo tling viing mién va tiing thdi diém cu thé®. Phan bg
OBGN & Viét Nam cho thay ca hai loai mubi truyén bénh SXHD, Aedes
aegypti va Aedes albopictus déu Iuu hanh rong khap cac vung: Bac,
Trung, Nam va Tay Nguyén. Tinh hinh phan bé va OBGN cla mudi truyén
bénh SXHD tai Viét Nam c6 sy khac biét dang ké gilta cac vung mién, phu
thudc vao dac diém khi hau, dia hinh va tap quan sinh hoat. Nhan dién rd
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cac dac diém nay la yéu t& quan trong trong viéc xay dung cac bién phap
can thiép phu hgp.

Mién Nam ok
QUAN BAO

. TRUGNG SA
= HB vuéng
= HB trém (21000L) ',- .
= Hb UNICEF P - ,
= H5 khac (<1000L) P
= Lu (2100L) \

& Lu khap (<100L)
 Phuy

= B ci cinh

= X3, thimg chiunhya ($5)  CAMPUCHIA

= Chin chén '\
= Binh béng ==
< -

= S -V Vo)
- L»‘j"’ Rl Z PHU QUY
L ™~
:

Khi . . Long An ~
g Ping Thip - _ . — s Taa
- B~ S Tin ciame
. e E —
q:? ‘li&_ﬁ\‘ﬁshnacmmmws
PAO fhﬁ
PHU Quéc

BIEN pONG

BIEN BONG

Chau
canh
12%

Phé _~

thai
13%

X6,
thung,

chau Phuy

22% 3%

Mién Trung
o -4 -
Phuy 3.9 % B& canh 15.6%

X0, thung 11.7% 2\

Lo hoa 38.9%
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Tay Nguyén
Dak Lik Gia Lai

. lo hoa
x thing phiuy
top xe 6%

12% 1B%
xd, thiung
bé ca 43%
B%
phé thai
24% e ¥a
), thiing phé thai

5% 29%

bak Ndng Kon Tum
pheé thai

phi thai 1B
37%
chiu cinh
14% ' thiang xGp
9%
|Gp ne wd, chiu lo hoa D, thing

15% 16% 23%

Hinh 3.9. 6 bo gay ngudn Aedes aegypti tai cac khu vuc & Viét Nam
nam 2022 (ngudn cac Vién Vé sinh dich té va Vién Pasteur, 2022)
Mién Nam c6 khi hau nhiét d6i gi6 mua v6i mua mua kéo dai ti thang 5
dén thang 11, thdi diém bo gay phat trién manh nhat. Pay ciing la vung
c6 su da dang 16n nhat vé OBGN, ca trong nha (lu nuéc, chau cay canh,
binh hoa) va ngoai trdi (I6p xe, vé dla, thung xop, chai lo, mang nudc, ranh
nudc dong). Khu vuc do thi dong ddc véi hé thong thoat nudc yéu, cung
tap quan sinh hoat khéng che day dung cu chiia nudc, cang lam tang khé
nang xuat hién OBGN. Mat dé bo gay tai mién Nam la cao nhat ca nudc,
vGi trung binh 147,6 con/hd nam 2022. Nghién cGu tai TP. H6 Chi Minh,
Péng Nai va Can Tho cho thdy 45% & bo gay phat hién trong chau cay va
lu nudc; 30% trong 16p xe, thung x8p; va 20-25% trong chai lo, phé thai va
ao nudéc dong. Tai Dong Théap, 35% s6 hd c6 bo gay trong chau cay; TP.

H6 Chi Minh ghi nhan 42% 16p xe cii c6 bo gay®@" 22,

Mién BAc, khi hau nhiét déi 4m gié mua vé6i bdn mua rd rét, dac biét la mua
hé néng 4m, tao diéu kién thuan Igi cho mudi Aedes phat trién. Cac két
qua diéu tra cho thdy & bo gay tap trung chil y&u trong cac dung cu chia
nudc sinh hoat nhu bé 16n trén 500 lit, x6, thung. Ngoai ra, 3 néng thén va
ven do, cac vat dung phé thai nhu chai lo, x6 chau, I6p xe ngoai trdi khéng
che day ciing lam gia tang sé6 lugng & bo gay ngoai trdi. Mat do bo gay
trung binh hang nam tai mién Bac thdp hon cac vung khac trén ca nudc,
trung binh 22,8 bo gay/hé (nam 2022). Nghién clu tai Ha No6i, Hai Phong
va Nam Dinh ghi nhan khoang 35-40% 8 bo gay xuéat hién trong cac dung
cu chua nudc trong nha, 25-30% & dung cu ngoai trgi, con lai & vat dung
phé thai va moi truong tu nhién. Mdc dé phan bo rong nhung mat dé thap
c6 thé lien quan dén mua dong lanh va y thiic phong bénh & ngudi dan.

Mién Trung c6 khi hau phan hoa rd rét gilta mua kho va mua mua. Vao
mua mua, ligng mua I6n tao ra nhiéu diém nuéc dong, trong khi mua kho
khi€n nguoi dan phai tri nudc trong cac lu, chum, thung phi, lam téng
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nguy cd hinh thanh céc & bo gay. 8 bo gay phan bd ca trong nha va ngoai
trdi, thudng xudt hién & lo hoa, bé canh, mang nudc gia stc, thung xép va
cac phé thai nhu vé dua, I6p xe. Su thay d8i phan bé 6 bo gay theo thdi
gian dugc thé hién rd qua khao sat tai Khanh Hoa, khi ti 1& & trong lo hoa
giam dan sau cac dot diéu tra, trong khi bé canh va I8p xe ting lén. Mat
dé bo gay trung binh tai mién Trung ndm 2022 |14 107,6 bo gay/hd, cao
hon mién B&c khoang 4-5 lan. K&t qua giam sat OBGN nam 2022 & mién
Trung cho thay bo gay & lo hoa 38,9%, phé thai 16,3%, bé canh 15,6%,
x6 thung 11,7%, lu 9,7%.

Tay Nguyén, vai dia hinh cao nguyén va khi hau chia rd hai mua. Trong
mua khd, do thiéu nudc, ngudi dan thudng tich tri nudc trong bé, chum,
thung va can nhua, day la nguén bo gay chinh. Trong mua mua, nuéc
dong & cac dung cu phé thai, hoc cay, khe da, mang nudc gia suc la OBG.
Mat dé trung binh tai Tay Nguyén dao déng tu 100-120 bo gay/hd, tuong
duong v6i mién Trung. Khao sat tai D&k Lik ghi nhan 48% bé chiia nudc
c6 bo gay; Gia Lai ghi nhan 35% héc cay c6 chiia bo gay. Khoang 50% &
bo gay xuét hién trong dung cu chiia nuéc nhan tao, 30% & mang nudc va
ranh mua, con lai trong vat dung tu nhién va phé thai ngoai trgi. Dia hinh
déi nui va dan cu phan tan khién cong tac kiém soat OBGN tai khu vuc nay
con gap nhiéu khé khan @3,

Tém lai, dac diém phan bd va mat do bo gay co6 sy khac biét rd rét gilia cac
vung, thay déi theo thdi tiét, mua vy va tap quan sinh hoat. Viéc diéu tra OBGN
céan dudgc tién hanh thudng xuyén, thich ting linh hoat theo dia phuong, nham
nang cao hiéu qua trong cong tac kiém soat véc to truyén bénh SXHD.

4. Méi lién quan giiia véc to va vi rit Dengue

MG@i lién quan gidia véc ta va vi rit Dengue khéng chi don thuan la mot qua
trinh truyén bénh, ma la sy tuong tac phtc tap chiu &nh hudng bdi nhiéu
yéu t6 sinh hoc, mai trudng va hanh vi con ngudi. Hiéu ré méi lien quan
mudi - vi rat, thdi gian 0 bénh trong co thé mubi, kha nang sinh san va
phan bé clia véc ta sé gilp tang cudng hiéu qua trong céng tac giam sat,
du bao va phong chéng dich bénh.

4.1. M&i lién quan giiia lugng vi rat trong mau va kha nang lay nhiém
cho muéi

4.1.1. Trong co thé séng (in vivo)

Néng do vi rat Dengue trong mau - & ngudi bénh SXHD bién déi theo
tling ngay mac bénh, ciing nhu gilia cac ca nhan va gidia cac dot dich, du
cung nhiém mot tip vi rat Dengue. Theo mot s6 nghién cltiu (Kuberski et
al., 1977; Gubler et al., 1978, 1979, 1981), néng d6 vi rut thudng dat dinh
trong 3 ngay dau tién clGa bénh, dao dong tif dudi 10°dén hon 108 MID, /ml
huyét thanh. MID,, (Median Infectious Dose): L& lugng vi rut can thiét dé
gay nhiém cho 50% s6 mudi nhay cam khi tiém qua nguc.

Tuy nhién, hién nay van chua cé dd di liéu dé xac dinh chinh xac nguéng
néng dé vi rat mau can thiét dé mudi bi nhiém vi rat Dengue trong diéu
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kién ty nhién, do khé khan trong viéc cho mudi hat mau tryc tiép ti ngudi
bénh hoac ti cac loai linh trudng nhiém vi rat.

Thi nghiém trén déng vat linh trudng (bao gém tinh tinh) cho thdy muc
néng do vi rat mau thap hon dang ké so véi & ngudi, khién két qua khé so
sanh. Mot s6 nghién clu sl dung k§ thuat kém nhay nén khong thé cung
cép s06 liéu dinh lugng chinh xac vé muc dé néng dé vi rdt mau tucng ting
vGi kha nang lay nhiém cho mubi.

Tuy vay, khi st dung phuong phap dinh lugng hién dai va nhay hon, cac
nghién ctu ghi nhan nhu sau:

40% mudi Ae. tongae bi nhiém sau khi hut mau ti ngusi bénh cé viremia
DENV-2 & mdc 3 x 10¢MID_/ml.

Mubi Ae. polynesiensis tii American Samoa bi nhiém vdi ti 1& 78,6% va
8,0% khi hGt mau ti ngudi bénh c6 néng do vi rdt mau lan lugt 1a 9 x 108
va 3 x 10° MID, /ml.

Mubi Aedes albopictus co6 ti 18 nhiém 100%, 50% va 30% khi tiép xuc vdi
cac muc ndng dé vi rat mau tucng ting 1a 108, 106 va 10° MID, /ml.

4.1.2. Trong méi trudng thi nghiém (in vitro)

Do kho kh&n trong viéc cho mudi hut mau ti vat chl nhiém vi rit Dengue
tu nhién, phan 16n cac thi nghiém lay truyén vi rat déu dudc thuc hién bang
hén hop mau nhan tao chia vi rat. Tuy nhién, dé gay nhiém qua hén hop
mau nay, can st dung néng do vi rut cao han nhiéu (thudng gép vai lan) so
vGi nhiém qua tu nhién. Nguyén nhan cla su khac biét nay hién van chua
dudc giai thich rd rang. Hau nhu céac thi nghiém so sanh mdc dé nhay cdm
truyén vi rat gitia cac loai mudi déu dugc thuc hién bing phuang phap cho
an nhan tao, nén ngudi ta gia dinh réing cac két qua dé cé thé phan anh
ding phéan nao tinh hinh nhiém trong thuc té tu nhién.

4.2. Qué trinh nhan Ién cha vi rit Dengue trong muéi, th&i gian G ngoai
va kha nang truyén nhiém
Vi rat Dengue s Nguoi b,i nhiém

. h

Mudi cai hit mau co vi rit s6t
xudt huyét clia ngudi bénh

Vi rit dugc truyén tré
ngudi qua tuyét nuée

Vi rat di vao rudt mudi muéi
sau d6 nhiém & tuyén
nuéc bot (5-7 ngay)

-+ Ruét mubi

Mot con mudi cai bi nhiém c¢é thé truyén cho nhiéu ngudi

Hinh 3.10. Chu ky va su lay nhiém vi rat SXHD
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Khi mubi cai Aedes aegypti hoac Aedes albopictus hit mau ti mét ngudi
bi nhi&m vi rat Dengue, vi rit s& xam nhap vao cd thé mudi va trai qua cac
giai doan sinh san va nhan Ién.

4.2.1. Cdc mé dich va déng hoc cla su nhan 1én vi rdt trong co thé mudi

Ciing giéng nhu nhiéu loai arbovirus khac, qué trinh nhan 1én cla vi rat
Dengue trong cd thé mubi phu thudc vao nhiéu yéu t6, bao gébm:

— Nhiét dé mai trudng nudi muébi;
— Loai va chiing mubi;
— Chung vi rat va liéu lugng vi rat ma mudi hut vao.

Sau khi mudi cai hit mau c6 chia vi rit Dengue, vi rat bat dau nhan Ién
tai cac té bao ruét gilia phia sau. Trong nhiing ngay ti€p theo, vi rat lan
réng dén nhiéu co quan khac nhau trong co thé mubi nhu: tién da day, mé
m3, mang bubng triing, hé than kinh trung uong. Dac biét, tuyén nudc bot
la vi tri quan trong vi day 1& noi vi rat cé thé dudc truyén sang ngudi qua
vét dét. Ngoai ra, vi rat cling dugc phat hién & 6ng Malpighi, mot s6 phan
cla rudt trudc, biéu md 6ng dan triing, mat kép, rau va co quan Johnston.
Vi rat c6 thé tn tai sudt doi trong co thé mudi tai nhiing vi tri ké trén. Tuy
nhién, vi rat chua tling dugc phat hién trong triing hoéc co nguc ctia mudi
(Kuberski, 1979), diéu nay cho thdy kha nang lay truyén doc (ti mudi me
sang tring) l1a rat han ché hoac khéng xay ra.

4.2.2. Thoi gian u ngoai (Extrinsic Incubation Period - EIP)

Qua trinh tU khi mudi hit mau cé vi rat dén khi vi rat xuat hién trong tuyén
nudéc bot dugc goi la thgi gian U ngoai (Extrinsic Incubation Period - EIP),
hay con goi 1a thsi gian 0 bénh & mubi. Thdi gian nay dao dong tii 7 dén
14 ngay, tuy thubc vao cac yéu té nhu nhiét do, dinh dudng clia bo gay,
ching mudi va néng dé vi rat trong mau hat duge @9, EIP chju anh hudng
I&n bdi nhiét d6 moi trudng: Nhiét dé cao lam rat ngén thai gian U, trong
khi nhiét do thap kéo dai EIP.

Hién nay, do kho khan trong viéc st dung dong vat co xuong séng dé bi
nhiém qua vét dét lam mo hinh thi nghiém, cac nghién ctiu vé EIP con han
ché. Hau hét dii liéu dugc thu thap tU cac thi nghiém trong phong véi nhiét
dé 6n dinh, khéng phan anh dung diéu kién dao déng ngoai méi trudng
tu nhién. Mot diém quan trong khéc la trong nhiéu nghién ctiu, mudi dugc
kiém tra theo nhém, khong theo tling ca thé, nén khi ghi nhan hién tugng
truyén bénh, khong thé xac dinh chinh xac ti 1& mudi thuc su cé kha ning
truyén vi rat.

Nghién ctiu thuc nghiém cho thdy thdi gian U ngoai (EIP) bi chi phdi manh
bai nhiét dd méi trudng va liéu lugng vi rat ban dau. Trong mot loat thi nghiém
st dung khi lam vat chi, khi mubi Aedes aegypti dudc cho hut mau cé chia
DENV-2 va nudi & 30°C, chung chi cé kha nang truyén bénh vao ngay thu
25, chii khong phai ngay thi 18. Khi cuing loai mudi dugc nudi & nhiét do cao
hon (32°C hoac 35°C) va ti€p xuc véi liéu vi rut cao hon, kh& nang truyén
bénh da xuat hién sém hon: Vao cac ngay th( 7, 12 va 18, nhung khéng xuat
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hién vao ngay thi 3. Trong diéu kién 30°C, viéc truyén bénh van dugc ghi
nhan vao cac ngay 12, 18 va 25, nhung khoéng xay ra & ngay thi 7. Ngoai ra,
trong mét nghién ctu cé dién sii dung ngudi tinh nguyén va DENV-1, Aedes
aegypticé thé truyén bénh sau 9 ngay khi dudc nudi & 22°C. Khi nudi & nhiét
do thdp hon (16°C), mubi mét kha nang truyén nhiém. Tuy nhién, khi dugc
téang lai nhiét dé Ién 22°C, kha nang truyén nhiém dugc phuc héi @9,

4.2.3. Thoi gian mudi c6 khd nang truyén vi rut

Mot khi mudi da phat trién dd diéu kién dé c6 thé truyén vi rat Dengue (ttic
la vi rat da lan t6i tuyén nudc bot), ching sé duy tri kha nang truyén bénh
trong su6t phan dgi con lai. D liéu thi nghiém cho thdy th&i gian mubi ¢
thé duy tri kha n&ng truyén nhidm c6 thé kéo dai t6i 174 ngay sau nhiém @),

4.3. Truyén vi rat Dengue theo chiéu doc

Kha nang vi rat truyén qua mudi, bao gém vi rat Dengue, cé thé dugdc
truyén tir mubi me sang thé hé sau (truyén doc - vertical transmission) da
dudc dat ra ti s6m. Tuy nhién, trong hon 50 nam nghién clu, bao gom
ca cac cong trinh dau tién vé sét xult huyét, khong c6 bang chiing xac
thuc nao dudc ghi nhan, dan dén quan diém phd bién ring truyén doc &
mudi 1a hién tugng hiém hodc khong xay ra. Quan diém nay thay déi khi
Coz (1976) chiing minh dugc sy truyén doc clia moét ching Flavivirus
(Koutango) 8 mudi chau Phi. T dé, nhiéu nghién ctiu sau nay da xac nhan
rang truyén doc tuy hiém gdp nhung cé thé xay ra déi véi vi rat Dengue.

Ti 1& truyén doc, tlic phan tram thé hé con bi nhiém vi rat t mudi me, phu
thudc vao loai mudi va ching vi rat. Hién cé rat it nghién clu so sanh hai
loai Aedes aegypti va Aedes albopictus vé kha nang truyén doc vi rut
Dengue, do vay chua cé cac phan tich tdng hop (meta-analysis) vé fi &
nay. Du c6 su khac biét I6n giGia cac dong vi rut va céac tip Dengue khac
nhau, nhung nhin chung ca bén tip vi rit Dengue déu truyén doc t6t hon &
mubi Aedes albopictus. Tuy nhién, can luu y rang nhiing mudi nay da dugc
nudi nhiéu thé hé trong phong thi nghiém, nén két qua cé thé bi sai léch.
Phudng phap gay nhi&m cho mudi |a tiém thang vao co thé (tiém nguc),
nén bd qua dudc “hang rao rudt gitia” 1a yéu t6 c6 thé anh hudng dén viéc
vi rat phat tan trong co thé so v6i mudi bi nhiém ty nhién qua dudng an
mau. Néu Aedes albopictus c6 hang rao rudt ngan vi rat hiéu qua, thi khi
tiém thang nhu vay, két qua sé khong phan anh ding kha nang lan truyén
tu nhién cla vi rat.

Trudc day, ngudi ta cho rang truyén doc chi xay ra qua dudng truyén vi rat
vao triing (transovarial transmission), vi ting phat hién khang nguyén vi
rat trong triing dang phat trién. Tuy nhién, cac nghién clu sau cho thay, &
vi rat Dengue, vi rut dugc truyén vao triing trong qua trinh dé (oviposition)
- tlic 1a khi tréing da trudng thanh va dugc thu tinh, vi rat cé thé xam nhap
qua hé sinh duc cia mudi cai @®. biéu nay giai thich tai sao vi rat khéng
can hién dién trong triing non dé truyén dudc qua thé hé sau. Ti lé truyén
nhiém doc thudng cao hon véi nhiing chlng vi rat c6 kha nang nhan 1én
manh mé trong co thé mudi, va gidm dan qua cac chu ky sinh san ké tiép.
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M6t s6 bang chiing tii tu nhién cho thdy vi rat Dengue c6 thé truyén doc
ngoai thuc dia:

— Vi rat DENV-2 dudc phan lap ti mudi duc (khong hat méau, nén chi co
thé nhiém tii mubi me) & Senegal va BS Bién Nga.

— & Myanmar, vi rat DENV-2 dugdc tim thdy trong 5/199 mau bo gay
Aedes aegypti thu thap ti cac & tu nhién - tuong duong 13.930 mubi.

— Virut DENV-4 ciing dugc phan lap ti mudi trudng thanh Aedes aegypti
nudi tU tring thu thap ngoai ty nhién & Trinidad.

Trong diéu kién phong thi nghiém, Aedes aegypti c6 ti 1& truyén doc réat
thap. Nghién ctiu Rhohdain cho thay ti & truyén truc hé clia Aedes aegypti
la khéa thdp (khoang 1/4000-1/6000). Tuy nhién, cac di liéu bang chiing
tl mot sé nghién cliu gan day cho thay vi rat Dengue dudc truyén ti me
sang con co ti 1& cao han, dao dong tu 1-3% tuy thudc vao tuing chiing va
diéu kién moi trudng. Trong mét nghién cliu khac, khi th nghiém véi vi rat
DENV-1, Aedes albopictus c6 ti 1& truyén doc ti 11% dén 41% (tlc la ti 1é
con cai sinh ra cé vi rat), va ti 1& con nhiém vi rat 1a ti 0,5% dén 3%. Trong
khi d6, Aedes aegypti chi dat 3% truyén doc va 0,13% con nhiém vi rat.
Tuy nhién, mudi trong nghién ctu nay dugc nudi trong phong thi nghiém
tii 9-14 thé& hé, nén sy anh hudng cGia méi trudng nudi cé thé lam sai léch
két qua, tuy tiing loai®”,

Ngudi bénh trong giai doan cép tinh - khi c6 viremia (vi rat trong mau) -
dugc xem l1a ngudn lay nhiém chinh, la nguén cung cép vi rat cho mubi
truyén bénh, dic biét 1a Aedes aegypti. Khi bi nhiém vi rat, mubi Aedes
aegypti c6 thé truyén vi rat sudt doi, nhung co ché nay chi ly giai dugc
phan nao su duy tri clia dich bénh tai cac dé thi I6n, nGi c6 mat dé dan cu
cao, t6c do phat trién dan sé 16n, quan thé mubi Aedes aegypti phat trién
manh va lién tuc. Ca ché truyén doc dugc xem nhu mot mat xich &m tham
nhung bén viing, gilp vi rut Dengue ton tai dai déng trong tu nhién va
bung phat thanh dich khi gap diéu kién thuan Igi.

Tém lai, vi rat Dengue cé thé dugc truyén qua tring. Hién nay chua
thé khéng dinh chic chin loai mudi nao (gilia Aedes aegypti va Aedes
albopictus) dong vai trd quan trong hon trong truyén doc vi rut Dengue, va
cling chua rd diéu do lién quan thé nao dén kha nang lan truyén vi rut qua
dudng dn mau. Can cé thém nhiéu nghién ctiu dé hiéu ré mai lién hé gita
t6c do lan truyén vi rat va kha nang truyén doc vi rat & ca hai loai mubi.
Trong cac nghién cutu doé, dac biét can xem xét anh huéng cla viéc nudi
mudi trong phong thi nghiém dén su tuong tac gidia mudi va vi rat.

4.4. Truyén vi rat Dengue theo chiéu ngang

Truyén ngang (Horizontal Transmission) la hinh thic lay truyén phd bién
nhét cha vi rut SXHD trong tu nhién. Co ché nay xay ra khi mubi Aedes
cai hat mau ti mot ngudi dang trong giai doan nhiém vi rat (cé viremia)
va sau do truyén vi rut cho ngudi khac trong nhiing 1an hat mau tiép theo.
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M6t nghién cliu cia Gubler (2014) cho thdy mudi Aedes cé thé truyén vi
rut cho nhiéu ngudi chi trong moét chu ky sinh san, lam gia tang nguy co
bung phat dich trong cong déng ®. Diéu nay trd Ién tram trong hon khi
tap tinh cha mudi Aedes aegypti thudng xuyé&n hat mau nhiéu 1an trong
mot bdia &n, cd xu hudng dét nhiéu ngudi khac nhau trong mot khoang
thdi gian ngén, séng trong nha va quanh khu vuc sinh hoat clia con ngudi.
Chinh vi thé&, chi can mot mudi cai nhiém vi rat trong mét ho gia dinh, nguy
CO tat ca cac thanh vién trong gia dinh d6 cuing mac SXHD la rat cao. Day
la ly do tai sao cac chién dich phong chéng dich luén nhdn manh dén viéc
kiém soat triet dé mudi trong nha va xung quanh nai 8.

4.5. Truyén vi rat Dengue qua giao phdi

Bén canh cac cd ché truyén nhiém da dugc biét dén nhu truyén ngang va
truyén doc, truyén qua giao phéi cling dugc ghi nhan la mét hinh thic lan
truyén vi rat Dengue tiém nang trong quan thé mudi. Cac nghién clu thuc
nghiém da chdng minh rang mubi duc Aedes albopictus nhiém DENV-
1, DENV-2, DENV-3 va DENV-4 ¢6 thé truyén vi rat cho muéi céi cung
loai qua giao ph&i®®. Ngudc lai, qua giao phdi mubi cai Aedes albopictus
nhiém vi rut Dengue theo phuong phéap thi nghiém khong truyén lai vi rat
cho muéi duc. Co ché nay thu hat sy quan tdm dac biét ti goc do dich té
hoc vi hai ly do:

— Kho phan biét ngudn lay ti mudi duc trong tu nhién: Trudc day, khi
vi rut dugc phan lap tU mudi duc thu thap ngoai méi trudng, ngudi ta
thudng cho réng do 1a bang chiing cla truyén doc tii me sang con. Tuy
nhién, néu mudi duc ciing c6 thé bi lay qua giao phéi, thi viéc xac dinh
ngudn géc vi rat trong mudi duc trd nén kho xac dinh rd rang.

— Mubi duc nhu mét “kho du trd” vi rat tiém nang: NEu mubi duc nhiém vi
rat théng qua truyén doc, ching cé thé gép phan duy tri sy ton tai clia
vi rat trong tu nhién b&ng céach truyén vi rat lai cho mudi cai qua giao
phéi. TU dé, mubi cai cé thé tiép tuc truyén vi rat cho thé hé sau hoic
truc tiép lay cho ngudi qua vét dot.

Méc du chua dugce ghi nhan réng rai ngoai thuc dia, truyén vi rat qua giao
phéi & mubi cé thé la mot yéu t6 bd sung quan trong trong chién lugc kiém
soat SXHD, dac biét 1a trong béi canh nghién ctiu cac mé hinh lan truyén
vi rat phi truyén thong.

4.6. Cac yéu t6 anh hudng dén kha nang truyén vi rat cia mubi Aedes

Kha nang truyén vi rat Dengue clia mubi Aedes khong chi phu thudc vao
ban than vi rat hay véc td, ma con bi chi phdi béi nhiéu yéu t6 sinh hoc va
moi trudng. DUGi day la nhiing yéu t6 chinh da dudc ghi nhan:

— Nhiét d6 mo6i trudng: Nhiét dé cé anh hudng truc tiép dén thgi gian G
ngoai (EIP) cla vi rat trong co thé mudi. Khi nhiét do tang ti 25°C 1én
30°C, thoi gian U ngoai giam tu 12 ngay xuéng con 7 ngay, mudi tré nén
c6 khéa nang lay truyén sém han, lam tang téc do phat tan vi rat trong
cbng dong.
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— Vi khudn dudng rudt: Hé vi sinh vat trong rudt gitta ctia mudi cé thé anh
hudng dén qua trinh xdm nhap va nhan Ién cla vi rit Dengue. Mét s6
vi khuén c6 thé tic ché sy nhan I&n cla vi rat, trong khi nhiing loai khac
lai c6 thé hé trg hodc khong anh hudng.

— Vi khudn Wolbachia: Wolbachia 1a loai vi khuén tu nhién, c6 trong té
bao clia khoang 60% loai con trung séng gan gi xung quanh con ngudi
nhu rudi gidm, chau ch&u, buém, chuén chudn, va ca mét sé loai mubi
thudng dét ngudi (nhung mudi van (Aedes aegypti) truyén bénh SXHD
thi lai khéng cé vi khuén nay). Qua nhiéu ndm nghién ctiu, cac nha khoa
hoc da thanh coéng trong viéc cdy vi khudn Wolbachia vao mudi van va
chiing minh dudc rang trong co thé mudi, vi khuan nay c6 kha ning tc
ché su phat trién cla vi rit Dengue, vi rut Zika va mot sé loai vi rat khac
truyén qua mudi, ti dé lam gidm nguy co lay truyén vi rat sang ngudi.
Mot déc diém rat c6 ich 1a vi khudn Wolbachia dugc mudi cai truyén qua
triing sang thé hé sau, trong khi muéi duc mang Wolbachia néu cap doi
vGi mubi cai tu nhién thi sé sinh ra triing “ung”, do do duy tri hiéu qua
lau dai nhG qua trinh cap déi, sinh san ty nhién, ma khéng lam tang sé
lugng mudi & cong déng. Pang luu y, mubdi mang vi khudn Wolbachia
hoan toan khong phai 1a mudi bién déi gen vi khéng cé bat cli sy can
thiép nao vao gen clia mubi. Vi khudn Wolbachia séng cong sinh trong
t€ bao mudi va duy tri 6n dinh qua cac thé hé mot cach tu nhién. Phuong
phap nay cé trién vong mang lai i ich to 16n, giip khéng ch& mét cach
cht dong, 1au dai bénh SXHD va Zika.

4.7. Tinh dé nhiém vi rat Dengue giiia cac loai véc to

Mac du Aedes aegypti dudc xac dinh la véc ta chinh truyén vi rat Dengue
cho ngudi, nhung thuc té€ cho thay loai nay khéng phaila vat chl nhay cam
nhat déi véi vi rat Dengue. Nghién clu cho thay, Aedes aegypti c6 kha
nang nhiém vi rat qua voi thdp hon dang ké so véi hau hét cac loai Aedes
khac c6 kha nang truyén vi rit Dengue 29, Tinh dé nhiém vi rat Dengue
clia ca Aedes aegyptiva Aedes albopictus khac nhau tly theo nguén géc
dia ly clia tiing quan thé mubi. Ngay ca nhiing chiing Aedes aegypti dé
nhiém vi rat nhat ciing thudng kém nhay cdm hon phan I6n cac quan thé
Aedes albopictus va cac loai thuéc nhom Scutellaris, Ae. mediovittatus.

Tuy nhién, khi vi rat dugc tiém truc tiép vao co thé mudi, Aedes aegypti
lai 6 kha nang nhiém vi rdt va nhan 1én véi néng do tucng duong cac loai
néi trén 8. Phuong phap tiém nay gilp xac dinh liéu mot loai mudi cé thé
nhan Ién vi rit Dengue hay khong, nhung két qua duong tinh khéng déng
nghia vGi kha nang nhiém qua hoat dong hut mau. Thuc té, sau khi tiém
vi rat tryc tiép vao nguc mudi, vi rit Dengue cé thé nhan lén véi ndéng do
cao trong mét sé loai mudi khéng hut mau, nhu Toxorhynchites ?9. Quan
séat thdy rang mudi duc cla cac loai hit mau dé nhiém vi rut Dengue qua
tiém, va vi rat cé kha nang nhan lén manh, da dan dén viéc phat trién
phép thi do ludng kha nang lay nhiém cla vi rit Dengue nhay cdm nhét
hién nay. Ngudc lai, néu vi rat khéng thé nhan Ién trong co thé muédi sau
khi tiém, c6 thé khang dinh loai d6 khong thé déng vai trd 1a véc td sinh
hoc truyén bénh. Diéu nay da dugc xac minh déi véi ca 4 tip vi rat Dengue
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khi tiém vao Culex quinquefasciatus va mot s6 loai khac thudc Culex va
Anopheles ?®. Du khong loai trii kha nang céac loai Culex hodc Anopheles
c6 thé déng vai trd 1 véc to ca hoc, nhung cac véc to thudc gidng Aedes
van la diéu kién can thiét cho su truyén bénh thuc su.

Tac dong cla tinh dé nhiém dén muc do nang cla bénh: Mubi Aedes
aegypti c6 kha nang khang tuong déi cao déi vsi su xam nhap cla vi rat
Dengue. Do vay, chi nhiing chiing vi rat cé thé tao ra muc viremia cao
(ndng do vi rat trong mau cao) méi di kha nang vugt qua hang rao sinh
hoc clia mudi va dugc truyén sang ngudi. Néu néng dé vi rat trong méau
cao lién quan dén cac biéu hién bénh nang, thi mudi Aedes aegypti c6
thé gop phan thuc dédy su tién héa clia cac chiing vi rat gay bénh nghiém
trong hon @8, Ngudc lai, mubi Aedes albopictus dé bi nhiém vi rat han, cé
thé truyén ca chiing vi rut cé néng dé vi rat trong mau cao |&n thdp, qua
dé lam gidm nguy cd xuat hién bénh nang trong céng dong. Diéu nay cé
thé ly gidi vi sao nhiéu loai linh trudng, du cé thé nhiém vi rat Dengue,
thudng chi cé ndng do vi rat trong mau thap va khoéng biéu hién triéu
chiing bénh.
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CHUONG 4. CAC YEU TO ANH HUGNG PEN
QUAN THE VEC TO TRONG SU LAN TRUYEN
CUA SOT XUAT HUYET DENGUE

TS. Tran Vi Phong, TS. Vii Trong Dugc, TS. Tran Coéng Tu

Su lan truyén vi rat Degue trong cong déng la nhiing tuong tac gilia cac
loai sinh vat (bao gébm con ngudi, mudi truyén bénh va vi rut Dengue)
trong méi trudng séng trén Trai D4t. Vi vay maoi quan hé tudng tac nay rat
phtc tap va ngay nay dudc nghién cliu theo cach tiép can “Mét stic khde
(One health) va Y té sinh thai (Eco Health)”. Trong pham vi Chuong sach
nay, ching toi sé dé cap dén mot s6 yéu t6 anh hudng dén su phat trién
cla quan thé véc ta truyén bénh SXHD. Cac yéu té tu nhién, kinh t& va xa
hoi ludn bién déi va khac biét giia cac vung sinh thai va cong déng khac
nhau cang lam cac tuong tac thém phtc tap.

1. Tac ddéng cha yéu t6 ty nhién

Mubi Aedes thudc nhom dong vat bac thdp cé cac giai doan phat trién
trudc trudng thanh gén lién véi moi trudng nudce, giai doan trudng thanh lai
séng trén can nén phu thudc rat nhiéu vao cac yéu t6 khi hau va cé chu
ky phat trién theo mua. Nhiing yéu t6 d6, chl yéu 1a nhiét do, lugng mua
va cac hién tugng thai tiét cling nhu bién déi khi hau toan cau da va dang
tac dong dén su mad rong viing phan bé va phat trién quan thé cla céc loai
mudi truyén bénh SXHD, dic biét tai vung nhiét dgi va xich dao nhu Viét
Nam. Ngoai ra, dd cao so v6i muc nudc bién va cac ving sinh thai ndi cao
cling tao ra nhiing gii han cho loai mubi Ae. aegypti, véc ta chinh truyén
bénh SXHD tai Viét Nam.

1.1. Nhiét d6

Nhiét dé6 moi truGng c6 tdm quan trong trong viéc truyén vi rut Dengue vi
anh hudng clia moi trudng dén su phat trién quan thé, phan bé clia véc to,
hoat déng hut mau clia véc tg, thai gian nhan 1én cla vi rat trong mudi va
tudi tho clia muéi trudng thanh. Nhiét do rd rang la mot yéu t6 chinh kiém
soat tinh mua cla cac dgt bung phat bénh SXHD & cac vung can nhiét déi
hoac 6n dai.

Nghién clu sau vé su khac biét trong hoat dong hat mau va phat trién
tring cla 2 loai mubi Aedes aegypti va Aedes albopictus tai Ha Néi vao
mua hé va mua dong da cho thdy ca 2 loai mudi nay déu cé hoat déng hut
mau va phat trién triing trong mua déng (18°C) nhung thdi gian phat trién
triing cham han (3,55 ngay) so véi mua hé (1,5 ngay & 28°C). Nghién cuu
cling cho thay tan suéat hat mau cla Aedes aegypti la 33% (27/81 mudi
cai) trong mua dong ™. Mét nghién clu khac cla cung nhém nay con
cho thdy du nhiét do ngoai trdi c6 thé dudi 10°C thi trong cac bé nuéc bé
tong, nhiét dé van la 18,2°C, tlic trén ngudng ngling hoat dong clia Aedes
aegyptitai Ha N6i. Nhiét dé trong nha van la 13,4°C khi ngoai trgi 1a 8,5°C.
Day chinh 1a nguyén nhan vi sao van cé sy lan truyén SXHD trong mua
déng tai mién Bac du muc do giam rd rét. K&t qua nghién cliu cling xac
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2

dinh kha& nang 6 chua vi rat Dengue qua dong la mubi va ngudi tai Viét
Nam @,

Tudi tho cla mudi phu thudc vao nhiéu yéu t& nhu nhiét do, do 4m va dinh
dudng. D{ liéu han ché ti cac nghién cuu thuc dia vé Aedes aegypti cai
cho thdy tudi tho dao dong tii 8,5 ngay dén 42 ngay®. Tuy nhién, trong
diéu kién phong thi nghiém, & nhiét dé 27 = 1°C, mubi cai dudc cho &n
dung dich dudng 10% va hut mau séng trung binh 55.6, ngay vdi thoi gian
t6i da l1a 100 ngay. Nhiing mudi cai Aedes albopictus dudc biét 1a c6 thé
séng t6i 122 ngay trong phong thi nghiém, nhung khéng cé di liéu dang
tin cay tu thuc dia, noi ti 1é chét hdng ngay dao dong tii 7,9 dén 15%, tuy
thudc vao thang®.

Nhiét do khoéng chi anh hudng dén tudi tho clia mudi trudng thanh ma con
dén do dai cla thdi gian phat trién cla cac giai doan trudc trudng thanh,
diéu nay dugc céng nhan la mot yéu t6 lién quan dén tinh mua clia bénh
SXHD & Bangkok. Bén canh van dé dinh dudng théng qua canh tranh
cung loai va thién dich trong cuing 6 sinh san, nhiét dé Ia mot trong nhiing
yéu t6 mdi trudng chinh tac dong t6i thai gian phat trién &u trung mudi Ae.
aegypti. Trong thuc nghiém danh gia tac déng cla nhiét do, thic an va
thién dich trong diéu kién phong thi nghiém tiéu chuén, két qua cho thay
bén canh muc do thuc an va thién dich Mesocyclops aspericornis, nhiét
dé 1a yéu t6 quan trong anh hudng t6i thai gian va ti 1& chét clia 4u trung
Aedes aegypti (Hinh 4.1)©9),

50
mRich mControl-rich OPoor O Control-poor

40
0.8

30
06
20 |
04 |
10 0.2 ]
. 0.0 :
X o 20°C 27°C 32°C

0.

Larval mortality rate

Developmental time (days)

Hinh 4.1. Nhiét dé anh hudng t6i thai gian phat trién clia au trung

mudi Ae. aegypti &°

Rich: giau thic an, cé 1 Mesocyclop aspericornis

Control-Rich: giau thidc dn, khéng co Mesocyclop aspericornis

Poor: it thuc an, cé 1 Mesocyclop aspericornis

Control-Poor: it thuc dn, khéng cd Mesocyclop aspericornis

Nhiét do la y&u té chinh anh hudng rd rét t6i su phat trién quan thé véc

to khac biét gitia cac khu vuc dia ly cGa Viet Nam. G mién B&c ndm trong

vung khi h&u cén nhiét déi véi 4 mua rd rét, mua déng la giai doan khéng

phi hgp vdi sy phat trién cla cac loai con trung, dac biét la véi Aedes

aegypti von nhay cdm vdi nhiét do, do loai nay khéng c6 co ché qua dong

nhu Aedes albopictus. Mién Trung 1a khu vuc chuyén tiép gitia khu vuc

can nhiét déi va xich dao, la noi cé cac quan thé Aedes aegypti phé bién

vGi mat dd cao hon mién Béc. Mién Nam vdi khi hau xich dao dac thu, nai
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chi c6 muia mua va mua kho véi nhiét do ti 25-35°C hau nhu quanh nam
rat thich hop cho quan thé Aedes aegypti phat trién véi mat do cao hon
nhiéu so véi mién Béc. Nghién cliu vé 6 bo gay va mat dé bo gay (MPBG)
clia mudi Aedes aegypti tai cac khu vuc da cho thdy ching loai da dang
hon va mat do bo gay tai mién Trung (107,6 con/nha) va mién Nam (147,6
con/nha) cao hon mién Béic (22,8 con/nha) (Hinh 4.2). Mat dé quan thé
Aedes aegypti khac biét theo vung mién nay kha déng nhét vai tinh hinh
SXHD trong suét 3 thap ky via qua.

MBBG = 22,8 con/nha

= Bé (70%)

MBBG = 147,6 con/nha

sarws Discard 0'4“;'5 5001
raps
AQuariums — Flower vaﬁe& Drums = 7J:'§:
fones ar
imall |
Lu, bé 74%

' Lu, bé (79%)

Hinh 4.2. Ti 1é tap trung bo gay va mat dé bo gay Aedes aegyptitai 3
tinh (TP. Hai Phong, Quang Nam nay la TP. Da Nang va Long An nay
Ia tinh Tay Ninh) c6 khi hau khac nhau cla Viét Nam

Ti 1& phd bién dao chiéu gitia 2 loai Aedes aegypti va Aedes albopictus
theo vi do trong Hinh 4.3 |a minh hoa rat sic nét vé tac déng clia nhiét do
tGi phan bd va ti 1é gitia 2 loai mubi nay tai Viét Nam. Tuy phuong phap
thu thap bo gay trong céac 16p xe ven dudng Qudc 16 1 ¢6 nhiéu han ché
nhu khéng phai la 6 bo gay déc thu cla Aedes aegypti nhung nghién ctiu
nay dua ra mot buc tranh vé sy c6 mat va ti 1& phé bién gidia 2 loai mubi
Aedes theo chiéu doc cla dat nusc va méi lién két vé su c6 mat va muic
do phd bién clia Aedes aegypti véi tinh hinh SXHD theo ving dia ly tai
Viét Nam trong nhiéu thap ky qua™. Mién B&c chi yéu la Ae.albopictus
chiém uu thé ngoai trii cac thanh pho 16n nhu Ha No6i. Mién Trung cé
nhiéu su chia s& gilia hai loai vé & sinh thai nhung cang vé phia Nam, tinh
phd bién clia Ae. aegpyti cang néi troi va xu hudng nay déng diéu vdi ti 1&
méac SXHD. Diéu nay ciling cho thay vai trd truyén bénh SXHD chi yéu la
Aedes aegyptitai Viét Nam.
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QuiN pAO
HOANG SA

. Aedes aegypti

O Aedes albopictus

QUAN A0
TRUGNG SA

Hinh 4.3. Ti Ié phé bién giiia Aedes aegypti va Aedes albopictus theo
tinh tai Viét Nam ®

Trong day truyén dich té ty nhién, khi mudi nhiém vi rat ti ngudi mang
mam bénh can c6 thdi gian phat trién va nhan Ién trong co thé mubi. Qua
trinh nay phu thudc vao nhiét dé maéi trudng, dé am, muc dé vi rat trong
cd thé ngudi va chling vi rat. Nhiét dé cao hon dan dén thdi gian nay ngén
hon. Nhiét dé thap han, ngudc lai, lam gidm kha nang truyén bénh © 1),
Mubi Aedes c6 thé bi nhi&m vi rit Dengue sau khi dét ngudi bénh & giai
doan nhiém vi rat huyét [ti 6 dén 8 gid trudc dén khoang 3 ngay sau, khi
bénh khai phat]. Thai gian dé vi rGt nhan I&n trong co thé mudi, dai hay
ngan phu thudc vao nhiét dé clia mai trudng. G nhiét do 22°C, sau 8 dén
12 ngay [trung binh 9 ngay] 1& mubi c6 thé truyén bénh. Mudi cai nhiém
vi rat c6 thé truyén bénh sudt doi. Tuy vay, kha nang truyén vi rut Dengue
clia Aedes aegypti I6n hon nhiéu so véi Aedes albopictus. Vi vay, ti 1&
phd bién cla loai nay la chi thi cho nguy ca lan truyén SXHD tai thuc dia.

Nhiét do ciing 1a mét rao can trong viéc thiét lap quan thé Aedes aegypti
mang wolbachia, mét loai vi khudn ky sinh cé tac dung (ic ché su phat trién
cla vi rat Dengue trong mudi. Bién phap nay da dudc thi nghiém tai nhiéu
quéc gia trong dé cé Viét Nam nham thiét lap cac quan thé Aedes aegypti
mang wolbachia dé |1an at quan thé tu nhién khéng mang wolbachia, qua dé
giam thidu su lay truyén vi rit Dengue trong cdng déng. Tuy nhién, tai mot
s6 noi, nhiét do cao da gidm ti 1é truyén doc (ti me sang con) clia vi khudn
wolbachia trén Aedes aegypti. Diéu nay dan t6i kho khan trong viéc thiét
lap quan thé mang wolbachia tai nhiing dia phuong c6 thdi tit néng kéo dai
va céac 6 sinh san nhd khéng thuan Igi cho wolbachia tén tai trong bo gay2.
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1.2. Lugng mua

Céc chuyén gia cla Té chiic Y té Thé gi6i('® da theo ddi bién dong s6
lugng quan thé Aedes aegypti & Singapore trong nhiéu ndm. K&t qua cho
thdy quan thé mubi bién dong theo lugng mua, cé 3 dinh cao trong mét
nam vao cac thang 2-3, 5-7 va 10-12. Cac nudc khac trong khu vuc Bong
Nam chau A va Tay Thai Binh Duong ciing c6 nhiing két luan vé méi lién
quan gifia lugng mua, quan thé Aedes aegyptiva ti & méc SXHD 1), Tai
Thai Lan da ghi nhan mai lién quan gilia lugng mua va mat dé quéan thé
Aedes aegypti khi xay dung mé hinh canh bao SXHD dua trén cac yéu
t6 khi hau va mién dich quan thé. Nhu vay, mac du thdi diém c6 thé khac
nhau, nhung rd rang c6 méi tuong quan thuan gidia lugng mua va quan thé
Aedes aegypti tai khu vuc nhiét dgi Déng Nam A trong do cé Viét Nam.

Viét Nam tuy nam trong khu vuc nhiét déi nhung c6 su khac biét vé khi hau va
thoi tiét gilia cac khu vic mién Bac, mién Trung, Tay Nguyén va mién Nam.
Vi vay, anh hudng clia miia mua dén sy phat trién clia mudi truyén bénh ciing
rat khac nhau. Tuy nhién, trdi qua cac nam, s6 ca SXHD ludn ting vao mua
mua (thang 4 dén thang 10). Trong mlia mua, sé dung cu chla nudc ngoai
troi (noi u tring mudi van phat trién) tang cao, tao diéu kién cho véc ta phat
trién manh. Trong giai doan 1999 - 2006, s6 ca SXHD trung binh héng thang
tang, tuong quan véi lugng mua (hé s6 tuong quan la 0,87) va nhiét dé (hé sé
tuong quan 1a 0,64). Viét Nam cling da c6 rat nhiéu nghién ctiu vé bién dong
s6 lugng clia Aedes aegypti 3 cA ba mién dat nuéc déu cho thdy quéan thé
Aedes aegypti Viét Nam phét trién quanh ndm, manh nhéat vao mua néng va
mua nhiéu déng nhat véi mua phat trién ctia SXHD.

1.3. Bién déi khi hau toan cau

Su néng lén toan cau co thé da tao diéu kién thuan Igi cho su phan bé mé
rong cGia mudi truyén bénh SXHD dén cac vung 6n déi, chang han nhu
cac khu vuc phia bic ctia B4c My hodc chau Au (9. M&i quan tam nay da
trg thanh moét van dé nghiém trong hon nhiéu, do phan bé maé réng cla
Aedes albopictus. Trong mét du doan mang tinh cadnh bdo, nhém chuyén
gia lién Chinh phU vé thay déi khi hau'” da canh bao réng dén nam 2080,
khoang ti 1,5 dén 3,5 ty ngudi trén thé gidi sé phai déi mat véi nguy co
méac SXHD ma nguyén nhan la do hién tugng Trai D&t &m Ién va “do thay
déi khi hau, SXHD sé lai tang tai cac nudc dang phat trién”.
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Hinh 4.4. Xu huéng nhiét dé toan cau va SXHD trong thé ky 20 (7,

Tai Viét Nam, khi phan tich s6 liéu vé khi hau va s6 ca mac SXHD, da cho
thay nhiét do trung binh thang khong c6 mai tuong quan véi sé ca SXHD
theo bao cao trong suét khoang thai gian ti 1996-2009 tai cac tinh mién
Trung va mién Nam. Tuy nhién, tai Ha N&i, van c6 su tucong quan dugc
phéat hién (hé s6 tuong quan la 0,65). Nhiét d6 va mot s6 yéu té khi hau
nhu lugng mua van luén dugc s dung trong cac nghién cliu vé mo hinh
canh b4ao SXHD do &nh hudng dén sy hién dién va phat trién clia quan
thé véc to, dic biét 1a quan thé Aedes aegypti ké ca trong ngan han ciing
nhu dai han ©.

Nhiét dé va Sét xuat huyét Viét Nam
1996-2009
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Hinh 4.5. Sy tucng quan giiia nhiét dé va sé mac SXHD
(khéng bao gém nhiing nam c6 dich bung phat dac biét) theo
bao cao tai Viet Nam (1996-2009) ©
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1.4. Thdi tiét cuc doan

Hién tugng Trai DAt &m dan Ién ma cu thé la cac hién tugng khi hau cuc
doan, vi du nhu El Nino va La Nina, sé& khién cho nhiét dé & cac khu vuc
can nhiét ddi thuan Igi hon cho su phat trién clia mubi Aedes aegypti (9.

Nhiing nam Ha Noi bung phat dich 16n theo chu ky khodng 10 nam (1987,
1998, 2009) déu la nhiing ndm c6 El Nino hoat ddong manh gay ra hién
tugng néng dot bién kéo dai va kho han tai ving can nhiét déi Viét Nam (7,

2. Anh huéng ctia cac y&u té kinh t& - xa héi

Bi&n ddi khi hau, phat trién do thi, giao thuong toan cau da thuc ddy phan
b6 cla Aedes aegypti ngay cang mé rong, phu hgp véi su phan bé cla
bénh nhan SXHD. Viét Nam nam trong vung phan bé cla ca hai loai
Aedes aegyptiva Aedes albopictus. Cac két qua nghién ctiu da cho thay
su phan bd cla Aedes aegypti gan lién véi hoat dong clia con ngudi, noi
nao c6 ngudi, cé théi quen tich tri nudc, cd sy giao luu, cd véc td la co
thé c6 su lan truyén bénh SXHD. Chi s6 mat do Aedes aegypti va ti 1é
mac bénh SXHD déu tang cao vao mua mua. Cac yéu t6 khi hau tac dong
t6i giai doan trudng thanh ro rét hon t6i giai doan trudc truéng thanh cla
mubi, ngudc lai cac giai doan trudc trudng thanh chiu tac déng nhiéu bai
théi quen tich trii nude, diéu kién sinh hoat va cac yéu t6 xa hoi. Trén thuc
t&, cac yéu t6 tu nhién va xa hoi tac dong t6i quan thé Aedes aegyptitrong
mot maéi lién quan khé cé thé tach biét.

2.1. Mat dé dan sé va doé thi héa

Ry

Con ngudi, dugc cho la déng vai tro 1a “con moi” cia mudi hit mau va ciing
la ngudi “nudi dudng” mubi Aedes aegypti truyén bénh SXHD do tap tinh
chi thich hut mau ngudi va dé triing é cac dung cu cé nudc & trong va xung
quanh nha cla loai mubi nay. Vi vay, mat dé dan s6 hoat déng clia con
ngudi (lién quan téi dinh dudng cho loai muébi) va & sinh san la cac yéu t6
tac dong I6n dén su phat trién quan thé mudi truyén bénh SXHD.

Vu dich SXHD bung phat § Ha Néi nam 2009 1a m6t minh chiing dién hinh
clia tdc dong néu trén. Thanh ph6 Ha Noi duge md rong ti thang 8 nam
2008 vGi su sat nhap cla tinh Ha Tay va mét phan cda tinh Hoa Binh. Dan
s6 tang gép doi (tu 3,2 dén 6,3 triéu dan thudng tri cong véi 4 triéu ngudi
tam tr4, téng cong 1a 10 triéu ngudi). Dién tich dia ly ting gdp 3 (tU 900
km21én dén 3000 km?). S6 don vi hanh chinh tang (ti 14 1&én dén 29 quan/
huyén; ti 232 1én dén 577 x&/phudng). Nhdp cu tU cac tinh khac tang
manh. S6 lugng sinh vién va lao dong thdi vu tu cac tinh khac tang. Mot
nam sau, dich SXHD bung phat tai Ha N&i nam 2009 véi s6 ca mac SXHD
(8.530) tang 14 lan so vGi nam 2008, ghi nhan tai tat c& 29 quan, huyén véi
411/577 xa, phudng cé ca mac. Cac khu vuc nguy co la khu phé ¢é dong
dan cu, cac khu ven do dang dé thi héa khong dudc kiém soat véi cac didu
kién séng khong dam b&o va cac khu cong trudng xay dung. SXHD ti Ha
Noi lan ra céc tinh thanh khac: Hon 50% bénh nhan SXHD clia nam 2009
la sinh vién va lao déng ngoai tinh. Ho méc bénh va thiéu dugc cham séc y
té day di. Hau qua 1a khi ho vé qué, mang theo vi rit Dengue c6 thé dudgc
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lan truyén sang cho céng déng dia phudng 9. Trén thuc t€, dich SXHD
khéng bung phat 16n tai cac tinh lan can Ha Noi. Diéu nay c6 thé do céac
quan thé mudi Ae. aegypti, véc to chinh khong hién dién phd bién & cac
khu vuc nay noi ma chiém uu thé la Aedes albopictus, véc to thi yéu do
loai nay s6ng ngoai nha va hat mau nhiéu loai déng vat.

O 1 g -

Hinh 4.6. Sap nhap Ha Tay vao Ha Noi thang 8 nam 2008 (Ha N6i mdi)

Trong 10 nam gan day, da c6 nhiing khac biét I6n vé& nguy co phat trién
quan thé mudi Aedes aegypti gilia cac khu dé thi hién dai va cac khu dan
cu dong duc ci tai ndi thanh. Tai cac khu dé thi méi véi cac chung cu cao
tang, ban quan ly chung cu hgp dong véi don vi phong tri sinh vat gay hai
(PCO) dé chd dong phong trii con trung. Khu dé thi méi cling dudc dam
bado hé thdng cap va thoat nudc khép kin, gidm thiéu cac dung cu chia
nudc vén 1a noi phat trién ctia bo gay. Cac yéu t6 nay cé thé da gitp giam
thiéu nguy cd lan truyén SXHD mac du mat dd dan cu rat cao tai khu vuc
nay. Ngudc lai, tai cac khu dan cu déng ddc ndi thanh véi nhiéu dung cu
chtia nuéc va cac dé dong nudc dang la ndi sinh san clia Aedes aegypti
va la nhiing khu vuc luon cé nguy cd xay ra dich SXHD. Tai Thanh ph6 Ha
Nai, & dich bung phat hdng ndm tai mét s6 phudng ndi thanh nhu Thanh
Luong, Tan Triéu, Ly Thai TS @9,

Hinh 4.7. Khu dan cu cii va dé thi mdi tai Ha No6i, 2020
2.2. Giao théong hién dai

Tau thly 1a phuong tién chinh dé di chuyén lién luc dia truéc khi cé su xuét
hién clia hang khéng, va dudc cho la phuong tién gay ra su lay lan cla
véc td va vi rut giia cac chau luc. Mubi Aedes aegypti da dugc dua vao
chau A va chau My tii chau Phi béng tau thdy @9, Hién tugng lay nhiém
Aedes aegypti & cac thi tran doc theo bd bién va cac con song cé tau thly
da dugc ghi nhan 8 Nam My va Thai Lan @), Van chuyén I6p xe da qua
sl dung ti Hoa Ky la nguyén nhan gay ra su tai nhiém Aedes aegypti 6
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El Salvador vao nam 1965 @V; tuong tu, Aedes albopictus rat cé thé da
dudc nhap khiu vao Hoa Ky tii chau A qua 16p xe da qua s{ dung vao gilia
nhiing ndm 1980 2,

Gaén day, giao théng va giao thudng dudng bd phat trién manh cung nén
kinh té& tai Viét Nam da lam phat tan mudi Aedes aegypti dén nhiing viing
nui nhu Tuyén Quang, Son La noi trudc day chua tung ghi nhan sy cé mat
cla loai mudi nay. Trong 2 thap nién gan day, mang Iluéi dudng cao téc da
phat trién manh két ndi giao thuong va du lich khap dat nuéc. Cac tram
diing nghi doc theo dudng cao téc ciing la nhiing tram trung chuyén, déng
thdi la nhiing ndi cé kha nang lay nhiém SXHD cao vi cé tan suét ngudi va
hang héa giao thudng gitia cac vung mién. Thang 12 nam 2024, da xac
dinh 3 8 bo gay Aedes aegypti véi 520 ca thé tai mot tram diing nghi trén
cao t6c Ha Noi - Thai Nguyén cho thay quan thé loai mudi nay da ton tai
vGi mat do rat cao ngay cad mua doéng.

Su gia tang dang ké vé s6 méc SXHD va su lay lan cla vi rat trong nhiéu
thap ky qua dugc cho la do tang dét bién luu lugng hanh khach di chuyé°n
bang may bay cling nhu mé& rong cac tuyén bay trén pham vi toan céau.
Mudi trudng thanh bén trong cabin may bay da dugc ghi nhan nhiéu lan.
Tai mot s6 san bay, 2 loai mudi Aedes aegypti va Aedes albopictus ciing
da dudgc ghi nhén trong khu vuc nha ga hanh khach va cac kho hang, noi
trung chuyén gidia hang khéng va van chuyén dudng bo @2,

Mang lu6i va tan suét van chuyén hang khong trong nudc va quéc té
clia Viét Nam tang doét bién trong 2 thap nién viia qua ciing la nguén
van chuyé&n ngudi mang vi rat va véc ta giia cac thanh phé I16n trong ca
nudc, dac biét tt Thanh phé H6 Chi Minh dén Ha Néi véi tan suét hang
chuc chuyén bay méi ngay. Bén canh do, cac chuyén bay ciing la cau ndi
phat tan khéng chi mudi trudng thanh ma con cac vat dung co triing mubi
Aedes, nhd kha nang chiu kho han trong khoang 12 thang. Chinh vi ly do
nay, can co6 chién ludc giam sat cac clia khau dé phat hién nguy co xam
nhap va lay lan cac loai mudi truyén bénh.

2.3. Du lich

Khach du lich dong vai trd quan trong trong dich t& hoc nhiém vi rit Dengue
toan cau. Nhiing du khach cé thé mang vi rat trong mau trong giai doan
U bénh, véi cac tip huyét thanh Dengue va cac ching khac nhau vao cac
khu vuc, ma sau d6 mudi sé lam lay truyén bénh. Du khach thudng mang
vi rit Dengue tU khu vuc cac nudc nhiét dsi noi dang luu hanh bénh dén
cac nudc trén thé gidi thong qua cac phuaong tién giao thong nhanh chéng
va hién dai. Pa c6 522 ca bénh SXHD dudc xac dinh ti 24.920 du khach
bi bénh dugc ghi nhan tai 33 diém trong sudt han mét thap ki bdi mang ludi
giam sat GeoSentinel (www.geosentinel.org). Vi rut Dengue lién quan dén
du lich ¢6 tinh chat mua tai nhiéu khu vuc nhiét déi (Béng Nam A, Nam
Trung A, vung Caribe, Nam MY).

Do Cat Ba clia Viét Nam dugc chon la mét trong sau diém du lich néi
tiéng tai 6 quéc gia Béng Nam A, tham gia vao du an s dung phan tich
da nganh dé hiéu rd hon vé sinh hoc, hé sinh thai va cac yéu t6 xa hoi
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lién quan dén SXHD. Nghién ctiu da cho thdy dudi anh hudng cda du lich,
muc dich st dung dat, do thi hda va chuyén déi lao dong nhiéu ndm cung
lugng du khach trong nudc va qudc té ting dot bién da lam bung phat dich
SXHD vao nam 2013 vdi ti 186 mac cao dot bién so v6i huyén Cat Hai va
thanh ph6 Hai Phong. Nghién clu ciing xac dinh rd nguy cd cling cac bién
phap can thiép thich hgp quan thé véc to da c6 hiéu qua 1am gidm sé mac
tai Cat Ba ngay sau nam 2013 méc du sé lugng du khach dén ngay cang
tang 9.

Ty 1é méc SXHD/100.000 dan
1600
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Ty 1& méc/100.000
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o

2012 2013 2014 Sep-15
~—HaiPhong 4.1 17.4 1.7 14
——— Cat Hai 27.0 735.4 104.6 27.0
—Cat Ba 53.5 1462.3 249.7 62.4

Hinh 4.8. Ti 1é mac SXHD/100.000 dan tai ddo Cat Ba, huyén Cat Hai
va thanh phé Hai Phong, 2013 - 2015 ®?

2.4. Théi quen trif nuéc

V& nhan thdc va thai do, con ngudi luén coi cac loai mudi la sinh vat gay
hai (PEST) can phai diét trii vi chiing truyén cac bénh c6 thé gay tli vong.
Tuy nhién, vé& hanh vi, con ngudi lai vé tinh nuéi dudng mudi. Dién hinh la
Ae. aegypti, loai chi ua hut mau ngusi (Anthropophilic), c6 d&i séng gén
lién vGi hoat dong cla con ngudi va la loai mubi “thdng minh” véi nhiing
déc tinh khén ngoan va nguy hiém nhat. Cac dé vat cé nudc trong va xung
quanh nha, dac biét 1a cac dung cu chiia nudc sinh hoat la ngi sinh san ua
thich cGla mui. Dac biét cac khu dan cu déng dudc va thiéu nudc sinh hoat
la noi dung dudng loai mudi nay véi nguy cc cao bung phat dich SXHD.
Tai mét s6 nai, tuy da co hé théng nudc may nhu khu dan cu quanh chg
tai thanh phé Tuyén Quang, cac doé vat dong nudc xung quanh nha van la
noi sinh san clia mubi. Bo gay Aedes aegypti va Aedes albopictus dugc
ghi nhan trong 5 loai vat dung cé nuéc xung quang nha, nhu la chau cénh,
phé thai, thung, chum vai. Dai da s6 (60-71%) bo gay dudc tim thay trong
cac chau hoa vén phd bién & day. Pay ciing la noi SXHD bung phat dot
bi€n vao nam 2022.
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m Chau hoa

B Chum, vai

HL6p xe

Phé thai

W Xd, thiung

Aedes aegypti Aedes albopictus

Hinh 4.9. 6 bo gay cla 2 loai mudi Aedes tai Tuyén Quang, 2023
2.5. Tac dong tu cac hoat dong phong tri cén trung

Con ngudi da cé rat nhiéu tac dong dén cac quan thé mudi truyén bénh
sudt 10 thap ky qua véi cac bién phap cd hoc, sinh hoc, sinh thai hoc
nhung manh nhéat 1a héa hoc véi mong mudn diét trii cac loai con trung
c6 hai. Tuy da cé nhiéu thanh cong trong viéc phong trii sét vang, sot rét
nhung cho dén nay, con ngudi van khong thé kiém soat dudc quan thé
mudi truyén SXHD @9, Bén canh dé, cac hoat dong nay ciling gay ra nhiéu
tac dong khong mong mudn cho madi trudng va ngay cang thic ddy co ché
khang cla cac loai con trung, ndi cac bién phap hda hoc dudgc s dung
rong rai. Nghién cliu vé thuc trang khang hoa chat diét cén trung thudc
nhém Pyrethroid, trén cac loai mudi phc“? bién theo tinh tai Viét Nam nam
2007 cho thdy muc do khang hoa chat diét con trung rat cao cla Aedes
aegypti, ddong th&i canh bao muic do st dung cac bién phap hoa hoc trong
phong trii mudi truyén bénh sét rét va SXHD ciing nhu phong trii cén
trung gia dung va nong nghiép la ddng bao dong, dac biét 1a tai khu vuc
mién Trung va mién Nam (Hinh 4.9) ®),

dlD
&
24 Bre
2 |
0 A g
o a 8
& * ]
@ & LY
o fan =,
Susceptibility Index r'@ e § - = &
[ ] 110 A =
:I 10-20 ® )
- a . -
'- [ (g f £ o EI- IL'I
™ n B
** m >
‘@
{'P A =

Hinh 4.10. Mdc dd khang héa chat diét con trung thuéc nhém
Pyrethroid cGa 03 loai mudi phé bién theo tinh tai Viét Nam.
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Kasai Shinji (2016) va nhém nghién ctiu quéc té da phat hién gen dot bién
gén lién véi tinh khang nhém Pyrethroid tai chau A (Viét Nam) va chau Au
(Italy) trén mudi Aedes albopictus. D6t bién gen khang nay ciing dugc xac
dinh trong Aedes aegypti tai mot sé dia phudng cta khu vyc BDong Nam
A. Diéu nay cho thay mic dé khang héa chat diét con trung tai Dong Nam
Ala dang bao dong, dac biét tai cac thanh phé I6n khu vuc xich dao @3,

Trén day 1a mot s6 ghi nhan vé dap tra clia quéan thé mudi nham thich nghi
véi nhiing tac déng hly diét ti con ngudi. Hé qua la giam hiéu qué cla
cac bién phap phong chéng bang héa hoc vén da dugc chiing minh la gay
anh hudng I6n dén stic khde con ngudi, vat nudi va méi trudng. Ngoai ra,
cac bién phap phong chéng cé thé tac dong t6i mudi trudng thanh hay &u
trung du cé hiéu qua 80-90% ciing tao ra hé qua la gidm canh tranh dinh
dudng trong quan thé véc to. Piéu nay khién cho thdi gian phat trién cla
4u trung nhanh hon, trong lugng ca thé 16n hon, qua dé tang cudng thém
nang luc truyén bénh va tudi tho clia nhiing ca thé séng sét 6.9,

Mot trién vong méi trong kiém soat SXHD béng véc xin da gép phan thay
déi chién ludc toan cau ngan chan dich bénh lay truyén qua muébi. Tuy
nhién, khuyén céo cia WHO va Bo Y té la két hgp giam sat va phong
chéng véc to két hgp vac xin bao vé con ngudi trong thai gian t6i. Trén hét,
cac yéu t6 tu nhién va kinh té - xa hoi von tac dong rat I6n dén mai tuang
tac gilia con ngudi, véc td va mam bénh, can cac hanh dong thong qua
huy dong cong déng trong co ché xa hoi héa dé tao nhiéu ngudn luc cho
giam sat va phong chéng cac bénh do véc to truyén @9,
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CHUGONG 5. MOI QUAN HE TIEN HOA CUA CAC
FLAVIVIRUS VA VI RUT DENGUE

PGS. TS. Nguyén Lé Khanh Hang, TS. Nguyén Thi Thu Thiy

1. Nguén géc, phan loai

Cac nghién cuu di truyén hoc va phan ti cho thdy rang cac Flavivirus c6
ngudn géc ti mét té tién chung xuat hién cach day hang ngan nam, cé thé
la vao ky béng ha cudi cung. T4 tién nay cé thé 1a mat loai vi rat RNA don
gian, c6 kha nang nhan Ién trong té bao vat chd va lay truyén qua trung
gian dong vat chan dét. Tu t6 tién chung nay, cac Flavivirus da bat dau
phén hda thanh cac dong khac nhau, cé thé do su khac biét vé vat chu,
véc td hodc moi trudng. Qua trinh nay dién ra trong mot thai gian dai, véi su
tich Iy cac doét bién va su chon loc tu nhién. Giéng Flavivirus (Flavivirus
genus) cé m6i quan hé tién héa gan gii vGi cac gidng vi rat khac trong
ho Flaviviridae, nhu Pestivirus va Hepacivirus. Tuy nhién, chung cling c6
nhiing dac diém riéng biét vé cadu tric bd gen, co ché nhan Ién va kha
nang gay bénh. Vi rut Dengue thudc giéng vi rat gay s6t xuat huyét, cung
vGi mot s6 vi rat khac nhu vi rat Crimean-Congo va vi rat Alkhurma O,

1.1. Péc diém chung cla gidng Flavivirus

— CAu trac hat vi rat: Flavivirus c6 céu tric hinh cau, dudng kinh khoang
40-60 nm. V4 vi rut bao gém protein vo (Envelope - E), protein mang
(Membrane - M) va lipid. Bén trong vé la bo gen RNA don duadng.

— BO gen: BO gen cla Flavivirus chiia khoang 10-11 kb, ma héa cho 10-12
protein, bao gdm 3 protein cdu tric (Capsid - C, Pre-membrane - prM,
E) va 7 protein khéng céu tric (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B,
NS5) @,

— Chu ky nhan 1&n: Flavivirus nhan 1&n trong té bao chat cla té bao vat
chl. Qua trinh nhan 1&én bao gém cac giai doan: xam nhéap, giai ma, sao
chép, téng hgp protein va I&p rap vi rut.

— Lay truyén: Flavivirus lay truyén chd yéu qua trung gian dong vat chan
dét, nhu mudi va ve. Mot s6 loai vi rat ciing c6 thé lay truyén qua dudng
mau, dudng quan hé tinh duc hoac lay truyén tir me sang con .

1.2. Su da dang cua gidng Flavivirus

Su khac biét vé vat chil va véc to: Cac Flavivirus khac nhau cé thé cé vat

chi va véc td khac nhau. Diéu nay dan dén su khac biét vé phan bd dia ly

va kha nang lay truyén cla chdng.

Su khac biét vé kha nang gay bénh: Cac Flavivirus khac nhau co thé gay

ra cac bénh canh |1am sang khac nhau, tii sét nhe dén cac bénh nghiém

trong nhu viém nao, s6t xuat huyét.

Su khac biét vé kha nang thich nghi: Cac Flavivirus khac nhau cé thé co

kha nang thich nghi khac nhau v6i méi trudng va vat chl. Diéu nay dan

dén su khac biét vé téc do tién héa va kha nang tén tai clia ching.
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2. M6t s6 vi rat thuéc nhém Flavivirus gay bénh tai Viét Nam va khu
vuc Pong Nam A

Ho Flaviviridae bao gdbm 4 giéng (genus): Flavivirus, Hepacivirus, Pegivirus
va Pestivirus. Trong dé, Flavivirus 1a mét giéng 16n, bao gom nhiéu loai
vi rut khac nhau, gay bénh cho ngudi va dong vat. Tai Viét Nam va Béng
Nam A, c6 mét sé loai Flavivirus da dudc xac dinh gay bénh, bao gém:

— Vi rat Dengue (DENV): Gay bénh s6t xuat huyét dengue la mét bénh
truyén nhiém cép tinh, lay truyén qua trung gian 1a mudi Aedes aegypti.
T6i nay, vi rat Dengue dudc xac dinh chinh thic co6 4 tip huyét thanh
(serotype): DENV-1, DENV-2, DENV-3 va DENV-4. Mac du DENV-5 da
dugc cong bé trong moét s6 nghién cliu, nhung su ton tai clia ndé nhu mot
tip huyét thanh thi 5 riéng biét va kha nang gay dich trén ngudi van con
nhiéu tranh luan khoa hoc va chua dugc cong dong qudc té cdéng nhan
rong rai nhu 4 tip truyén théng. Mot s6 nghién cliu da dé xuat su ton tai
clia tip DENV-5, tuy nhién su Iuu hanh va vai trdo gay bénh cla tip nay
van can thém nhiéu béng chiing dé khing dinh. Tranh khang dinh qua
chac chén khién ngusi doc hiéu nham 1& hién nay dang Iuu hanh phd
bién 5 tip 9. Bénh SXHD la mot van dé stic khde nghiém trong tai Viét
Nam va mét s nuéc trong khu vic Déng Nam A véi hang ngan ca méc
bénh, t& vong méi nam.

— Vi rat Zika (ZIKV): Bénh do vi rat Zika lay truyén qua trung gian muédi
Aedes aegypti. Nhiém vi rat Zika khi mang thai cé thé gay ra bénh dau
nhd hoac cac di tat bAm sinh khac & thai nhi nhu bénh vé mat, méat thinh
giac.. va cac bién chiing nhu sy thai, dé non. Cac truéng hgp mac
bénh Zika cling da dudc ghi nhan tai Viét Nam ti nAm 2016 va mot s6
nudc trong khu vic Bong Nam A ©9),

— Vi rat viém ndo Nhat Ban (JEV): Gay bénh viém ndo, mét bénh nhiém
trung than kinh trung uong nghiém trong, lay truyén qua trung gian
mubi Culex. Bénh viém ndo Nhat Ban |a mét van dé stic khde dang lo
ngai & Viét Nam va Dong Nam A, dac biét 1a & tré em.

— Vi rat Chikungunya (CHIKV): Gay bénh Chikungunya, la mét bénh sot
cap tinh véi cac triéu chiing dau khép di doi, lay truyén qua trung gian
mudi Aedes aegypti, da ghi nhan cac trudng hdp méac bénh Chikungunya
tai Viét Nam va mot s6 nudée trong khu vic Dong Nam A ©.10),

— Virat Tay séng Nile: Gay bénh viém nao Tay séng Nile, mot bénh nhiém
trung than kinh trung uong, lay truyén qua trung gian mudi Culex. Bénh
do virut Tay séng Nile it gap hon so véi cac loai vi rut khac trong khu vuc.

Ngoai ra, con c6 mot sé loai Flavivirus khac ciing c6 thé gay bénh & Viét

Nam va bong Nam A, nhung it g&p hon hoac chua dudc nghién cliu day du.

3. M3i quan hé tién héa

Tién hoa la mot qua trinh phc tap va lién tuc, khéng cé mét “dich cudi cung”
duy nhat. Thay vao do, no6 1a mét tap hop cac qua trinh tuong tac 1an nhau,
dan dén su thay déi clia cac sinh vat theo thai gian.

110



CHUONG 5. MOI QUAN HE TIEN HOA CUA CAC FLAVIVIRUS VA VI RUT DENGUE

Vi rat Dengue, viém nao Nhat Ban, Zika va Chikungunya déu la nhiing vi
rat thudc ho Flaviviridae va c6 maéi quan hé tién héa nhat dinh. Tuy nhién,
chling cling cé nhitng dac diém riéng biét vé cau tric, ca ché lay truyén,
bénh canh lam sang va dich té hoc.

3.1. M&i quan hé tién héa chung

Ngudn géc té tién: Ca& bén loai vi rat déu c6 ngudn géc ti mot té tién
chung xa xua. Cac nghién cGu di truyén hoc cho thdy ching c6 maéi
quan hé tién hoa géan gi trong ho Flaviviridae.

Phéan loai: Dya trén trinh tu gen va dac diém sinh hoc, chlng dugc xép
vao cac nhanh khac nhau trong gidéng Flavivirus.

Su phan hoéa: Trong qua trinh tién hoa, cac dong vi rdt nay da phan héa
dé thich nghi véi cac vat chl va véc to khac nhau.

3.1.1. Piém tuong déng

CAu trac vi rat: Déu co6 cau truc RNA don duong, dudc bao boc béi I6p
vé protein va lipid.

Co ché lay truyén: Cha yéu lay truyén qua trung gian mudi.

Bénh canh lam sang: C6 thé gay ra cac bénh canh lam sang tuong tu,
bao gém sét, dau dau, dau co.

3.1.2. Diém khéc biét

Bang 5.1. M&i quan hé tién héa

Pic diém Vi rat Vi rut Vi rut Zika Vinit
Dengue viém nao Chikungunya
Nhat Ban

Véc to Aedes Culex Aedes Aedes

Vat cha Ngudi, linh Lgn, chim Ngudi, linh Ngudi
trudng trudng

Triéu ching | S6t xuat Viém néo Di tat bam DPau khdp
huyét sinh

Phan bo Toan céu Chau A Chau My, Chau Phi,
(nhiét dai) chau Phi, chau A

chau A

3.2. M&i quan hé tién hoa cu thé

Vi rat Dengue va viém nao Nhat Ban: Cé maéi quan hé tién héa gan gdii
hon so véi vi rat Zika va Chikungunya. C& hai vi rat déu c6 ngudn géc
ti mot 8 tién chung & chau A.

Vi rit Dengue va Zika: C6 moét s6 diém tuong déng vé céu tric va co
ché lay truyén, nhung ciing cé nhiing khac biét quan trong vé bénh
canh lam sang va dich té hoc.
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Vi rat Dengue va Chikungunya: M&c du cung lay truyén qua mudi
Aedes, nhung thudc cac giéng khac nhau (Flavivirus va Alphavirus).

3.3. Y nghia cGa viéc nghién ctiu mai quan hé tién héa

4,

Hiéu rd hon vé co ché gay bénh: Nghién cliu méi quan hé tién héa gitp
cac nha khoa hoc hiéu rd hon vé cach cac Flavivirus va vi rat Dengue
xam nhap vao té bao, nhan I&n va gay bénh. DBiéu nay cé thé gitp phat
trién cac phuong phap diéu tri va phong ngiia hiéu qua hon.

Phat trién cac phuong phap diéu tri va phong ngtia: Hiéu ré hon vé co
ché gay bénh gilp cac nha khoa hoc phat trién cac loai thudc khéang vi
rat va vac xin hiéu qua dé phong ngtia va diéu tri cac bénh do Flavivirus
gay ra. Cac nghién ctiu vé mdi quan hé tién hoa cua vi rut Dengue da
gép phan vao viéc phat trién véc xin phong bénh SXHD.

Du doan va kiém soat dich bénh: Viéc nghién ctiu mdi quan hé tién
hoa giup cac nha khoa hoc du doan va kiém soat cac dot dich bénh do
Flavivirus gay ra. Vi du, viéc theo ddi su bién ddi cta vi rat Dengue ¢6
thé giup duy doén céc dgt dich bénh va c6 cac bién phap phong ngua
Kip thai.

Nghién ctu vé vai tro clia méi trudng: Danh gia tac dong cla cac yéu
t0 moi truGng dén su ti€n hoa va phan bé cla vi rat.

Phat trién cac cong nghé méi: S dung cac cong nghé gidi trinh tu gen,
tin sinh hoc dé nghién cliu sau hon vé su tién héa cla vi rat.

Su canh tranh trong méi quan hé tién héa giiia cac Flavivirus

4.1. Cac hinh thic canh tranh

Trong giéng Flavivirus, cé nhiéu loai canh tranh khac nhau cé thé xay ra:

Canh tranh gilia cac tip huyét thanh: Vi rit Dengue c6 4 tip huyét thanh
(DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4), c6 thé xay ra hién tugng canh
tranh véi nhau dé lay nhiém vao cung mét vat chi.

Canh tranh giiia cac kiéu gen: Trong méi tip huyét thanh, cé nhiéu kiéu
gen khac nhau canh tranh véi nhau dé tén tai va nhan lén.

Canh tranh giia cac loai vi rut: Cac loai vi rat khac nhau trong nhém
Flavivirus (vi rat Dengue, vi rut Zika, vi rat viém nao Nhat Ban) cling cé
thé canh tranh véi nhau dé lay nhiém vao cling mot quan thé vat chi
hoac cung mét khu vuc dia ly.

4.2. Cac yéu t6 4nh huéng dén canh tranh

Mién dich: Mién dich cla vat chl dong vai trd quan trong trong canh
tranh giia cac tip huyét thanh. Sau khi nhiém mot tip huyét thanh vi rat
Dengue, cd thé sé& cé mién dich vai tip huyét thanh doé, nhung khong c6
mién dich chéo vGi cac tip huyét thanh khac. Diéu nay tao Igi thé cho
cac tip huyét thanh khac trong viéc lay nhiém vao vat chu.

Véc to: Su phan bé va déc diém clia véc to (chi yéu la mubi) ciing anh
hudng dén canh tranh gilia cac vi rut. Néu moét loai mudi ua thich mot
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loai vi rat hon, thi vi rat dé sé co Igi thé hon trong viéc lay truyén.

— M@i truong: Céac yéu t6 moi trudng nhu khi hau, dia ly va mat dé dan s6
ciing c6 thé anh hudng dén canh tranh gidia cac vi rat. Mot s6 loai vi rat
c6 thé thich nghi t6t hon véi méi trudng néng &m, trong khi cac loai vi
rat khac cé thé thich nghi tét hon véi méi trudng lanh kho.

4.3. Hau qua cla canh tranh

— Su da dang di truyén: Canh tranh gitia cac vi rat dan dén sy da dang di
truyén ctia ching. C4c vi rat phai lién tuc thay déi dé thich nghi véi moi
trudng va vat chi, tao ra cac bién thé méi.

— Su phan bé cla vi rat: Canh tranh gilia cac vi rat cling anh hudng dén
su phan bé clia chiing trong tu nhién. Cac vi rut c6 kha nang canh tranh
t6t hon sé c6 xu hudng lay lan rong hon.

— Su xuét hién cla cac bénh mgi: Trong moét sé trudng hgp, canh tranh
gitta cac vi rat c6 thé dan dén su xuéat hién cda cac bénh mdi. Vi du,
néu mét loai vi rat co6 kha nang lay truyén ti dong vat sang ngudi, nd
c6 thé canh tranh véi cac vi rat khac dé lay nhiém vao ngudi va gay ra
dich bénh.

5. Su ti€n héa cla Flavivirus va co ché tién hoa

Cac Flavivirus lién tuc tién héa va thay ddi dé thich nghi véi méi trudng
va vat chil. Su thay d8i nay c6 thé dan dén su xuat hién cla cac tip huyét
thanh mdi ho&c cac chiing vi rat cé doc luc cao hon véi kha nang lay truyén
khac nhau. Vi du, sy xuét hién cta cac tip huyét thanh méi cla vi rat
Dengue c6 thé 1am cho bénh tr& nén nghiém trong hon do hién tugng tang
cudng phu thudc khang thé (Antibody - Dependent Enhancement - ADE).

5.1. Co ché tién hoa

Su tién hda cla nhém Flavivirus dién ra théng qua nhiéu co ché khac
nhau, bao gém:

— DOt bién: Vi rat RNA cé téc dé doét bién rat cao, do enzyme RNA
polymerase cla ching cé do chinh xac thap khi sao chép bo gen. Diéu
nay dan dén su tich Ily cac dot bién trong bd gen cua vi rat, tao ra cac
bién thé méi.

— Tai té hop: Su tai t6 hop (recombination) 1a qué trinh trao déi vat liéu di
truyén gitia cac vi rat khac nhau. Khi hai ho&c nhiéu vi rat cung nhiém
vao mot t& bao, chiing cé thé trao déi cac doan RNA vdi nhau, tao ra cac
vi rit lai (recombinant virus) mang cac dac diém di truyén khac nhau.

— Chon loc ty nhién: Cac bién thé vi rit méi cé kha nang thich nghi tét
hon v6i moi truGng va vat chl sé cé xu hudng tén tai va nhan I1én manh
mé han. Ap Iuc chon loc c6 thé 14 dap tGing mién dich cla vat chi, cac
tac dong moi trudng (nhu nhiét dé, do ém), hodac tu sy canh tranh giGia
cac vi rut khac nhau.
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5.2. Cac yéu té anh huéng dén tién hoa

— Vat ch(: Su da dang cula vat chi (bao gobm ca ngudi va déng vat) tao
ra ap luc chon loc khac nhau déi véi vi rat. Mbi loai vat chii ¢ hé mién
dich va maéi trudng bén trong khac nhau, doi hoi vi rat phai thich nghi
dé tén tai va nhan lén.

— MG@i trudng: Cac yéu t6 moi trudng nhu khi hau, dia ly va mat dé dan
s6 c6 thé anh hudng dén su phan bd va tién hoéa cla vi rat. Vi du, vi
rat Dengue phat trién manh & vung nhiét déi, noi cé nhiéu mudi Aedes
aegypti - véc to truyén bénh chinh.

— Véc ta: Su phan b6 va dac diém clia véc to (chi yéu 1a mubi va ve) ciing
déng vai tro quan trong trong su ti€n hoa cta vi rat. Vi rat phai thich nghi
dé c6 thé nhan I&n trong véc to va lay truyén sang vat chi méi.

5.3. Tip huyét thanh, ki€u gen va tinh tuong tu loai cta vi rit Dengue
5.3.1. Tip huyét thanh vi rit Dengue

Su xuét hién cla cac tip huyét thanh (serotype): Tip huyét thanh la mét
nhém vi rat c6 chung mét sé déc diém khang nguyén, dugc phan biét dua
trén phan (ing ctia nhém vi rat véi cac khang thé dac hiéu. Vi rat Dengue
0 4 tip huyét thanh khac nhau, dudc ky hiéu la DENV-1, DENV-2, DENV-3
va DENV-4. Sy khac biét gilia cac tip huyét thanh vi rat Dengue dugc quyét
dinh chinh bdi protein E (envelope), protein trén bé mat vi rat co6 vai trd
quan trong trong qué trinh xam nhap vao té bao vat chi. Protein E clia mbi
tip huyét thanh cé céu tric khac nhau, dan dén su khac biét vé kha nang bi
nhan dién va tuong tac vGi cac khang thé. Dap Ging mién dich dugdc tao ra
sau khi nhiém mot tip huyét thanh vi rit Dengue chi c6 tinh dic hiéu véi tip
huyét thanh vi rut dé, khéng bao vé chéo véi cac tip huyét thanh khac. Vi
vay, mot ngudi cé thé mac bénh SXHD nhiéu lan trong ddi, méi Ian do mot
tip huyét thanh khac nhau (1113,

Co ché xuét hién va lay lan cla céc tip huyét thanh:

— Dot bién: Cac tip huyét thanh vi rit Dengue c6 thé xuét hién do qua
trinh dot bién ngdu nhién trong qué trinh nhan 1&n cla vi rat. Dot bién
c6 thé 1am thay ddi c4u tric cla protein E, tao ra cac bién thé vi rat cé
tinh khang nguyén khéac biét.

— Chon loc tuy nhién: Cac bi&n thé vi rut méi cé kha nang thich nghi tt
hon v6i moi trudng va vat chl sé cé xu hudng tén tai va nhan 1én manh
mé hon. Ap luc chon loc tif dap ting mién dich cGa con ngudi va ti cac
yéu t6 moi trudng cé thé thic ddy su xuat hién va lay lan clia cac tip
huyét thanh mgi.

— Lay truyén qua trung gian mudi: Mubi Aedes aegypti la véc té chinh
truyén bénh SXHD. Mudi cé thé mang nhiéu tip huyét thanh khac nhau
va lay truyén sang ngudi. Su lay truyén qua trung gian 1a mudi gilp cac
tip huyét thanh vi rit Dengue khac nhau lay lan trong céng dong.
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Anh hudng clia cac tip huyét thanh t6i bénh sinh SXHD:

Muc dé nang cta bénh: Mot sé nghién cliu cho thady rang cac tip huyét
thanh vi rat Dengue khac nhau cé thé gay ra cac mic dé nghiém trong
khac nhau cla bénh. Vi du, nhiEm DENV-2 thuéng lién quan dén céac
trudng hgp SXHD nang hon so véi cac tip huyét thanh khac.

Hién tugng tang cudng phu thudc khang thé (ADE): Nhiém trung thi
phat véi moét tip huyét thanh vi rat Dengue khac c6 thé dan dén hién
tugng ADE. D6 la cac khang thé tii 1an nhiém trudc khong trung hoa
dudc tip huyét thanh khac, ma lai lam tang cudng kh& nang xam nhap
cla vi rat vao t& bao mién dich. Didu nay cé thé dan dén sy gia tang
s6 lugng vi rat va cac phan Gng viém qua muc, gay ra cac bién chiing
nang cla bénh.

Dap ting mién dich: Céac tip huyét thanh vi rdt Dengue khac nhau cé
thé kich hoat cac dap ting mién dich khac nhau trong co thé. Diéu nay
c6 thé anh hudng dén qua trinh phuc héi bénh va kha nang bao vé khdi
cac lan nhiém trung ti€p theo.

Anh hudng cla cac tip huyét thanh dén dich t& hoc:

Su phan bd cla céac tip huyét thanh: Sy phan bo clia cac tip huyét
thanh Dengue khac nhau c6 thé thay déi theo thdi gian va dia diém.
Diéu nay c6 thé anh hudng dén nguy cd mac bénh va muc do nghiém
trong cla cac dgt dich.

Su thay thé cac tip huyét thanh: Sy thay thé gilia cac tip huyét thanh
vi rat Dengue trong mét khu vic cé thé dan dén sy gia ting sé lugng
ngudi cé nguy ¢6 mac bénh nang do hién tugng ADE.

Kha n&ng thich ting cla vi rat: Cac tip huyét thanh Dengue c6 kha ning
thich Uing vGi cac diéu kién moi trudng va vat chl khac nhau. Diéu nay co
thé lam cho viéc kim soat va phong nglia bénh tré nén khé khan hon.

Nghién clu vé cac tip huyét thanh vi rat Dengue:

Gidi trinh ty gen: Cac nghién cuu gidi trinh ty gen gilp xac dinh va phan
biét c4c tip huyét thanh vi rat Dengue, cling nhu theo déi sy bign ddi
clia chung theo thdi gian.

Nghién ctu dich t& hoc: Cac nghién ctu dich t& hoc gitp hiéu ré hon
vé su phéan b, lay lan va vai tro cla cac tip huyét thanh vi rat Dengue
trong cac dot dich.

Nghién ctiu mién dich hoc: Cac nghién ctiu mién dich hoc gitp tim hiéu
vé dap ting mién dich clia co thé déi véi cac tip huyét thanh vi rat Dengue
khac nhau, cling nhu vai tro clia hién tugng ADE trong bénh SXHD.

Ung dung trong phong bénh va diéu tri:

Phat trién vac xin: Hiéu ré hon vé cac tip huyét thanh vi rat Dengue 1a
rat quan trong trong viéc phat trién vac xin phong bénh hiéu qua. Vic
xin can c6 kha nang bao vé chéng lai ca bdn tip huyét thanh dé dam
bao hiéu qua phong bénh t6i uu.
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— Phat trién thudc khang vi rat: Cac nghién ctu vé céac tip huyét thanh
vi rat Dengue c6 thé gitp tim ra cac muc tiéu thuéc khang vi rat tiém
n&ng, nham (Gc ché& sy nhan lén cla vi rut va giam mdc dé nghiém trong
cla bénh.

— Theo déi va du doan dich bénh: Viéc theo ddi su phan bd va bién ddi
clia cac tip huyét thanh vi rat Dengue gitp du doan cac dot dich bénh
va c6 cac bién phap phong ngua kip thdoi.

5.3.2. Kiéu gen vi rit Dengue

Su xuét hién clia cac kiu gen (genotype): Kiéu gen la tap hgp cac gen
cGia mét sinh vat. G vi rut Dengue, kiéu gen dung dé chi cac bién thé di
truyén khac nhau cua vi rat, dya trén trinh tu nucleotide clia bo gen. Vi rat
Dengue c6 su da dang di truyén rat I6n, véi nhiéu kiéu gen khac nhau tén
tai trong méi tip huyét thanh. Cac kiéu gen nay c6 thé khac nhau & mét
ho&c mot vai nucleotide trong bd gen. Su khac biét nay cé thé anh hudng
dén kha nang nhan 1én, kh& nang gay bénh, kha nang lay truyén va kha
nang khang thudc clia vi rat. Céc kiéu gen vi rit Dengue dudc phan loai
dua trén su khac biét vé trinh tu nucleotide clia bd gen, dac biét 1a & vung
gen ma hoa cho protein E.

Theo nghién cuu cla Lanciotti R.S va cong su (1994 va 1997), DENV-1 cé
5 kiéu gen (vung riing/Malaysia, chau My/chau Phi, Dong Nam A, chau A
va Thai Lan), DENV-2 c¢6 6 kiu gen (chau My, Cosmopolitan, Déng Nam
A, chau A II, chau A | va vung rung), DENV-3 c6 4 kiéu gen (chau My,
vung Luc An, Thai Lan, Dong Nam A va Tay Thai Binh Duong) va DENV-
4 c6 3 kiéu gen khac nhau (vung riing, Indonesia va Bong Nam chau A)
(1.13) Tai Viét Nam, DENV-1 Iuu hanh hau hét cac loai kiéu gen trii kiéu
gen chau My/chau Phi, DENV-2 gan day xuét hién va néi troi kiéu gen
Cosmopolitan, DENV-3 véi kiéu gen Thai Lan va Pong Nam chau A va
DENV-4 véi kiéu gen Déong Nam chau A.

Tocantins
sngepeme Clade 1l
=2,

W

Hinh 5.1. Kiéu gen trong vi rit Dengue tip 1 (DENV-1) (%

116



CHUONG 5. MOI QUAN HE TIEN HOA CUA CAC FLAVIVIRUS VA VI RUT DENGUE

Genotype I - An
Genotype VI - &

Hinh 5.2. Kiéu gen trong vi rut Dengue tip 2 (DENV-2) (9

Region/country
.ﬁ Africa
P

sia
Caribbean/Jamaica

hina
EUI’ODG 81%
North America 182%)
Oceania
South America
South Asia
Southeast Asia

By ‘”.‘-mw ® West Asia
o

AY618990_Thailand_1991

AY818992_Thailand_2001
1.0

[100%]
AY618991_Thailand_1977
Genotype |

AY947539_Philippines_1956.

AF289029_China

ﬁl
ceo0eee0eOe®

- m‘\fl't 0 DENV-4 AM750_Brazil_2007
e Genotype
g s, ' AM1619_Brazil_2007
» 5 i
-1 Lion '-"'% 1l 100%
3 voo, [ % 3 v 1100%] Genotype IIl

4 R : 97%
-w“ . M 2= 10901 Genotype Il
iy $7
2.5% Sequence Divergence
DENV-3 DENV-4

Hinh 5.3. Kiéu gen trong vi rat Dengue tip 3 (DENV-3)
va Dengue 4 (DENV-4) (5,10

Ca ché xuat hién kiéu gen:

— Dot bién: RNA c6 téc do dot bién rat cao do enzyme RNA polymerase
clia ching c6 do chinh xac thap khi sao chép bd gen. Diéu nay dan dén
sy tich Iy cac dot bién trong bd gen clia vi rit tao ra cac bién thé méi.

— Chon loc ty nhién: Cac bién thé vi rit méi cé kha nang thich nghi tét
hon v6i moi trudng va vat chl sé cé xu hudng tén tai va nhan 1én manh
mé hon. Ap Iuc chon loc ¢6 thé dén ti hé mién dich cla vat chd, tif cac
yéu t6 méi trudng (nhu nhiét d6, do 4m), ho#c tii sy canh tranh gidia
cac vi rut khac nhau.
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S6 lugng kiéu gen trong méi tip huyét thanh: C6 thé thay déi theo thoi
gian va dia diém, do su dot bién va chon loc tu nhién. Vi rat Dengue co6 su
da dang di truyén rat 16n, véi nhiéu kiéu gen khac nhau tén tai trong méi
tip huyét thanh. Cac kiéu gen nay cé thé khac nhau & mot hodc mot vai
nucleotide trong b gen.

Phan loai kiéu gen: Cac kiéu gen vi rit Dengue dugc phan loai dya trén
su khac biét vé trinh tu nucleotide ctia bo gen, dac biét la & vung gen ma
hoéa cho protein E. Tuy nhién, viéc phan loai nay khong phai ltic nao ciing
théng nhat va c6 nhiéu hé théng phan loai khac nhau da dugc dé xuét.

Y nghia clia sy da dang kiéu gen: Su da dang kiéu gen ciia vi rat Dengue
c6 y nghia quan trong trong nhiéu khia canh:

— Kha ning thich Gng: Su tén tai cla nhiéu kiéu gen khac nhau giup vi
rat Dengue c6 kha ning thich nghi nhanh chéng véi cac thay déi ctia
maoi truGng va vat chd.

— Kha nang gay bénh: M6t s6 nghién ctiu cho thdy réng cac kiéu gen
khac nhau c6 thé c6 kha ning gay bénh va lay truyén khac nhau.

— Kha nang khang thudc: Su xuét hién cla cac bién thé khang thudc cé
thé gay khoé khan cho viéc diéu tri bénh.

— Phat trién véc xin: Su da dang kiéu gen cla vi rit Dengue la mét thach
thiic trong viéc phat trién véc xin phong bénh hiéu qua. VAc xin can cé
kha n&ng bao vé chéng lai nhiéu kiéu gen khac nhau dé dam bao hiéu
qué phong bénh téi uu.

Nghién ctiu vé kiéu gen vi rut Dengue: Cac nghién ctiu vé kiéu gen vi rat
Dengue dang dudc tién hanh dé hiéu rd hon vé vai trd cla ching trong
qua trinh tién héa, gay bénh va lay truyén cla vi rat. Cac nghién ctiu nay
c6 thé giup chung ta:

— Du doéan va kiém soat dich bénh: Viéc theo dai sy phan bé va bién déi
cla cac kiéu gen vi rit Dengue gilip du doan cac dgt dich bénh va cé
céc bién phap phong ngua kip thai.

— Phat trién cac phudng phap diéu tri va phong ngiia hiéu qua hon: Hiéu
rd hon vé su da dang di truyén clia vi rit Dengue c6 thé gitp phat trién
cac loai thudc khang vi rat va vac xin hiéu quéa hon.

5.3.3. Tuong tu loai (Quasispecies)

Su xuét hién clia cac tinh tuong tu loai 1& moét quan thé vi rat bao gém
nhiéu bién thé di truyén khac nhau nhung c6 lién quan chat ché véi nhau.
Vi rat Dengue cé vat liéu di truyén 1a RNA nén thi€u hut hoat dong chinh
stia (DNA polymerase), do d6 udc tinh sé xuét hién ti 1& 16i khoang tti 102
dén 10 dét bién trén nucleotide trong mét chu ky nhan Ién va kha nang
xay ra rat nhiéu dot bién kép. Cho du phan I6n vi rat dot bién déu khéng
c6 kha nang gay nhiém, nhung ciing tao ra quan thé vi rat chiia cac vi rat
da dang vé di truyén (c6 thé goi la quasispecies - tuong tu loai). Su ton tai
cla quasispecies co y nghia quan trong trong viéc vi rat thich nghi véi méi
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trudng va vat chd. Cac bién thé khac nhau c6 thé cé tinh khang nguyén,
déc luc ho&c kha nang lay truyén khac nhau (1719,

Ca ché xuat hién tuong tu loai: Dot bién va chon loc tu nhién.

Cac yéu t6 anh hudng dén sy xuét hién tinh tuang tu loai:

T6&c do dét bién cao: Vi rat RNA cé tdc dd dot bién rat cao, tao ra nhiéu
bién thé di truyén khac nhau.

Ap luc chon loc: Cac y&u t& nhu hé mién dich cta vat chl, méi trudng
va su canh tranh giia cac vi rat khac nhau déu tao ra ap luc chon loc,
thic ddy su xuat hién va lay lan clia cac quasispecies mdi.

Tai t6 hop: Su tai t6 hop (recombination) 1a qua trinh trao déi vat liéu di
truyén gidia cac vi rat khac nhau. Khi hai ho&c nhiéu vi rat cing nhiém
vao mét té bao, ching cé thé trao ddi cac doan RNA vdéi nhau, tao ra
céac vi rit tai té hgp (recombinant virus) mang cac déc diém di truyén
khac nhau.

5.3.4. M6i quan hé va vai trd gida tip huyét thanh, kiéu gen va tinh tuong
tu loai

Tip huyét thanh (serotype): La cap do phan loai rong nhat, dua trén su
khac biét vé khang nguyén. Méi tip huyét thanh cé thé bao gém nhiéu
kiéu gen khac nhau (1. 18),

Kiéu gen (genotype): La cdp do phan loai chi tiét hon, dua trén su khac
biét vé trinh tu nucleotide clia bd gen. Méi kiéu gen c6 thé bao gém
nhiéu quasispecies khac nhau.

Tuong tu loai (quasispecies): La cap dd phan loai nhd nhét, dya trén su
khac biét 8 mot hodc mot vai nucleotide trong bd gen.

Vai tro cla tip huyét thanh, kiéu gen va tinh tuong tu loai trong su tién héa
cla vi rut Dengue

Su xudt hién cla céac tip huyét thanh: Cac tip huyét thanh vi rit Dengue
c6 thé da xuéat hién ti mot té tién chung duy nhat. Su khac biét gida
céc tip huyét thanh c6 thé 1a két qua clia dot bién va chon loc tu nhién,
gilip vi rat thich nghi véi cac diéu kién moi trudng va vat chd khac nhau.

Su da dang di truyén cla vi rat Dengue: Sy tén tai clia nhiéu kiéu gen
va quasispecies khac nhau gilp vi rat Dengue cé khé nang thich nghi
nhanh chéng véi cac thay déi clia méi trudng va vat chi.

Su thay déi doc luc va kha nang lay truyén: Cac bién thé di truyén khéac
nhau cé thé cé kha nang gay bénh va lay truyén khac nhau. Diéu nay
c6 thé anh hudng dén muc dd nghiém trong ctia bénh va kha ning lay
lan cuda dich bénh.

Su khang thu6c: Giéng nhu nhiéu loai vi rat khac, vi rat Dengue ciing
c6 thé phat trién kha nang khang thuéc. Su xuét hién clia cac bién thé
khang thudc cé thé gay khoé khan cho viéc diéu tri bénh.

Su tién hoa cla vi rat Dengue 1a mot qua trinh phdc tap, lién tuc va
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chiu anh hudng bdi nhiéu yéu t6 khac nhau. Hiéu rd hon vé vai tro
cla tip huyét thanh (serotype), kiéu gen (genotype) va tuong tu loai
(quasispecies) trong qua trinh tién héa nay co6 thé gilp ching ta du
doan va kiém soat cac bénh do vi rit Dengue gay ra, cing nhu phat
trién cac phuong phap diéu tri va phong ngtia hiéu qua hon.
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Céc nghién ctu st dung ky thuat kinh hién vi dién t (Electron Microscopy-
EM), kinh hién vi dién t0 truyén qua (Transmission Electron Microscopy-
TEM), cét I6p dién ti (Electron Tomography-ET), kinh hién vi dién tl Cryo
(CryoEM) va tinh thé hoc tia X (X-ray Crystallography) da lam sang t cau
tric cla hat vi rit Dengue ciing nhu céac protein, qua trinh ti€p xdc va xam
nhap vao té bao dich G vat chq, vi tri va qua trinh nhan |&én cla vi rut bén
trong t€ bao. Bén canh dd, cac nghién clu doét bién va tuang tac di truyén
trong bd gen vi rat da cung cép thong tin quan trong vé cd ché sao chép
RNA va chiic nang cla cac cdu tric RNA (2. Céng nghé tai t6 hop tich
hgp gen reporter vao phan t& RNA, hat vi rat (virion) tao diéu kién cho cac
nghién clu vé cau tric chiic nang bé gen RNA vi rat va vai tro cla cac
protein cling nhu vong dai clia vi rat Dengue.

1. Cau trac cha hat vi rat

Cac nghién ctiu st dung kinh hién vi dién t& CryoEM va tinh thé hoc tia X
dé quan sat hat vi rat Dengue trong dich néi nudi cay té bao gay nhiém, da
xac dinh hat vi rat trudng thanh va chua trudng thanh c6 dudng kinh tuang
(ing la 50 nm va 60 nm. Hat vi rat Dengue trudng thanh c6 bé mat tucng
d6i nhan, con hat vi rat chua trudng thanh c6 bé mat xu xi véi c&u truc hinh
gai, lam cho dudng kinh 16n ©®-®,

Hinh 6.1. Quan sat hat vi rat Dengue dudi kinh hién vi dién ta
CryoEM, dd phan giai 3,5 A.
Hat vi rdt truéng thanh trong 6 xanh va mdi tén 1, 2, 3 chi nhiing hat vi rat
chua trudng thanh, hinh dang bat thudng, khéng hoan thién

Ca hai loai hat vi rat déu cé bao ngoai la glycoprotein va I6p lipid kép
tU vat chd. Phia trong 1a 16i RNA - protein gém bd gen RNA vi rut va
protein capsid. LGp &o glycoprotein gém 180 phan ti méi loai protein E va
preM/M. Tuy nhién, hai protein nay cé cédu tao dang khac nhau gita dang
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hat chua trudng thanh va trudng thanh, tao ra nhiing déc diém céu tao dac
trung cho méi dang hat. o) dang hat chua trudng thanh, 90 heterodimer
protein prM va protein E tao thanh 60 gai dang phtc hgp ba bé déi prM +
E lién két v6i nhau (trimer) tao nén bé mét xu xi. G dang hat trudng thanh,
90 homodimer protein E ndm sat xuéng bé mét, sép xé&p theo kiéu hoa tiét
xuang céa (herringbone), tao nén 16p vd nhén. Peptide pr bi cét khdi prM
trong qua trinh hat trudng thanh, phan M gil lai nam xuyén mang, ngay
dudi protein E.

“SPIKY” “SMOOTH”

Chua truéng thanh Trudng thanh

Hinh 6.2. M6 phdng hat vi rat Dengue.

Hat chua truéng thanh, c6 bé mat xu xi véi cau truc gai tao bdi trimer
protein E va prM, hinh thai “Spiky”. Hat truéng thanh c6 bé mét nhan,
dimers protein E xép phdng xudng va dimer M ndm ngay bén dudi, cé hinh
thai “Smooth”. Trong qua trinh trudng thanh cta hat vi rut, Protein E ¢6 thé
thay déi cdu hinh nhd cdu tric khéng gian linh hoat véi 3 domains El, Ell
va Elll, protein prM bj phan cdt bdi furin protease ©.

Hat vi rat chua trudng thanh dugc l&p rap protein E va prM lén bé mit tai
ludi ndi chat cé pH trung tinh, trd thanh hat trudng thanh khi di chuyén
qua mang ludi trans-Golgi. Tai méi trudng c6 pH axit, cac trimer E-prM
chuyén thanh dimer E-prM 1am bdc 16 cac diém cét trén peptide pr cho
furin protease, nhd dé hinh thai hat vi rat thay déi tii bé mat xu xi ¢ gai
sang bé mat nhén tron. Sau khi dugc phong ra ngoai té bao, & moi trudng
ngoai bao c6 pH trung tinh, peptide pr tach roi khdi hat vi rat. Khi dé, hat
vi rit méi c6 kha nang lay nhiém ©,

So sanh cdu truc hat vi rat truéng thanh DENV-4 v6i DENV-1, DENV-2
bang kinh hién vi dién ti CryoEM cho thdy trén bé mat hat vi rit cac
protein dugdc sap xép tuong tu nhau, nhung phéan bé dién tich trén bé mat
va s6 diém lién két gilia cac protein cé su khac biét. Dac diém nay c6 thé
anh hudng t6i su bam dinh vao thu thé t& bao, thay ddi cau tric hat dap
(ing véi thay déi méi trudng nhu nhiét do .

Vi rat Dengue (DENV) bi bat hoat bdi mét s6 phuong phap sau: Bang nhiét
dé 56°C trong 30 phut, bang formaldehyde 0,02%, pH 7,4, nhiét do 22°C,
trong 120 phut, bdi 4’-aminomethyl-trioxsalen (AMT) (10pg/mL) va tia cuc
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tim UV-A 365nm (200uW/cm?) trong 40 phut. DENV bat hoat béi nhiét do
56°C, bang psoralen van gi dugc tinh khang nguyén va tinh sinh mién
dich phu hgp cho céc thii nghiém huyét thanh hoc ®. DENV 6n dinh va
bén viing G nhiét d6 -70°C hoac dang dong kho ©

2. Cau tao va chiic nang cta bd gen DENV

B6 gen cla vi rut Dengue la phan t& RNA sgi don (single strand RNA -
ssRNA), duaong (+), khéng dong vong, dai 11 kilobase (kb), vGi mt khung
doc m& (Open Reading Frame - ORF), hai dau la cac vung khong sao
chép (untranslated region - UTR) 5’'UTR va 3'UTR. Sau khi vi rat tham
nhap vao té bao, capsid protein tach ra, bd gen ssRNA (+) dugc dich ma
téng hop polyprotein cé chiéu dai 3.400 amino axit, sau dé bi phan cét bdi
protease cua vi rut va vat chi thanh 10 protein: 3 protein céu trac (C, E,
prM) va 7 protein khong cau tric NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B
va NS5. Bon tip huyét thanh DENV1-4 c6 chung 60-70% trinh tu b6 gen.

2.1. Cau truc 5°UTR

5UTR clia bd gen DENV dai khoang 100 nucleotide, cé cdu truc nap &
dau 5’. 5’UTR cé chua ba vung can thiét cho su ting sinh cla vi rat: Vung
trinh ty khdi déng (promoter) goi la stem loop A (SLA) cé vai tro bam va
hoat hoa polymerase RNA cla vi rat; vung stem loop B (SLB) ndm ké
tiép SLA va dudc ngan cach bdi cac Ogligo U. SLB chiia ma khéi déng
clia ving ma héa (start codon - AUG) c06 vai trd trong tai cdu trac RNA
thanh vong xoan céan thiét cho su khdi dau phién ma; va vung trinh ty
dong vong (Cyclization sequence - 5°CS) la mét trinh tu bat cép va tuong
tac véi 3'CS nam & vung 3’'UTR cla bd gen dé tao thanh dang déng vong
(cyclization). Dong vong RNA la budc khdi dau quan trong trong chu trinh
sao chép clia DENV. Sau ma khdi dong AUG c6 c4u truc kep téc bao ton
(conserved Hairpin - cHP). C&u tric nay cé mét doan trinh ty géi véi trinh
tu ma hoa protein C va rét bdo ton gilta cac Flavivirus nhu vi rut Dengue,
Zika, West Nile, Yellow Fever. Cau truc cHP gilp hé trg dich ma, tham gia
vao qua trinh sao chép RNA bing cach dinh hinh bd gen dé tao vong RNA
(cyclization) cung véi céac trinh tu 5°CS va 3'CS ©).

Shwewnl Protuins

\w " =W

Variable (2] bB 2 51

Hinh 6.3. Cau tric bd gen vi rut Dengue
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B¢ gen vi rut bao gom ving khéng sao ma héa dau 5° (5°UTR -
5’Untranslating Region), khung doc mé (ORF - Open Reading Frame) va
ving khéng sao ma héa dau 3’ (3’'UTR- 3’Untranslating Region). ORF mé&
héa cho mét sé protein lam khuén téng hop 3 protein céu tric (C, PrM,
E) va 7 protein khéng cdu tric (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B
va NS5). Vung 5°UTR bao gém céu tric A (SLA - Stem-loop A), B (SLB
- Stem-loop B) ngan cét nhau bi mét doan trinh tu R-A ngan giau uracil
(oligo U), tiép theo la bé ba khéi dau AUG va céu tric thdn no bé sung
(cHP - complementary hairpin) trong viing ma héa C. 3°'UTR chuda cac
trinh tu bién déi, tiép theo la cau tric qué ta 1 va 2 (DB1, DB2 - dumb bell
1, 2). Trinh tu bdo tén CS1 (Conserved Sequence 1) va vong lap than (SL
- stem loop) tai 3’'UTR déng vai trd then chét trong su thay déi c4u hinh bo
gen, tao diéu kién cho qua trinh sao chép ©.

2.2. Cau trac 3'UTR

Ving 3'UTR dai 450 nucleotide khdng c6 dudi poly A, thay bang mét cdu
tric hinh truy -stem loop (3'SL) c¢6 trinh tu bé sung véi véi 5’UAR trong
5’'UTR. Trinh ty 3'SL khéng nhiing b&o ton & 4 tip DENV1-4 ma con & cac
Flavivirus khac. Phia trén 3'SL la trinh tu bédo ton (CS1) ¢c6 chia trinh ty
déng vong (3°CS) bd sung vdéi moét doan trinh ty ma hoéa capsid protein
dau 5. B4 gen RNA dugc déng vong nhd bat cap trinh tu bd sung 6 2 dau
3’ va 5’ vGi nhau: " Gilia 3’SL vdi 5’UAR trong 5’'UTR va @ gilia 3'CS vdéi
mot doan trinh ty ma hoa capsid protein & dau 5. Phan ting dong vong
mang dau tan 3’ lai gan polymerase tai promoter  dau 5’. Khi 3'SL gan
véi 5’UAR, c4u tric cla nucleotide cudi & dau 3’ bj thay déi gitp khdi dong
polymerase. Thuc nghiém gay dot bién tai cac trinh tu bat cap dé dong
vong lam gidm hiéu sudt téng hop RNA cla vi rat t6i 200-300 lan. Sat
khung doc mé 1a trinh ty dao déng (variable region - VR) cé chiic nang
tuong ty dudi poly A trong dich ma, hiéu suat dich ma cia mRNA mang
trinh tu VR tuong tu mRNA mang dudi poly A. Cat bd VR sé lam giam tang
sinh vi rat. Nghién ctu gay nhiém v6i DENV-2 bi cat bd trinh tu nay 10
nucleotide, dan t6i biéu hién lam sang nhe hon ©.

CA4u truc kép (dumbbell - DB) DB1 va DB2 c6 trinh tu trung vdéi trinh ty
& 5°'UTR can cho dong vong bd gen. Cau truc 1ap DB1 va DB2 ¢6 vai tro
chuyén déi khi vat chd thay déi tii t& bao mubi sang ngudi. Nhiing trinh tu
nay chi yéu lam thay déi sao chép bo gen vi rat & t& bao mudi va khong
c6 anh huédng G té bao ngudi. Cap cau tric kép khac & dau 3’ la SLI-SLII,
cung v6i DB1-DB2 déu co6 kha nang két hgp vdéi trinh tu pseudoknot (PK)
lam ngan giang hda bd gen vi rut. G mubi dot bién & DB2 lam tang tang
sinh vi rat. Trinh tu DB1 bd sung V@i trinh t¥ ma hoa protein C dau 5’ lam
tang dong vong phan ti RNA. Gan két DB1 va DB2 véi PK c¢6 tac dong
khac nhau, gén két DB2-PK lam giam tuong tac RNA-RNA dai, giam tang
sinh vi rat, trong khi DB1 lai c6 tac dung lam tang. C4u trac kep toc sHP
trong 3’'UTR, phia trén 3'SL, céan thiét cho qua trinh tang sinh vi rut & ca
hai vat ch mudi va ngudi ©.
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2.3. RNA duéi bo gen DENV

Trong qua trinh vi rit nhéan I1én enzyme 5°-3” exoribonuclease (XRN1) phan
cat bo gen RNA vi rat. Hoat tinh ciia XRN1 sé bi ngan chan khi gap cac
c4u tric bén viing & 3'UTR nhu SL-II, pseudoknot (PK). Viéc ngan chan
nay sé tao ra RNA dudi bd gen Flavivirus (subgenomic Flavivirus RNA -
sfRNA) ¢6 trong lugng khoang 0,5 kb. XRN1 cling tac déng vao cau truc
SL-IV va DB1 trong 3'UTR dé tao ra sfRNA2 va sfRNA3 co trong lugng
nhd hon. sfRNAs lam Uc ché dap ting mién dich tu nhién véi nhiém DENV,
thdng qua tuong tac v6i mot s6 protein vat chl (chdng han nhu TRIM25,
G3BP1, G3BP2, CAPRIN1,..) lam Uc ché dich ma cac gen IFN, ho3c gian
ti€p lam gidm dich mé& cac gen kich thich bdi IFN. Tich tu sfRNA 1a mot
dac diém phd bién trong cac bénh nhiém Flavivivius, goi y sfRNA c6 vai
trd chlic nang trong qua trinh nhiém DENV ©),

3. Dac diém va chiic ning cac protein clia DENV

Bpr M
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Hinh 6.4. Sc d6 b gen DENV va cac protein

Céc protein céu truc (structural protein) gém: Capsid (C), prM, Envelope
(E) va protein khéng céu trdc (non-structural protein - NS) gém: NS,
NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B va NS5. M6 hinh céu tric khéng gian
cla céc protein bang phdn tich céng huédng ti hat nhan - Nuclear Magnetic
Resonance (mé hinh cdu tric trong khung xanh) va tinh thé tia X - X ray
Crystallography (mé hinh c4u trdc trong khung den) (19,
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3.1. Protein khéng cau tric

Bang 6.1. Tém tat chiic ning cua protein khéng cau tric (non-structure - NS)

Protein | P&c diém va chiic ning

NSH1 La glycoprotein, ¢é trong lugng phan t& 48-50 kDa, c6 thé gan
vGi IUGi ndi chat, bam vao mang hoic & dang tiét (sNS1). Tén
tai dudi dang dimer & trong mang hoac hexamer G ngoai t€ bao.
NS1 tham gia vao qua trinh sao chép RNA vi rat, kich thich
dap (ing mién dich bam sinh, gay hién tugng dd mao mach.
NS2A La protein lién két mang, co tinh ky nudc, cé trong lugng
phan ti 22 kDa.

Ton tai & hai dang (NS2A va NS2Aq) do su phan cat bén
trong béi protease NS2B-NS3 cla vi rat.

Tuadng tac véi NS3, NS5 va RNA.

Thanh phan thiét yéu cla phic hgp nhan ban, tc ché san
xudt interferon.

NS2B La protein cé tinh ky nudc, cé trong luang phan ti 14 kDa.

La co-factor clia NS3.

NS3 Co trong lugng phan t& 70 kDa, da chtic nang véi nhiéu
vung c6 hoat tinh helicase, RTPase/NTPase.

Tham gia vao qua trinh sao chép RNA vdGi cac hoat tinh
enzyme helicase, RTPase/NTPase.

NS4A La protein lién két mang, cé tinh ky nudc, cé trong lugng
phan ti 16 kDa.

Can thiét hinh thanh cac mang dang tui (vesicle) sao chép RNA.

NS4B C6 trong lugng phan ti 27 kDa, chiia cac vung ky nudc,
déng dinh vi v6i dsRNA.

Phan ly helicase NS3 khdi RNA sgi don.

Uc ché tin hiéu interferon o/p.

NS5 La protein I6n nhat, co trong lugng phan t 105 kDa.
La RNA-dependent RNA polymerase (RdRp).

Methyltransferase (MTase) & Guanylyltransferase (GTase):
giip RNA 8n dinh va dich ma.

Tuong tac v6i NS khac va yéu t6 nhan ban cla té bao chd
dé tao phtic hgp nhan ban RNA vi rt.

3.1.1. Protein NS 1

NS1 la protein khéng c4u tric dugc téng hop dau tién. C4u tric clia protein
NS1 dudc bao ton tuong déi cao gilia cac Flavivirus, dac biét trong cac
vling cau trdc quan trong, nhung van c6 moét sé khac biét & cac vi tri quyét
dinh khang nguyén (epitope) bé mat. Co chua hai tin hiéu Asn-X-Ser/Thr
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(X 1a bat ci amino axit nao) la vi tri gan thém N-oligosaccharide. Ban dau
NS1 dudc téng hop duéi dang glycoprotein ua nudc, dang monomer tai
IuGi ndi bao, sau do chuyén thanh dang homodimer cé tinh ky nudc hon
trong lumen cua Iudi ndi bao. Cac dimers nay sé dugc xU ly trong hé théng
Golgi dé hinh thanh dang 8n dinh c6 kha nang gén lén mang té bao hoic
dudc tiét ra ngoai 6 dang phtic hexamer. NS1 tham gia vao qua trinh nhan
Ién clla DENV, mac du cd ché chinh xac chua dugc lam r6. Ngoai chuc
nang & nodi bao, NS1 c6 kha nang Gc ché hoat héa bé thé théng qua viéc
gan két va vé hiéu héa thanh phan C4 va Cis, ti do6 gilp vi rat né tranh
dugc dap Ging mién dich dich thé (",

NS1 luu hanh & dang hexamer hoa tan trong mau ngudi bénh nhiém DENYV,
nén dudc s dung nhu la mét dau &n sinh hoc dé chan doan va danh gia
mUc dé nang cta nhiém DENV. NS1 gi vai trd quan trong trong sinh bénh
hoc cla thé lam sang nang, dac biét hién tugng thoat huyét tueng bang
kich thich dai thuc bao théng qua thu thé TLR4/CD14. Su hoat hoa nay
dan dén viéc giai phdéng cac cytokine tién viém (TNF-q, IL-6) va lam giam
chtic nang cla hang rao ndi mo, gay tang tinh thAm thanh mach (" 12,

Do co6 vai tro da dang va quan trong trong cé qua trinh sao chép va sinh
bénh hoc nén NS1 dudc xem la muc tiéu tiém nang cho viéc phat trién vac
xin va cac liéu phap diéu tri méi chong lai bénh SXHD.

3.1.2. Protein NS2A

NS2A la protein ky nudc, trong lugng phan ti khodng 22 kDa, véi khodng
231 axit amin nam xuyén mang. NS2A c6 tam doan xuyén mang vé6i dau N
nam trong luGi ndi chat (Endoplasmic reticulum - ER) va dudi C nam trong
t€ bao chat. Cac doan xuyén mang nay giup NS2A tucng tac vé6i ER va
cac protein khac nhu NS1, NS2B va tham gia vao qua trinh nhan Ién cla
vi rat. Do dé, NS2A déng vai trd chd yéu trong phutic hgp sao chép cla vi
rat, qua trinh tdng hap RNA va l4p rap hat vi rat va ciing c6 chiic nang déi
khang vé6i phan (ing mién dich cta vat cha (" 12),

3.1.3. Protein NS2B

NS2B cé trong lugng 14 kDa, v6i khoang 130 axit amin va la protein xuyén
mang cd tinh chét ky nudc & trong té€ bao chat. NS2B c6 vai tro thiét yéu la
mot co-factor cho hoat tinh protease ctia NS3. Phan trung tam clia NS2B
(khodng 49 - 95 axit amin) la vung c6 vai trd quan trong va quyét dinh su
tuong tac truc tiép véi NS3 dé tao thanh phiic hgp NS2B-NS3. Phtic hop
NS2B-NS3 c6 kha ning phan cat cac polyprotein vi rat tai cac vi tri dac
hiéu trong vuing khéng cau tric dé gitip cho su nhan ban va trudng thanh
clia vi rat. Do do, viéc Uc ché hoat tinh protease NS3 trong phtic hop
NS2B-NS3 la muc tiéu htia hen cho viéc ngan chan sy nhan ban va trudng
thanh cla vi rat (314,

3.1.4. Protein NS3

NS3 la mét protein ua nuée, trong lugng phan ti 70 kDa, dau N tao phtc
vGi protein NS2B. NS3 c6 vai trd quan trong trong bénh sinh nhiém vi rat
Dengue vGi chiic nang chinh: i) La protease phan cat polyprotein vi rat
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dé nhan ban va tao thanh céc protein chiic nang; ii) La RNA helicase,
RTPase/NTPase giup cung cdp nang lugng va thao xodn RNA cho qua
trinh nhan ban vi rat RNA va iii) Gay ty chét té€ bao theo chuang trinh
(apoptosis) cho té bao nhiém vi rat.

Hoat tinh protease ndm & dau tan N cla NS3, hoat tinh RNA helicase,
RTPase/NTPase & dau tan C. Vung protease va helicase chéng 1én
nhau 20 axit amin. Hoat tinh enzyme clia NS3 dudc kich hoat theo vi
tri, protease hoat dong khi NS3 & trong Iudi ndi chat (ER) hoac mang
quén (convoluted membrane - CM)/mang paracrystalline (PC), trong khi
helicase va RTPase hoat hoa & cac géi tii mang (vesicle packets - VPs) (1%
16)_Tai ddu C, NS3 lién két NS5 dé dua RNA-dependent RNA polymerase
(RdRp) clia NS5 dén dau 3’ clia RNA sgi don, hé trg qua trinh sao chép va
hinh thanh md 5’ ctia RNA vi rat. NS3 gilp thao xodn RNA, trong khi NS5
thuc hién viéc sao chép RNA mdi tU khuén RNA. Do do, NS3 tuong tac véi
NS5 dé diéu phéi qua trinh nhan ban ctia RNA vi rat (7. NS3 con c6 kha
nang tuong tac vdi cac cac protein trong ty thé cdia t& bao chl dé kich hoat
va diéu chinh qua trinh tu chét té€ bao theo chuadng trinh (apoptosis) trong
t& bao nhiém vi rat (1819,

3.1.5. Protein NS4A

NS4A c6 trong lugng 16 kDa, la protein xuyén mang, c6 dau tan N nam
trong mang, phan con lai chtia ba doan xuyén mang va mét vung ky nuéc
ngan lién két véi mat trong mang lipid. Poan xuyén mang cudi cling (doan
2K) bi cat bdi signalase va protein NS3. NS4A tuang tac véi NS4B va mot
doan két ndi (2K) trong céac té bao nhiém vi rat giup hinh thanh phdc hgp
nhan ban NS4A-2K-NS4B cla vi rat. Phiic hgp nhan ban nay sé tuong
tac v6i NS1 dé gitp diéu phéi qua trinh nhan ban cla vi rat %29, NS4A
khong chi lién két véi cac protein cla vi rat ma con lién két véi protein PTB
(Polypyrimidine Tract Binding protein) cla té bao chi, tham gia tng hgp
chudi RNA (-). NS4A lam thay déi mang t& bao va tang cudng tu thuc bao
(autophagy) ©2.

3.1.6. Protein NS4B

NS4B c6 trong lugng 27 kDa va la protein mang, chiia ba doan xuyén
mang. NS4B cung v6i NS4A hinh thanh phiic hgp nhan ban NS4A-2K-
NS4B cla vi rat dé tuong tac v6i NS1, can thiét cho su nhan ban cla vi
rut. NS4B tham gia vao qua trinh tai cau tric mang clia té bao chd va hinh
thanh cac bao quan nhan ban (replication organelles). NS4B ciing tuong
tac v6i nhidu protein khac cla t& bao chl dé diéu chinh qué trinh nhan
ban va trén tranh hé théng mién dich. NS4B (ic ché dap ting interferon-o/p
bang cach can thiép vao qua trinh phosphoryl héa va di chuyén nhan cla
STAT-1. D& thuc hién chiic nang nay, NS4B can dugc xU ly phu hgp bai
cac protease vi rut va té bao chi. NS4B va NS5 cling kich hoat san xuét
cac cytokine gay nén triéu chiing néng clia bénh. Viéc loai bé doan 2K
khdi NS4B c6 thé cho phép mién lumen clia NS4B tai dinh huéng ra khai
ludi noi chat (ER). Cac axit amin ti 77 dén 125 la can thiét cho kha nang
déi khang interferon - o/p 2324,
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3.1.7. Protein NS5

Protein khéng cau truc NS5 la protein I6n nhat va bao tén cao nhat cla
vi rut Dengue, dong vai trd quan trong trong qua trinh nhan bén va tudng
tac vGi hé mién dich cta té bao chld. NS5 bao gém hai viung chiic nang
chinh la dau tan N va C. Bau tan N c6 hoat tinh methyltransferase (MTase)
va guanylyltransferase (GTase) va tham gia vao qua trinh hinh thanh md
5’RNA. MTase/GTase clia NS5 thém GMP vao dau 5’ clia RNA bd gen vi
rut va methyl héa guanine N-7 va ribose 2’-O. Sau khi kh{ phosphoryl hda
dau 5’ RNA, enzyme gan mii (capping) NS5 lién két va chuyén GMP tu
GTP sang dau 5’RNA. C&u tric mi nay rat quan trong cho qua trinh dich
ma cla té bao chd. Trong khi dé, dau tan C cé hoat tinh RdRP, chiu trach
nhiém sao chép RNA bd gen vi rut. RARP nhé&n dién promoter trong 5’
UTR va bat dau téng hop chubi RNA (-). Trong qua trinh lay nhiém, NS5
ch yéu dinh vi trong cac thé sao chép do vi rat tao ra, dé thuc hién chic
nang sao chép RNA va hinh thanh mi 5°. Ciing c6 mét lugng dang ké NS5
& trong nhan, noi NS5 tic ché cac phan ting khang vi rat. NS5 cling ton tai
& dang phosphoryl héa va cé thé anh hudng dén tuong tac véi NS3, dinh
vi NS5 & trong nhan (25.26),

3.1.8. Vai tro protein khéng cdu tric trong trén tranh dap ung mién dich

Vi rit Dengue sU dung nhiéu cach thiic dé trén tranh khoi dap Gng mién
dich cla té bao chu, dic biét thdng qua cac protein khéng cau tric.

NS1 can thiép vao hai con dudng bé thé quan trong ctia hé mién dich: Con
dudng cé dién (Classical Pathway - CP) va con dudng thay thé (Alternative
Pathway - AP). NS1 tao thanh phuc hop vdi cac protein C1s va C4 dé thic
d&y su phan cét C4 thanh C4b. NS1 ciing tuong tac véi C4BP (C4 Binding
protein) nham thdc ddy bat hoat ctia C4b, ngan chan qua trinh bd thé tiép
tuc.

Cac protein khéng céu tric khac ngan chan con dudng dap (ng VGi
interferon /B (IFNo/B): NS2A, NS4A va NS4B lam gidam dap (ng IFNo/B
cla vat chd. Trong do, NS4B la chat déi khang manh nhét clia dap (ing
IFNa/B. Ba protein khéng cau tric nay hoat dong hiép dong trén cac chiang
clia con dudng dan truyén tin hiéu JAK/STAT, mot con dudng quan trong
trong dap Ung mién dich. Do do, néu dot bién NS2A xay ra sé lam tang
phién ma IFNB. Trong khi d6, NS5 (ic ché tin hiéu JAK/STAT bang cach
tang gidng héa STAT2 va NS2B/NS3 protease lam giam san xuét va hoat
dong IFNa/p @7,

3.2. Protein cau tric

3.2.1. Protein Capsid

Protein Capsid (C) - protein 16i ¢ tinh kiém, trong lugng phan ti 12 kDa,
& dang homodimer (hai chudi giéng nhau) hoa tan va cé i tinh vdi ca axit
nucleic va mang lipid. Monomer (mét chudi) cé khoang 100 axit amin,
trong do 26 gdc axit amin kiém tinh va chi c6 3 axit amin c6 tinh axit.

Monomer clia protein C ¢6 4 céu trdc xoan o (a-helices: al-a4). Phan tich
bang céng hudng tu hat nhan (NMR - Nuclear Magnetic Resonance) cho
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thay dimer cla protein C cé phan bé dién tich khéng doi xting. Cac géc
axit amin kiém tinh tap trung & moét mat, trong khi mat I6m khéng phan
cuc & phia d6i dién. Dau tan cung N cla protein C (N-terminal) khéng cé
trinh ty ky nudc, c6 nhiéu axit amin kiém tinh va cau trac linh hoat, dac
biét trong méi trudng 16ng. Trinh ty ky nuéc nam & vj tri axit amin 45-65
cla protein C dugdc bao ton cao gilia cac Flavivirus. Trinh tu nay gilp neo
protein C clia hat vi rut trudng thanh vao mang cla lugi ndi bao, dé mét
hudng ra bao tudng lam vi tri nhan 1én cda vi rut.

Protein C c6 c& kh& nang gan véi mang lipid va RNA nhd cac céu tric xoan
a-helices trong homodimer. Cac géc axit amin kiém tinh dau N-terminal
cling gi vai trd gan véi phan ti RNA va protein capsid, hé trg tang sinh
hat vi rat trudng thanh. Protein capsid gilp cac phan ti RNA thay déi cau
truc khéng gian gép/dudi (chaperoning), bdo vé RNA va ngin ngua, sla
chiia cac xU ly gap/dubi khong chinh xac ciia RNA @8,

3.2.2. Protein Envelope

Protein Envelope (E) - protein vd gili vai trd quan trong cho vi rat tham
nhap vao té bao chli va 1a muc tiéu tadc dong cla khang thé trung hoa.
Céc nghién clu c4u tric st dung cong nghé tinh thé tia X cho thdy dau
N-terminal ndm ngoai té bao chia thanh 3 vung (domain): EDI, EDII va
EDIIl. Trong khi d6, dau tan cung C (C-terminal) c6 2 c&u tric xoan
a-helices (EH1 va EH2) & phan than va 2 mién xuyén mang ET1 va ET2
(Transmembrane domains 1 va 2) & phan mé neo 939,

Protein E dudc tc‘)7ng hop tai Iudi ndi bao cung vdi protein prM, tao thanh
heterodimer, tham gia vao qua trinh I&p rap hat vi rit. Protein E thay déi
cdu hinh theo muc do trudng thanh cla vi rat va cé thé thay ddi cac dang
ogligomer (Hinh 6.2). Su thay déi c4u hinh clia protein E dudc thic day
& pH thép 5,8 - 6,0 trong mang Iu6i Golgi, dién ra trudc khi protein prM bi
phan cat. o) hat vi rat trudng thanh, protein E tao thanh cac homodimer trai
trén bé mat. Khi pH tang trd lai, hat vi rat cé thé chuyén trd lai dang gai xu
xi, chinh la nh& cdu tao linh hoat clia 3 vung EDI, EDII va EDIII. Khi hat
vi rat lay nhiém vao mét té bao mdi, protein E chuyén dang thanh phc
hgp ba bd doi protein prM + E lién két véi nhau (trimer) tai endosome, go
Ién trén bé mat hat vi rat, tao diéu kién cho qua trinh hdoa mang, cdi 4o
dé giai phong RNA vao bao tuong chudn bi cho qua trinh sao ma. Nhu
vay, protein E co6 thé chuyén déi gitia 3 dang oligomer: heterodimer véi
prM protein & hat vi rat chua trudng thanh, homodimer & hat vi rut trudng
thanh va trimer khi hat vi rit hdoa mang véi t& bao vat chl. Tinh linh hoat
cUla protein E gilp cho hat vi rat DENV cé thé thay ddi dugc céu dang theo
nhiing thay déi & moi trudng ©".

Vung EDI - EDIII cla protein E c6 tac dong khac nhau t6i dap Ging mién
dich. Vung EDIII tao ra dap ung khang thé trung hdoa manh, dac hiéu cho
tling tip huyét thanh. Trong khi, ving EDI/EDII tao ra cac khang thé dac
hiéu tip huyét thanh nhung khong cé kha nang trung hoa vi rat 220,
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3.2.3. Protein prM va M

Protein prM la mot glycoprotein cé 166 axit amin, xép thanh 7 dai p khéng
song song véi nhau, véi 3 két néi disulfide (S-S) gitp 6n dinh c4u tric va
c6 cac nhém carbohydrate gitp gén két va tuong tac véi cac thu thé trén
bé mat té€ bao chl. Trong qua trinh trudng thanh clta hat vi rat, prM co
thay ddi c&u hinh cung protein E. 3 hat vi rat chua truéng thanh, trimer
prM va protein E tao thanh gai trén bé mét. Khi hat vi rat (virion) chuyén
qua luéi Golgi, prM sé bi cat b&i enzyme furin cla vat chd tao thanh hai
phan peptide pr (91 axit amin dau N-terminal) va protein M. Sau khi bi
phan cét, peptide pr van gan vai protein E tao thanh md che vong ghép
ky nudc cla trimer protein E, giGip hat vi rat chua trudng thanh co tinh ua
nuéc han va bao vé cac peptide dung hgp (fusion) cla protein E khéng
hoa mang sém. Protein M c6 khodng 75 axit amin va chfa mét vung ngoai
bao (ectodomain). o) hat vi rat truédng thanh protein M xép sat phia dudi
protein E, gitip 8n dinh c&u trdc cla hat vi rat va bao vé cac peptide dung
hgp cla protein E, ngan chan su hoa mang sém trudce khi hat vi rat truéng
thanh dugc giai phdéng (112,

4.Vong ddi va sy sao chép nhéan Ién cia DENV
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Hinh 6.5. Vong dgi cla vi rat Dengue

@ Hat vi rit bam vao té bao dich qua protein E,  Hat vi rut nhdp bao qua
cdc thu thé va cau truc trén bé mét t& bao véat chd, hat vi rdt nam trong
tdi bao tuong, ¥ Hat vi rut ¢i 40 ngoai, gidi phdng nucleocapsid vao bao
tuong, ¥ Téng hop polyprotein va phan cét thanh céc protein céu tric va
khéng céu trie, © Nhan ban vi rdt trong bao tuong dugc khéi déng bang
céc RNA polymerase phu thuéc RNA (RdRp) cta vi rit, @ Gdn RNA téng
hop mdi vao protein capsid, chuyén vao Iudi néi chat, © Lap rap hat vi rut
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trong IUdi néi chét, Iap rdp thém protein E, prM, dé di chuyén téi mang
Golgi, ® Hat vi rat truéng thanh: méi truong pH axit tai IuSi Gogi lam thay
déi cdu hinh protein E, furin phan cat prM thanh peptid pr va protein M,
lam hat vi rit thay déi cdu tric chuyén thanh hat vi rat trudng thanh thoat
ra ngoai té bao, sdn sang ldy nhiém vao té bao khac .

4.1. Xam nhap vao té bao chi

DENV xam nhap vao té bao vat chl théng qua su gan két gita protein
E va cac thu thé bé mat cla nhiéu loai t& bao. Cac loai t& bao dich bao
gdm té bao biéu bi, nguyén bao sgi, bach cau don nhan, dai thuc bao, té
bao tua, lympho B, lympho T, t€ bai néi mo, t& bao gan. Qua trinh nhan
dién va gén két nay thong qua trung gian nhiéu loai thu thé, trong dé cé
thu thé manose trén bach cau don nhan va dai thuc bao, heparan sulfate
trén t& bao biéu mo, lipopolysaccharide-CD14 trén té bao mién dich. Bac
biét, lectin tip C nhu DC-SIGN dong vai trd quan trong trong viéc hé trg
DENV xam nhap vao t& bao tua gai. Ngoai ra, thu thé Fcy (Fc gamma)
cling co vai tro thiét yéu trong hién tugng tang cudng phu thudc khang
thé (Antibody Dependent Enhancement - ADE), khi khang thé trung hoa
khong hoan toan ti Ian nhiém trudc tao diéu kién cho vi rat xam nhap vao
té bao trong lan ti€p theo théng qua con dudng phu thubc Fcy.

Protein E gi vai tro chinh trong qua trinh bam dinh va nhap bao cla hat
vi rut DENV, trong khi protein M ¢6 vai tro hé trg. 3 hat vi rat chua trudng
thanh, dau N-terminal cGia peptide pr ngan can hat vi rut tuong tac véi bé
mat t€ bao. Céac tuong tac hat vi rit DENV-té bao thong qua ca ché nhap
bao phu thudc protein clathrin. Tuy nhién, cac con dudng khéng phu thuéc
protein clathrin cling da dugc ghi nhan. Tinh hudng bao va kh& nang gay
nhiém cua vi rat phu thudc vao tip huyét thanh ciing nhu loai t& bao s
dung dé ting sinh vi rat©.

4.2. Hoa mang va giai phéng b gen vi rat

Sau khi bam vao thu thé t& bao chd, vi rat dugc nodi bao hoa vao cau truc
c6 I6p vo protein clathrin, goi la tdi ndi bao. Trong méi truéng pH axit clia
ti nodi bao, cac dimer protein E va trimer prM-E c¢6 thay déi vé cdu hinh.
Protein E trong cdu tric homodimer phan tach va dé 16 ra ving ban 1é
cla EDII, t dé boc 16 cac vong hoa mang (fusion loop domain Il) c6 khé
nang ti€p xuc v6i mang tui ndi bao dan dén hinh thanh trimer protein E. Sy
trimer héa nay gay ra cac thay déi tiép theo nhu xoay EDIII va dich chuyén
cac vung chiic nang, tao diéu kién cho su hda mang gilia vi rat va tai noi
bao. Cac lipid tich dién &m trong mang ndi bao gil vai tro quan trong trong
hoa mang gilp dua nucleocapsid vao bao tuong. Tai day, bé gen vi rut
dudc tach protein capsid bang qua trinh ubiquitin va dugc chuyén dén Iu6i
ndi chat. Soi RNA clia vi rit ¢6 vai trd nhu mRNA dé téng hap protein, va
la sgi khuén mau dé téng hop bd gen méi ©.

4.3. Tang sinh vi rat

Quaé trinh nhan ban b6 gen dién ra déng thai véi tdng hgp polypeptide, vi
protein vi rut cling can thiét cho viéc sao chép RNA. Céac phtic hgp protein
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nam trong mang Iudi ndi chat hé trg tdng hgp protein vi rut, trong khi phiic
hop sao chép hoat déng chl yéu trong bao tuong va tuong tac vai ludi noi
chat. Sgi RNA (+) 8 dang thang dudc dich ma téng hop protein, con dang
dong vong lam khudn cho sao chép.

Pau C-terminal cla NS3 véi hoat tinh enzyme RTPase/NTPase va
helicase, k&t hgp v6i NS5 dé dudi thAng RNA va loai bé phosphat trudc
khi g&n mi dau 5. Qua trinh téng hgp protein vi rat lam thay déi cau
tric mang Iugi ndi chét, hinh thanh cac mang xoan va cac tui cé 16 théng
véi bao tuong dé cung cdp cac nguyén liéu can thiét cho viéc sao chép.
Cac tui nay chia NS5 (c6 hoat tinh RdRp), NS3 (c6 hoat tinh helicase,
RTPase/NTPase) va cac protein khong céu tric khéac, cung véi cac yéu té
cula té bao chl xuc tac cho viéc sao chép RNA.

Trinh ty SLA 6 5’'UTR la promoter cho NS5. Nh§ cau tric vong clia RNA,
NS5 ti€p xtc dau 3’ dé khdi dong sao chép. Su bét cdp base gitia trinh tu
bd sung 5’ va 3' UAR gitp boc 16 cdu tric 3'SL, s&n sang cho sao chép
RNA. Chubi RNA sgi don ssRNA (-) dudc téng hop van gan véi chudi
khuén ssRNA (+) tao thanh dsRNA mach déi. Sau do, ssRNA (-) dugc
dung lam khuon dé téng hop ssRNA (+) méi, thay thé cho chudi cii va hinh
thanh dsRNA mach doéi trung gian. Cl nhu thé, ssRNA (+) dudc khuéch
dai véi s6 lugng nhiéu gdp 10 lan s6 chudi RNA (-). RNA (+) dugc gan mii
va methyl héa déng thgi trong qua trinh sao chép nhung chi dién ra vGi
ssRNA bo gen vi rit ma khong xay ra véi trung gian RNA mach déi. Cac
ban sao RNA (+) c6 thé tiép tuc dugdc dich ma hoac gén vdi protein capsid
dé tao hat vi rat mai.

4.4. Lap rap hat vi rat

Qua trinh hinh thanh nucleocapsid bat dau ti su tuong tac tinh dién gitia
protein capsid tich dién duong véi RNA vi rat tich dién am. Chudi ssRNA
(+) mai t6ng hop gén vdi protein NS2 théng qua lién két gidia ving 3'UTR
cta RNA vdéi cac axit amin R94, K95 va K99 clia NS2. Sau do, NS2 thu
hut polyprotein C-prM-E cung véi phiic hgp NS2B-NS3 protease dén vi
tri 13p réap.

Protein C va prM sé& gan vao mét cdu trdc hinh md neo trong mang luéi
noi chat. Su két nGi nay sé bi phan cat bdi NS3B khi c6 NS2B la cofactor,
lam gidi phong prM va cho phép protein capsid trudng thanh gan vi RNA
tao nucleocapsid. Sau do, nucleocapsid tao chéi vao long Iuéi ndi chat,
noi c6 mat protein E va prM trong cac éng mang. Hat vi rat chua trudng
thanh dugc van chuyén theo con dudng tiét, véi phan pr clia protein prM
che di vong dung hgp cla protein E dé tranh hda mang gidia hat vi rit chua
trudng thanh véi mang té bao chd.

4.5. Trudng thanh va thoat bao

Protein E & hat vi rat chua trudng thanh cé cac thay déi cdu hinh theo do
pH trong qua trinh xuét tiét. & giai doan nay, hat vi rat tén tai dusi dang
ba heterodimer cta prM-E, trong khi hat vi rat trudng thanh cé cau tric
mang chiia homodimer clia protein E. Khi hat vi rat di chuyén qua Golgi
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dén mang lugi trans-Golgi (TGN), prM bi phan cét bdi furin, lam cho hat vi
rat chuyén ti dang bé mat xu xi c6 gai sang dang trudng thanh véi bé mét
nhan. Peptid pr van bam vao hat vi rut cho t6i khi thoat ra khdi t€ bao chu.
Peptide pr c6 vai trd ngan protein E tuong tac véi mang exosome va hé trg
cac chtic nang khac nhu géan két v6i men ATPase khong bao (vacuolar)
dé didu hoa qua trinh nhan 1&n, 8n dinh cdu tric hat vi rat trong qua trinh
di chuyén va duy tri moi trudng pH phu hgp cho xuét tiét. Tuong tac prM
vGi V-ATPase cd vai trd chinh yéu cho qua trinh gidi phong hat vi rat. Cac
protein chaperone trong IuGi ndi chat tham gia vao 1ap rap hat vi rat thong
qua tuong tac vdi protein E. Qua trinh glycosyl héa protein E tai cac vi tri
axit amin 67, 153 va 154 can thiét cho giai phdng hat vi rat. Sau khi roi
TGN, hat vi rat dugc van chuyén qua bao tuong réi dén mang ngoai té bao
va cudi cung dugc gidi phong ra ngoai bao. Hat vi rat trudng thanh bao
gbm sgi RNA don (+) g&n véi nhiéu phan tl protein C va dugc bao boc bdi
IGp lipid va 180 phan t protein M va E méi loai. Ngoai ra, mét sé hat vi rat
chua trudng thanh cé thé dudc giai phéng dudi dang hat vi rat réng, chi cé
I6p vO prM va E ma khéng cé RNA va protein capsid do bj &nh huéng béi
qua trinh giai phéng chua hoan chinh.

Két luan

Cac phan tich vé cau trdc vi rat, cdu tao hé gen va chuic nang cac protein
cla vi rat, cling nhu chu trinh nhan 1&n cda vi rat trong té bao chl cho thay
vi rit Dengue la mot vi rat tinh x40, ¢6 nhiéu cach thic thoat khoi nhiing
phan ng bat Igi do dap ting mién dich cla vat chl, gay ra ¢ ché bénh
sinh phtic tap trong nhiém DENV. C4u tric khong gian clia cac protein cau
tric bé mat cé kha nang thay déi linh hoat theo diéu kién méi trudng, cac
vi tri quyét dinh khang nguyén (epitope) trong yéu dudc che gidu nhd cau
hinh khéng gian khé bi tdc dong cla cac khang thé trung hoa, cac protein
khong cau tric nhu NS1, NS2A va NS4B cé kha nang tac dong truc ti€p
dén cac dudng dan truyén tin hiéu tao hiéu (ing dap ting mién dich. Nhiing
hiéu biét nay da gép phan thic ddy cac nghién clu phat trién thuéc diéu
tri dac hiéu nhiém DENV, vac xin phong bénh an toan hiéu qua.
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CHUGNG 7. DAP UNG MIEN DICH POI VGI NHIEM
VI RUT DENGUE

PGS. TS. BS Hoang Thi Lam, PGS. TS. Nguyén Thi Lan Anh

Vi rat Dengue c6 kha nang nhiém vao nhiéu loai t& bao mién dich gbm: bach
cau don nhan, dai thuc bao, t€ bao tua, tuong bao, t& bao lympho T va té
bao B. Dap ting mién dich vGi nhiém DENV cd vai trd hai mat: bao vé va tao
sinh bénh. Cac dap ting mién dich bAm sinh va thu dudc c6 vai trd then chét
trong thai loai vi rit Dengue, do dé 95% ngudi nhiém DENV khong co triéu
chiing hoac biéu hién nhe sét Dengue (Dengue Fever-DF). V@i vai tro sinh
bénh, dap ting mién dich |a co ché sinh bénh chinh cho 5% s6 ca nhiém vdi
thé 1am sang nang nhu sét xuat huyét dengue (Dengue Hemorrhagic Fever
- DHF) va s6c Dengue (Dengue Shock Syndrome - DSS).

1. Pap Ging mién dich v&i nhiém vi rat Dengue
1.1. Pac diém vi rat Dengue

Vi rat Dengue (DENV) thudc giéng Flavivirus trong ho Flaviviridae, cé vat
liéu di truyén 1a RNA sgi don, dudng (+), khéng déng vong. Bo gen cla vi
rut c6 do dai khoang 10,7 Kb, ma hoa cho ba protein céu tric (Capsid - C,
Pre-membrane/Membrane - prM/M, Envelope - E) va bay protein khong
cdu tric (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5) . DENV c6 bon
tip huyét thanh (serotype) khac nhau: DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-
4 véi tueng déng 65-70% Vé trinh ty gen gitia cac huyét thanh @. Cac tip
huyét thanh DENV c¢6 tac dong khac nhau t6i cd ché sinh bénh nhiém
DENV, t6i dap ting mién dich. DENV-2 dugc xac dinh 1a yéu té lién quan
véi trudng hop nhiém DENV tién trién nang ©.

Vi rut Dengue c6 ba loai khang nguyén chinh:

1.1.1. Khang nguyén vé (Envelope - E)

La protein bé mat gitp vi rut xam nhap vao té bao chl va la dich tac dong
chinh ctia khang thé trung hoa. Cac quyét dinh khang nguyén chinh nam
trén vung EDIII, vong dung hgp & EDII, d&c biét quyét dinh khang nguyén
& vi tri ti€p dién vsi da phan ti protein E tao nén cau tric bac 4 G hat vi
rat (virion) nguyén ven. Cac khang thé trung hoa dac hiéu véi tip huyét
thanh DENV nhan dién vi tri quyét dinh khang nguyén (epitope) & EDIII,
nhung cac khang thé nay chi chiém mét ti 18 nhd khang thé khang DENV
[uu hanh trong mau ©.

1.1.2. Khang nguyén mang (Membrane - M va Pre-membrane - prM)

Phan 16n khang thé khang DENV c6 hoat tinh trung hoa thdp, phan tng
chéo cao, bam vao prM va vong dung hgp trong EDII clia protein E.

1.1.3. Khang nguyén khéng cdu tric (Non-structural protein - NS)

Trong cac khang nguyén khong cau tric, NS1 1a muc tiéu néi tréi nhat cho
dap ung t€ bao T CD4+ (IFN-y+). Cac dap (ing mién dich c6 NS1 tham
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gia gay ra nhiéu thay déi cla t& bao ndi mac lam thay déi tinh tham mao
mach. NS1 & dang tiét luu hanh trong mau, la dau &n sinh hoc quan trong
trong chan doan sém nhiém Dengue. Ngoai khang nguyén NS1, protein
NS3, NS5 ciing la muc tiéu cho dap (ing mién dich cla té bao T CD4+ va
T CD8+ (IFN-y+).

1.2. Lay nhiém vi rat Dengue

Vi rat Dengue lay truyén qua mudi cai Aedes aegyptiva Aedes albopictus.
Khi mudi hat mau ti vat chd dang nhiém DENYV, vi rdt xam nhap vao té
bao biéu mo rudt gidia clia mudi, nhan 1én va lan dén tuyén nuéc bot, ti d6
truyén sang ca thé vat chi khéac.

Vi rit Dengue tham nhap qua da cla vat chd khi bi mudi nhiém vi rat dét.
Thuc nghiém trén khi Rhesus cho thay trong vong 24 gid dau, vi rut chi
c6 thé phan lap dudc tu vi tri da bi mubi dét, cé thé phat hién dudc tai mot
s hach lympho tai chd. Vi rGt mau phat hién dugc ti ngay thi hai dén thi
sau sau gay nhiém qua da, kéo dai 3 dén 6 ngay ©. O ngudi, vi rat mau
xuét hién mudn hon 1 ngay, thdi gian kéo dai tuong tu. Thuc nghiém &
ngudi tinh nguyén vdi vi rit DENV bién tinh, thdi gian 0 bénh téi khi phat
hién RNA vi rut trong mau kéo dai tii 3 dén 9 ngay, vi rut mau kéo dai tir 3
dén 11 ngay, dinh RNA mau dao dong tu 4,6x10% dén 7x108 genome/mL.
& ngudi nhiém tu nhién, vi rat mau phat hién dudgc truéc khéi phat triéu
chiing 6-18 gi®, gidm va khéng phat hién dugc xung quanh thoi diém hét
sot &7,

Phan tan vi rat Dengue trong cd thé ngudi da dudc xac dinh bang phan
tich m&u mau, mau sinh thiét, mau giai phau bénh & ngudi nhiém tu nhién,
cho thay té bao dan nhan mau ngoai vi la té bao dich ban dau bi lay nhiém,
bén canh do t€ bao lympho B CD20+ ciing la t& bao chinh bi l1ay nhiém
hoac bi hat vi rat bam vao © 9. Trén mau giai phau bénh, vi rat phan lap
dudc ti mau gan. S dung ky thuat nhuém mién dich cho thdy dang t&€ bao
bi 1ay nhiém rd 1a t€ bao Kupffer & gan (19 va dai thuc bao & da (.

Vi rat Dengue c6 kh& ning gén véi nhiéu loai phan ti bé méat té€ bao
dé bam va tham nhiém vao té bao dich, tly thudc tiing loai t& bao. Céac
phan t& bé mat té€ bao can cho vi rat bAm va dung hgp mang bao gém
glycosaminoglycans, C-type lectins, thu thé manose, thu thé phospholipid
CD300a.. Cac phan tl nay hoat dong doc lap hoac phéi hgp véi nhau thuc
hién chic nang nhu thu thé tham nhap giup vi rat dung hgp mang, hoac
c6 vai trd nhu la y&u t6 bam dinh dé thic ddy hap phu va néi bao héa vi
rat. Khi vao trong té bao, vi rit nhan 1&n & ludi nodi chéat, sau do dugc giai
phéng qua con dudng xuat bao dé tiép tuc lay nhiém sang cac t& bao
khac. DENV c6 thé tham nhap vao té bao mang thu thé Fcy béng co ché
nhi&m tang cudng phu thudc khang thé (ADE). Nhd khang thé khang prM,
cac hat vi rat chua truéng thanh co protein prM ciling thdm nhap dudc vao
cac té bao mang thuy thé Fcy trd thanh hat vi rat c6 kha nang lay nhidm (12),
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1.3. Pap ting mién dich bam sinh véi nhiém vi rit Dengue
1.3.1. Co ché nhan dién vi rut Dengue

Vi rut Dengue tham nhap vao duédi da va lay nhiém vao dai thuc bao,
bach cau don nhan, t€ bao Langerhans - t€ bao cé tua (Dendritic Cells -
DCs) thudng tru tai cac mé t8 chic. Céc t& bao nay déu cé thu thé nhan
dang (Pattern Recognition Receptors - PRRs) phéat hién ra cac dang phéan
t0 gan k&t vGi can nguyén gay bénh (Pathogen-Asoscicated Molecular
Pattern - PAMP) nhu chudi ssRNA, ds RNA, céu tric diphosphate dudc
sinh ra trong qua trinh vi rat nhan 1én, tU dé kich hoat cac chudi dap ting
mién dich. Viéc nhan dién bdi cac thu thé PRR sé két ndi cac tin hiéu dap
ing mién dich bam sinh va khéi dong cac dap Ging mién dich thu dugc (2.

Céc thu thé PRRs ¢6 vai trd nhan dién DENV va diéu hoa dap (ing mién
dich b&m sinh bao gém:

— Retinoic acid-inducible gene | (RIG-l) va Melanoma differentiation-
associated antigen 5 (MDAS5): Nhan dién ssRNA sgi dén va dsRNA
sgi kép clia DENV dudc téng hgp trong bao tuong, hoat héa nhiéu yéu
t6 sao chép, bao gom ca yéu t6 diéu hoa NF-«xB va IRF3/7, lam tang
cudng san xuét interferon (IFN) loai I.

— Toll-like receptor 3 (TLR3): Nhan dién sgi kép dsRNA clia DENV trong
ndi bao, kich hoat tin hiéu IFN loai I.

— Toll-like receptor 7/8 (TLR7/8): Nhan dién sgi don ssRNA trong ndi
bao, déng vai trd quan trong trong san xuét IFN loai |I.

— NOD-like receptors (NLRs): Nhan dién cac thanh phéan vi rat, cam
nhan stress noi bao, thic ddy su hinh thanh phic hgp cdm (ing viém
(inflammasome), d&n dén san xuét IL-1p va IL-18 gay viém.

1.3.2. Vai trd cla interferon trong kiém soét vi rit Dengue

Hé thong interferon (IFN) bao gom interferon loai | (IFN-a, IFN-p), interferon
loai Il (IFN-y) va interferon loai Il (IFN-A1-4) la nhiing dap (ing dau tién cla
hé mién dich bam sinh véi nhiém vi rat. IFN loai | gidi vai trd quan trong
trong dap Ging mién dich chéng lai nhiém DENV.

Qua trinh nhan 1&én cla DENV dién ra trong bao tudng té bao chi tao ra
céc phan t&i ssRNA va dsRNA dugc phat hién bdi RIG-1 va MDA5. Sau
khi g&n phan t& RNA, RIG-I/MDA-5 thu tuyén protein tin hiéu khang vi rat
ty thé (Mitochondrial Antiviral-Signaling - MAVS) dé kich hoat cac kinase
IKK epsilon va TBK1, lam hoat héa IRF3 va NF-kB dé san xuét interferon
loai |. Khi dudc tao ra IFN loai | s& gan thu thé 1am kich hoat con dudng
dan truyén tinh hién JAK-STAT lam tang biéu hién clia hang tram gen chiu
kich hoat cuUa interferon (Inteferon-Stimulated Genes - ISGs). Cac ISGs
anh hudng t6i hang loat qua trinh sinh hoc clia té bao, bao gom x{ ly RNA,
bén viing protein, kha néng séng cula té bao, ti d6 tac dong truc ti€p dén
cac budc dac thu trong vong daGi va chu trinh tang sinh cla vi rat. ISGs
trong céc té bao trinh dién khang nguyén nhu dai thuc bao, té bao tua réat
quan trong véi hoat héa té bao lympho T va B, anh huéng t6i mic dé va
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chét lugng cac dap (ng mién dich thu dugc va qua trinh loai thai vi rut.
Trén bénh nhan nhiém DENV, ngay dau giai doan c6 sét, néng do IFN loai
| huyét thanh tang Ién.

IFN loai | dudc san xuét chl yéu bdi té bao tua gai. Cac té bao nhu dai thuc
bao, t€ bao tua gai con san xuét IFN Ill, nhung chl yéu la té bao ndi mac.
Cung vaéi IFN loai lIl, IFN loai | thic ddy cac dan truyén tin hieu dé bai tiét
ra nhiéu cytokine tién viém tao ra moéi trudng khéng thuan Igi cho qua trinh
tang sinh cla vi rat Dengue.

DENV c6 co ché tién hoa dé triét tieu cac con dudng dan truyén tin hiéu
do IFN I kich hoat. Nhiéu protein DENV va c& sfRNA lam tc ché ca téng
hop IFN loai | cling nhu cac truc dan truyén tin hiéu. NS2A, NS4A, NS4B,
NS2B3 va sfRNA nham dich vao cac budc khac nhau trong con dudng
dan truyén RIG-I/MDA5 lam tc ché téng hop IFN loai I. Céac protein NS
cla vi rat nhu NS2A, NS4A, NS4B chin hoat héa STAT1 va biéu hién
clia ISG, 1am chan dan truyén tin hiéu JAK/STAT dudc kich hoat bdi IFN1.
sfRNA DENV ban va Uc ché protein gdn RNA can thiét cho IGS mRNA
chuyén dinh vi. Protein NS5 DENV ch#n dan truyén tin hiéu cta IFN loai
| bang cd ché tang giang héa STAT2 (12,

1.3.3. Vaai tro t& bao mién dich bdm sinh
— Té& bao tua

T& bao tua & vi tri da bi mubi dét 1a t& bao bi nhiém DENV dau tién. T& bao
tua nhan dién DENV bang thu thé dang PPR, lam kich hoat san xuéat cac
TNF va IFNa. Cac té bao tua dudc biét hoa ti té bao don nhan ciing dudc
thu hut t6i vi tri da nhiém DENV va trd thanh muc tiéu cho vi rat 1ay nhiém.
Cac té bao tua nhiém vi rat di chuyén dén cac hach bach huyét khéi dong
cac dap ting mién dich thu dugc 3,

— Pai thuc bao

Cac dai thuic bao 4 vi tri da bi mudi dét ciing l1a dich lay nhiém clia DENYV,
c6 dap Ung rat nhanh bang phan ng v& granule gidi phéng cac cytokine
nhu IFNo va TNF, chemokines nhu CCL5, CXCL10 va CXCL12, cac
protease. Cac chemokines thu hut cac té bao gay doc nhu té€ bao T CD8+,
TH1, t€ bao NK, té& bao T NK dén vi tri da nhiém DENV. TNF lam tang biéu
hién E selectin - phan t& bam dinh trén t€ bao ndi mac giup thu hat cac té
bao don nhan dén vi tri da bi mudi dét dé biét hoa thanh t& bao tua (1419,
— Té& bao gay doc

Té& bao NK, t& bao T NK, té bao T CD8+ thuc ddy loai thai vi rat tai vi tri da
bi nhiém va han ché lay nhiém dén cac hach lympho. Cac té bao T CD8+
d&c hiéu vi rat DENV cé thé phat hién dudc tai vi tri da bi mudi dét & ngudai
nhiém trong gia doan cdp. Cac té bao T CD4+, CD8+ gay doc té bao tao
ra cac phan tii gay doéc nhu granzym B, pefrofin dé tiéu diét cac t& bao
nhiém vi rat (19,
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1.3.4. Vai tro hé théng b thé

Hé théng bd thé 1a thanh phan hiéu qua trong dap Ging mién dich bam
sinh c6 vai trd déi khang véi lay nhi&m DENV. Con dudng bé thé cb dién
dugc kich hoat do C1q c6 thé bam truc tiép vao protein E clia DENV va
hat vi rat, lam gidm kha nang lay nhiém cla vi rat (7). Con dudng bd thé
(Mannose-binding Lectin - MBL) dugc hoat h6éa do hat vi rat DENV co
kha nang bam vao thu thé DC-SIGN. Chudi phan Ging dudc kich hoat tao
ra C5b-9 la mot thanh phan trong phic hgp tdn céng mang (Membrane
Attack Complex - MAC). MAC gitp thu hat cac thuc bao bao vay cac té
bao nhiém vi rut.

Tuy nhién, hoat héa bé thé cling git vai trd trong cd ché sinh bénh clia
thé lam sang nhi&m DENV n&ng. C6 méi gan két gitta hoat héa bé thé va
protein NS1, c& hai dang NS1 hoa tan va lién k&t mang déu cé thé hoat
héa b thé. Nédng dd NS1 va phtc hdp bd thé C5b-9 dang hoda tan trong
huyét thanh tuong quan véi muic do nang cla bénh (8),

Tém tat lai, hé théng mién dich bdm sinh c6é dap Ging sém ngay trong giai
doan dau nhiém DENV dé ngan chan vi rat lay nhidm va téng sinh trong
cd thé vat chd. Bap ting clia cac t& bao mién dich bi nhiém DENV, dic
biét khi c6 méat clia cac khang thé trung hoa yéu, cé thé bi mat diéu hoa,
dan t6i s&n xuat nhiéu chemokine, cytokines tién viém: TNFa, IL-1p, IL8,
IL-18, IP-10, cytokines Uc ché mién dich nhu IL-10, can tr& con dudng dan
truyén tin hiéu interferon,.. 1am gidm kha nang loai thai vi rut, va gay ra co
ché sinh bénh tang tinh thdm mach, phan ting viém do tang tiét cytokine
dan dén biéu hién lam sang néng.

1.4. Pap (Ging mién dich thu dudc véi nhiém vi rat Dengue

Mién dich thu dugc dong vai tro quan trong trong viéc nhan dién dac hiéu
va tiéu diét vi rat, dong thoi hinh thanh tri nhé mién dich giup bao vé vat
chd khéng bi tai nhiém. Bap (ing mién dich dich thé (Humoral immunity)
va mién dich qua trung gian té bao (Cell-mediated immunity) ph&i hop
chat ché gitp kiém soat nhiém DENV va c¢é anh hudng dén cad ché bénh
sinh, dac biét véi thé lam sang nang DHF va DSS. Bap ting mién dich thu
dudc tao ra nhiéu 16p khang thé va tiéu tap hgp té bao B, t& bao T dé hé
trg két thic nhiém DENV tién phat, ngan ngtia nhiém co triéu ching khi
nhiém th phat véi cung tip huyét thanh DENV. Trong nhiém thi phat vai
tip huyét thanh khac, tri nhé mién dich cé thé lam thay déi di&n bién nhu vi
rat mau & mdc cao haon, tang nguy cg tién trién DHF, DSS.

1.4.1. P&p (ng mién dich dich thé

Cac té bao c6 tua nhiém DENV di chuyén trong hé théng bach mach dén
cac hach lympho draining dé trinh dién khang nguyén véi t& bao T va B.
Té& bao T CD4+ dugc biét héa thanh Tfh tai vung lympho T, di chuyén t6i
gan cac nang lympho B dé tham gia hoat héa trung tam mam té bao B,
phat trién t& bao B nhd dac hiéu véi DENV va té bao plasma.

Sau nhiém DENV vai ngay, nguyén bao plasma (plamablast) va hiéu gia
khéang thé dac hiéu DENV tang 1én trong mau. Trong nhiém DENV tién
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phat, thdi diém phat hién dugc khang thé IgM/IgG trong huyét thanh tring
thdi diém vi rit mau dat dinh. Pap (ng khang thé trung hoa dudc tao ra
gop phén loai thai vi rat DENV. Vao ngay 4-7 sau khéi phat triéu ching,
dap Ung IgG c6 thé ddm duong 50% kha nang trung hoa vi rat (19

Nhiém DENV tién phat Nhizm DENV thie phat
: IgG
Virus ey o { Virus -____g_
ea, P . - - L -
0 56 90 365 0 56 90 365
Ngay sau khoi phat Ngdy sau khai phat

Hinh 7.1. Thay déi huyét thanh hoc va tai lugng vi rit mau trong
nhiém DENV tién phat va tha phat

Nhiém DENV tién phat, IgM dac hiéu xuét hién truéc tU ngay 4-5 sau
khi c6 triéu chuing, dat dinh vao tuan thi 1-2 va gidm dan sau 2-3 thang.
Khang thé 1gG dac hiéu xudt hien muén hon ti tudn thi 2. Nhiém DENV
th( phat, nong do khang thé dac hiéu v6i DENV tang s6m hon, dat hiéu
gia dinh cao hon, ty s6 IgM/IgG thap hon. Ty sé IgM/IgG < 1,8 dudc su
dung dé phan biét nhiém DENV th( phat vaéi tién phat.

Céac protein E, prM va NS1 la nhiing protein chinh clia DENV bj khang thé
hudng t6i. Trén in vitro, khang thé dac hiéu protein E c6 thé gian tiép trung
hoa nhiém vi rat, bang ly giai qua trung gian bé thé, hoac gay doc té bao
phu thudéc khang thé véi cac hat vi rat va t& bao nhiém vi rat, ngan vi rat
bam vao cac thu thé bé mit té bao. Khang thé dac hiéu protein prM chi cé
thé bam vao céac hat vi rut chua trudng thanh van mang prM chua bi phan
cat. Khang thé khang NS-1 khong cé kha néng trung hoa vi rit nhung c6
thé tac dong truc tiép téi qua trinh ly gidi qua trung gian bé thé hoic gay
doc t& bao phu thudc khang thé véi t& bao bi nhiém vi rat.

Nhiém Dengue tién phat tao ra khang thé trung hoa cé kha ning bao vé
lau dai véi tip huyét thanh da nhiém, chi bdo vé ngén han vai 3 tip huyét
thanh khac. Cac khang thé trung hoa sé dan bi thay thé bang cac khang
thé phan Ging chéo, khéng cé tinh trung hoa 2022, Cac khang thé phan
ing chéo c6 thé dan t6i bénh canh nang trong nhiing 1an nhiém thi phat
do cd ché gia tang phu thudc khang thé. Bay 1a mot thach thic cho viéc
phat trién véc xin, can phai c6 dugc véc xin bdo vé hiéu qua vdi ca 4 tip
huyét thanh.

1.4.2. Pap ung mién dich qua trung gian té bao
Té bao T CD4+ va CD8+ tai cac hach lympho dan Iuu (draining lympho
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nodes) c6 t& bao tua bi nhidm DENV di chuyén t6i sé& khéi dong cac dap
(ing mién dich thu dugc. T& bao tua nhiém DENV sé tang cudng biéu hién
CD80 va CD86 dé trinh dién khang nguyén véi té€ bao T CD4+ va CD8+.
TE& bao dich nhiém DENV sé bj té bao T CD4+ va CD8+ tiéu diét theo co
ché phu thudc phan ti hdoa hgp mé I6p | va I6p Il (MHC-I va MHC-II). Céac
t€ bao T CD4+ biét hoa thanh t€ bao T helper 1 (Th1) va T follicular helper
(Tfh), s&n xudt cac cytokine nhu IFNy, TFNa lam gidm tang sinh vi rut & té
bao nhiém. Céac té bao T CD4+ diéu hoa bao gébm Treg va Tr1 san xuét
cac cytokine nhu IL-10 va TGF- lam Gc ché cac phan Gng dap Gng mién
dich gay viém. T& bao Tfh hé trg cac té bao B & trung tam mam hach bach
huyét, hoat héa, thic ddy tao ra khang thé ai tinh cao, té bao B nhé va té
bao plasma trudng ton @3,

Tinh troi mién dich cla t& bao T vdi cac protein DENV c6 tinh chat t6 hgp
va theo trinh tu dé tao ra dap (ing d&c hiéu c6 hiéu qua T. Té bao T CD8+
dap (ng chinh vGi NS3, tiép theo vGi protein capsid, NS5 va NS4A/B. Té
bao T CD4+ dap tng chinh véi protein capsid, tiép theo protein E, NS3,
NS2A/B va NS5 (19),

Cac té bao T cb tri nhé mién dich chdng lai tip huyét thanh DENV hinh thanh
trong nhiém DENV tién phat tao ra bao vé lau dai véi chinh tip huyét thanh nay,
nhung chi c¢6 thé phan (ing chéo vdi tip huyét thanh khac trong nhiém DENV
thii phat, khéng cé kha nang bao vé, ma con cé thé dan téi dap tGing qua miic
trong san xuét cytokines, gép phan lam bénh cé biéu hién néng (9.

2. Co ché& mién dich bénh sinh cuda sét xuat huyét dengue

Dap Ging mién dich gilp loai thai vi rat Dengue va kiém soat nhiém DENV.
Nh& dé, phan I6n cac trudng hop nhiém DENV khéng c¢6 triéu chiing, hoac
c6 triéu chiing nhe nhu sét Dengue. Trong s6 ca biéu hién I1am sang, mot ti
I& nho cé tinh trang nang nhu s6t xudt huyét dengue (Dengue Hemorrhagic
Fever - DHF), ho&c hoi chiing s6¢c dengue (Dengue Shock Syndrome -
DSS). Phéan I6n ca nhiém DENV n&ng la cac trudng hgp nhiém thd phat
& ngudi I16n, ca nhiém tién phat & tré nhi nhi véi tién sl gia dinh c6 me
da ting nhiém DENV. Dap Ging mién dich v6i nhiém DENV da dugc xac
dinh c6 vai tro quyét dinh véi co ché bénh sinh clia cac thé 1am sang nang
clia nhiém DENV la s6t xuat huyét dengue (Dengue Hemorrhagic Fever
- DHF), hoac héi chiing séc dengue (Dengue Shock Syndrome - DSS).

2.1. Tang cuong phu thudoc khang thé - Antibody Dependent
Enhancement (ADE)

Trong nhiém DENV, khang thé khang DENV da cé truéc phan (ing chéo
véi tip huyét thanh DENV khac va cé thé tuong tac vdi nhiéu loai t& bao
mang thu thé Fcy. Cac khang thé phan (ing chéo chi cé thé bam vao hat
vi rut nhung khéng trung hda dugc, tréi lai tao phic hgp khang thé vi rut
dé dang bi opsonin héa bdi cac té bao mién dich nhu bach cau don nhan,
dai thuc bao. Khang thé da co lam tang lay nhiém vi rat vao cac té bao
mién dich, thudng khong phai la dich lay nhiém hiéu qua cta DENV. Lay
nhiém theo co ché& ADE lam téng hiéu suét nhan Ién cla vi rat & bén trong
té bao, thong qua gidm dan truyén tin hién cla thu thé TLR, Gc ché IFN
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loai I. Gia ting vi rut trong cac té bao mién dich bi lay nhiém do hién tugng
ADE lam hoat héa cac con dudng dap ting mién dich bdm sinh, dan t6i
tang san xuét, gidi phéng cac san phadm gay viém. Dai thuc bao cling c6
thé tdng cudng nhan dién phiic hgp DENV - khang thé théng qua thu thé
Fcy, lam v céc granule giai phéng cytokines, protease, téng téng hop méi
cytokine. Khang thé ciing 1am tang hién tuong gay doc té bao, khang thé
bam vao bé mat té bao nhiém vi rat 1am cho té bao bi ly gidi truc ti€p bai
té€ bao giét tu nhién, lam gidi phdng cac granule gay doc va cytokines (9.

Tham nhiém vi rdt DENV theo co ché nhiém ADE lam Uc ché dap Ung
mién dich bam sinh cla t& bao don nhan bi gay nhiém in vitro. Trén lam
sang, nhiém DENV c6 nguy ¢ tién trién ndng DHF va hodc DSS khi bénh
nhan co tién st nhiém DENYV tién phat, tré nhi nhi cé me da nhiém DENV.
Céc véc xin phong chéng DENV, cling nhu céc khang thé don dong khang
DENV dung trong diéu tri can khong gay ra hién tugng ADE.

_~ Bachcau -
' don nhan £

DENV
— ) —p € '
y S C_/’J : = '/_\\ i Téang tai lugng
% ! - b G} vi rat
Khang thé (\:‘} Bénh sinh
khéc loai tif 14n 1 —

nhiém trudc

Hinh 7.2. M6 hinh nhiém DENV ting cudng phu thuéc khang thé

Khang thé da cé ti 1an nhiém DENV ban dau bam vao hat vi rat DENV
& lan nhidm sau vdi tip huyét thanh khac. Khang thé tii nhiém ban dau
khong trung hoa dudc vi rat, tao phiic hop khang thé vi rut bam vao thu thé
FcyR trén t& bao bach cau don nhan. Khang thé gidp vi rat 1ay nhiém vao
t€ bao, dan tGi tang nhan 1én cda vi rat va nguy ¢ nhiém DENV nang @9,

2.2, In dau khang nguyén

Tri nhé mién dich dudc tao ra trong 1an dau nhiém DENV dugc tang cudng
trg lai trong nhiing 1an nhiém sau, dan tGi cac té€ bao T nhé dac hiéu véi
tip huyét thanh DENV nhiém trudc c6 phan (ing chéo, ddy manh dap Ung
mién dich t€ bao. Mac du mét sé lugng I6n t€ bao T dugdc hoat héa nhanh
chéng trong nhiém DENV th( phat, nhung kém hiéu qué trong tiéu diét,
ly giai t& bao nhiém DENV do cac thu thé bé mat t& bao dudgc kich thich
chua t6i uu. Piéu nay dan t6i loai thai vi rut kém hiéu qua va thay déi san
xudt cytokines, tdng san xuét cac cytokines tién viém nhu TNF-o, giam
san xudt cac cytokines khang vi rat nhu IFN-o, gép phan lam biéu hién
lam sang nang (9.
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Hinh 7.3. Tac dong in ddu khang nguyén t&i dap ung té bao T
dac hiéu v6i DENV trong nhiém DENV thi phat

2.3. Bao cytokine

Trong qua trinh hé thdng mién dich phan Gng vGi nhiém DENV, cac té bao
mién dich san xuét nhiéu loai chemokines va cytokines khang vi rat, diéu
hoa mién dich va gay viém, bao gébm:

— Té& bao DC: IFNs, IL-18, IL-1B

— Té& bao ndi mac nhiém DENV: IL-6, CXCL10, CXCL11

— Pai thuc bao: IL-8

— Tudng bao: CXCL 1, CXCL 2, CXCL 12, IL-18, CCL 3, CCL4, CCL5
— Tébao T:IL-10, CXCL 8, CXCL 9, CXCL 10, CXCL 11

— Té& bao B: TNF-a

— Té& bao NK: TNF-a

— Té& bao don nhan: IL-10, TNF-a.

Viéc san sinh cytokines gia tdng manh mé hon trong lan nhiém DENV
th( phat, do nhiing tucong tac phtc gilia vi rut va vat chd, dac biét dugi tac
dong cla cac khang thé, t& bao T gay doc c6 tri nhd dudgc tao ra tif 1an
nhiém trudc cé kha nang phan (ing chéo véi tip huyét thanh DENV hién
nhiém. San sinh qua mdc cytokine, réi loan diéu hoa chiic nang cytokines
dan téi phan ting viém hé théng, thic ddy tang tinh tham mach dan téi ting
thoat huyét tuong la cd ché sinh bénh cho thé lam sang DHF va DSS (19:29),
2.4. So sanh nhiém DENV tién phat va thi phat

Nhiém vi rit Dengue tién phat (primary infection) Ia 1an nhiém vi rit Dengue
dau tién v6i mot trong bon tip huyét thanh DENV1-4. Nhiém tién phat tao
ra dap (ing mién dich lau dai véi tip huyét thanh da nhiém, con dap Gng vdi
cac tip huyét thanh DENV khac giam dan trong 1-2 nam. Nhiém ké tiép
VvGi tip huyét thanh khac 1a nhiém th( phat (secondary infection), 1a nguy
c6 16n nhat dé nhiém vi rat tién trién nang téi DHF va DSS.

Phan tan ca DENV trong nhiém thi phat dugc danh gia trén khi Rhesus
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cho thdy thoi diém khdi phat va thsi gian mau nhiém vi rat tuong ty nhu
nhi&m tién phat, vi rat phat hién thdy & nhiéu té chiic m6 hon nhiém tién
phéat. Nong dé vi rat huyét thanh cao hon & nhiém thi phat so vdi tién phat,
d6i véi nhiém DENV-2, nhung khéng khac biét déi véi 3 tip huyét thanh
con lai. Mot s6 nghién cliu cho thdy néng dé vi rit mau dat dinh cao hon
trong nhiém th( phat lién quan t6i dién bién bénh ning.

Nhiém vi rat
+ Triéu chiing

[b _:: I Giai doan nguy co DHF
téa

Nhiém vi rat Ian\
Pap (ing mién dich
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Hinh 7.4. So sanh dap (ing mién dich dac hiéu trong giai doan nhiém
DENV cép tinh gilia nhiém tién phat va thi phat

Trong lan nhiém thi phat, hién tugng nhiém tang cudng phu thudc khang
thé c6 thé xay ra s6m hon. Khang thé tén luu truéc nhiém thi phat véi higu
gia thadp lién quan tién trién nang. Néng doé khang thé dic hiéu véi DENV
tdng s6m han, dat hiéu gia dinh cao hon, ty s6 IgM:1gG thdp han. Néng dé
khang thé dac hieu DENV ting cao han & giai doan cudi vi rut luu hanh
trong mau tao nhiéu kha nang hinh thanh phtic hgp khang thé véi hat vi
rat va hoat hoa bd thé. Khang thé cé dap ting chéo tao ra trong nhiém tién
phéat cé hoat tinh trung hoa thdp, nhung tao ra trong nhiém thi phat co6
hoat tinh trung hoa cao, nén tai nhiém thém nda hiém gap.

Dong hoc dap ting mién dich clia té bao T trong nhiém thé phat cling khac
biét vi nhiém tién phat. Trong nhiém thi phat, ting sinh t& bao T dac hiéu
vGi DENV, san xuét cytokine dién ra s6m hon va dat mic cao han. Trong
giai doan nhiém cép, ti 1& t& bao T mang cac dau an hoat hoa dac hiéu vGi
khang nguyén DENV tang cao hon trong mau. Nhung ti 1é t€ bao T dac
hiéu véi cac quyét dinh khang nguyén chinh clla DENV khéng khac biét
giia nhiém thi phat va tién phat.

Cac té bao T phan Uting chéo tip huyét thanh DENV tao ra ti nhiém tién
phat l1am thay déi dap ting mién dich véi cac tip huyét thanh khac trong
nhiém thu phat, lién quan véi biéu hién clia DHF do tang sinh IFNy dap
ing véi céac kich thich clia khang nguyén Dengue. Mat khac tan suét cao
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hon clia té€ bao T CD4+ san sinh IFN-y hay IL-2 lai lién quan v&i nhiém
Dengue it biéu hién l1am sang, thé hién hiéu qua bao vé. Cac dap lng
mién dich cla t€ bao T vla c6 tac déng trén bénh ly va hiéu qua bao vé
vGi nhiém DENV.

Vi rat Dengue ¢6 tudng tac phtc tap véi hé théng mién dich vat chd do cé
thé lay nhidm vao nhiéu loai t& bao mi&n dich. Dya vao cac protein khéng
cdu truc, vi rut Dengue c6 thé trén thoat dap Ging mién dich bat Igi duy tri
kha nang nhan I&n va phat tan trong co thé vat chl. Bap (ing mién dich Vi
nhi&m Dengue gilp co thé loai thai dudc vi rat, tao dugc mién dich bao vé
su6t dgi vai tip huyét thanh DENV da nhiém ban dau. Cac dap (ng mién
dich sinh ra ti lan nhiém trudc c6 vai trd 1a yéu t6 sinh bénh chinh cho tién
trién nang lam sang nang trong nhiém thi phat véi tip huyét thanh DENV
khac. Tién bd trong nghién clu dap Ging mién dich va6i vi rat Dengue ho
trg tich cuc cho linh viic nghién ctu phat trién véc xin cé kha nang bao vé
déng thai bén tip huyét thanh DENV, khang thé daon dong, thudc diéu tri.
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CHUGCNG 8. CAC KY THUAT XET NGHIEM
PHAT HIEN NHIEM VI RUT DENGUE

PGS. TS. Nguyén Vii Trung, TS. Nguyén Thi Thu Thay

Xét nghiém phat hién vi rat Dengue déng vai trd quan trong trong chén
doan, theo dbi, diéu tri, phong ngiia va kiém soat bénh sét xuat huyét
dengue (SXHD). Viéc thyc hién xét nghiém kip thdi giup phat hién sém,
giam thiéu bién chuing, céi thién tién lugng va ngan chan su lay lan trong
cong doéng.

— Chén doan xac dinh: SXHD c¢6 nhiéu triéu chiing giéng véi cac bénh
s6t do vi rut khac, nhu sét, dau dau, dau co.. Xét nghiém gidp xac dinh
ngudi bénh cé6 mac SXHD hay khéng, tii d6 cé huéng chén doan, diéu
tri phu hgp.

— Xaéc dinh giai doan bénh: Xét nghiém giup xac dinh ngugi bénh dang &
giai doan ndo ctia bénh (giai doan sém, giai doan nguy hiém, giai doan
hoi phuc). Phat hién s6m ca bénh:

e Xét nghiém giup phat hién sém cac ca bénh, dac biét la nhiing
trudng hop khong cé triéu chiing dién hinh, ti d6 cé bién phap cach
ly va xu ly kip thai, ngan chén sy lay lan cda dich.

e Théng ké dich t&: K&t qua xét nghiém dugc s dung dé théng ké
dich t&, gilp cac cd quan y té ndm bat tinh hinh dich, du doan xu
hudng va dua ra cac bién phap phong nglia hiéu qua.

— H6 trg tién lugng bénh: Xét nghiém giup phan biét sém cac trudng hap
nhiém vi rat Dengue thi phat, day 1a nguy co véi tién trién nidng can cé
theo doi dién bién sat sao.

1. Cac ky thuat xét nghiém

Lua chon k§ thuat trong phong xét nghiém phu hgp can dua vao dac diém
Iuu hanh cla vi rat gady SXHD, thai gian mac bénh. Cac xét nghiém sinh
hoc phan ti va huyét thanh hoc cé thé dugc ap dung khi cé cac biéu hién
lam sang giéng SXHD trong 7 ngay dau sau khdi phat, giai doan sau sé
chi ap dung céac xét nghiém huyét thanh hoc. Bénh phdm xét nghiém co
thé 1a huyét thanh, huyét tuong, mau toan phan, dich nao tuy dugc khuyén
céo cho cac trudng hgp nghi nhiém vi rat Dengue cé céac triéu chiing than
kinh trung uéng nhu viém mang nao.

Cac ky thuat gom test nhanh phat hién khang nguyén NS1 hoac gop phat
hién déng thai khang nguyén NS1 va khang thé IgM/IgG. Cac xét nghiém
khac c6 thé gém ELISA phat hién IgM va IgG, k¥ thuat realtime PCR phat
hién vat liéu di truyén cla vi rat Dengue, xét nghiém nudi cy, phan lap
vi rat... Viéc phién giai két qua xét nghiém can xem xét ca cac dac diém
lam sang (9.
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Bang 8.1. Dac diém cac ky thuat xét nghiém

Pai tugng | Bénh pham Phuong Ky thuat Thdai gian
phat hién phap c6 két qua
Nuéi cay, NEJOI cay
han 1ap vi tren muol >7 ngay
phan 15 hodc té bao | =
rat .
muodi
Huyét thanh RT-PCR
giai doan Phat hién hoac 3.4 qis
Vi rat va cdp (1-5 axit nucleic | Realtime 9
thanh phan | ngay sau RT-PCR
cau trac s?;i) vsérzo Test nhanh
Dot phat hien | >30 phat
i Phat hién NS1
Ehingn Hoa mo >1nga
guy mién dich =1 noay
ELISA 4-5 gio
Huyét thanh
1 giai doan Phat hién
cap sau khdi | IgM hoac
phat 1-5 IgG (chuyén | HI 3-5 ngay
ngay va mau | déi huyét
) y 2 sau khéi | thanh)
E)fanr] gié phat 6 dén Te§t trung >7 ngay
dag ung 21 ngay) hoa
mién dich —
Phathien gl A 4-5 gio
IgM (nhiém
Huyét thanh | Dengue tién | . \panh |> 30 phat
sau sot 5 phat)
ngay Phathien | ELISA 4-5 gio
IgG HI 3-5 ngay

1.1. Céc ky thuat phat hién khang nguyén va khang thé

Cac ky thuat phat hién khang nguyén va khang thé dudc st dung rong rai
trong phat hién nhiém vi rat Dengue. Céac ky thuat nay c6 thé phat hién
khang nguyén NS1 ho#c khang thé (IgM, IgG). Nhiém trlng tién phat va
th( phat cé dap ing khang thé khac nhau.

1.1.1. Test nhanh phat hién khang nguyén NS1

Protein khéng cau tric NS1 |a khang nguyén dong vai trd quan trong trong
qua trinh vi rGt Dengue nhan |én trong té bao vat chl. Khang nguyén dudgc
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tiét ra va vao mau cGia bénh nhan bi nhiém trung. Day la mét ddu &n quan
trong phat hién nhiém Flavivirus n6i chung va vi rat Dengue néi riéng &
giai doan sém. Test phat hién NS1 rat quan trong & cac cd sd y té dé phat
hién giai doan cdp nhiém vi rit Dengue. Thong thudng, test phat hién
NS1 cé y nghia tudng tu nhu cac ky thuat sinh hoc phan tl trong tuan dau
nhiém trung. Cac test nhanh cé thé dudc dung & nhiing nai ¢é han ché vé
ngudn luc. Test nhanh thudng cho két qua trong vong 30 phut. Cac test
nhanh cé do nhay thdp hon do véi ki thuat ELISA trong phat hién NS1.
Mot s6 nghién clu cho thay, loai test nhanh cé dé nhay cao t6i gan 85%.
K&t qua test nhanh NS1 duong tinh khang dinh nhi&m vi rat Dengue. Tuy
nhién, két qua am tinh ciing khong hoan toan loai tri nhiém trung, can
thuc hién test xét nghiém phat hién IgM. Test nhanh NS1 khong khuyén
cao cho ngudi bénh nhiém trung sau 7 ngay.

1.1.2. ELISA phat hién NS1

ELISA phat hién NS1 la ky thuat ly tudng vi protein NS1 dudc tiét ra tu
nhiing t€ bao nhiém vi rat Dengue va luu hanh trong mau véi néng dé cao.
Khang nguyén NS1 c6 thé dudc phat hién ti ngay khdi bénh dau tién dén
9 ngay sau khi mac bénh dac biét tai cac trudng hogp nhiém tién phat. NS1
c6 thé dugc phat hién trong cling thdi gian véi phat hien RNA ciia vi rat va
néng dé NS1 trong mau cé thé tuong déng véi hiéu gia vi rat trong cung
thdi diém. ELISA phat hién khang nguyén NS1 14n dau tién dugc mo ta
vao nam 2000, st dung ky thuat nay dé xac dinh néng dd NS1 va cé thé
tién lugng dugc nguy co tién trién nang clia bénh khi néng dé NS1 > 600
ng/ml trong vong 72 gid dau tién sau khi nhiém bénh.

Bénh pham: huyét tuong, huyét thanh.

Hién tai ky thuat ELISA tom bat khang nguyén NS1 dudc ghi nhan la ky
thuat don gian, khong doi hoi diéu kién phc tap khi thuc hién, cé do nhay
va do dac hiéu cao. Ky thuat nay dudc s dung nhu tiéu chudn chan doan
va tién lugng SXHD hién nay. Han ché cla ELISA phat hién NS1 dudc
quan sat trong nhiém Dengue thi phat khi néng dé khang NS1 ci tang
I&én nhanh chéng trong giai doan cdp va phan ting chéo véi khang nguyén
NS1 mdi, lam cho thgi gian Iuu hanh khang nguyén NS1 trong mau ngan
hon & nhiing trudng hgp nhiém Dengue thu phat 9.

1.1.3. Test nhanh phét hién khéng thé IgM

Test nhanh phat hién khang thé IgM khang vi rut Dengue la mét xét nghiém

chén doan huyét thanh hoc c6 vai trd quan trong trong viéc phat hién sém

va hé trg diéu tri SXHD.

Bénh phdm: huyét tuong, huyét thanh, mau toan phan.

Gia tri st dung clia test nhanh IgM:

— Phat hién s6m nhiém Dengue cép tinh (giai doan sau 5 ngay méc
bénh): IgM khang Dengue thudng xuét hién tii ngay thi 4-5 sau khi bat
dau s6t va dat dinh vao tuan thi 2. Phéi hgp vai xét nghiém IgG giup
phan biét nhiém Dengue tién phat hay nhiém thi phat.
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H6 trg phan biét v6i cac nguyén nhan sét khac (vi khuén, sét rét, vi rat
khac). Dac biét hiu ich trong mua dich, khi nhiéu bénh sét luu hanh
déng thai.

Dé trién khai, két qua nhanh (10-20 phat). Chi phi thap, khéng yéu cau
trang thiét bi phuc tap. Thich hgp st dung G tuyén cd s, phong kham,
vung dich té ho&c trong cac chuang trinh giam sat dich bénh.

Y nghia clia két qua test nhanh IgM:

Test nhanh IgM duong tinh: Nghi ngd nhiém Dengue cép tinh, thudng
la giai doan tii ngay thi 4 trd di. C6 thé 14 nhiém 14n dau ho&c tai nhiém
(phéi hop thém IgG dé phan biét).

Test nhanh IgM am tinh: C6 thé 1a: (" ngudi bénh & giai doan rat sém
(truSc ngay thi 4), @ khong bi Dengue, hodc @ bénh nhan da héi phuc
tU 1au. Nén lam thém NS1 hoac PCR néu nghi ngd lam sang.

1.1.4. Test nhanh phat hién khéng thé IgG

Test nhanh phat hién khang thé IgG khang vi rut Dengue 1a mét cong
cu chédn doan huyét thanh hoc cé gia tri trong viéc danh gia tién si phoi
nhiém, phan biét nhiém Dengue tién phat, nhiém Dengue thi phat.

Bénh pham: Huyét tuong, huyét thanh, mau toan phan.

Gia tri st dung cla test nhanh phat hién IgG:

Khi nhiém vi rut Dengue, khang thé IgG xuat hién cham hon khang thé
IgM, thudng tl ngay 7 sau khdi phat, nhung duy tri trong mau nhiéu
thang dén nhiéu nam sau nhiém. Do d6, xét nghiém khang thé 1gG
gilp phat hién tién s nhiém vi rat Dengue.

Phan biét nhiém vi rat Dengue th( phat (tai nhiém): Khi ngusi bénh tai
nhi&m Dengue Vi tip huyét thanh khac, khang thé IgG xuat hién sém
hon ddi khi truidc khang thé IgM, téc do tang rat nhanh, do dé test IgG
duong tinh sém gilp dinh hudng nhiém Dengue thi phat, nguy co dién
bi€n lam sang nang.

Phan loai mién dich cong déng trong nghién ctu dich t& hoc: Ti 1&
dudng tinh 1gG giup udc tinh mdc dé luu hanh vi rut Dengue trong céng
doéng.

Hé trg sang loc ngudi cé mién dich trudc khi tiém vac xin phong SXHD.
Vac xin phong SXHD dugc khuyén céo tiém cho ngudi tiing nhiém
Dengue - test IgG 1a céng cu hé trg quyét dinh tiém ching.

Y nghia clia két qua test nhanh IgG:

Test nhanh IgG duadng tinh: Ngugi bénh da tiing nhiém Dengue hoac
hién dang nhiém Dengue. K&t hgp c6 xét nghiém IgM (+) xac dinh hién
nhiém.

Test nhanh IgG am tinh: Ngugdi chua tiing nhiém Dengue hoic mau
bénh phdm 4y vao thai diém chua du thai gian dé 1gG xudt hién (s6m
hon 7 ngay ké tu lic nhiém).
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1.1.5. Test nhanh gép (Rapid Combo Test - RCT)

Test nhanh gép la xét nghiém c6 thé phat hién cung mét luc sy c6 mat cla
vi rit va ca khang thé dac hiéu. Thong thudng, céc test gop cé thé cho két
qué sau 15-20 phat. Tuy nhién, can tuan thi cac huéng dan cla nha san
Xuét déi v6i san phadm dé phién giai két qua dudc chinh xac. N&u doc két
qua qua muon, c6 thé cho k&t qua am tinh gid hoac duong tinh gia.

Bénh pham: huyét tuong, huyét thanh, mau toan phan.

Phién giai két quéa dua trén viéc co hay khéng co cac vach tuong ling vdi
khang nguyén NS1 va khang thé IgM va IgG dac hiéu véi vi rat Dengue.
Nhiing test nay c6 “clia s phat hién dai hon” (longer detection window) vi
ching cé thé phat hién c& khang nguyén va khang thé. Do vay, gilp gidm
kha nang bi am tinh gid. Nhing test nay co6 hiéu qua & giai doan dau khi
nhiém trung (early phage of onset) khi nhiém vi rat trong mau va ca giai
doan mudn khi cé khang thé khang vi rat bt dau tiang Ién. Do nhay cla
test nay khodng 93,9% va dé dac hiéu khoang 92% .

1.1.6. Cac phuong phap huyét thanh hoc

Phat hién nhiém vi rat Dengue théng qua xac dinh khang thé khang
dac hiéu khang vi rut Dengue hién tai cé nhiéu ky thuat bao gém: ngan
ngung két héng cau (Haemagglutination Inhibition-HI), k&t hop bd thé
(Complement Fixation-CF), Western - blot, mién dich huynh quang gian
tiép (Immunofluorescence Assay-IFA), hdp phu mién dich lién k&t tom bt
IgM, phat hién IgG (ELISA captured IgM, ELISA detection IgG) da dudc
chiing minh la nhiing ky thuat thudng quy phat hién nhiém vi rat Dengue
trong phong xét nghiém. Xét nghiém HI dugc ap dung tu rat lau tai hau
hét cac phong xét nghiém trén thé gidi, thi nghiém nay chu yéu sl dung
céac sinh pham tu ché (in-house) cling véi cac phudng phap riéng cla tling
phong thi nghiém. Giéng nhu tat ca cac xét nghiém huyét thanh khac dua
trén kha ning phat hién khang thé, giai doan sém thudng cé nguy co am
tinh gia khi s dung xét nghiém HI, vi vy yéu cau cac xét nghiém tuang
duong dugc phat trién.

Céc xét nghiém ELISA tém bt IgM, IgG dudc nghién clu phat trién thanh
cac bo sinh phdm thuong mai va da trd thanh thudng quy. Khang thé IgM
xudt hién trong vong 3-5 ngay cla nhiém vi rat Dengue tién phat va dat
dinh sau vai tuan sau va duy tri ndng doé c6 kha nang phat hién dugc trong
vong vai thang. Khang thé IgG thudng khong xuét hién trong giai doan
cép cta nhiém Dengue tién phat, tuy nhién, trong nhiém vi rat Dengue thu
phat, khang thé nay nhanh chéng téng cao va tuong tac véi cac vi tri quyét
dinh khang nguyén (epitope) clia khang nguyén trong nhiém tién phat va
thi phat va xuét hién s6m sau 3 ngay khdi bénh. Do do, khi st dung cluing
Iic 2 xét nghiém phat hién IgM va IgG va so sanh néng dé clia cac khang
thé dé trong giai doan cap tinh cho phép xac dinh dugc nhiém Dengue tién
phat hodc thu phat.

Phat hién nhiém vi rit Dengue bdng phuong phap huyét thanh hoc sé
phtic tap hon tai nhiing ngi luu hanh nhiéu vi rat thuéc nhom Flavivirus
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(viém nao Nhat Ban B, sét vang, Zika) vi cac vi rat nay déu co6 chung cac
ddu &n khang nguyén trén protein E va tao ra cac phan Gng mién dich
chéo, day ciing la han ché cla phuong phap huyét thanh hoc chan doan
nhiém vi rat Dengue.

Bénh pham: huyét thanh ho#c huyét tuong.
Phat hién IgM khang vi rut Dengue:

Ky thuat ELISA phat hién IgM la test huyét thanh hoc dugc s dung rong
rdi nhat va c6 nhiéu bd sinh phdm clia cac hang dudc thuong mai héa.
Néng do khang thé nay cao hon & giai doan nhiém trung tién phat so véi
nhiém trung thd phat. Mot khi phat hién dugc IgM, ndng dé khang thé nay
tang Ién rat nhanh va dat dinh khoang 2 tuan sau khéi phat va giam dan,
dén 90 ngay sau thi khong phat hién dugc.

Trong nhiém vi rat Dengue tién phat, khang thé IgM dac hiéu c6 thé dudgc
phéat hién sau khdi phat 5 ngay 6 80% sé cac trudng hgp nhiém vi rat
Dengue. IgM c6 thé dudc phat hién tii ngay thi 6 dén ngay thd 10 sau
khéi phat & khoang 93% dén 99% sé cac truong hop. Néu két qua phat
hién IgM am tinh, can |4y lai mau, s dung huyét thanh dé xét nghiém sau
5 ngay.

Tuy nhién, trong nhiém vi rat Dengue thi phat, IgM dugc phat hién & 78%
ngudi bénh sau 7 ngay. Dudng nhu, IgM xuat hién s6m hon hoac tuong
tu nhung véi néng do thdp hon trong nhiém vi rat Dengue thu phat so vG6i
nhi&m vi rat Dengue tién phat. Diéu nay cé thé do sy xuét hién IgG dic
hiéu v6i ndng do cao hoac doéi khi IgG xuat hién déng thoi véi dap ting cla
IgM. Nhu vay, khodng 28% cac trudng hgp nhiém vi rat Dengue thi phat
khong dugc phat hién khi chi st dung test phat hién IgM ©:6.8.9,

Phat hién IgG khang vi rut Dengue:

C6 nhiéu ky thuat dugc s dung dé phat hién khang thé IgG cla vi rut
Dengue, méi k§ thuat cé uu va nhudc diém riéng. Dudi day la mot s6 ky
thuat phé bién:

— ELISA: La mo6t xét nghiém mién dich enzyme, s dung khang nguyén
ho#c khang thé déc hiéu gén trén bé mat chét ran. Mau bénh pham ciia
ngudi bénh dugc thém vao, néu cé khang thé tuong ing, ching sé lién
két véi khang nguyén hoac khang thé da gén. Uu diém cla k§ thuat nay
la do nhay va do dac hiéu cao, cé thé phat hién ca khang thé IgM va
IgG, gitp xac dinh giai doan nhiém bénh. Thuc hién dudc trén sé lugng
mau I6n. Nhudc diém 1a c6 thé xay ra dudng tinh gid do phan Ging chéo
vGi cac vi rut khac (vi du: vi rut Zika, vi rut Chikungunya).

— Test trung hoa gidm dam hoai t& (Plaque Reduction Neutralization Test
- PRNT): PRNT s dung cac té bao nudi céy va vi rut Dengue. Mau
huyét thanh clia ngudi bénh dudc pha loang va tron vai vi rut Dengue.
H6n hop nay dudc thém vao té bao nudi cdy. Néu cé khang thé trung
hoa, chiing sé& ngan chén vi rit xam nhap va gay tén thuong cho té bao.
S6 Iugng mang té bao bi tén thuong (plaque) dudc dém, ti d6 xac dinh
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dugc néng do khang thé trung hoa. Uu diém: K§ thuat nay dugc coi
la tieu chudn vang dé xac dinh khang thé dac hiéu véi vi rat Dengue.
Danh gia kha nang bao vé cla co thé sau khi nhiém vi rat hoac tiém
v&c xin. Nhugc diém: bay la ky thuat phtc tap, thdi gian thuc hién kéo
dai. Chi thuc hién dugc & mot s6 phong xét nghiém chuyén biét.

Ngoai ELISA va PRNT, con c6 mot sé xét nghiém huyét thanh hoc khac
dudc s dung trong phat hién nhiém vi rat Dengue, nhu: Mién dich huynh
quang (IFA): phat hién khang nguyén vi rat Dengue trong té bao; Ngan
ngung két hong cau (HI): phat hién khang thé khang vi rat Dengue dua
trén kha nang Gc ché phan ting ngung két héng cau.

Trong nhiém vi rat Dengue tién phat va thi phat, IgG xuét hién 6 100%
cac trudng hgp sau khi s6t 7 ngay. Do vay, néu IgM van am tinh sau 7 ngay
va IgG cla méau xét nghiém ban dau am tinh, can nhac lai xét nghiém phat
hién IgG 910,

1.1.7. Phan biét nhiém vi rit Dengue tién phat va thu phat

K&t qua ELISA cho thay su tang cao vé nong do IgG la co s& xac dinh
nhiém vi rat Dengue th( phat. C6 céc kit ELISA da dugc thuong mai cé thé
dung dé phan biét nhiém vi rut Dengue tién phat va thi phat vi cac kit da
tich hgp cac ngudng phat hién clia IgG. Vi dy, cé kit cho ngudng (cut off)
hon 22 don vi, tudng duong véi mic do tc ché ngung két hdng cau (HAI
level) 1:2560 dé xac dinh nhiém vi rit Dengue thi phat & 1112

Can chl y kha nang xét nghiém huyét thanh hoc phat hién chén doan
nhiém DENV c6 thé cho két qua duang tinh gia do phan ting chéo véi:

— Céac Flavivirus khac nhu vi rat gay viém ndo Nhat Ban;

— Cac vi sinh vat khong phai Flavivirus nhu sét rét, nhiém leptospira,
nhiém toxoplasma, giang mai;

— Céc thay ddi trong bénh ly mo lién két, thap khép.

1.2. Phat hién vat liéu di truyén RNA cUa vi rut Dengue bang ky thuéat
real time RT-PCR

Ky thuéat real-time RT-PCR la phan ting khuéch dai mot doan khuén mau
RNA cla vi rat Dengue theo nguyén ly cia PCR, bao gébm hai giai doan:

— Giai doan th( nhat: Phién ma ngugc khuén mau RNA thanh cDNA
(complementary DNA).

— Giai doan th( hai: giai doan thuc hién phan ting PCR.
Bénh pham: huyét thanh, huyét tuong.

Dé xac dinh tip huyét thanh clia vi rat Dengue cé trong bénh phdm clia
ngudi bénh, ngudi ta thudng st dung cac cap moéi dac hiéu cho ting
tip huyét thanh. Hién nay, ky thuat RT-PCR dudc cai tién dé thanh mot
budc real-time RT-PCR da moi (Single Step Multiplex Real-time RT-PCR
Assay) va dudc ap dung rong rai trén thé gidi.

Phién giai két qua: Két qua RT-PCR duadng tinh phan anh sy c6 mat cla vi
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rat trong bénh phdm. Ngoai ra, tuy tling loai ky thuat, c6 thé xac dinh dugc
tip huyét thanh cu thd DENV-1, DENV-2, DENV-3 hay DENV-4.

Uu diém chinh cla k¥ thuat sinh hoc phan ti la c6 thé phat hién RNA cla
vi rit Dengue tu lGc khéi bénh cho dén ngay thi 5-7 cla bénh, cho két
qué nhanh véi dé chinh xac, dac hiéu cao, khéng quéa phuc tap va ré hon
ky thuat phan lap vi rat (1314,

Han ché cua ky thuat real-time RT-PCR:

— Test nay chi dudc thuc hién tai mot s6 cd sé y té c6 diéu kién vé trang
thiét bi chuyén dung hién dai va doi hdi nhan luc va ky thuat cao.

— Chi phi gia thanh xét nghiém cao.

— Bénh pham can dugc 14y, bao quan, van chuyén, x{ ly theo cac quy
dinh cy thé.

1.3. Nudi cdy, phan lap vi rat

Phan 1ap vi rat 1a phuong phap cd dién va la tieu chudn vang trong phat
hién nhiém vi rat Dengue.

Bénh pham: Huyét thanh, huyét tuong, mau toan phan dudc thu thap tu
ngudi bénh nghi nhiém vi rdt Dengue trong giai doan cap.

Bénh pham dugc nudi cdy trén cac dong té bao cam nhiém cé ngudn géc
tr mubi (AP-61, Tra-284, AP-64, C6/36, CLA-1) hoic c6 ngubn gdc tu
dong vat cé va (LLCMK2, Vero, BHK-21) ho&c trén mudi séng.

Thanh céng ctia k§ thuat phan Iap vi rat phu thudc rat nhiéu vao thdi diém
I&y m&u (sau khi khéi phat), tién sl nhiém vi rat Dengue (tién phat, thi
phat) va diéu kién bao quan bénh phdm. Ky thuat phan lap vi rat thusng
kéo dai ti 1-3 tuan, vi vay khéng dap Ung dugc yéu cau phat hién nhanh,
tuy nhién két qua thu dugc bang ky thuat nay cung cép vi rat phuc vu cho
cac nghién ctu vi rit hoc chuyén sau, bénh hoc va phat trién véc xin
15, 16)

Han ché cua ky thuat phan lap vi rat:

— Ky thuat nay dudc tién hanh tai mét mot s6 co sé y t€, cd sd nghién
cliu, giam sat co6 diéu kién vé trang thiét bi, nhan luc va ky thuat cao.

— Co6 céac yéu cau cu thé vé thu thap bénh pham.

— C6thé nudi, phan lap vi rat tii mau huyét thanh, huyét tuong, bach cau,
dich néo tdy, mo.

Day |a ky thuat chinh xac nhat xac dinh nhiém vi rat Dengue. Do cac triéu

chiing 1am sang clia SXHD khéng déc hiéu, viéc chan doan xac dinh can

co cac két qua xét nghiém. C6 nhiéu dau an cho viéc ap dung cac ky thuat

xét nghiém déi vai xac dinh nhiém vi rit Dengue. Méi ky thuat c6 dé nhay,

dd dac hiéu khac nhau.

1.4. Gidi trinh tu gen
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Gidi trinh ty gen la mot ki thuat tién tién trong sinh hoc phan tl, cho phép
xac dinh trinh tu nucleotide clla mot doan DNA hoac RNA. Trong phat hién
vi rat Dengue, gidi trinh tu gen c6 thé dudc st dung dé:

Xéc dinh tip huyét thanh cla vi rit Dengue: Vi rut Dengue co6 4 tip huyét
thanh (DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4). Gidi trinh tu gen gilp xac
dinh chinh xac tip huyét thanh cla vi rit Dengue gay dich, ti dé gitp du
doan nguy co bé&nh nang va nghién ctiu vé mién dich hoc (7,

Phan tich dic diém di truyén cla vi rat Dengue: Gidi trinh tu gen cho
phép phan tich déc diém di truyén cla vi rit Dengue, bao gém cac dot
bién gen. Thong tin nay gitp theo dai sy bién déi cta vi rut, khd ning
khang thudc va déc luc cla vi rat.

Nghién ctu dich t& hoc: Gidi trinh tu gen dudc s dung trong cac nghién
ctu dich t& hoc dé theo dbi su lan truyén cta vi rit Dengue trong cong
déng. Gitp xac dinh cac 8 dich, dudng lay truyén va cac yéu t6 nguy
Ca.

Phat trién vac xin va thudc khang vi rat: Giai trinh ty gen déng vai trd
quan trong trong qua trinh phat trién vac xin va thuéc khang vi rat. Giap
xac dinh cac muc tiéu tiém nang cho vac xin va thuéc, cling nhu danh
gia hiéu qua clia chung.

1.4.1. Quy trinh gidi trinh tu gen

L&y mAu bénh phdm: M&u bénh phdm thudng 1a mau toan phan, huyét
tuong hoac huyét thanh clia bénh nhan.

Tach chiét RNA: RNA ciia vi rat Dengue dugc tach ti mau bénh pham.
Sao chép ngugc (RT-PCR): RNA dudc sao chép ngugc thanh cDNA.

Gidi trinh tu gen: Trinh tu nucleotide clla cDNA dudc xac dinh bang cac
ky thuat gidi trinh ty gen khac nhau (vi du: Sanger Sequencing, Next-
generation Sequencing) .
Phan tich di liéu: DG liéu gidi trinh tu gen dudc phan tich bang cac phéan
mém chuyén dung dé xac dinh tip huyét thanh, dac diém di truyén cla
vi rut va cac thong tin khac.

1.4.2. Uu diém cta gidi trinh tu gen

D6 chinh xac cao: Gidi trinh tu gen cho phép xac dinh trinh tu nucleotide
cuia vi rat Dengue véi do chinh xéac rét cao.

Théng tin chi tiét: Cung cép thong tin chi tiét vé vi rat Dengue, bao gém
tip huyét thanh, dic diém di truyén va cac dot bién gen.

Ung dung da dang: C6 thé dudc sii dung trong nhiéu linh viic khac nhau,
tti chdn doan bénh dén nghién clu dich té& hoc va phat trién véc xin.

1.4.3. Nhugc diém cla gidi trinh tu gen

Chi phi cao: Giai trinh tu gen la mot ky thuat ton kém.

Doi hoi ky thuat cao: Yéu cau déi ngi ky thuat vién cé chuyén moén va
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kinh nghiém.

— Thai gian thuc hién lau: Qua trinh giai trinh tu gen cé thé m4t vai ngay
hoac tham chi vai tuan.

1.5. Xét nghiém khac
1.5.1. Céc test dua trén khuéch dai d§ng nhiét

Mot hinh thic phat hién vi rat Dengue bang k¥ thuat sinh hoc phan ti khac
la khuéch dai dang nhiét RNA bd gen cla vi rut Dengue, trong dé, qua
trinh khuéch dai chi can mét muic nhiét dé duy nhat. Vi du, & cac khu vuc
ndng thén, viéc tiép can cac xét nghiém PCR trong phong thi nghiém co
thé khong kha thi. Cac xét nghiém dua trén khuéch dai déng nhiét khéng
can st dung may luan nhiét (thermocycler), do do chi phi va dé phtic tap
so v6i PCR ¢6 thé dudc gidm bét. Tuy nhién, cho dén nay, chua cé san
phdm khuéch dai dang nhiét nao dugc CDC phé duyét dé phat hién vi rat
Dengue. M&c du vay, da c6 mot s6 nén tdng dang dudc phat trién st dung
phudng phap khuéch dai dang nhiét, bao gém RT-LAMP (khuéch dai vong
lap déng nhiét c6 phién ma ngudc), RT-RPA (khuéch dai polymerase tai
t6 hop c6 phién ma ngudc) va NASBA (khuéch dai dua trén trinh ty axit
nucleic).

1.5.2. Cac cbéng nghé cam bién tién tién mdi gan ddy dung phat hién
nhiém vi rit Dengue dang POC (point of care)

Hién nay, nhu cau vé cac céng nghé chan doan POC cé chi phi thap hon
va do tin cay cao, phu hgp véi nhiéu co sd y té khac nhau. Thi tridng méi
ndi nay dang cé nhiéu céng nghé tiém nang dé (ing dung trong cac bdi
canh nhu vay. Cac céng nghé nhu: cam bién dua trén phé tréd khang dién
hoéa (EIS), cdng hudng plasmon bé mat (SPR), cam bién dua trén vi mang
(microarray), xét nghiém dong chay trén gidy (paper-based lateral flow
assays), “phong thi nghiém trén chip” (lab-on-chip - LOC) hién dang dugc
nghién cliu nhdm phat trién thanh céng nghé POC phuc vu cho sl dung
lam sang. Cac hat nano thudng dudc két hgp véi nhiing cong nghé nay dé
tang cudng hiéu suéat. Tuy chua c6 s&n phdm nao trong s nay dugdc FDA
cap phép sii dung lam sang dé phat hién vi rat Dengue, nhung ching cé
cac déc diém co ban phu hgp dé xem xét cho ting dung POC.

1.6. Y nghia lam sang céac ky thuat phat hién nhiém vi rat Dengue

Bang 8.2. Ung dung trén lam sang cac ky thuat xét nghiém
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Phién giai ‘ Ky thuat ‘

Két qua xét
nghiém

‘ Bénh phim

Khang dinh
nhiém vi rat
Dengue

Nuéi cay, phan
lap vi rat

Nuéi cay, phan
lap vi rut duong
tinh

Phat hién doan
gen dac thu

K&t qua RT-
PCR hoac real-
time RT-PCR
duang tinh

Huyét thanh giai
doan céap (1-5
ngay sau sét)
va mo giai phau
bénh

Phat hién khang
nguyén

K&t qua khang
nguyén NS1
duong tinh

Huyét thanh,
huyét tuong,
mau toan phéan

K&t quéa hoa

C6 thé nhiém vi
rat Dengue

mo mién dich gﬂéonﬁ'al phau
dudng tinh i
MA&u lan 1 ¢co

Phat hién IgM IgM &m tinh —

(chuyén déi
huyét thanh)

mau lan 2 c6
IgM duadng tinh
vGi mau 1an 2

Phat hién khang
thé IgG (chuyén
déi huyét thanh)

MA&u lan 1 co
IgG &m tinh —
mau lan 2 co
IgG duong tinh.
Hoac méu lan 2
c6 ndéng do IgG
tang 4 lan véi
mau lan 1

Huyét thanh
lday 2 1an (lan 1
trong giai doan
cép sau 1-5
ngay valan 2
sau 5 dén 21
ngay)

Phat hién khéang
thé IgM duaong
tinh

IgM duong tinh

Do néng do
hiéu gia khang
thé 1gG

Xét nghiém
ELISA c6 nong
do IgG cao hoac
xét nghiém Uc
ché héng cau
(HI), PRNT c6
hiéu gia > 1280

Huyét thanh
sau khéi phat 5
ngay
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2. Dam bdo chat lugng xét nghiém

DPam bao chat lugng phong xét nghiém Ia mét qua trinh quan trong dé dam
bao chat lugng va doé tin cay cla két qua xét nghiém. Qua trinh nay bao
gdm nhiéu hoat dong dudc I&én ké hoach dé danh gia, theo ddi chat lugng,
hiéu suét clia phong xét nghiém, xac dinh cac van dé tiém 4n va thuc hién
cac hanh déng khac phuc kip thoi.

Viéc thuc hién day du va dung cach cac hoat dong dam bao chat lugng xét
nghiém gitp phong xét nghiém dat dudc cac tiéu chudn chat luong cao,
cung cép két qua xét nghiém chinh xac va tin cay, gop phan quan trong
vao viéc chan doan va diéu tri bénh hiéu qua.

2.1. banh gia quy trinh xét nghiém

Cac quy trinh xét nghiém trudc khi dudc ap dung can dugc danh gia xac
dinh cac thudc tinh.

2.1.1. bd nhay va dé dac hiéu

— Muc dich: Banh gia kha nang ctia xét nghiém trong viéc phat hién ddng
mau bénh (dé nhay) va loai trt dung mau (dé dac hiéu).

— Phuong phap: SU dung cac mau bénh phdm da biét rd mau am tinh,
dudng tinh dé tinh toan do nhay va dé dac hiéu cla xét nghiém.

— Danh gia: So sanh dd nhay va dé dac hiéu véi cac tiéu chuén cho phép.
2.1.2. Gidi han phat hién

— Muc dich: Xac dinh néng dé thap nhat cGia chat can do ma xét nghiém
c6 thé phat hién dudgc.

— Phuong phép: St dung cac mau bénh pham cé néng doé chat can do
giam dan dé xac dinh gidi han phat hién.

— DPanh gia: So sanh gidi han phat hién véi cac tiéu chuén cho phép.

2.1.3. B tuyén tinh

— Muc dich: Banh gia méi quan hé gita néng dé chat can do va két qua
xét nghiém.

— Phuong phéap: St dung cac mau bénh pham cé néng doé chat can do
khac nhau dé xay dung dudng cong tuyén tinh.

— Danh gia: Banh gia do tuyén tinh clia dudng cong.
2.1.4. 6 6n dinh

— Muc dich: Panh gia su én dinh clia cac thudc thl va vat liéu xét nghiém
theo thdgi gian.

— Phuong phéap: Theo ddi chat lugng cla thudc thii va vat liéu xét nghiém
trong qua trinh s dung va b&o quan.

— DPanh gia: So sanh chét lugng cla thudc thl va vat liéu xét nghiém véi
céc tiéu chudn cho phép.
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Cong viéc cla ky thuat vién xét nghiém trong phong thi nghiém doi hoi
su chinh xac, can than va tuan thi nghiém ngat cac quy trinh. Dudi day la
nhiing Iuu y quan trong danh cho ky thuat vién khi thuc hién xét nghiém
chén doan.

2.2. Noi kiém tra chat lugng (Internal Quality Control - IQC)

— Muc dich: Banh gia chat lugng clia cac xét nghiém dudc thuc hién
trong phong xét nghiém hang ngay.

— Nguyén ly: St dung cac mau kiém tra chat lugng da biét trudc gia tri (mAu
chting duong) dé kiém tra do chinh xac va do I4p lai clia xét nghiém.

— Tan suét: Thuc hién song song khi thuc hién xét nghiém hoéc theo quy
dinh quy trinh ap dung cla tling xét nghiém.

— Danh gia: So sanh két qua xét nghiém vdi gia tri da biét cla mau ching.
Né&u két qua ndm ngoai pham vi cho phép, can tim hiéu nguyén nhan
va khéc phuc su cé.

2.3. Ngoai kiém tra chat lugng (External Quality Assessment - EQA)

— Muc dich: So sanh chét lugng xét nghiém cla phong xét nghiém véi
cac phong xét nghiém khéc (lién phong thi nghiém) trong cung khu vuc
hoac trong cuing mét qudc gia.

— Nguyén ly: Nhan cac mau kiém tra chét lugng ti mot t& chiic ngoai kiém
trong nudc hoac tham gia chuang trinh ngoai kiém quéc té& theo khu vuc.

— Téan suat: Theo quy dinh cla té chiic ngoai kiém tra, thudng la hang
thang hoac hang quy hay theo nam.

3. Cac luu y khi thuc hién xét nghiém

3.1. TruSc xét nghiém

— Kiém tra ky thuat: PAm bao nam viing quy trinh xét nghiém, nguyén ly
hoat déng clia may madc, thiét bi va cac yéu t6 anh hudng dén két qua.

— Chuén bj vat liéu: Kiém tra ddy dd cac vat liéu can thiét cho xét
nghiém (mAau bénh phdm, thudc thl, dung cu...) va ddm bao ching
con han si dung.

— Vé sinh: Vé sinh tay sach sé va mang dé bao ho ca nhan (do choang, gang
tay, khau trang...) dé dam b&o an toan cho ban than va tranh lay nhiém.

— Kiém tra may méc: Pam bao may mac, thiét bi hoat dong tét, da dugc
hiéu chuén va bao tri dinh ky.

3.2. Trong xét nghiém

X0 ly mau bénh pham:

— Xéc dinh chinh x&c thoéng tin bénh nhan trén mau bénh phém.

— Thuc hién dang quy trinh 18y mau va x{ ly mau (ly tam, pha loang...).

— Bao quan mau dung céach theo quy dinh.
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Thuc hién xét nghiém:

— Tuén thd nghiém ngat quy trinh xét nghiém.

— SU dung dung loai thuéc thii va vat liéu xét nghiém.
— Dam bao dé chinh xac va do lap lai clia xét nghiém.

— Ghi chép day da va chinh xac cac théng tin vé qua trinh xét nghiém
(thai gian, nhiét do, két qua...).

Kiém soat chét lugng:

— Thuc hién noi kiém tra chat lugng (IQC) va ngoai kiém tra chét lugng
(EQA) dé dam bao chat luong xét nghiém.

— Theo déi cac chi s kiém tra chét lugng va x({i ly cac van dé phat sinh.
3.3. Sau xét nghiém

DPoc két qua:

— Doc két qua xét nghiém mét cach cén than va chinh xac.

— Kiém tra lai két qua dé dam bao khong c¢é sai s6t.

Bao céo két qua:

— Bé&o céo két qua xét nghiém cho bac sT hoc ngusi cé thdm quyén.
— Gidi thich r6 rang cac két qua bat thudng (néu co).

Vé sinh:

— Vé sinh sach sé khu vuc lam viéc, dung cu va thiét bi.

— XU ly chat thai y té€ dung quy dinh.

Luu trd: Luu tri k&t qua xét nghiém va cac thong tin lién quan theo quy
dinh.

3.4. Cac luu y khac
An toan:

— Tuan thd cac quy dinh vé an toan trong phong thi nghiém (vi du: an
toan sinh hoc, an toan hoa chét...).

— XU ly céc su cé va tai nan (néu co) theo quy dinh.

Dao dtic nghé nghiép:

— Trung thuc, khach quan va bdo mat théng tin bénh nhan.

— Khéng ngting hoc hdi, nang cao kién thiic va ky nang chuyén mén.
Giao tiép:

— Giao tiép t6t v6i déng nghiép, bac si va bénh nhan.

— Gidi thich r6 rang céac van dé lién quan dén xét nghiém cho bénh nhan
(néu dudc yéu cau).
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3.5. Tuan thu quy dinh

Phép ly: Tuan thi cac quy dinh clia phap luat vé hoat déng xét nghiém.

Chuyén mén: Tuan thd cac hudng dan, quy trinh chuyén moén cta Bé Y
té va cac t6 chic uy tin khac.
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Vao thap ky 80 cla thé ky thd 18, mét bénh canh |1am sang dugc mo ta
giéng bénh s6t xuét huyét dengue (SXHD) ngay nay, da dugc bao cao
tai Philadelphia - Hoa Ky va dugc ghi nhan la bang chiing s6m nhéat vé
bénh SXHD bang tiéng Anh ™. Tiép nhiing nam sau do, bénh ciing dudc
bao cdo tai Batavia (Indonesia - chau A) va Cairo (Ai Cap - chau Phi) @
3, Trong thé ky thi 19 va nhiing thap ky dau cla thé ky 20, nhiéu vu dich
giong SXHD da dudc ghi nhan trén toan cau, & cac vung khi hau nhiét dai,
can nhiét déi va mot sé khu vuc cé khi hau 6n déi. N6i chung, trong sudt
giai doan nay, bénh SXHD chua dugc quan tdam mot cach thda dang do
bénh c6 xu hudng lanh tinh, trli mot vai trudng hgp co lién quan véi xuat
huyét nang 24, Sau Chién tranh Thé gidi thu hai, mét loat vu dich do 4
tip vi rat Dengue (DENV) xuat hién tai cac nudc thudc khu viic Déng Nam
A, nhu Philippines, Thai Lan véi nhiéu trudng hgp dién bién phic tap, c6
bénh canh séc suy tuan hoan va ti vong @ 9. Trong nhiing nam ti€p theo,
SXHD tiép tuc dugc ghi nhan tai cac qudc gia vung Tay Nam A, rdi chau
My va chau Pai Duong, véi su tdng nhanh vé s6 truGng hgp bénh va miuc
dd nang, dan dén su bung né dich bénh SXHD trén toan cau © 7). Pac biét,
dich bénh da anh hudng nang né dén nhiéu khu vuc thudéc chau My, Bong
Nam A va Tay Thai Binh Duong va tr§ thanh nguyén nhan hang dau vé
nhap vién va tl vong & tré em va ngudi I6n tai cac khu vuc nay 8.

Trudc cac nguy co ngay cang ting cla dich bénh SXHD, Té chiic Y té
Thé gidi (TCYTTG/WHO) da ban hanh céc tai liéu huéng dan chan doan
va diéu tri bénh SXHD lan dau tién vao nam 1986 va lan thu hai vao nam
1997 9. Cling nhu tinh trang nhiém cac vi rat khac, bénh canh do vi rat
DENV rat da dang, ti khong triéu chiing dén muc dd nang nhu héi chiing
s6c (DEN Shock Syndrom - DSS) va c6 thé dan dén ti vong. Cac biéu
hién 1am sang trong nhiém DENV dudc cho 1a lién quan vdéi nhiéu yéu 6,
nhu ching DENV méc phai, s6 1an ngudi bénh nhiém DENV, thi ty cac tip
DENV bi lay nhiém, ho&c cac yéu t6 cla vat chl nhu tudi tac, tinh trang
mién dich.. (:467.10 P& phat hién va diéu tri kip thsi, TCYTTG khuyén
cao phan loai bénh SXHD trén lam sang thanh cac thé khéng xac dinh,
s6t Dengue (Dengue Fever - DF) va SXHD (Dengue Heamorrhagic Fever
- DHF). Thé bénh SXHD tiép tuc dudc chia thanh 4 do (tU do | d&n do IV)
.6), Tuy nhién, sau nhiéu nam ap dung, nhiéu y ki€én phan héi cach phan
loai trén cé phan phc tap, trén thuc hanh doi khi khé ap dung, dac biét
& nhiing noi ngudn luc han ché (13 dan dén yéu cu xem xét lai. Nam
2009, TCYTTG da dé xudt moét hudng dan chén doan va diéu tri méi (7).
Du vay, van c6 mét sé y kién cho rang huéng dan méi c6 phan khai quat,
tiéu chudn chan doan SXHD nang quéa rong va tiéu chudn chan doan
bénh s dung mét s6 ddu hiéu canh bao khong dic hiéu. Ngoai ra, cac
tiéu chudn xac dinh SXHD nang dugc cho la con thiéu (ngoai trii ngudng
cla ALT va AST) (11). Hién nay, tai liéu huéng dan chdn doan va diéu tri
SXHD cla TCYTTG, ban hanh nam 2009, dang dugc ap dung trén toan
céu va tai Viét Nam 4,
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PGS. TS. Nguyén Thanh Hung, PGS. TS. D6 Duy Cudng

Chuong sach nay tap trung trinh bay cac dién bién Iam sang bénh SXHD,
phan dé lam sang theo mic dé nang, cac thé 1am sang va cac co quan
thudng gap bi tén thuong trong bénh SXHD.

1. Dién bi€n 1am sang bénh sét xuat huyét dengue

Trong nhiém trung cac tip vi rat Dengue (DENV), khoang 40 - 80% céac
trudng hgp nhiém DENV khéng cé biéu hién 1am sang. Trong nhiing
tridng hgp cé biéu hién lam sang, bénh dugc biéu hién ti muc do sét
khéng dac hiéu, dén cac bénh canh dién hinh. Cac két qua nghién cuu
cho thdy, trong mét vu dich céc trudng hgp nhiém truing DENV phat trién
thanh bénh SXHD nang chi chiém dudi 5%, dudc dac trung bdi thoat huyét
tuong, xuat huyét, cé thé dan dén séc SXHD giam thé tich tudn hoan, réi
loan dong mau va suy da tang (2.

Bénh canh |1am sang SXHD khéi phat sau thsi gian 0 bénh khoang 5 - 7
ngay (dao déng tu 3 -10 ngay) . Bénh SXHD thudng khéi phat dot ngot
va dién bién qua ba giai doan: Giai doan sét, giai doan nguy hiém va giai
doan héi phuc. Viéc phat hién s6m ca bénh, danh gia dung dién bién lam
sang tiing giai doan bénh sé& gép phan chdn doan, diéu tri kip thdi va ctu
s6ng ngudi bénh @3 (Hinh 10.1).

1.1. Giai doan sét

Giai doan sot kéo dai ti 2 - 7 ngay. Ngudi bénh thudng dét ngét s6t cao
(89 - 40°C) va c6 céac bidu hién kém theo, nhu da viing mat va toan than
ling dd, cac biéu hién dau tai cac co, dau khép, dau sau héc mat, dau dau,
chan an, buén nén va nén. Mot s6 ngudi bénh c6 dau hong, xung huyét
vung hau va xung huyét két mac. Céac biéu hién ho, dau hong, chay nuéc
mi déi khi dugc ghi nhan, nhung it g&p hon so véi nhiém céac vi rat khac.
Nhiét do c6 thé tang cao 40 - 41°C, trong nhiing ngay dau cla bénh va &
mot s6 tré nhay cam xay ra co giat do sé6t cao (2.

Trong g|a| doan nay, néu nghiém phap day that du’dng tinh lam tang kha
nang ch&n doan nhiém vi rut Dengue. o] mot s6 ngudi bénh c6 thé xuat
hién cac cham, n6t xuat huyét & dudi da, hodc chay mau chan rang, hoic
chay mau mii va chay mau ngi tiém chich. Mdc du khong thudng gap,
nhung c6 thé cé xuat huyét tiéu héa, hodc xuat huyét am dao nang (& phu
ni tudi sinh d&). Gan c6 thé to va dau sau vai ngay cé sét.

Bat thudng sém nhat trong xét nghiém cong thic mau la gidm lién tuc s6
lugng bach cau, giup canh bao nguy co ngudi bénh nhiém DENV; Chi s6
Hematocrit (Hct) va s6 lugng tiéu cau van & trong gisi han binh thudng,
déi khi s6 lugng tiéu cau bat dau gidm (nhung con trén 100.000/mm?);
Thudng c6 tang men gan (aspartate aminotransferase [AST]/ alanine
aminotransferase [ALT]) @
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1.2. Giai doan nguy hiém

Giai doan nguy hiém thudng xay ra ti ngay thd 4 dén ngay thi 7 cla
s6t. Giai doan nay kéo dai ti 24 - 48 gi® va la giai doan quan trong nhat
trong qua trinh di&n bién clia bénh. Trong da s6 cac trudng hop, cac biéu
hién trén 1am sang sé cai thién dan sau khi hét s6t. Tuy nhién, 3 mot s6
ngudi bénh ¢ hién tugng thoat huyét tuong nang do tang tinh thadm thanh
mach, cé thé dién ti&n dén suy tuan hoan va sé¢c SXHD, néu khéng dudc
bu dich kip th&i. Trén nhiing ngudi bénh nay thudng xuét hién cac dau
hiéu canh bao.

Cac dau hiéu cdnh bao thudng xuat hién trudc cac biéu hién cla séc
SXHD, xay ra gilta ngay thii 4 - 7 cla bénh. Non 6i nhiéu lan va dau bung
c6é xu huéng ting, 1a nhiing dau chi diém sém cla tinh trang that thoat
huyét tuong va thudng dién tién x&u hon khi ngudi bénh c6 s6¢c SXHD.
o) ngudi bénh cé thé xuat hién tinh trang vat va, hoac li bi, nhung thudng
van tinh tao. Cac biéu hién xuat huyét niém mac tu phat, nhu chdy mau
chan rang, mi, nén ra mau, di ngoai phan den ho&c c6 mau, xuat huyét
am dao hoac tiéu mau; hoac chay mau tai cac vi tri tiém truyén l1a nhing
biu hién xuat huyét quan trong. Gan to, dau thudng dudc ghi nhan. Tran
dich mang phdi, mang bung dugc phat hién trén siéu &m hoac X-quang.
Céc trinh trang s6 lugng tiéu cu gidm nhanh va lién tuc, hematocrit tang
trén ngudng cd ban la nhiing dau hiéu sém nhat cla tinh trang thoat huyét
tuong (-9,

Mot khi xuat hién mot, hoac nhiéu dau hiéu cadnh bao, ngusi bénh can
dudc nhap vién dé dudc cham séc, theo ddi va xU tri thich hgp. Néi chung,
cac trudng hgp SXHD cé dau hiéu canh bao, sau khi dugc bu dich phu
hap sé héi phuc, tuy nhién moét s6 ngudi bénh cé thé dién tién x4u hon va
chuyén sang SXHD nang @. Nhiing trudng hgp cé tinh trang thoat huyét
tuong nang, s& dan dén bénh canh séc SXHD véi cac biéu hién vat va, bit
rit hodc li bi, lanh dau chi, mach nhanh nhd, huyét ap ket (hiéu sé huyét
ap t6i da va téi thiéu < 20 mmHg) hoac tut huyét ap, khong do dugc huyét
ap, mach khong bat dudc, da lanh, ndi van tim, tiéu it. Cac bidu hién xuat
huyét cling néi bat trong giai doan nay, nhu: Xuat huyét dudi da (chdm xuét
huyét, mang bam tim); xudt huyét niém mac (chdy mau chan rang, chay
mau mi, ndn ra mau, tiéu phan den, xuat huyét am dao, tiéu mau). Mot
s6 trudng hop c6 cac biéu hién xuat huyét ndng, nhu chay mau mdi néng
(can phai can thiép nhét bac, hodc gac dé cAm mau), xuat huyét am dao
nang, xuat huyét lan rong trong cd va phan mém, xuat huyét dudng tiéu
hoa va ndi tang (ph6i, nao, gan, lach, than) va tinh trang sé¢c SXHD thudng
xay ra, s6 lugng tiéu cau giam, thi€u oxy mo va toan chuyén héa. Néu
khong dudc diéu tri kip thdi, bénh tién trién dan dén suy da tang va dong
mau ndi mach lan tda (DIC). P4 c6 nhiing bao céo vé tinh trang xuat huyét
nang xay ra 6 ngudi bénh dung cac thudc khang viém, nhu acetylsalicylic
acid (aspirin), ibuprofen ho&c dung corticoid, tién sii loét da day - ta trang,
viém gan man. Cac bidu hién suy tang trén nhiing ngudi bénh SXHD cé
thé gap, nhu tdn thuong gan nang/suy gan cap; tén thuong than/suy than
cép; r6i loan tri giac (SXHD thé n&o); viém co tim, suy tim, ho&c suy chic
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nang cac co quan khac. Can Iuu y, nhiing biéu hién nang c6 thé xay ra
ngudi bénh cé, hodc khong c6 s6¢c SXHD do thoat huyét tuang.

Vé can lam sang: Céac biéu hién thudng gap la tinh trang ¢é dac mau, khi
hematocrit (Hct) tidng > 20% so vdi gia tri ban dau clia ngudi bénh, hodc so
véi gia tri trung binh cla quan thé dan s6 & cling Ita tudi; s6 luong tiéu cau
gidm (< 100.000/mm3); men gan AST, ALT thudng tang; cac chi sé dong
mau réi loan trong nhiing trudng hgp bénh nang. Siéu 4m hoidc X-quang
c6 thé phat hién tran dich mang bung, mang phdéi, hinh anh day thanh tai
mat trén siéu am 2,

1.3. Giai doan héi phuc

Giai doan héi phuc thudng vao ngay th( 7 - 10 clia bénh. Khi ngudi bénh
qua dugc giai doan nguy hiém, cé hién tugng tai hap thu dan dich mo ké
trong 48 - 72 gid ti€p theo. Ngudi bénh hét sét, toan trang tét 1én, them an,
huyét dong én dinh va tiéu nhiéu; phat ban héi phuc, cé thé cé ngtia ngoai
da. Mét s& trudng hgp c6 nhip tim cham, khéng déu. C6 thé cé tinh trang
suy ho hadp do tran dich mang phdi, dich & bung nhiéu; phu phdi cap hoic
suy tim xung huyét cé thé xay ra trong giai doan nguy hiém va/hoc trong
giai doan hoi phuc do truyén dich quéa nhiéu.

Xét nghiém can lam sang cho thdy Hct trd vé binh thudng, hoadc cé thé thap
hon do hién tugng dich dudc tai hap thu trd lai. SO lugng bach cau mau tré
vé ngudng binh thudng sém sau giai doan ha sét. S6 lugng tiéu cau dan trd
vé binh thudng, nhung thudng mudn hon so véi sé lugng bach cau. Hau hét
cac trudng hgp men AST, ALT gidm vé ngudng binh thudng (9.

2. Phan loai lam sang sét xuéat huyét dengue theo miic dd nang

Trong hé théng phan loai ban dau (1986, 1997), bénh SXHD dudc T4 chic
Y té Thé gi6i (WHO) phan loai thanh cac thé bénh, sét Dengue (Dengue
Fever - DF), SXHD c6 xuat huyét (Dengue Haemorrahgic Fever - DHF)
va s6¢c SXHD (Dengue Shock Syndrome - DSS). Phan loai nay cia WHO
nhdm nhan manh su can thiét hdi stc thé tich tuan hoan khi ngudi bénh
s6c SXHD. Tuy nhién, hé théng phan loai nay c6 nhiéu méi quan ngai vé
tinh kha thi va sy phuc tap, dac biét trong boi cAnh bénh SXHD dang mé
rong vé mat dia ly. TU két qua mot nghién clu da trung tam, quy mo 16n va
danh gia c6 hé théng trén nhiéu quéc gia luu hanh bénh, WHO da thong
qua mot hé théng phan loai siia ddi vao nam 2009. Hé théng phan loai méi
thiia nhan SXHD & mét thuc thé bénh duy nhat, nhung cé nhiéu biéu hién
lam sang khac nhau, dién bién va két cuc khé dy doan trudc. Theo do,
bénh SXHD dugc phén loai dya trén muc dd nang cuda tinh trang 1am sang,
la s6t xuat huyét hoac sét xuat huyét nang, khéng can dua vao ngudng
cac chi s xét nghiém cu thé, nhu sé lugng tiéu cdu hay muc do co dic
mau @9, Theo phan loai Iam sang cia WHO nam 2009, bénh SXHD dudgc
phan loai la SXHD khéng nang (gém ca SXHD cé dau hiéu canh bao) va
SXHD nang ©. Phan d6 lam sang nay da dudc ap dung trong cac Hudéng
dan chan doan va diéu tri SXHD cla B Y té Viét Nam cac nam 2011,
2019, va cap nhat méi nhat nam 2023 ©, nhu sau:
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2.1. Sét xuat huyét dengue

Ngudi bénh dang sinh séng, ho&c vao vung dich, c6 s6t < 7 ngay va co hai
trong cac dau hiéu sau:

— Bubn nbn, nén.

— Phat ban.

— Pau cd, dau khdp, nhic hai hd mat.

— Xuéat huyét da hodc dau hiéu day that (+).

— Hect binh thudng hoac tang.

— Bach cau binh thudng hoac giam.

— Tiéu cau binh thudng hodc giam.

2.2. Sét xuat huyét dengue c6 dau hiéu canh bao

La nhiing ngudi bénh dugc chan doan SXHD va cé it nhat mét trong cac
d4u hiéu sau:

— Vatva, lu du, li bi.
— Dau bung nhiéu va lién tuc hodc ting cdm giac dau vung gan.
— NOn 6i nhiéu > 3 1an/1 gid hoac > 4 1an/6 gid.

—  Xuét huyét niém mac: Chdy mau chan rang, mdi, nén ra mau, ia phan
den hodc cé mau, xuat huyét am dao hoc tiéu mau.

— Gan to > 2 cm dudi bd sudn.

~ Tiéu it.

— Hect tang kém tiéu cau gidm nhanh.

— AST/ALT > 400 U/L.

— Tran dich mang phdi, mang bung trén siéu am ho#c X-quang.
2.3. Sét xuat huyét dengue nang

La nhiing ngudi bénh dugc chan doan SXHD va c6 it nhat mét trong cac
d4u hiéu sau:

— Thoéat huyét tuong néng dan tai:
+ S6c¢ SXHD, s6¢c SXHD nang.
+ U dich, biéu hién suy ho hap.
—  Xuét huyét nang.
— Suy cac tang:
+ Gan: AST hoédc ALT > 1000 U/L.
+ Than kinh trung uong: Réi loan y thic.

+ Tim va cac co quan khac.
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Trong qué trinh di&n bién, bénh cé thé chuyén tii mic dé nhe sang muc
dé nang, vi vay khi tham kham can phan loai lam sang dé tién lugng bénh
va c6 ké hoach xU tri thich hgp 3.9,

3. M6t sé yéu té lién quan dén st xuat huyét dengue ning
3.1. Tudi cia ngudi bénh

Tudi clia ngudi bénh cé anh hudng rd rét dén biéu hién 1am sang va nguy
cd SXHD nang. Nhiéu nghién ctiu da chi ra gidia cac nhém tudi va xac suat
tién trién SXHD cé mai quan hé chat ché. Tai cac vung dich bénh Iuu hanh
lau nam (nhu Bong Nam A), SXHD gép chl yéu & tré em, nhung diéu nay
dang thay d&i dan trong nhiing thap ky gan day.

Tré nhi nhi (< 1 tudi): Tré dudi 12 thang c6 thé bi SXHD nang ngay ti 1an
nhiém dau tién, do hién tugng khang thé me truyén qua nhau thai (khang
thé thu dong) & dudi mic bao vé, diéu nay dan dén hién tugng dap (ing mién
dich “Téng cudng nhiém trung phu thudc khang thé” (antibody-dependent
enhancement, ADE) . Tai cac quéc gia DENV luu hanh (nhu Viét Nam,
Thai Lan) c6 mét ti 1& dang ké tré nhii nhi SXHD & nhém tudi tii 6 - 12 thang
tudi nhap vién, méc du & nhém tudi nay thudng 1a nhiém DENV tién phat
(nhiém DENV Ian dau) va tré chua c6 dap tng mién dich ch( déng 8. Cac
s6 liéu théng ké tai mot s6 bénh vién nhi 3 Dong Nam A da cho thay, SXHD
nang & tré nhi nhi thudng dat dinh diém khoang 8 - 9 thang tudi, sau dé
gidm thap & Ita 1 - 3 tudi ™. Nhu vay, tré sd sinh va nhii nhi la nhém tudi dac
biét, c6 nguy cd sé¢c SXHD do khang thé dudc truyén tii me va giam tam
thdi sau 1 tudi, do ban than tré truéc dé chua tling nhiém DENV.

Tré & Ita tudi mau giao (1 - 5 tudi): & nhom tudi nay nguy co SXHD ning
thap hon so vdi nhém tré 16n hon. Nhiéu tré 1 - 3 tudi séng tai vuing dich,
m&i nhiém DENV lan d4u tién, vi vay céac trudng hop biéu hién lam sang
cla SXHD it gap. Tuy nhién, & Iia tudi 4 - 5 tudi bat dau vao do tudi hoc
dudng, kha nang phoi nhiém DENV tang dan; néu tré ting nhiém mot tip
DENV trudc dé, c6 thé méc SXHD nang & 1an nhiém thd hai. S6 liéu lich
st (1978 - 1992) tai mién Nam Viét Nam cho thdy, 8 nhém 5 - 6 tudi co6 ti
I&é m&c SXHD cao nhat, trong khi I(a tudi 1 - 4 gép tuong déi it ca nang ©.
Hién tugng “khodng tréng 3 nam” cling dudc ghi nhan: Sau dinh SXHD &
tré nhd nhi, hau nhu khéng c6 ca ndng & nhém tré 1 - 3 tudi, cho dén khi
tré 16n hon ™. Do dd, nhém 1 - 5 tudi tuy c6 thé méc DENV nhiéu, nhung
ti 1&é nang van thap hon ItGa tudi 6 - 15 tudi.

Tré 16n va thanh thigu nién (6 - 15 tudi): Day la lGa tudi c6 nguy co cao
nhat véi SXHD nang & cac nudc co dich luu hanh. Trong khu vuc dang
Iuu hanh déng thai nhiéu tip DENV, hau hét tré em da nhiém DENV it nhat
mot 1an trudc 10 tudi. Vi vay, tii Ian nhiém thi hai (ho&c thi ba) & IGa tudi
tiéu hoc va trung hoc thudng dan dén ti &8 SXHD nang cao nhét. Tai mién
Nam Viét Nam tru6c nhiing nam 2000, trén 90% trudng hgp SXHD nang
xay ra & tré dudi 15 tudi ©. Giai doan 1998 - 1999, khodng 90% téng s6
ca s6t Dengue va SXHD ciing thudéc nhém dudi 15 tudi. Nghién ctu héi
cliu giai doan 2000 - 2015, tai 19 tinh/Thanh phé phia Nam cho thay, du
dé tudi trung binh clia ngudi bénh SXHD dang tang dan, da s6 bénh nhan
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SXHD nang van tap trung & nhém 5-9 tudi va 10-14 tudi ©. Tré em, dic
biét & Ia 6 - 15 tudi dé tién trién thanh SXHD/S6c SXHD haon so véi ngudi
I6n. Ly do chinh dugc ch&p nhan réng réi la nhiém trung thi phat véi cac
tip DENV khac va da gay dap ting mién dich tang cudng phu thudéc khang
thé (ADE) & Ita tudi nay. Ngoai ra, co dia tré em thudng phan ing manh
dan dén thoat huyét tuang nang hon.

Ngudi 16n (= 16 tudi): G cac nuéc Dong Nam A trude day, ngudi I6n hiém
khi bi SXHD n&ng, do hau hét da nhiém DENV ti nho va cé mién dich mot
phan. Tuy nhién, nhiing nam géan day, ti 16 mic SXHD & ngudi I6n tang
dang ké, lién quan v6i nhiéu yéu t& (nhu su di cu, do thi héa.. hodc tinh
trang mién dich nén thay déi) © 1. Tai Viét Nam, cac s6 liéu ghi nhan do
tudi mac trung binh tang ~0,33 tudi m&i n&m trong giai doan 2000-2015 ©),
Xu huéng tuong tu cling quan sat thdy & Thai Lan, Indonesia - d6 tudi méc
DENV dang dich chuyén Ién nhém vi thanh nién va ngudi trudng thanh ©.
Mac du vay, so véi tré em, ngudi I6n khde manh thudng it tién trién dén
s6¢c SXHD hon. Ngudi I6n méc SXHD lan dau da phan chi sét nhe, ngay
ca nhidm thi phat & IGia tudi thanh nién ciing it nguy hiém hon so véi & tré
nhd, cé thé do su khac biét vé dap (ing mién dich va cac dac diém sinh hoc
clia co thé. Tuy nhién, trén binh dién toan cau, cac trudng hop SXHD néng
& ngudi I6n dang c6 xu huéng tang. Tai Colombia va mét s6 nudc My La
Tinh, mac du ti & méc & tré em dang ting, nhung ngudi I6n van déng gop
dang ké s& ca SXHD va nhap vién (9. B4c biét hon niia, ngudi cao tudi va
ngudi c6 bénh nén la nhém dan sé c6 nguy co ti vong cao khi méac SXHD:
Theo s6 liéu théng ké tai Mexico, tudi cang cao nguy ca tli vong cang ting
(méi nam tudi tang kém nguy co tl vong tang ~2%) (. CDC Hoa Ky ciing
cadnh b&o ngudi > 65 tudi, san phu, ngudi c6 bénh man tinh méc DENV
nhiéu kha nang dién tién ning (. Nhu vay, & Viét Nam va chau A hién
nay, mac du tré em van la trong tam clia SXHD ning, khong thé xem nhe
nguy c¢G & ngudi I6n, trong béi canh nhiém DENV dang gap nhiéu hon &
cac nhém tudi 16n hon.

Yé&u t6 nhiém trung Ian thi hai (ho&c 1an thi ba) véi béat ky tip DENV khéc,
la y8u t6 nguy co quan trong gay SXHD nang & moi ltia tudi. Nhiém trung
DENV lan dau thudng tao mién dich sudt doi véi tip DENV da méc va giup
b&o vé ngan han (trong vai thang), véi cac tip DENV khac. Tuy nhién,
khi nhiém DENV tU I&an hai xay ra, sau lan dau 6 - 12 thang, sé lam tang
nguy ¢é SXHD n&ng do hién tugng ADE va dap tng mién dich qua muc.
Do d6, do tudi chi 1a yéu t6 gian tiép phan anh xac suét nhiém DENV lan
th( hai: Tai vung DENV luu hanh, tré em lGa tudi 5 - 15 tudi séng thudng
roi vao hoan canh nay, tai vuing DENV mdi luu hanh (nhu My La Tinh thap
nién 1980 - 1990) ngudi I16n cling cé nguy cG cao khi trdi qua nhiém thi
phat mudn. Bao cdo tir Chuong trinh giam sat sét xuét huyét dengue quéc
gia Viet Nam cho thdy cé su khac biét ré rét vé Ita tudi mac SXHD gilia
cac khu vuc: Khu vuc mién Nam va mién Trung c6 muc do luu hanh dich
DENV cao nén bénh SXHD chii y&u xay ra & tré em dudi 15 tudi; trong khi
tai khu viic mién Bac va Tay Nguyén c6 mic do luu hanh dich DENV thap
hon, nén SXHD chi yéu xay ra 8 ngudi I6n (xem Chuadng Dich té hoc cla
s6t xuat huyét dengue).
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3.2. Tip huyét thanh vi rut Dengue

Ca bén tip DENV déu c6 thé gay SXHD ti mic dé nhe dén bién chiing
thanh SXHD nang. Tuy nhién, cac két qua nghién clu trong sudt 25 nam
qua da cho thay, c6 su khac biét nhat dinh gita cac tip DENV vé xu hudng
lam sang va ti 1& dién tién nang/tlé vong:

Ca 4 tip DENV déu c6 thé gay SXHD néng va khéng cé tip nao “hoan toan
lanh tinh”: nhu c6 thé gay s6¢c SXHD, ho#c tinh trang xuat huyét nang, dac
biét & nhiing ngudi c6 thém céac yéu t6 nguy cd, hoac khi nhiém DENV thi
phat. CDC nhan manh réng nhiém bat ky tip huyét thanh nao ciing cé thé
gay bénh nang, dac biét 1a nhdm nguy cc nhu nhi nhi, ngudi gia, ngudi cé
mién dich da tiing nhiém DENV trudc dé (2.

DENV-2 thudng gan lién véi doc luc cao hon: Nhiéu nghién cltu da chi ra
tip DENV-2 ¢6 xu huéng gay SXHD nang va tl vong nhiéu hon so véi cac
tip khac. Phan tich héi ctu tai Mexico trong giai doan 2020 - 2022 da cho
thay, so vgi nhiém DENV-1 khi nhiém DENV-2 lam tang 81% nguy co ti
vong ndi vién (RR = 1,81) ("W, Tudng tu, DENV-2 cling da dugc xac dinh la
yéu t6 lién quan manh nhat déi véi SXHD nang trong mét nghién cliu khac
& Mexico, trong khi DENV-4 c6 vé it gay tinh trang nang ¥. V& lam sang,
DENV-2 thudng gay sét cao, dau nhiéu, dé dan dén thoat huyét tucng va
tinh trang s6¢ SXHD, do DENV-2 c6 kha néng nhan Ién manh va gay dap
ing viém cao. Cac chiing DENV-2 nguén géc chau A da dugc ghi nhan
c6 doc lyc cao nhét, ting gay dich I6n va ti 18 SXHD cao 6 Cuba (1981)
va Thai Lan (119,

DENV-3 ciing c6 kha nang gay dich nang: M6t sé dot dich bung phat do
DENV-3 da ghi nhan nhiéu trudng hgp SXHD n&ng, gébm ca ti vong. D
lidu tai Mexico cho thdy nhiém DENV-3 lam tang 87% nguy cg ti vong so
vGi DENV-1 (RR = 1,87) @Y. Nhiéu nghién clu khac ciing ghi nhan DENV-
3 gay biéu hién lam sang nang tuong duong DENV-2 (1. Trong thap nién
1990, su xadm nhap cla DENV-3 vao chau My (lan dau sau nhiéu thap
ky) da dan t6i cac vu dich SXHD I6n nhu & Nicaragua 1994 va Brazil vao
dau nhiing nam 2000. DENV-3 c6 thé gay tén thuong néi tang, xuat huyét
nang khéng kém DENV-2 & nhiing ngudi nhay cam.

DENV-1 thudng gay bénh nhe han DENV-2, 3. M6t sé nghién clu cho
thay ti 1& m&c SXHD khi nhiém DENV-1 thdp han so vGi DENV-2 (9, Tuy
vay, DENV-1 van gay t{i vong dang ké trong cac vu dich I6n. Tai Singapore
(2005 - 2011), trén nhiing bénh nhan ngudi I6n, nhiém DENV-1 c6 xac
sudt tién trién SXHD va SXHD nang cao hon hadn DENV-2 (aRR = 1,74
vGi DENV-1, trong khi aRR = 0,5 v&i DENV-2) (%, Diéu nay ggi y rang
muc do ndng cla tiing tip huyét thanh cé thé khac nhau gitta cac quan
thé va bdi canh dich t&. DENV-1 c6 thé gay SXHD n&ng & ngudi I6n, nhu
& Singapore, trong khi & tré em Bong Nam A DENV-2 lai nguy hiém hon.
Yé&u t6 kidu gen (genotype) clia vi rat cling déng vai trd quan trong: Vi du
DENV-1 kiéu gen | hay DENV-2 kiéu gen chau A c6 déc luc khac nhau 9.

DENV-4 hiém khi gay SXHD nang. Trong bon tip, DENV-4 thudng dudc
xem la it lién quan dén bung phat dich 16n va SXHD nang nhat. Nghién
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cliu & Mexico ghi nhan khong c6 méi lién quan dang ké gitia DENV-4 va
tl vong (RR khéng tang c6 y nghia) Y, tham chi mét s6 phan tich con cho
rang tip DENV-4 c6 xu hudng it nang hon so véi cac tip khac (13). Trén
thuc t€, DENV-4 tling luu hanh am i nhiéu nam ma khéng gay dich I6n tai
Pong Nam A, cho dén khi quan thé nhiing ngudi cdm nhiém da dd 16n. Tuy
nhién, khéng nén chi quan véi DENV-4: Van c6 nhiing ca s6¢c SXHD do
DENV-4 va khi tip nay xuét hién trén nhiing quan thé chua cé mién dich,
nhu 1an dau vao chau My nam 1981, hoac khi quay lai Viét Nam sau nhiéu
nam véng béng, van cé thé gay dich bung phat.

Nhu vay, muc do nang va tl vong cla bénh SXHD lién quan nhiéu véi
tinh trang mién dich clia ngudi bénh (nhi€m thi phat), hon la ban than tip
huyét thanh. Tuy nhién, tip vi rut van c6 anh huéng nhét dinh: DENV-2 va
DENV-3 thudng dudc xem la doc tinh cao do lién quan véi nhiéu vu dich
co ti 1é ti vong cao, trong khi DENV-4 tugng ddi lanh tinh. DENV-1 nam
& khoang gitia, c6 thé gay dich I6n, nhung ti 1& t& vong thudng thdp hon
DENV-2 (9, Nhiing su khac biét nay, cé thé do tinh sinh mién dich va doc
lyc khac nhau gilia cac tip va cac kiéu gen vi rat. Ching han, DENV-2
ngudn géc Bong Nam A cé kha ndng nhan Ién manh va gay phan Ging con
bao cytokine, trong khi DENV-4 ¢6 thé kich thich dap (ing interferon (INF)
to6t han, han ché vi rat nhan Ién. Tuy nhién, do cac hién tugng giao thoa
mién dich va yéu t6 vat chl, cac nghién cliu khong phai ltc nao cling déng
thuan - mot s6 nghién cutu khéng tim thdy su khac biét vé muc dé nang
gilia cac tip huyét thanh ®. Do d9, trong thuc té diéu tri ngudi bénh SXHD,
khéng thé loai tris nguy cd duya trén tip huyét thanh, déi véi moi trudng hop
SXHD xéac dinh, dac biét khi c6 ddu hiéu canh bao, déu can dugc theo doi
sat ma khéng can phan biét tip.

4. Cac thé 1am sang, bién chiing s6t xuat huyét dengue
4.1, Sét xuat huyét dengue & phu nii mang thai va tré s sinh
4.1.1. Sét xuat huyét dengue & phu ni mang thai

Ti I& phu ni mang thai mac SXHD phu thudc vao mic dé Iuu hanh dich
trong cong déng. Cac nghién clu udc tinh khodng 4 - 10% phu ni mang
thai tai vung dich c6 thé nhiém DENV trong thai ky (. Mot khdo sat trén
2.531 san phu & Malaysia cho thdy 2,5% s6 thai phu c6 bang chiing nhiém
DENV géan day (IgM duong tinh) 7, Tai Viét Nam, chua c6 thong ké vé ti
I& SXHD & thai phu, nhung véi muic do Iuu hanh DENV cao, sé co su tuong
(ing, vGi nhiéu thai phu méc bénh trong cong déng.

Triéu chiing 1am sang clia SXHD & phu nl mang thai, nhin chung, tuong tu
nhu & ngudi truéng thanh khéng mang thai. Giai doan dau, ngugi bénh sét
cao ddt ngodt, dau dau dit doi, dau maéi co va khdp, cé thé kém theo phat
ban va xuat huyét dudi da hodc niém mac. Nhiéu thai phu cé biéu hién
budn ndn, ndén, mét s6 trudng hgp nang c¢é dau bung do gan to. Piém dic
biét 1a mot s& triéu chiing SXHD c¢6 thé trung I1&p véi cac bién chiing san
khoa, gay kh6 khan cho chén doan. Vi du, thai phu bi SXHD nang cé thé
biéu hién giam tiéu cAu, ting men gan, c¢é didc mau, tran dich mang bung...
rat gidng hoi chiing tan huyét, ting men gan va giam tiéu cau (HELLP),
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hodc tién san giat ®. Ngudc lai, tién san giat nang ciing cé thé gay tang
men gan va giam tiéu cau gidng SXHD. Do dd, can canh giac phan biét:
Mot thai phu s6t c6 men gan cao, tiéu cau giam can dudc xét nghiém
DENV dé loai trii SXHD, déng thdi danh gia ddu hiéu tién san giat néu
c6 (¥ Viéc chdn doan xac dinh SXHD dua trén cac xét nghiém déc hiéu
(NS1, RT-PCR ho#c IgM) rat quan trong & thai phu, dé tranh nham 14n vdi
céc bénh ly néi khoa - san khoa khac.

Trong da sé trudng hgp, dién tién lam sang SXHD & thai phu khéng khac
biét so v&i ngudi binh thudng. Thai ky khéng lam tang nguy co méc SXHD,
tuy nhién, khi da méc bénh, thai ky c6 thé 1am nang thém dién ti&n SXHD.
M6t s6 nghién cliu da cho thay phu nii mang thai mac DENV c6 xu hudng
tién trién thanh thé nang (SXHD c6 séc, xuat huyét) hon so véi nhém
khéng mang thai (Chong va cong su, 2023). Céc biéu hién canh bao (nhu
dau bung di doi, nén 6i nhiéu, but rat, IU du, gan to..) va dau hiéu thoat
dich (c6 dac mau, tran dich) can dugc theo dbi sat G thai phu, vi khi SXHD
chuyén ndng, déng thoi s& phai déi mét thém nguy cd cho thai nhi.

4.1.1.1. Nguy co s6t xuat huyét dengue nang & thai phu

Nghién ctiu doan hé va téng quan trong 2 thap ky qua da ghi nhan: SXHD
& thai phu lam t&ng rd rét nguy cc s6¢c SXHD do thoat huyét tuong va xuét
huyét nang, so vdi ngudi khéng mang thai 9. Ti 1é SXHD chuyén ning &
thai phu dao déng tlly quan thé. Vi du, mdt nghién ctiu tai Mexico bao céo
15,9% thai phu mac DENV da dién tién thanh SXHD n&ng @9, SXHD trong
thai ky cting dudc ghi nhan lam tang nguy cd ti vong me Ién gép 3 lan so
vGi thai ky khong méc bénh (OR ~3,0) @Y. Nguyén nhan ti vong chu yéu
do s6¢c SXHD mat mau, hodc suy da tang trong giai doan SXHD nang.
Thai phu m&c SXHD n&ng c6 nguy c¢o cao bi bang huyét sau sinh (do rdi
loan déng mau, giam tiéu cau) va tén thuong gan nang hon, dan dén suy
gan cép. Mot bao cao cho thdy 30,8% thai phu méac SXHD nang bi xuét
huyét san khoa, trong khi rat hiém gap & nhom SXHD nhe @9, Ngoai ra,
tinh trang thoat dich va tén thuong ndéi mé do DENV ¢6 thé gép phan thic
ddy tién san giat 8 mot s6 trudng hop (19,

4.1.1.2. Anh hudng clia s6t xuat huyét dengue Ién thai ky va thai nhi

Muc dé &nh hudng clia SXHD lén thai ky va thai nhi phu thudc vao thai
diém nhiém DENV (thang mang thai, gan IGc sinh nd) va mic dé nang cla
bénh & ngudi me. Cac nghién cliu cho thdy nguy co sdy thai va thai chét
Iiu tAng & nhiing ngudi me mac SXHD, d&c biét khi nhiém vi rat trong giai
doan sém cla thai ky hodc me bi sé¢c SXHD (9. Mét bao céo téng quan
da ghi nhan ti 1& say thai trong 3 thang dau la khoang 6% va thai chét luu
vao khoang 5,6% & nhom thai phu mac SXHD, cao hon so v6i nhém khéng
méc. Ngoai ra, sinh non Ia bién chting san khoa dang lo ngai: Ti & sinh non
trudc 37 tuan G thai phu mac SXHD dudc bao céao khoang 14 - 18% @0,

MUc dé ning cla bénh & me dong vai trd quan trong: NEu me chi nhiém
DENV nhe (khéng ddu hiéu canh bao), nhiéu nghién ctiu ghi nhan khéng
c6 su khac biét dang ké vé két cuc thai ky, so v6i me khdng mac bénh (7.
Ngudc lai, néu me méc SXHD nang, nguy cd bién ¢ xau cho thai nhi téng
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rd rét. Trong nhom thai phu SXHD néang & Mexico, 38,5% xuét hién tinh
trang suy thai cap budc phai mé lay thai khan cdp dé cuu thai 2. Tré sinh
ra tU nhiing ba me SXHD nang cling cé nguy co sinh non va nhe can cao
hon; bao cao cho thdy mot nlia s6 tré ti me SXHD ning dan dén dé non
ho#c thiéu can . Khi me méc SXHD n#ng, nhu séc SXHD c6 thé dan
dén suy thai, thai luu, hoac tré t& vong ngay sau sinh. Khac vai vi rat Zika,
vi rat Dengue khong gay di tat thai nhi da dugc khéng dinh trong nhiéu
nghién cuu 2.

4.1.1.3. Lay truyén DENV tir me sang thai nhi

Mot khia canh dac thu cia SXHD trong thai ky 1a kha nang lay truyén doc
ti me sang thai nhi (vertical transmission). Co ché lay truyén c6 thé qua
dudng mau me - thai nhi tai nhau thai, ho&c trong Itc sinh (ti€p xtc mau
me). Thoi diém nhiém DENV & ngudi me quyét dinh nhiéu dén ti 1 lay
truyén: néu me méac SXHD trong quy 1 hodc 2 cla thai ky, kha nang vi rat
truyén sang thai rét thap (cé nghién ctiu ghi nhan chi ~3,8% trudng hop
me nhiém sém lay sang con). Téng hgp tii nhiéu nghién clu doan he, fi
I& lay truyén doc DENV trung binh vao khoang 10-20% @3. Nguy co cao
nhét van 1a khi me bi bénh trong vong 1 tuén trudc sinh: Lic nay me dang
nhiém vi rat huyét, vi rat c6 thé da xam nhap thai nhi qua tuan hoan nhau
thai, hoac khi sinh.

Hé qua cla lay truyén doc DENV 14 tré c6 thé mac SXHD bam sinh.
Vi rut Dengue khéng gay nhiém trung bao thai man tinh (nhu khi nhiém
viém gan B, HIV) ma thudng gay nhiém trung cép tinh cho tré sg sinh,
ngay nhiing ngay dau dgi. Trudng hgp xdu nhéat, néu me mac bénh & cudi
thai ky va bi s6¢c SXHD, thai nhi cé thé ti vong truéc sinh (thai chét Iuu)
do suy thai trdm trong 9. Trong trudng hgp tré sinh ra hoan toan khoe
manh, nhung sau thdi ky (0 b&nh sé& khdi phat bénh. Tré nhi&m DENV bam
sinh sé khdi phat triéu chiing trong vong 4 - 11 ngay sau sinh (trung binh
khoang 1 tuan tudi).

4.1.1.4. Chén doan va x{ tri s6t xuat huyét dengue trong thai ky

Can can nhic bénh SXHD & moi thai phu c6 biéu hién sét trong mua dich,
ho&c tai viing luu hanh, vi biéu hién & thai phu c6 thé khong dién hinh va
dé bi bd qua. Khi nghi ngd, can chi dinh cac xét nghiém dic hiéu: Test
nhanh phat hién khang nguyén NS1, hoac thuc hién xét nghiém RT-PCR
(trong vong 7 ngay dau clia bénh) dé phat hién truc tiép vi rat, hoac tim
IgM/IgG (néu & ngay thii 5 trd di clia bénh) dé xac dinh déap Ging khang thé.
Nguyén tac diéu tri SXHD & thai phu vé cd ban giéng véi ngudi I6n thong
thudng, chi yéu la diéu tri ho trg va theo déi sat. Thai phu mac SXHD cén
dugc quan ly tai co sé y t€. Quan ly thai can thuc hién song song véi diéu
tri SXHD (xem chi tiét & Chuong X. Ché&n doan va diéu tri s6t xuat huyét
dengue).

4.1.2. S6t xuat huyét dengue & tré so sinh

SXHD 4 tré sd sinh (tré dudi 1 thang tudi) la bénh canh hiém gép, thudng
xuat hién theo hai cach: (i) Tré bi nhiEm DENV bam sinh do me truyén vi
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rat (nhiém vertically - lay truyén doc trong truéng hgp me nhiém DENV
quanh thai diém sinh), hoac (i) Tré bi mudi dét va nhiém DENV sau khi
chao ddi (nhiém horizontally - lay truyén ngang). Trong thuc t€, da phan
céc trudng hop dudc ghi nhan thuéc nhém thi nhat - tiic SXHD b&m sinh.
Lay truyén DENV qua siia me chua dugc chiing minh va hau nhu khéng
dang k&, nén tré sa sinh chl yéu mac bénh do vi rit da xam nhap tif thoi
ky thai nhi hodc do muéi truyén sau sinh. Mét bao céo téng hgp cho thay
khoang 5 - 20% tré sinh ra tir me mac SXHD c6 bang chiing nhiém DENV
(Basurko va cong su, 2018). D4i véi trudng hgp tré s sinh bi mubi dot
nhiém DENV sau sinh, y van ghi nhan rat hiém - chi c6 mot vai bao céo ca
don 1 trén thé gi6i. Tré sa sinh thudng nam trong man, dugc cham soc kY,
nén it bi mudi dét trong thang dau. Tuy vay, trong diéu kién dich bung phat
manh, van cé nguy cé mubi dét gay bénh cho tré sa sinh.

4.1.2.1. Biéu hién lam sang ctia SXHD & tré sd sinh

SXHD & tré so sinh thudng khong dién hinh va khé phan biét véi nhiéu
bénh ly khac. Triéu chiing thudng xuat hién dét ngot: Nhiét do thudng tang
cao khé ha, quay khdc, bd bu, li bi hodc kich thich. Da cé thé xung huyét
dd, xuat hién ban dang phat ban hodc cham xuat huyét rai rac. Hau hét tré
sd sinh méc SXHD déu bj giam tiéu cau rd rét (dan dén cac vét bAm mau
hoac chdy mau rén, xuat huyét tiéu héa). Mic dé nang clia SXHD & tré so
sinh thay d8i da dang. Phan I6n tré sa sinh mac DENV biéu hién & muc do
nhe dén trung binh, cé sét va mét sé roi loan huyét hoc, nhung khéng tién
trién suy da tang. Tuy nhién, van cé nhiing trudng hgp SXHD sd sinh dién
tién nang: Tré bi séc giam thé tich (s6¢c SXHD) va xuat huyét 6 at, suy ho
hap, suy tuan hoan can héi stic tich cuc. Cac bién chiing nang tling dugc
bao céo & so sinh bao gém: Xuét huyét néi so, tén thuong gan cép ning,
suy than cép, va viém nao do DENV.

4.1.2.2. Chan doan va diéu tri SXHD & tré sd sinh

Viéc chan doan SXHD & tré so sinh doi hdi su canh giac cao, dic biét khi
me cla tré cé tién s nghi mac SXHD. Néu san phu bi SXHD trong luc
mang thai hoac trudc sinh, tré so sinh can dugc theo doi chat trong 2 tuan
dau va lam cac xét nghiém céan thiét ngay khi cé dau hiéu bat thudng.
Trong tuan dau bénh, uu tién tim khang nguyén NS1 hoac RT-PCR ti mau
mau cla tré dé khéng dinh cé vi rut trong mau. Néu tré khdi bénh mudn
(> 5 - 7 ngay sau sinh), c6 thé 1am IgM Dengue - su hién dién IgM & tré
SO sinh chiing to tré da nhiém vi rat (vi IgM khong truyén qua nhau thai tu
me) @3, Trong phan biét chan doan, nhiém trung huyét so sinh la gia thiét
quan trong can loai trii. Do do, nén cdy mau va lam cac xét nghiém loai tri
nhiém trung (nhu procalcitonin, xét nghiém CRP it c6 gia tri & tré sa sinh)
déng thdi, cho tré dung khang sinh sém theo phac dé nhiém trung s sinh
cho dén khi loai trii can nguyén vi khuan.

Nguyén tac diéu tri SXHD & tré sa sinh chl yéu la diéu tri hé trg va theo
déi tich cuc, tuong tu nhu & tré 16n, nhung phai diéu chinh sao cho phu
hop véi cac déc diém sinh ly cla IGa tudi. Tré sa sinh cé déc diém sinh Iy
(can nang thap, cd quan chua trudng thanh, nudc chiém ty trong cao trong
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cd thé), nén viéc bu dich va thudc dua vao co thé can dudc tinh toan liéu
can than.

4.2, Sét xuat huyét dengue & tré nhii nhi

Tré nhi nhi (< 12 thang tudi) néi Ién nhu mét nhém nguy co dac biét trong
cac vung luu hanh dich DENV. M6t s6 quéc gia chau A da ghi nhan ti 1& tré
nhd nhi méc SXHD ngay cang tang. Theo bao cao tai mét bénh vién nhi
khoa 3 Nam An D6, nhom tré duéi 12 thang chiém 25% téng s6 ca DENV
nhap vién tir 2009 - 2019 @4, Tuy nhién, trong téng s6 bénh nhan SXHD,
tré nhi nhi chiém ti 1&é nho (khoadng 1 - 5%), nhung c6 nguy cd cao bat
thuong bi SXHD n&ng va bién chiing @5 29),

Tré nhi nhi thudng méc SXHD ngay lan dau nhiém DENV (nhiém tién
phat) va cé thé phat trién nhiing biéu hién nang, nhu SXHD va sé¢c SXHD
- mot kiu biéu hién thudng gdp & nhiing trudng hgp nhiém DENV thi
phat & tré 16n va ngudi I6n. Diéu nay chl yéu dudc ly gidi bdi hién tugng
goi la “tang cudng phu thudc khang thé” (ADE). Cac khang thé 1gG khang
DENV cé ngudn gbc ti me truyén sang con, qua nhau thai, ban dau co
tac dung bao vé, nhung sé gidm dan trong 6 - 12 thang dau doi. Trong
khoang thdi gian nay, néu tré bi nhiém DENV thi ndng do khang thé IgG
dudi ngudng trung hoda cé thé 1am tang su nhan Ién ciia vi rit trong cac té
bao mang thu thé Fcy, gép phan gay ra tinh trang nhiém vi rdt mau cao,
phéng thich cytokine va tang tinh thdm thanh mach nghiém trong @ 26.27),
Cac nghién ctiu ghi nhan tré nhi nhi bj sé¢c SXHD ¢6 nong d6 IL-6, IL-8,
IL-10 va céc cytokine/chemokine khac trong mau, cao hon rd rét so vdi
tré 16n ©®. Mot nghién clu tai Viét Nam cho thdy cac ddu hiéu hoat hoa
t€ bao mién dich (nhu té€ bao NK, T) cé tuong quan chit vsi mic dé nang
clia bénh SXHD & tré nhii nhi ). Diéu nay cho thdy, tén thuong qua trung
gian mién dich - bao gém thoat huyét tuong, réi loan déng mau va tén
thuong ¢ quan do phan ting viém - la yéu t6 chinh dan dén SXHD nang
& nhi nhi.

4.2.1. Lam sang sét xudt huyét dengue G tré nhi nhi

Ciing nhu & tré 16n va ngusi I6n, nhiém DENV § tré nhi nhi c6 thé gap
nhiéu bénh canh lam sang khac nhau, tii nhiém DENV khong triéu chiing
dén SXHD c6 hoac khong c6 dau hiéu cadnh bdo va SXHD nang. SXHD
nang & tré nhi nhi xay ra chl yéu & tré tii 4 - 9 thang tudi @ 2527 SXHD
dién hinh & tré nhi nhi c6 sét cao lién tuc ti 2 - 7 ngay giéng nhu & tré
I6n #4259, Cac triéu chiing ho hap trén (ho, nghet mii, chdy nudc miii, kho
thd), cac triéu chiing tiéu hoa (6i mia, tiéu 16ng). Co giat do sét cao trong
SXHD thudng gdp & nhii nhi hon so véi tré I6n @®. Can chan doan phan
biét gitta SXHD véi cac bénh nhiém tring phé bién khac & tré nhii nhi (nhu
viém phdi, nhiém trung huyét, viém ndo mang néo, bénh tay chan miéng,
s&i, vi rut Rota) va déi khi gap khé khan. G tré nhii nhi m&c SXHD, cac déu
hiéu co giat do s6t cao, phat ban dang dat, chdm xuét huyét dudi da va s6
lugng tiéu cAu gidm dudc ghi nhan nhiéu hon so véi cac bénh sét cdp tinh
do nhiing nguyén nhan khac @9,

H&u hét tré nhi nhi m&c SXHD co tinh trang téng tinh thAm thanh mach, di
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cling vGi tang haematocrit Itc tré hét sot (thudng vao ngay thi 3 - ngay thi
6 clia bénh). Giai doan thdm thoat huyét tuong trén 1am sang thudng kéo
dai trong 24 - 48 gid © 25, Trong giai doan nguy hiém, cac dau hiéu lam
sang va xét nghiém can lam sang rd rang hon. Cac biéu hién xuat huyét
dudi da dang chadm xuét huyét, xuat huyét niém mac (chay mau mii, chay
mau chan rang) va xuét huyét tiéu hoa co6 thé xay ra. O tré nhi nhi mac
SXHD, biéu hién gan to thudng dugc ghi nhan @, trong khi lach to dugc
ghi nhan khoang 10% s tré, cao gép 7 1an so véi SXHD & tré I6n @9, Séc
thudng xay ra khi that thoat huyét tuong nang, do tang tinh thadm thanh
mach. Clng nhu & tré 16n, s6c SXHD & tré nhi nhi xay ra sau khi tré co
d&u hiéu canh bao. Nhiét do co thé cé thé gidm duési muc binh thudng khi
c6 s8¢ SXHD. Tuy nhién, mét vai tré SXHD nhii nhi van c6 thé con sét khi
vao séc, nhiing trudng hop nay phai chan doan phan biét vé6i s6¢c nhiém
trung @, Trong nhiing trudng hgp cé sé¢c SXHD kéo dai, giam tudi mau
mé do s6c dan dén rdi loan chiic ning da co quan, toan chuyén héa va
déng méau ndi mach lan téa. Su tang gia tri haematocrit so véi ngudng binh
thudng cua IGa tudi, phan anh dé ning cla that thoat huyét tuong. Co6 dic
méau biéu hién bdi tang muiic hematocrit > 20% so vé6i ngudng binh thudng
c6 thé dugc ghi nhan. Luu y 1a gia tri hematocrit & tré nhii nhi 2 - 12 thang
tudi tuong déi thap (28 - 42%) va c6 thé thdp han & nhiing tré nhi nhi cé
thi€u mau thiéu sat. Gia tri trung binh cla hematocrit cao nhat & tré nhi
nhi SXHD thay déi ti 31,1 - 40,8% (mic 30 - 60%) @5 %), Gidm s luong
tiéu cau va gidm bach cau thudng dudc ghi nhan trong giai doan nguy
hiém. Biéu hién tén thuong gan théng qua téng gia tri cac men gan (AST/
ALT) va kéo dai thdi gian prothrombin, cling thudng dugc ghi nhan & nhii
nhi SXHD nhiéu hon & tré I6n SXHD. Trong giai doan héi phuc, dién tién
SXHD nhi nhi cling tuong ty nhu & tré 16n, dugdc trinh bay & phan “Dién
bién 1am sang bénh s6t xuat huyét dengue” G trén.

4.2.2. Chan doén, diéu tri s6t xuét huyét dengue & tré nhii nhi

Chan doan SXHD nhii nhi dya vao lam sang va xét nghiém test nhanh
khang nguyén NS1, hodc RT-PCR phat hién DENV ti ngay dau tién cla
s6t, trudc khi cé khang thé. Trong mét nghién clu doan hé, xét nghiém
khang nguyén NS1 cé d6 nhay ~95% va do dac hiéu 100% & tré nhi nhi @V,

Diéu tri h6 trg vai chién lugc bu dich hgp Iy 1a nén tang trong xU tri SXHD
& moi lta tudi. Trong 25 nam qua, da cé nhiing cai tién quan trong trong
hudéng dan diéu tri cho tré nhii nhi - nhém dé tén thuong hon va cé nguy co
bién chiing cao haon. DU hién chua cé thubc khang vi rat dac hiéu, viéc diéu
chinh phac dé diéu tri da gitp cai thién dang ké tién lugng cho tré.

4.3. Sot xuat huyét dengue & ngudi cao tudi

Trong 25 ndm qua, nhu da trinh bay & phan trén, ganh nang SXHD da dich
chuyén tii nhédm tré em sang ngudi trudng thanh va ngudi cao tudi . Ti
lé mic SXHD & ngudi > 65 tudi ngay cang gia ting tai cac qudc gia c6 chi
s6 phat trién trung binh thap va thap. Tai Viét Nam, nghién c(u tai 19 tinh
phia Nam (giai doan 2000 -2015) ghi nhan nhém > 65 tudi c6 mc ting ti
I& mac SXHD trung binh hang nam cao nhét (~38,7%) ©.
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SXHD & ngudi cao tudi thudng bidu hién khéng dién hinh. Céc triéu chiing
kinh dién nhu sét cao, dau dau, dau co khdp, phat ban... cé thé khong rd
rang, hodc khéng phat hién dugc. Tilé cac triéu chiing dau dau chi khoang
35%, phat ban ~37%, thdp hon so vGi ngudi tré @3, Ngoai ra, ngudi cao
tudi c6 thé nhap vién chi vi s6t va suy nhudc, dan dén viéc chdn doan
muon. Cac bidu hién tiéu héa, I6 ma, réi loan y thic cé thé ndi bat hon.
SXHD & ngudi cao tudi c6 thé tién trién nang, nhung khong cé cac dau
hiéu canh bao. Nhiéu trudng hop ghi nhan tén thuong co quan ning &
nhiing ngudi bénh cao tudi, nhu viém gan cap, xuat huyét tieu héa ning,
viém n&o ho&c viém cd tim, tham chi xay ra ngay ca khi chua c6 dau hiéu
s6¢c SXHD c6 thoat dich.

Chéan doan bénh SXHD & ngudi cao tudi can dua vao lam sang, két hop
xét nghiém (NS1, PCR, IgM/IgG). Tuy nhién, theo cac tiéu chudn cla
WHO, dé nhay gidm & ngudi cao tudi do thiéu céac triéu chiing dién hinh.
Pap Ging mién dich cham c6 thé gay xét nghiém huyét thanh am tinh gia
& giai doan sém. Can canh giac khi ngusi cao tudi sét, kém theo giam
s6 lugng bach cau/tiéu cau, du khéng day di d&u hiéu cla SXHD kinh
dién@®. Ngoai ra, & ngudi cao tudi cAn phan biét SXHD véi cac bénh khac
c6 biéu hién st va suy nhudc (nhu cum, s6t mo, nhiém trung huyét hoac
dot cdp bénh man tinh), bang cac xét nghiém thich hgp.

Diém khac biét trong diéu tri ngudi cao tudi: Nhém bénh nhan cao tudi
thudng c6 bénh ly nén kém theo va c6 su thay déi cac chi sé sinh ly, do d6
viéc diéu tri va theo doi phai than trong hon, so v6i nhdm ngudi bénh tré
tudi. Thuc t& lam sang ciing ghi nhan, ngusi cao tudi mac SXHD nén dugc
nhap vién s6m va theo doi sat, bdi ho dé dién tién sé¢c SXHD, ho&c xuét
hién bién ching ning nhanh hon va kho phat hién sém tai nha®d. Viéc
theo ddi ndi tri cho phép can thiép Kip thai (truyén dich, thd oxy, thudc van
mach..) khi can. V& tién lugng, & nhiing ngudi cao tudi cé tién lugng kém
hon: T 1& ti vong c6 thé gap 5-10 lan so véi nhiing ngudi tré tudi, trong
cung mot vu dich. Bién chiing thudng gap gom: sé¢c SXHD kéo dai, xuat
huyét tiéu héa/ ndo, viem gan cép, tran dich ning, suy da cé quan. Nhiém
trung bénh vién la yéu t6 lam ting ti 1& ti vong 8 nhém ngudi cao tudi 8.

5. Mt sd ca quan tdn thuong trong bénh sdt xuat huyét dengue
5.1. Tén thuong gan trong sot xuat huyét dengue

Tén thuong gan trong SXHD thudng gap trén ca tré em va ngudi I6n. Hau
hét cac muc do tén thuong gan thudng la nhe va héi phuc nhanh. Tuy vay,
trong nhiing tridng hgp SXHD nang tén thuong gan cé thé nghiém trong
hon va anh hudng dén cac chtic nang gan.

Gan to la mét trong nhiing dau hiéu d&c trung clia bénh SXHD, thudng thay
trong giai doan nguy hiém, gan to thudng kém dau bung hodc dau ving
dudi ha sudn phai. Bidu hién gan to thudng dudgc ghi nhan & bénh nhan
s6¢c SXHD & tré em haon la & ngudi I16n 29, M&c du kich thuéc gan khéng
tuong Ung véi dé nang clia SXHD, dau hiéu gan to dau, khi tham kham
dudc trén 2 cm dudi bs sudn, 1a nhing dau hiéu canh bao clia SXHD ©.
RG&i loan chtic nang gan, dugdc biéu hién qua tang gia tri men transaminase
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(ALT, AST), rat thuong gap trong SXHD. Trong mot nghién ctu, trong han
2 nam & Viét Nam, trén 650 bénh nhan SXHD ngugi I6n, anh hudng chic
nang gan dugc ching minh qua tang gia tri men transaminase & hau hét
bénh nhan va cé tuong quan vGi do nang cla bénh vé tham thoat huyét
tuong va xuét huyét ©®. Gia tri men transaminase bat dau tang trong 3
ngay dau va ting cao nhét trong tuan th( hai cla bénh. Gia tri men AST
tang cao han nhiéu so v6i men ALT trong giai doan cép, nhung nhanh
chéng tr vé gia tri binh thudng trong giai doan phuc héi. Men AST tang
nhanh han va dat gia tri dinh cao hon men ALT & bénh nhan SXHD la khac
vé6i kiéu taing men gan trong cac bénh viém gan cdp do cac vi rat khac
(ALT thuong tang nhanh va dat dinh cao hon AST). ALT ch( yéu lién quan
t€ bao gan, v6i hoat dong t6i thiéu & ca tim va co xuang, trong khi men
AST cé trong hong cau, ¢d tim va cd xudong, mé than va mé nao va thudng
tang khi cac nguén nay bj tén thuong, cling nhu khi tén thuong té bao gan.
Trong SXHD, khi nhiing triéu chiing co xuong néi bat, thi tén thuong co
xuong c6 thé gép phan tang men AST “. Vang da va suy gan cap xay ra
mot ti 18 nhd 6 ngudi bénh SXHD va tuong d6i mudn, thudng vao tuén thi
hai cla bénh @9, Gia tri cla bilirubin & ngudng binh thudng, ngoai trii &
bénh nhan vang da rd. Suy gan t8i cap c6 thé két hgp véi bénh ly ndo do
gan va téng hgp yéu t6 déong mau bi tén thuong, dan dén réi loan déng
mau nang va xuét huyét nang ©7.

Cd ché gay tén thuong gan trong nhiém DENV chua hoan toan dudc hidu
rd, nhung c6 mot s6 yéu t6 va cd ché dudc cho la déng vai trd gay tén
thuong gan & ngudi bénh SXHD. Trudc hét la sy xam nhap ctia DENV vao
t€ bao gan. Sau khi xam nhap vao té bao, DENV c6 thé gay réi loan chic
nang té bao gan, lam gian doan qué trinh chuyén héa va dan dén hoai tl
té bao gan, chét t€ bao gan theo chuong trinh (hepatocytes apoptosis).
Trong mét sé trudng hop, khi tai nhiém cac chiing DENV khac (nhiém thu
phat), cé thé dan dén phan ting mién dich qua mdc. Phan Ging nay gay ra
mot hién tugng “Tang cudng mién dich qua trung gian khang thé” (ADE),
dan dén tén thuang té bao gan nghiém trong hon. Khi cac khang thé xuat
hién, két hgp vai vi rat sé lam tang kha nang vi rut xam nhap vao té bao
gan, dan dén cac té bao gan sé bi pha hdy nhiéu han. Nhiém trung véi tip
DENV c6 doc luc manh va ndng do vi rit cao c6 thé dan dén tén thuong té
bao gan ning né hon. M6t s6 nghién cliu da cho thay, trong nhiém DENYV,
céc cytokine gay viem nhu TNF-q, IL-6 c6 thé 1am tang mc do tén thuong
gan, vi lam tang su tham nhap clia bach cau vao mé gan va thac ddy qua
trinh viém. Trong céc trudng hgp nang, nhu sé¢c SXHD, xuét huyét nang,
sy gidm thé tich tudn hoan va tinh trang thiéu oxy, cé thé anh hudng dén
luu lugng mau dén gan, cling gép phan lam ting tinh trang tén thuong té
bao gan. Viéc gidm cung cédp oxy tai t& bao gan c6 thé lam tram trong thém
qua trinh hoai t{ t&€ bao @9,

Cac bénh Iy gan cé trudc cling c6 thé lam tang do nang réi loan chc
nang gan trong SXHD ©7. Cac vi rat gay viém gan man tinh thudng gap
phd bién & ngudi 16n (nhu vi rat viém gan B, C) & cac nudc vung nhiét déi
va vung can nhiét déi, cing 1a noi luu hanh bénh SXHD. Diéu nay dan
dén gia thuyét rang, nhiém DENV trén nén viém gan vi rat B man tinh c6
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thé gay réi loan chiic ndng gan nang hon va xuét huyét nhiéu hon, so vdi
nhiing ngudi bénh khéng nhiém vi rat viém gan. Hai nghién clu gan day
ciing cho thady c6 su gia tdng dang ké men ALT & bénh nhan SXHD trén
nén viém gan vi rat man tinh, so v6i bénh nhan khéng méc viém gan vi
rat B 4639, Tuy nhién, khéng cé dau hiéu &nh hudng trén cac chi s6 dong
mau, dé nang xuéat huyét va cac ddu hiéu 1am sang cla bénh gan. K&t
quéa mdt nghién clu téng quan hé théng va mot nghién cliu gop phan tich
21 nghién clu véi han 26.000 bénh nhan SXHD cho thay, ti 1é chung cla
suy gan cap la 2,0%, véi 1,2% 6 ngudi I6n va 5,0% & tré em. Ti 1é suy gan
cép trong SXHD néng la 17,3% va trong s6¢c SXHD la 7,4%. Ti lé t& vong
chung cla suy gan cép & ngudi bénh SXHD la 47,0% “9.

5.2. Cac biéu hién than kinh trong sot xuat huyét dengue

SXHD c6 thé gay nhiéu bién chiing than kinh nghiém trong do tén thuang
truc tiép hodc gian tiép trén hé than kinh. Cac biéu hién than kinh da dugc
bao cdo trong khoang 5% s6 bénh nhan SXHD “. Cac biéu hién than
kinh cé lién quan hé than kinh trung uong va than kinh ngoai bién. Nhiing
biéu hién nay cé thé phan chia thanh cac nhém, nhu lién quan dén su
xam nhap truc ti€p clla DENV vao hé than kinh, gém viém nao cép va
man tinh (acute and chronic encephalitis), nhom bién chiing gian ti€p gom
bénh ly ndo lién quan v6i DENV (Dengue encephalopathy), hdi ching
hau nhiém (post-infectious syndrome) do phan (ing qua céac trung gian
mién dich va nhém cé cd ché chua chéc chan nhu viém tly ct ngang cép
(acute transverse myelitis), viém tiéu ndo cdp (acute cerebellitis) va viém
cd (myositis) “? (Hinh 10.3).

DENV c6 thé gay tén thuang hé than kinh theo ba co ché chinh. Trudc hét
la DENV ¢6 thé vuot qua hang rao mau nao, xam nhap truc ti€p vao hé
than kinh va gay viém nao truc ti€p. Nhiéu bao cao cho thay da phat hién
vi rit Dengue trong dich néo tlly va’/hodc mo néo, théng qua viéc phat hién
khang nguyén NS-1, ho&c phat hién RNA bang PCR, céy phan lap dugc vi
rat, phat hién khang nguyén vi rat bang phuong phap héa mé mién dich.
Co ché thi hai gay ra cac biéu hién than kinh 14 do dap (ing mién dich
qua muc. DENV gay kich hoat con béao cytokine (TNF-a, IL-6) gay viém
lan tda, lam tén thuong n&o, tly séng va day than kinh ngoai bién. Co ché
tu mién dich chéo, khi nhiém vi rut Dengue dan dén hoi ching Guillain-
Barré, viém tly cét ngang, viém da ré than kinh. Cac r6i loan huyét dong
va vi tuan hoan nhu thoat huyét tuong lam gidm tudi mau nao da gay ra
cac bénh ly néo lién quan v6i DENV (Dengue encephalopathy). Cac réi
loan déng mau thudng gap trong cac trudng hop SXHD néng, c6 thé dan
dén tinh trang tang déng mau, xuét huyé&t vi mach gay ra dot quy, do tac
mach hoac xuét huyét nio.

Viém n&o do vi rut Dengue (Dengue encephalitis): La m6t bién chiing than
kinh hiém g&p nhung nguy hiém, cé thé gay ti vong hodc dé lai di chiing
than kinh nang né. Vé 1am sang, bénh nhan coé triéu chiing SXHD kém
theo biéu hién dau dau, buén nén, nén, réi loan y thic, co giat, hodc cac
dau than kinh khu trd. Tac gia Si-Lei Fong va céng sy (2024) da dé xuat
céc tiéu chi chan doan viém néo do DENV nhu sau:
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— Chén doan xac dinh viém nao Dengue (thda tat ca cac tiéu chi):

+ Biéu hién than kinh: C6 réi loan y thic, co giat, hodc ddu than kinh
khu tra.

+ Phat hién vi rat Dengue trong dich néo tly va/hoic mo néo bang
mot trong cac phuong phép: Phat hién khang nguyén NS-1, phét
hién RNA bang PCR, cdy phan lap dudc vi rut, phat hién khang
nguyén vi rut bang phuong phap héa mé mién dich.

— Chén doan c6 thé viém ndo do vi rit Dengue (thda tit ca cac tiéu chi):

+ Biéu hién than kinh: C6 réi loan y thtic, co giat, hodc ddu than kinh
khu tru.

+ Bang chuing clia khang thé IgM khang vi rit Dengue trong dich nao tly
va ¢ mot trong cac bang chiing trong huyét thanh: Phat hién khang
nguyén NS-1, phat hiéen RNA béng PCR, cdy phan lap dugc vi rut.

Tai nhiing vung dich té ltiu hanh déng thai hai loai Flaviviruses, nhu vi rat
Dengue va vi rut viém niao Nhat Ban, thucng thady G cac nudéc Dong Nam
A va vung Tay Thai Binh Duadng, thi viéc chan doan phan biét gitia viém
nao Dengue va viém nao Nhat Ban |a rat can thiét. Ti I& phat hién cung
lc khang thé IgM khang vi rat Dengue va IgM khang vi rat viém nao Nhat
Ban trong dich ndo tuy & bénh nhan viém nao c6 thé tif 9-50% “>449, Ba
kha nang c6 thé xay ra, do phan ting chéo vé huyét thanh hoc, do nhiém
lién ti€p, hodc do déng nhiém cung ltc hai vi rit Dengue va viém nao Nhat
Ban. Diéu nay cho thdy chan doan viém n&o do vi rit Dengue chi dya vao
viéc phat hién khang thé c6 thé gap kho khan. Tuy nhién, néng dé khang
thé IgM trong dich n&o tdy cla vi rat no cao hon, thi nén xem |a nguyén
nhan chinh ©“244_Trén hinh &nh CT scan ndo thudng cho thdy nhiing & tén
thuong trong nhu mé ndo ting dam dé, biéu hién cho nhiing xuat huyét
vi mach ty phat. MRI dong vai trd quan trong dé dinh vij chinh xac vung
giai phau néo bi tén thuong va chiing minh viém néo & nhiing bénh nhan
SXHD c6 ddu hiéu than kinh. Cac vung bi tén thuong thudng biéu hién
tang tin hiéu trén T2WI bao gobm hach nén, déi thi, thuy thai duong, déi hai
ma, tiéu ndo va chat tring ©.

Bénh ly nao Dengue (Dengue encephalopathy)

Bénh Iy nao Dengue la tinh trang Iam sang cé su thay déi tri giac, biéu
hién nham I&n, thay d8i hanh vi hodc nhan thtic, c6 hodc khéng c6 viém
mo ndo. Day la bién chiing than kinh thudng gap nhat, trong sé cac bién
chiing than kinh lién quan dén vi rat Dengue. Trong mét nghién ctiu “Bénh
- Chiing” ti€n cuu & Viét Nam, bénh ly ndo Dengue dugc bao céo chiém ti
I& 0,5% trong s6 5.400 bénh nhan SXHD nhéap vién “9, “Viém nédo Dengue”
va “Bénh ly ndo Dengue” 1a hai thé bénh giéng vé mat 1am sang, nhung
khac nhau vé mét bénh ly hoc. Bénh ly ndo Dengue c6 thé 1a hau qua cla
bénh Iy nhiém DENV toan than, din dén rdi loan chuyén héa thii phat
sau suy gan, hodc suy than, ha natri mau hoac toan chuyén héa, gidm
tudi mau mo ndo trong sé¢ SXHD cé gidm thé tich kéo dai, xuat huyét noi
s0, hoac dong mau ndi mach lan téa & bénh nhan SXHD “7. Trong bénh
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ly ndo do DENV, cac k&t qua xét nghiém dich nao tly binh thudng. Chéan
doan hinh anh CT scan, MRI n&o c¢6 thé binh thudng, hodc cé hinh anh
phu nao lan téa.

Diéu tri bénh ly ndo Dengue chua c6 diéu tri d&c hiéu. Diéu tri hé trg hé
hap, chéng co giat, bu dich chéng s6¢c SXHD trong trudng hgp bénh nhan
¢6 soc, chéng phu ndo khi c6 diu hiéu tang ap luc ndi so, diéu chinh roi
loan thang bang kiém toan, diéu tri ha dudng huyét. Ti lé ti vong cao néu
khong dudc x{ Iy kip thdi. Néu dudc diéu tri kip thsi, bénh nhan cé thé hoi
phuc hoan toan “9. Trudng hop nang c6 thé dé lai di chiing than kinh nhu:
doéng kinh, réi loan van dong, giam tri nhé.

Nhiét do
— 40,
. i Mét nudc Téi hap thu
Cac yéu to nguy co Duw dich
S g
o Tiéu cau
Thay doi vé xét nghiém
Hematoncnl:i!nli' CLLLLLTrT
Tai legng IgM/IgG
Huyét thanh va vi rat hoc vi rat
Céc giai doan ctia : i = s
s0t xudt huyét Dengue Sot Nguy hiem Hoi phuc

Hinh 9.1. Cac giai doan lam sang ctia SXHD ®

SXHD + SXHD néng
D4&u hiéu canh bao

Khéng dau hiéu
canh bao

/ \ 1. Thét thoat huyét
C6 dau hiéu tuong nang
canh bao 2. Xuat huyét ning

3. Suy tang nang.

Tiéu chudn chan doan SXHD + DAu hiéu canh bao Tiéu chudn chan doan SXHD ning
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S6ng/di dén vung ¢o

dich. Sét < 7 ngay va

c6 2 trong cac déu hiéu

sau:

—  Bubn nén, nén.

— Phat ban.

— Pau co, dau khép,
nhtc hai hé mét.

—  Xuét huyét da hoac
d&u hiéu day that
(+)

— Hect binh thudng
hodc tang.

— Bach cau binh
thudng hoac giam.

—  Tiéu cau binh
thudng ho&c giam.

it nhat mot trong cac

d&u hiéu sau:

— Vatva, lu du, li bi.

— DPau bung nhiéu va
lién tuc hoac tang
cam giac dau vung
gan.

— No6n 6i nhiéu >3
lan/1 gid hoac > 4
14n/6 gio.

—  Xuét huyét niém
mac: Chay mau
chén rang, mi,
ndn ra mau, tiéu
phan den hoac co
mau, xuét huyé&t am
dao hoac tiéu mau.

— Gan to > 2 cm duGi
bd sudn.

—  Tiéu it.

—  Hct tang keém tiéu
cau giam nhanh.

it nhat mot trong cac dau

hiéu sau:

1. Thoat huyét tuong
nang dan tgi

— S6c SXHD, s6¢c SXHD
nang.

— Udich, biéu hién suy
hé hap.

2. Xuét huyét ning

3. Suy cac tang

— Gan: AST hoac ALT >
1000 U/L.

—  Thén kinh trung udng:
réi loan y thuc.

— Tim va cac cd quan
khac.

Hinh 9.2. Phan dé lam sang SXHD theo muc dd nang @

Céc bién chiing
truc tiép

Viém nao cép

Céc biéu hién
than kinh

Viém néo lan téa
tién trién man tinh

™ Bénh ly nado

- Viém n3o tay cap

Céc bién chiing
gian tiép

Hoi chiing hau
nhiém trung

thoai héa myelin
> - Hoi chiing Guillain-
Barré

- Bénh ly than kinh so

- Viém tly cat ngang

> Co ché& chua ré

cap
- Viém tiéu ndo cap

- Viém co cap

Hinh 9.3. Phan loai cac biéu hién than kinh trong nhiém vi rut

Dengue “"
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CHUONG 10. CHAN POAN VA PIEU TRI
SOT XUAT HUYET DENGUE

PGS. TS. Nguyén Thanh Hung, TS. BS. Nguyén Minh Tuén

S6t xuat huyét dengue (SXHD) thudng khéi phat véi sét cao dét ngbt va
trdi qua ba giai doan, giai doan sét, giai doan nguy hiém va giai doan hdi
phuc. Viéc chan doan kip thdi va diéu tri pht hgp khi cé ddu hiéu canh
bao, gbp phan gidm céac bién chiing nang va giam ti 1& t& vong.

1. Chan doan bénh sét xuat huyét dengue
1.1. Chéan doan lam sang

Chén doan Iam sang SXHD can dua vao cac yéu t6 dich t&, dic diém lam
sang va xét nghiém chan doan nhanh phat hién khang nguyén NS1, hoic
khang thé IgM/IgG . Ch&n doan lam sang SXHD gilp can thiép nhanh
kip thdi, phong nglia bénh tién trién dan dén cac bién chiing ning. Cac
xét nghiém chan doan nhanh cé uu diém thuc hién don gian, cho két qua
trong vong 30 phut, chi phi thdp, nhung cé nhugc diém vé do nhay cla xét
nghiém va lién quan véi thdi diém 14y mau xét nghiém. Xét nghiém NS1 cé
gia tri chan doan trong 5 ngay dau, trong khi xét nghiém IgM/IgG thudng
duadng tinh sau ngay 4-5 clia bénh.

1.2. Chan doan xac dinh

Chén doan xac dinh SXHD dua trén xét nghiém phéat hién axit nucleic
DENV bang ky thuat PCR ™. Ky thuat PCR khéng chi gitip chan doan xac
dinh SXHD, ma con xac dinh dudc tip huyé&t thanh gay bénh, hé trg trong
nghién ctu dich t& va giam sat tip DENV dang luu hanh. Uu diém cla xét
nghiém PCR la dé nhay cao, ¢6 thé phat hién bénh tu giai doan sém cula
bénh, nhung nhugc diém la doi hdi trang thiét bi dét tién, k§ thuat vién can
dugc dao tao va gia thanh cao. Vi vay, xét nghiém phat hién acid nucleic
DENV thudng chi ap dung trong nghién clu va giam sat dich té hoc.

1.3. Chan doan phan biét

Trong nhiing trudng hop chua c6 cac két qua xét nghiém chan doan bénh,
trong giai doan sét, can chan doan phan biét véi mot s6 bénh Iy nhiém
trung khac. Trong giai doan nguy hiém khi bénh nhan SXHD cé séc, can
chén doan phan biét v6i séc nhiém trung va séc tim vi cac giai phap can
thiép diéu tri sé theo nhiing hudng hoan toan khac nhau.

Trong giai doan cé s6t, viec chdn doan SXHD g&p nhiéu thach thic vi
triéu chiing sét cép tinh cla bénh SXHD dé nham I&n véi nhiéu bénh ly
khac thudng gap & vung nhiét déi. Cac két qua nghién cliu da cho thay,
nhiéu trudng hgp SXHD ban dau bi chdn doan nham sang bénh khac do
c6 nhiéu triéu ching tuong déng. Dac biét & Viét Nam, noi c6 dich SXHD
luu hanh, bénh SXHD chiém ti 1&é dang ké trong cac trudng hop cé sét cap
tinh. Mot két qua nghién cuu cho thay, khoang 33,6% céac trudng hop sot
chua rd nguyén nhan la do DENV @, Vi vay, bac s lam sang can luu y
chén doan phan biét gitia SXHD va cac bénh Iy khac, nham phat hién kip
thai va diéu tri phu hgp, tranh bd so6t hoac xU tri sai.
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1.3.1. Phéan biét st xuat huyét dengue vdi cac bénh ly nhiém vi rat khac

N6i chung, cac bénh do vi rit déu cé biéu hién sét cap tinh, dau mai ngudi,
tham chi phat ban giéng SXHD, dan dén nham lan trong nhiing ngay dau
cla bénh.

Bénh do vi rut Chikungunya: vi rat Chikungunya do mudi Aedes d6t va
truyén vi rat, tudng tu nhu truyén DENV trong bénh SXHD. Bénh do
Chikungunya co triéu chiing khéi phat s6t cao dot ngét giong SXHD. Ngudi
bénh cé dau khdp rat dit doi (c6 thé kém sung khép), 1a ddu hiéu néi bat,
déi khi kéo dai nhiéu tuan. Trong khi SXHD ciing dau nhiic minh méay (“dau
nhudc xudng”), nhung khéng gay viém khdp kéo dai. Vi rat Chikungunya
ciing c6 thé gay phat ban, dau cd, nhiic dau nhu DENV, nhung chua cé
bao céo vé cac bién chiing s6c hoac xuét huyét nang, nhu trong bénh
SXHD. Cac trudng hgp ti vong do Chikungunya rat hiém ©,

Bénh do vi rut Zika: vi rat Zika (cing do mubi Aedes truyén bénh) gay
bénh canh kha nhe so véi SXHD. Ngudi bénh thudng cé sét nhe hoac viia,
phat ban dang dat sdn va viém két mac khong sinh m(, kém dau khép
nhe, dau co, dau dau. Triéu chiing thudng tu gidi han trong vai ngay. Phu
nd mang thai bi nhiém vi rut Zika c6 thé gay di tat dau nhd & thai nhi, ngoai
ra & ngudi I16n c6 thé lién quan hoi ching Guillain-Barré. Ngugc lai SXHD
gay nguy hiém bdi séc SXHD va xuét huyét trong giai doan cép, di chiing
than kinh hiém gap, chi gap trong nhiing trudng hgp co6 viém nao hoac
bénh ly ndo do DENV ©,

Bénh cum (do vi rut Influenza): Bénh cim mua do céc vi rut cum gay ra,
cling khdi phat vGi s6t cao, nhiic dau, dau cd toan than va mét moi tuang
ty SXHD. Tuy nhién, cim thudng c6 triéu ching hé hap ndi bat nhu ho
khan, dau hong, chay mdii.. trong khi SXHD thudng khéng co6 viém long
dudng ho hdp. Cum cé thé gay gidm bach cau nhe, nhung it gay giam tiéu
cau nghiém trong nhu SXHD. Test nhanh cum hodc PCR duong tinh giap
chéan doan xac dinh cum.

Bénh COVID-19: Do SARS-CoV-2 dang c6 xu huéng phé bién va lan rong.
Thé nhe clia COVID-19 c6 thé chi s6t, dau co, mét mdi, mét s6 trudng hop
COVID-19 cé phat ban. Piém phan biét 1 cac triéu chiing hd hap va vi
giac: COVID-19 thuong gay ho khan, khé thd, mat khiu giac/vi giac. Xét
nghiém RT-PCR SARS-CoV-2 duadng tinh xac dinh COVID-19. Can phan
biét hoi chiing viém da hé théng sau nhiém COVID-19 & tré em (MIS-C).
Tré c6 thé c6 cac biéu hién suy chiic nang cac cd quan, dic biét tinh trang
suy tuan hoan tucong tu cla séc trong SXHD.

Bénh sdi: vi rut séi cling gay soét cao, viém long h6 hap, kém phat ban dat
sén toan than. Bénh nhan séi thudng ho, sé mdii, viém két mac, kém theo
hat Koplik dac trung & niém mac miéng. Phat ban sGi thuong xuét hién
ngay 4 clia bénh, lan ti mat xuéng chan. Séi cé thé gay bién chiing viém
phdi, viém ndo. Tién sl chua tiém vac xin phong va yéu t6 dich té tiép xuc
ngudi bi séi ciing gilp goi y chdn doan séi.

Bénh do vi rut Rubella: vi rit Rubella gay s6t nhe, phat ban hong nhat va
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ndi hach sau tai, ch&m. Bé&nh canh rubella thudng nhe haon so v6i SXHD:
Sé6t khong cao, biu hién dau nhtic ngudi it gap hon. Phat ban rubella lan
nhanh va thudng mat sau 3 ngay. Diém chu y la bénh rubella & phu ni
mang thai gay nguy co di tat bAm sinh cho thai. Xét nghiém IgM rubella
gitp phan biét chan doan néu nghi ngd.

Bénh viém ndo Nhat Ban: Do (JEV) thudc ho Flaviviridae gay bénh. Bénh
nhan c6 dau hiéu than kinh trung uong (dau dau nhiéu, réi loan y thic, co
giat), giup phan biét véi DENV la bénh hiém khi gay viém nao. Ch&n doan
xac dinh dya vao RT-PCR phat hién RNA cla JEV trong mau hoac dich
nao tdy, hodc phat hién IgM dac hiéu véi JEV trong huyét thanh hoéc dich
nao tay.

Bénh do céc vi rut khdc: Mot s vi rat khac cé thé gay sét phat ban dé
nham véi SXHD nhu Enterovirus (gay bénh tay chan miéng hoac s6t phat
ban & tré em), Adenovirus (thudng kém viém ho hap, viém két mac mu), vi
rut s6t vang (Yellow fever), hodc sé6t xuét huyét do cac vi rat khac (Ebola,
Marburg - gay bénh réat ning, thudng co6 yéu té dich t&€ nhu sinh séng va
lam viéc tai chau Phi). Tuy nhién, trong bdi cadnh Viét Nam, cac vi rut nay
it phd bién.

1.3.2. Phéan biét sét xuét huyét dengue vdi cdc bénh ly nhiém khudn va
Ky sinh trung

S6t thuong han: Do vi khudn Salmonella Typhi gay ra. Biéu hién toan than
la s6t kéo dai. B&nh nhan thuong han thudng co cac triéu chiing tiéu hoa:
Chan &n, day bung va thudng tao bon. Xét nghiém: Bach cau binh thudng
ho#c giam (cé thé gidng SXHD), nhung tiéu cau khéng gidm nhiéu nhu
trong bénh SXHD. Thuong han it khi gay xuat huyét nang sém (trii khi
mudn gay xudt huyét tieu héa do loét rudt). Chan doan xac dinh thuong
han can dua vao két qua cdy mau (+) véi S. Typhi, hoic bang PCR. Luu y
rdng, thuang han dap Ung tét v6i khang sinh, do d6 néu diéu tri khang sinh
ding, bénh sé thuyén giam dan sau 3-5 ngay.

Bénh do xodn khudn leptospira: Day la bénh do xoan khuén lay tif nudc/
dat 6 nhiém. Bénh nhan sét cao, dau dau di ddi, dau mdi cad, co thé co
xuét huyét dudi da ho#c xuat huyét két mac. Trong thé nang (hdi chiing
Weil) con c6 sbc va suy da tang. Vang da la triéu chiing ndi bat clia bénh
leptospira nang, con SXHD hiém khi vang da dam (tri khi suy gan). Két
mac mat do xung huyét ciing 1a ddu hiéu ggi y bénh do leptospira. Trong
bénh do xo&n khuén leptospira xét nghiém bach cau cé thé ting hoic
binh thudng, bénh SXHD thudng gidm bach cau. Men gan trong bénh do
xoan khuén leptospira thudng tdng cao (do tén thuong gan nang). Dé chan
doan can lam huyét thanh hoc (MAT hoadc ELISA IgM) hoic PCR dé tim
leptospira. Cling can Iuu y trong vung ca hai bénh luu hanh, bénh nhan co6
thé nhiém déng thoi cd DENV va xoén khuén leptospira, do dé néu nghi
ngd, nén lam xét nghiém tim c& hai can nguyén nay ©.

Bénh sét mo (Scrub typhus do Orientia tsutsugamushi): Day la bénh do
vi khuén Rickettsia lay qua &u trung mo dét, con phé bién & vung nui Viét
Nam. Bénh nhan thudng sét cao lién tuc, nhiic dau, mét mai; cé thé phat
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ban. D&u hiéu ggi y quan trong cla sét mo la vét loét den (eschar) tai chd
cOn trung dét, kém hach lympho lan can sung dau. Néu tim thdy eschar
thi can hudng t6i chdn doan s6t mo. Tuy nhién, ti 1& tim thdy eschar § bénh
nhan s6t mo tai Viét Nam dao dong ti 18 - 46%, tuy tliing vung. Bénh nhan
s6t mo thudng c6 bach cau trung tinh cao, hoic it nhat khéng giam nhu
SXHD, ti 1& bach céu trung tinh/lympho thdp (nghia la lymphocyte chiém
ti 16 cao hon - mot ddu hiéu cling gép trong SXHD), tiéu cau khéng gidm
quéa thap (thudng > 50.000/mm?3) ©). St mo dap Ung t6t v6i khang sinh
doxycycline, nén néu nghi ngs can diéu tri khang sinh sém.

Bénh s6t rét (Malaria): S6t rét do ky sinh trung Plasmodium gay ra, lay qua
mubi Anopheles. G nhiing viing Iuu hanh ca sét rét va SXHD, can phan
biét hai bénh nay. S&t rét thudng cé con sét dinh ky kiéu “rét run - s6t néng
- va mé hoi” rat déc trung. Con rét run khién bénh nhan run rdy di doi
(thudng vao chiéu t6i), sau dé sét cao, réi va mo hoi va ha nhiét. Gita cac
con sét c6 thé c6 khoang thdi gian tuong d6i dd sét. S6t rét c tinh cling
c6 thé gay xuét huyét va séc, nhung thudng cé kém thiéu mau, vang da,
lach to va co6 cac bién chiing nhu hon mé (sét rét nang do P. falciparum),
la nhiing d&c diém khong cé & SXHD. Xét nghiém soi lam méau tim ky sinh
trung sé6t rét hoéc test nhanh sét rét duong tinh giup chdn doan xac dinh
s6t rét. Trong thuc hanh, & vung dich t& c6 thé can xét nghiém song song
c& SXHD va sot rét, vi co trudng hgp méc déng thsi ca hai bénh nay.

Nhiém tring huyét va cédc 6 nhiém tring khéc: Nhidm trung huyét do vi
khudn (septicemia) & giai doan sém c6 thé chi biéu hién sét cao va vé
mét nhiém trung, chua cé & nhidm trling ré rang, d& nham véi SXHD. Tuy
nhién, hau hét cac nhiém trung do vi khuén thudng cé bach cau tang cao,
dac biét 1a bach cau trung tinh téng - trai véi SXHD gay giam bach céau.
Khi kham ngudi bénh sét, ngudi thay thudc can tim cac 6 nhiém trung khu
trd (nhu viém hong, viém phdi, nhidm trung dudng tiéu, viém mang néo..)
dé huéng dén nguyén nhan vi khuén, thay vi SXHD. Xét nghiém cdy mau,
CRP, procalcitonin tdng cao trong nhiém trung huyét hé trg chan doan cén
nguyén do vi khuén.

Phan biét sé6¢c SXHD véi sé¢c nhiém trung:

— Séc la tinh trang nang, c6 thé xay ra trong SXHD giai doan nguy kich
(s6¢c SXHD do giam thé tich vi thoat huyét tuong, kém hoac khong kem
xuét huyét) va trong s6¢ do nhiém trung huyét (do réi loan phan bé mau
va suy chiic nang tim mach lién quan véi doc t6 clia vi khuén). Hai loai
séc nay trén 1am sang ban dau déu co tut huyét ap (HA), mach nhanh
nho, da lanh, nhung cé cd ché bénh sinh khac nhau va cach x( tri cling
hoan toan khac nhau. Vi vay, can phan biét dé x( tri dung:

— S6c SXHD (Dengue shock syndrome - DSS): Xay ra do thoat huyét
tuong 6 at ra khdi long mach (vao khoang mang bung, mang phéi),
lam giam thé tich tudn hoan dot ngdt, thudng xay ra vao ngay thi 4
- 6 clia bénh, trung véi thdi diém ha s6t. Ca thé bu trii bang co mach
ngoai bién manh, c6 dac trung bdi mach nhanh nhd, huyét ap ket
(hiéu s6 gita huyét ap tam thu va tam trucong hep lai < 20 mmHg)
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ho&c tut, da lanh, 4m, dau chi lanh, thdi gian hdi phuc mau da > 2
giay. Béng thdi ngusi bénh thudng cé biéu hién vat va, kich thich, sau
dé di vao tinh trang li bi. Mot diém goi y Dengue la thudng cé cac biéu
hién cla xuat huyét, nhu chdm xuét huyét trén da, chdy mau mii,
Igi, tham chi nén ra mau, ho&c di ngoai mau khi sé¢c SXHD n&ng. Xét
nghiém Hct thudng tang cao do tinh trang cé dédc mau, tiéu cau gidm
manh (thudng < 50.000/mm?), bach cau gidm hoac binh thudng. S6c
SXHD néu dudc bu dich kip thsi sé cai thién nhanh huyét dong va it
khi can dung thuéc van mach néu da bu da dich, nguyén nhan chd
yéu 1a do giam thé tich tuan hoan ™.

— Sd&c nhiém trung (Septic shock): Nhiém trung huyét |a tinh trang nhiém
trlng va co tinh trang réi loan chic ning cac cd quan dan dén de doa
tinh mang ngudi bénh. Sé¢ nhiém trung dugc xac dinh khi c6 nhiém
trung huyét, kém theo réi loan chlic nang cd quan va ha huyét ap kéo
dai, ho#c can hé trg van mach. D4c trung cla sdc nhiém trung & giai
doan s6m la mach nhanh, huyét ap tut va khoang huyét ap rong (hiéu
ap tang) do gidan mach (vi du 80/40 mmHg - hiéu ap 40), khac véi huyét
ap ket trong s6¢c SXHD. Bénh nhan thuéng c6 sét cao, da &m dod trong
giai doan dau (“sé¢ &m”), nhung nhanh chéng chuyén sang da lanh 4m
khi tut huyét ap kéo dai. Tai thdi diém huyét ap chua tut nhiéu, tri giac
c6 thé gidm nhiéu hon so vé6i séc SXHD, do gidm tudi mau gay thiéu
oxy va doc t6 clia vi khudn anh hudng dén hé than kinh trung uong.
Séc nhiém trung cé thé xay ra bat ky khi nao trong di&n bién bénh
néu nhiém trung nang ma khong cé giai doan giam sét xay ra trudc
khi cé s6c nhu trong s6¢c SXHD. Xét nghiém: Bach cau thudng tang
cao ho#c rat thap, CRP/procalcitonin tang cao, Hct khéng téng, tiéu
cau c6 thé gidm do déng mau nodi mach lan tda. Bénh nhan séc nhiém
tring thudng can truyén dich (> 40 ml/kg) va can dung thuéc van mach
(adrenaline, noradrenaline,...) dé duy tri huyét &p do tinh trang gidn
mach nang, gidm chtic nang co bép co tim, ¢6 thé can thd may, hé trg
cac cd quan do suy da tang (suy ho hép, suy than..). Ti 1& t& vong s6c
nhiém tring cao, phu thudc vao can nguyén gay bénh, § nhiém trung
va dap ung diéu tri ®,

Trong cac bdi canh thuc t& I1am sang, doi khi hai tinh trang nay c6 thé déng
th&i hién dién (vi du: B&énh nhan SXHD bi béi nhiém vi khuén gay s6c
nhiém trung song hanh), khi d6 can két hgp céac liéu phap diéu tri va hoi
chén chuyén khoa héi stic.

1.3.3. Phédn biét bénh sé6t xudt huyét dengue vdi cac bénh ly ngoai khoa

Trong thuyc hanh, mét thach thdc I16n 1a phan biét bénh nhan SXHD véi
bénh ly ngoai khoa c&p tinh & 8 bung (tinh trang sét + dau bung). SXHD
nang thudng gay dau bung do gan to, viém gan, hoac do tran dich mang
bung, doi khi dau rat nhiéu lam gia mét “bung ngoai khoa” khién thay
thudc dé nham dén viém rudt thiia, ho&c viém tdi mat, viém tuy. Viéc nham
I&n hai nhém bénh nay cé thé dan dén can thiép phau thuat trén ngudi
bénh SXHD, hoac ngudgc lai cé thé bd sot mot bung ngoai khoa théat su.
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Phan biét véi viém rudt thira cdp: Viém rudt thiia gay dau bung am i quanh
ron réi khu tri hé chau phai, thudng cé phan ting thanh bung va phan tng
phic mac (ddu hiéu Blumberg duong tinh). SXHD c6 thé gay dau bung,
tham chi co trudng hgp dau nhiéu vung hé chau phai do viém hach mac
treo, gan to hoac xuat huyét dudi thanh mac, lam gia nhu viém ruét thua.
Tuy nhién, dau bung trong SXHD thudng lan tda hodc dau nhiéu vung ha
sudn phai (gan), khéng khu trd tai ho chau phai va thudng khéng c6 phan
ting déi manh nhu viém ruét thiia. Xét nghiém mau rat hiu ich: SXHD
thudng bach cau giam, tiéu ciu gidm, nhung trong viém ruét thira dién
hinh thudng cé tinh trang s6 lugng bach cau tang cao, neutrophil chiém uu
thé. M6t bao céo ca bénh luu y rang viéc thdy bach cau gidm 6 bénh nhan
dau hé chau phai nén nghi dén SXHD vi bach cau giam rat hiém khi gap
trong viém rudt thira mu cép tinh ©. Siéu d&m bung sé thay hinh anh ruét
thira viém to, c6 dich quanh ruét thira, con 8 SXHD co thé thay dich ty do
6 bung, thanh tdi mat day nhung ruét thiia binh thuéng.

Viém tai mat cap hodc héi chiing gia viém tdai mat & SXHD: SXHD nang
c6 hién tugng thoat dich lam thanh tui méat day Ién va U dich - trén siéu am
giéng viém tai mat cdp. Bénh nhan ciing cé thé dau bung ving ha sudn
phai, do6i khi kém budn nén. Tuy nhién, viém tii mat cap do sdi thudng co
s6t rét run, dau nhoi ha sudn phai, ddu hiéu Murphy (+) rd va bach céau
tang cao, CRP rat cao. Xét nghiém men gan trong SXHD cé thé tang,
nhung trong viém dudng mat sé cé dau hiéu G mat rd (ALP, GGT tang,
bilirubin tdng cao).

Viém tuy cdp: SXHD nang doéi khi gay tang men tuy, ho&c tham chi gay
viém tuy cép véi biéu hién dau bung thugng vi di doi, d& nham viém tuy do
rugu/soi. Phan biét chd yéu dua vao xét nghiém: amylase/lipase mau tang
rat cao trong viém tuy cép va chup CT bung c6 hinh anh viém tuy.

Céac bénh ngoai khoa khéc: Viém phuc mac do thling tang réng, tac rudt,
X0dn rudt... thudng cé cac bidu hién bung ngoai khoa (dau lién tuc, khéng
gidm, phan Ung toan bung, nhiém trung nhiém doc ndng). Trong bénh
SXHD, tuy cé dau bung nhung bung mém, khéng co cling ngoai khoa.
Néu bénh nhan cé tién sl loét da day, s6i mat.. can phai luu y dén nguyén
nhéan ngoai khoa tuong ung.

2. Diéu tri s6t xuat huyét dengue

Bénh SXHD dugc chia lam ba muc do, véi cac giai phap diéu tri tuong ting
gém: (i) SXHD, (i) SXHD c6 d&u hiéu canh bao, (i) SXHD nang . Nhiéu
nudc trong vung dich SXHD nhu Thai Lan ", Malaysia ("> ', Philippines 4,
An P69, Sri Lanca (19, Pakistan (7, Myanmar ('® Brazil 9.. da ban hanh
cac huéng dan diéu tri xay dung dua trén tham khao tai liéu Huéng dan diéu
tri SXHD ciia T8 chiic Y t& Thé giéi.

Tai Viet Nam, huéng dan diéu tri SXHD do Bd Y t& ban hanh da dudc bé
sung chi tiét hon, so véi huéng dan diéu tri clia TS chiic Y t& Thé gi6i va
cac nudc khac. Cu thé nhu, theo tling thé 1am sang & ngudi I6n, tré em ti
1-12 tudi, tré em trén 12 tudi, ngudi bénh thiia can, béo phi, cling nhu xa tri
cac bién chiing nang suy hé hadp, xuat huyét nang, tén thuong gan nang,
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s6t xuat huyét thé nao, tén thudng than cdp.. da gép phan lam giam ti 1&
tl vong duy tri 8 mdc dudi 0,02%. Theo bao cao clia BO Y té€ Viét Nam,
trong nam 2024, ghi nhan ti I t vong khoang 0,016% 9. bay la muc ti
l& t& vong thdp hon nhiéu so véi cac nudc trong vung dich SXHD, nhu
Timor Leste (1,2%), Indonesia (0,89%), Philippines (0,51%), Campuchia
(0,2%), Lao (0,18%) va Malaysia (0,06%).

2.1. Sét xuat huyét dengue

D6i véi thé 1am sang SXHD, theo huéng dan cla Bo Y t&, ngudi bénh
SXHD dudc diéu tri ngoai tri va dugc huéng dan theo déi, phat hién cac
d&u hiéu canh bao dé nhap vién kip thdi. Huéng dan ciing khuyén céo can
chi dinh nhap vién cac trudng hgp s6ng moét minh, hodc nha xa cd sé y té
khéng thé nhap vién kip thai khi bénh trd nang, hoic gia dinh khong cé
kh& nang theo doi sat, ho&c cac tinh trang nhu tré nhi nhi, thtia can, béo
phi, phu ni ¢6 thai, ngudi gia (> 60 tudi), bénh man tinh di kém (than, tim,
gan, hen, COPD kém kiém soat, dai thao dudng, thi€u mau tan mau...).

Néu sét cao > 38,5°C, dudc chi dinh dung thuéc ha sét paracetamol 10 -
15 mg/kg/lan, cach nhau méi 4 - 6 gid. Chu y téng liéu paracetamol khéng
quéa 60 mg/kg/24 gid. Khéng dung aspirin, analgin, ibuprofen vi cé thé gay
xuét huyét, toan mau.

Bu dich sém bang dudng udng vdi cac dung dich nhu oresol hodc nudc trai
cay (nudéc duia, cam, chanh,...) hodc nudc chao loang véi muéi. Khéng an
udng nhiing thuc phdm cé mau nau hodc dé nhu xa xi, socola... Tai kham
va lam xét nghiém hang ngay. Néu xuat hién ddu hiéu canh bao ngudi
bénh can dudgc nhap vién diéu tri ngay.

2.2, Sét xuat huyét dengue c6 dau hiéu canh bao
2.2.1. S6t xudt huyét dengue cé dau hiéu cinh bao & tré em (< 16 tudi)

Mot khi tré c6 dau hiéu canh bao can dugc cho nhéap vién diéu tri. Cac gidi
phéap diéu tri bao gém ha sét, bu dich sém bang dudng uéng, néu bénh
nhan con kha nang uéng dudgc. Theo d6i mach, huyét ap, nhiing dau hiéu
canh bao, lugng dich dua vao, nudc tiéu va Hct mbi 4 - 6 gid.

Truyén dich khi cé it nhat mot trong cac ddu hiéu I du, khéng udng dudc,
nén 6i nhiéu, dau bung nhiéu, c6 ddu hiéu mat nudc, Hct tang cao, bang
cac dung dich dién giai, nhu Ringer lactate, Ringer acetate hoac NaCl
0,9%, téc do 6 - 7 ml/kg/gid trong 1 - 3 gid, sau d6 5 ml/kg/gid trong 2 - 4
gid. Dién tién sau dé néu mach, huyét ap én dinh, Hct gidm, nuéc tiéu dat
>0,5-1 ml/kg/gid, gidm téc do truyén dung dich xudng 3 ml/kg/gid trong
2 - 4 gid. Néu lam sang tiép tuc cai thién, cé thé nguing truyén dich sau
24 - 48 gio.

Né&u mach nhanh, huyét ap tut hodc ket, Hct tang, can kiém tra va diéu tri
tinh trang toan, xuét huyét, ha dudng huyét, ha canxi huyét (néu co) va
truyén tiép tuc dich. Néu téng khéi lugng dich truyén chua dat 60 mli/kg va
tinh trang lam sang chua cai thién can tang té¢c do truyén dich dién giai 10
- 20 ml/kg/gid trong 1 gid, sau do ti€p tuc truyén dich theo phac do diéu tri
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nhu s6¢c SXHD. Khi téng khéi lugng dich truyén dat trén 60 ml/kg, nhung
lam sang chua cai thién can chuyén sang truyén dung dich cao phan ti
(CPT) tinh mach 10 - 20 ml/kg/gid trong 1 gid. Sau do tiép tuc truyén dich
theo phac do diéu tri nhu s6¢c SXHD. Thai gian truyén dich déi véi SXHD
c6 déu hiéu canh bao thudng khéng quéa 24 - 48 gid.

2.2.2. S6t xuét huyét dengue c6 déu hiéu canh bédo & ngudi I6n (> 16 tudi)

XU tri tuong ty nhu ngudi bénh tré em dudi 16 tudi. Bénh nhan can dugc
cho nhap vién diéu tri. Xem xét truyén dich khi ngudi bénh nén nhiéu,
khong udng dudc va Hct cao hodc c6 ddu mat nuéec bang Ringer lactate,
Ringer acetate hodc NaCl 0,9% toc do 6 ml/kg/giG trong 1 - 2 gid, sau do6 3
ml/kg/gi® trong 2 - 4 gid. Néu mach, huyét ap én dinh, Hct gidm, nudc tiéu
> 0,5 - 1 ml/kg/gio, gidm téc do dich dién gidi xudng 1,5 ml/kg/gid trong 6
-18 gid. Néu Iam sang tiép tuc cai thién, c6 thé ngung dich sau 12 - 24 gid.
Thai gian va téc do dich truyén dich duy tri 8 mic ngan va thap hon so véi
tré em. N&u ngudi bénh cé biéu hién clia sé¢ (mach nhanh, nhe, khé bét,
huyét ap ket, tut, khé do va Hct tang) can phai chuyén sang truyén dich
chéng séc, nhu phac dé diéu tri séc SXHD & ngudi I16n véi liéu dau tién la
CPT 10 - 15 ml/kg/giG. Can chu y diéu tri toan héa mau, xuét huyét, ha
dudng huyét, ha canxi huyét néu co.

2.3. Piéu tri s6t xuat huyét dengue ning
2.3.1. Piéu tri s6t xuat huyét dengue nang & tré em
2.3.1.1. Diéu tri s6c sét xuat huyét dengue

Tré SXHD c6 s6c¢ can dugc thd oxy va bu dich nhanh béng dung dich
dién giai Ringer lactate, hoac NaCl 0,9% truyén tinh mach 20 ml/kg/giG.
Déi v6i tré thiia can hoadc béo phi, st dung can nang hiéu chinh dé truyén
dich. Trudng hop tut HA (HA tam thu: & tré dudi 10 tudi < (70 + 2 x s6 tudi)
mmHg va tré > 10 tudi < 90 mmHg) thi c6 thé truyén Ringer lactate, hodc
NaCl 0,9% vdi téc dé 20 ml/kg/30 phut. Sau d6 danh gia lai lam sang, Hct.
Néu tinh trang huyé&t dong hoc cai thién thi tiép tuc truyén Ringer lactate,
hoac NaCl 0,9% véi téc do 10 mi/kg/gid trong 1 - 2 gi6. NEu lam sang va
Hct ti€p tuc cai thién thi gidm téc dé dich truyén 7,5 mi/kg/gid trong 1 - 2
gid, sau doé 5 ml/kg/gid trong 3 - 4 gid, rbi con 3 mi/kg/gid x 4 - 6 gis. Néu
ngudi bénh thoat khai tinh trang s6¢ (mach binh thudng, HA binh thudng,
nudc tiéu > 0,5 ml/kg/gid) va Hct binh thudng, cé thé xem xét ngung dich
truyén sau 24 - 48 gid.

Néu sau liéu dung dich dién gidi 20 ml/kg/gié nhung tinh trang 1am sang
khéng cai thién véi mach con nhanh, nhd, HA con tut (ho&c ket), Het con
tang cao hodc > 40% thi chuyén sang truyén dung dich CPT, nhu Dextran
40, Dextran 70 hoac 6% HES 200 véi liéu 10 - 20 ml/kg/gid trong 1 gid. Néu
khong cé Dextran 40, Dextran 70, ho&c 6% HES 200, c6 thé thay thé bang
dung dich 6% HES 130 hoac Gelatin, nhung can theo doi sat dap (ing diéu
tri, vi hai loai dung dich CPT nay gitp thu héi nuéc vao trong long mach
khong nhiéu, cling nhu thai gian Iuu trong ldong mach ngéan.

Néu dién ti€n lam sang khong cai thién, hoac khong gidm dudc téc do
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CPT dén liéu 5 ml/kg/gid va Hct van con tang cao, can tién hanh hoi chdn
va lam xét nghiém albumin mau dé xem xét chi dinh truyén dung dich
albumin @9,

Néu sau do tinh trang 1am sang va Hct cai thién thi giam téc do CPT dan
10 ml/kg/gid trong 1 gid, sau d6 7,5 ml/kg/giG trong 1 - 2 gid, tiép dén la 5
ml/kg/gid x 1 - 2 gid. Néu lam sang khong cai thién, mach nhanh, HA con
tut hoac ket, can Iap lai truyén CPT 10 - 20 ml/kg/giG trong 1 gid. Diéu tri
toan, xuét huyét, ha dudng huyét, ha canxi huyét, néu c6. Do HA déng
mach xam l&an, do ap luc tinh mach trung tam (CVP) va x{ tri nhu séc
SXHD nang.

Néu sau liéu dung dich dién gidi 20 ml/kg/gio, tinh trang 1am sang khong
cai thién nhu mach con nhanh, nhd, HA con tut, ket ma Hct < 35% hoéac
gidm 20% so véi ban dau, can tham kham dé phat hién xuat huyét ndi va
truyén mau. T6t nhét |a truyén hong cau lang (HCL) liéu lugng 5 mi/kg,
ho&ac mau toan phan 10ml/kg, téc do truyén can diéu chinh theo tinh trang
chdy mau va Hct. Théng thudng can truyén trong 1 - 2 gid, song song dé
truyén CPT 10 ml/kg/gid. Can xem xét truyén huyét tuong déng lanh dé
cam mau. Sau 1 gi® truyén can danh gia lai: Néu 1am sang cai thién, Hct >
35% thi ti€p tuc gidm dan CPT 7,5 ml/kg/gid trong 1 - 2 gid va ti€p tuc gidm
5 ml/kg/gid trong 1 - 2 giG. Sau d6 danh gia lai tinh trang lam sang, Hct.
Né&u con sdc, hodc khong cai thién 1am sang, mach nhanh, HA con tut hoac
ket, Hct con tang cao thi c6 thé 13p lai truyén CPT 10 - 20 ml/kg/gid trong
1 gi¥, do HA dong mach xam lan, CVP, diéu tri toan, xuat huyét, ha dudng
huyét, ha canxi huyét néu cé va xu tri nhu sé¢c SXHD nang.

Khi ngudi bénh thoat séc, tinh tao, tay chan dm, thdi gian dé day mao mach
< 2 giay, mach va HA binh thudng theo tudi, nudc tiéu > 0,5 - 1 ml/kg/gid,
Hct binh thudng va CVP 10 - 15 cmH,0, ScvO, > 70%, lactate mau < 2
mmol/L, khi mau pH va HCO,- & ngudng binh thudng thi chuyén truyén
dung dich CPT sang dung dich dién gidi 5 ml/kg/gio trong 3 - 4 gid, sau
d6 3 ml/kg/git trong 4 - 6 gid. Phai theo ddi sat ddu hiéu sinh tdn mébi gid
va lap lai Het sau 1 gid trong 2 gid dau, sau doé 1a méi 4 - 6 gid khi chuyén
sang dung dich dién giai. C6 thé xem xét ngung dich truyén sau 24 - 48 gid.

Trong trudng hgp khi da chuyén sang truyén dung dich dién giai, bénh
nhan co tai séc, hoac Hct tang cao trd lai (> 10% so vdi tri s6 ngay trudc
dé), huyét dong hoc khdéng 8n dinh thi chuyén trd lai dich CPT.

BO Y té€ Viét Nam cling c6 diéu chinh hudng dan diéu tri séc SXHD & tré
thi€u nién 13 - 16 tudi, do 3 nhém tudi nay co tinh trang thoat huyét tuong
it hon tré em < 12 tudi, nén lugng dich truyén cé thé it hon dé tranh qua tai
dich. Trong 1 gi& dau, truyén Ringer lactate hodc NaCl 0,9% vdéi liéu 20ml/
kg/giG sau do6 danh gia lai lam sang, Hct. Néu tinh trang séc cai thién nén
giam khai lugng dich (nhu phac dé danh cho tré em), véi thai gian duy tri
& mébi muc truyén dich bang 1/2 tré nho; sau dé duy tri 1,5 ml/kg/gid trong
12 - 18 gi6. Néu khong cai thién 1am sang va Hct con cao hoic > 40% thi
chuyén sang dung dich CPT véi t6¢c do nhu tré em, nhung thdi gian gidm
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1/2 so véi tré em. Con néu khong cai thién 1am sang va Hct < 35% hay
gidm 20% so vGi ban dau can diéu tri nhu G tré em.

Can luu y, Viét Nam l1a qudc gia cé nhiéu ngudi mac bénh thalassemia. So
vGi ngudi binh thudng, ngudi bénh thalassemia c6 chi sé Hct nén thap, vi
vay khi Hct tdng 20% so véi Het nén la cé tinh trang cé dédc mau. Ngudi
bénh thalassemia thudng gap tén thuong cad tim, suy tim, gan nhiéu hon
va s6¢c SXHD & bénh nhan thalassemia ciing thudng ning hon ™. Vi vay,
trong SXHD va SXHD cé dau hiéu canh bao 6 ngudi bénh thalassemia
can can nhic truyén mau dé duy tri Hct 25% dén 30% va tuy khong chéng
chi dinh chung, nhung can xem xét khi chi dinh dung dich natri chlorua
0,9% ho#c Ringer acetate k§ ludng, vi c6 thé lam tang ganh néng lén than
va gop phan vao cac bién chiing nhu nhiém toan, dic biét & nhiing bénh
nhan c6 sén bénh gan hoic suy gidm chiic nang than. Néu dién tién bénh
nhan thalassemia cé sé¢c SXHD nang, toc dé dich truyén natri clorua 0,9%
hoac Ringer acetate chéng séc ban dau 1a 15 - 20 ml/kg trong 15 - 30 phut
va can theo doi séat tinh trang qua tai, suy ho hap. Truyén mau sém khi Hct
dudi 30% sau khi bu dich chéng sé¢c. Do CVP, HA xam |&an, siéu am bung,
tim, phdi, X-quang phdi, khi mau déng mach, dién giai d5, men tim, chtc
nang gan, than, chiic ndng déng mau, do cung lugng tim (néu cd). Xem
xét thuéc van mach khi bu du dich nhung HA con théap.

D6i v6i SXHD & tré nhii nhi duéi 12 thang tudi, viéc phat hién séc thudng
mudn do it nght dén chan doan SXHD va HA thudng kho do. Hematocrit
binh thudng c6 thé & muc thap (30 - 35%) do c¢é thi6u méau sinh ly. Chd
y lugng dich va téc do dich truyén & tré nhii nhi dé tranh nguy co qua tai
dich, suy ho hap @2,

2.3.1.2. Diéu tri s6c¢ sét xuat huyét dengue nang

Trudng hgp ngudi bénh vao vién trong tinh trang séc nang (mach quay
khong bat dugc, HA khéng do dudc), hoadc tut HA ning (HA tam thu < 70
mmHg & tré > 1 tudi), hodc hiéu ap < 10 mmHg can phai x{ tri khan truong.
Pé ngudi bénh nam dau thap, cho thd oxy. Truyén dich nhanh béng bom
tiém to, bom truc ti€p vao tinh mach Ringer lactate, hodc NaCl 0,9% vdéi
liu lugng 20ml/kg trong 15 phat. DGi véi tré du can ho&c béo phi, st dung
can nang hiéu chinh dé truyén dich.

Sau doé danh gia lai mach va HA ngugi bénh, c6 ba kha nang xay ra:
Néu mach ré, HA binh thudng hét ket:

— Truyén tiép dung dich CPT liéu lugng 10 ml/kg trong 1 gid. Sau dé, néu
cai thién lam sang va Hct giam < 10% so v4i mic ban dau, nén giam
téc do truyén CPT xudng 7,5 ml/kg/gid trong 1 - 2 gid, sau dé 5 ml/kg/
gig trong 1 - 2 gid.

— Sau dé, néu thoat séc va Hct binh thudng can chuyén sang truyén
dung dich dién giai Ringer lactate, hodc NaCl 0,9% liéu lugng 5 ml/kg/
gid trong 2 - 4 gid, ti€p dén la 2 - 3 ml/kg/gid trong 24 - 36 gid.

— Xem xét duing truyén dich sau 24 - 48 gi6 néu mach, HA, Hct tré vé
binh thudng, hodc nudc tiéu dat > 0,5 ml/kg/gid.
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Néu mach nhanh, HA con ket hodc HA ha:

— Truyén dung dich CPT liéu lugng 15 - 20 ml/kg/gid. Néu cai thién 1am
sang thi giam dan téc dé6 CPT. Néu khéng cai thién va Hct cao, hoac
con trén 40% can truyén Iap lai CPT 10 - 20 ml/kg/gid. Sau liéu dung
dich CPT thu hai, ngudi bénh van chua thoat séc dugc xem 1a that bai
v6i bu dich va cén hoi chén khoa, hdi chan bénh vién, ho#c tuyén trén.

— Diéu tri toan, xuat huyét, ha duong huyét, ha canxi mau, néu cé.

— Xem xét dat ndi khi quan, do ap luc tinh mach trung tam (CVP), HA
déng mach xam lan va danh gia chtic nang tim, néu du kha nang thuc
hién dugc cac ky thuat nay:

e Néu CVP <15 cmH,O: Céan truyén tiép CPT 10 - 20 ml/kg/gid, hoac
chi dinh truyén albumin 5% (ho#c 10%) khi téng lugng dich CPT >
60 ml/kg va dang chéng s6¢c CPT > 5 - 10 ml/kg/giG kém albumin
< 2,5 g/dL, hodac ngudi bénh suy gan nang, suy than, ARDS. Nén
dung albumin 10% trong trudng hgp s6c nang kém albumin mau
thap dudi 1 g/dL. Chinén truyén albumin phéi hgp v6i CPT khi huyét
doéng hoc khéng 8n dinh. Téc do truyén albumin 5 - 20 mi/kg/gid, tuy
thudc tinh trang huyét dong hoc clia bénh nhan. Trudng hgp truyén
phé&i hgp albumin vé6i CPT téng téc do dich nén < 20 ml/kg/gis, néu
st dung albumin 10% dé tranh quéa tai. Danh gia l1am sang, Hct,
albumin mau sau truyén albumin méi 4 - 6 gid. C6 thé I3p lai truyén
albumin néu néng do albumin mau van dudi 2,5 g/dL va bénh nhan
van con that thoat dich.

e Néu CVP > 15 cmH,0, Hct con cao, kem stic co bép co tim binh
thudng nén truyén bang CPT 5 - 10 ml/kg/gid. Néu cai thién vé
huyét dong hoc sé gidm CPT 5 ml/kg/gid. Néu c6 dau hiéu qua tai,
ngung dich va cho thuéc tdng co co tim Dobutamin liéu 3- 10 pg/
kg/phut.

e Néu CVP > 15 cmH,O kém stic co co tim gidm, chi dinh truyén
Dopamin liéu lugng 5 - 10 pg/kg/phut cé thé két hop vdi truyén CPT.
Néu co6 dau hiéu qua tai, ngung truyén dich va cho thudc tang co co
tim Dobutamin liéu 3 - 10 pg/kg/phut. Néu con s6¢c kém giam stc
co co tim can phéi hgp thém adrenaline liéu 0,05 - 0,3 pg/kg/phut,
ho&c phéi hgp Noradrenaline liéu 0,05 - 1ug/kg/phat trong trudng
hgp gidm khang luc mach mau.

— Neé&u sau liéu CPT 15 - 20 ml/kg/gid, nhung lam sang chua cai thién va
Hct thap < 35% ho&c gidm > 20% so véi ban dau céan chi dinh truyén
mau, t6t nhat la dung héng cau lang liéu lugng 5 mi/kg hodc méau toan
phan 10 ml/kg. T6c do truyén can tuy theo tinh trang chay mau va Hect,
thudng can truyén trong 1 - 2 gi®, dong thai véi truyén CPT 10 ml/kg/
gid. Xem xét truyén huyét tuong dong lanh dé cAm mau. Sau 1 gid, néu
cai thién lam sang va Hct nén gidm dan toéc do CPT.
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Néu mach, HA van khéng do dugc:

Baom tinh mach truc ti€p CPT 20 ml/kg trong 15 phut va nén do CVP
dé c6 huéng xu tri. Sau dé, néu do dudc HA va mach rd, nén gidm dan
t6c do CPT. Néu khong cai thién thi danh gia Het dé quyét dinh tiép tuc
truyén dung dich CPT néu Hct con cao, hoac truyén mau néu Hct gidm
ma tinh trang huyé&t dong hoc khéng cai thién.

Thaoi diém duing truyén dich thudng 24 gid sau khi hét séc, lam sang
6n dinh, chi &m, mach rd, HA &n dinh, tiéu nhiéu, Hct 8n dinh va bénh
nhan c6 cac dau hiéu cla giai doan hoi phuc, thudng vao ngay 6, 7
clia sét. Trong trudng hop séc SXHD, téng lugng dich truyén dao dong
khoang 120 - 150ml/kg. Trong trudng hgp s6¢c SXHD nang, thdi gian
va thé tich dich truyén c6 thé nhiéu hon. Ngung dich truyén khi cé dau
hiéu qua tai, hoc dau hiéu de doa phu phéi.

Chu y néu HA ket, dac biét 1a sau mét thai gian HA da én dinh can phan
biét do cac nguyén nhan nhu ha dudng huyét, tai soc, xuat huyét néi,
qua tai truyén dich, hoac do tai hap thu. Can theo ddi va diéu chinh réi
loan dién giai, thadng bang kiém toan, ha natri mau thudng xay ra & hau
hét cac trudng hgp séc¢ nang kéo dai va doi khi cé toan chuyén héa.

2.3.1.3. Diéu trj tinh trang xuét huyét nang

Can cho ngudi bénh tri hoan an tam thoi va tranh dat sonde da day.
Trong trudng hgp xuat huyét tieu héa 6 at cé thé dit sonde qua dudng
miéng. Chi dinh tiém vitamine K1 tinh mach liéu 1 mg/kg/ngay, t6i da
20 mg/ngay. Ngoai ra can chi dinh omeprazole 1 mg/kg truyén tinh
mach, ho&c dung céac thudc tic ché bom proton khac, nhu pantoprazol,
esomeprazol néu nghi viém loét da day.

Chi dinh truyén mau: Khi Hct < 35% & nhiing ngudi bénh dap ting kém
vGi khoi lugng dich da bu > 40 ml/kg, hoac khi Hct gidm nhanh > 20%
va dap (ing kém véi bu dich, hoac khi Hct < 40% kém dang xuat huyét
6 at. Truyén héng cau lang liéu 5 - 10 ml/kg ho&c mau toan phan (mai
l&y < 7 ngay) 10 - 20 ml/kg, nén uu tién hong cau lang.

Chi dinh truyén huyét tuong tuci déng lanh (FFP): Khi c6 réi loan dong
mau nang (PT > 2 lan binh thudng, hodc INR > 1,5) két hgp vdi it nhat
mot trong cac tiéu chudn nhu: (i) dang xuat huyét nang, (ii) ¢ chi dinh
choc mang phéi, mang bung, (iii) da truyén mau khéi lugng 16n (> 1/2
thé tich mau). Liéu lugng FFP dugc sl dung la 10 - 20 ml/kg truyén
trong 2 - 4 gid.

Chi dinh truyén két tla lanh (Cryoprecipitate): Khi dang cé biéu hién
xudt huyét nang kém theo fibrinogen < 1 g/L, liéu 1 tGi/6 kg (1 tdi chda
150 mg fibrinogen).

Chi dinh truyén tiéu cau: Khi sé lugng tiéu cau < 5.000/mm?3 (cling nén
xem xét tuy tiing trudng hap), hodc khi s6 Iugng tiéu cau < 50.000/mm?
k&m dang xuét huyét nang, hodc khi cé chi dinh choc mang phéi, mang
bung. Liéu luong tiéu cau can truyén la 1 don vi tiéu cau dam dac/5 kg
hodc 1 don vi tiéu cau chiét tach/10 kg, truyén trong 1 - 2 gid.
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2.3.1.4. Piéu tri toan chuyén héa, ha dudng huyét, ha canxi huyét, ha
Natri mau

Néu c6 tinh trang toan chuyén héa (khi pH < 7,35 va/hoac HCO,- <
17): Diéu tri bang dung dich natri bicarbonate 4,2%, liéu lugng 2 ml/kg,
truyén tinh mach cham.

Néu ha dudng huyét (< 40 mg/dl): Diéu tri bang Dextrose 30%, liéu
lugng 1 - 2 ml/kg tiém tinh mach cham.

Né&u cé tinh trang ha canxi huyét (khi canxi ion héa < 1 mmol/L): Diéu tri
béng canxi clorua 10% liéu lugng 0,1 - 0,2 ml/kg (i6i da 2 - 5 ml/liéu), pha
lodng trong 10 - 20 ml dung dich Dextrose 5%, tinh mach cham 5 -10 phat.

Néu ha natri mau nang kém r6i loan tri giac (Na* < 125 mEq/L): Diéu
tri bang natriclorua 3%, liéu lugng 4 ml/kg, truyén tinh mach trong
30 phut, 1ap lai khi bu chua du.

2.3.1.5. Diéu tri suy tang nang

Tén thuong gan, suy gan cap:

Phan do tén thuong gan cép trong SXHD: Budc dua theo chi s6 men
AST va ALT. Tén thuang gan nhe khi chi s6 AST, ALT trong khoang
120 - < 400 U/L, tén thuong trung binh khi chi s6 AST, ALT trong khoang
400 - < 1000 U/L va t6n thuong n&ng ho&c suy gan cdp khi AST, ALT >
1000 U/L, c6 hoac khéng c6 bénh Iy ndo gan.

Diéu tri tén thuong gan cép trung binh: Nhap vién diéu tri. Tranh dung
Ringer lactate, paracetamol va cac thudc anh hudng dén gan khi cé tén
thuong gan ti mdc dé trung binh dén nang. Han ché dung dung dich
HES. Nén uu tién s dung dung dich NaCl 0,9% hoac Ringer acetate,
Dextrosaline.

Diéu tri tén thuong gan ndng, suy gan cép: Diéu tri tuong tu tén thuong
gan trung binh k&m hé trg hé hdp khi can. Céan Iuu y diéu tri ha dudng
huyét, r6i loan dién giai di kém, néu cd. Han ché khai lugng dich truyén
bang 2/3 - 3/4 nhu ciu. Tiém vitamin K1 tinh mach cham, liéu lugng
1 mg/kg, t6i da 20 mg/ngay. Diéu trj réi loan déng mau bang truyén
huyét tuong déng lanh. Khang sinh khi nghi ngd nhiém khuén.

Trong bénh ly ndo gan:

Xem xét truyén tinh mach N Acetyl Cystein tdn cong: Liéu lugng 150
mg/kg truyén tinh mach (TTM) trong 1 gi& khi suy gan cép, néu cé diéu
kién. Duy tri 50 mg/kg TTM trong 4 gig, sau d6 100 mg/kg TTM trong
16 gid. Sau dé tiép tuc TTM 6,25 mg/kg/gid trong 48 - 72 gid @3. C6 thé
phdi hop lactulose, thut thao.

Chi dinh loc mau lién tuc CVVHDF: Khi suy da c6 quan, hoac that bai
diéu tri ndi khoa. Chi dinh thay huyét tuang, uu tién thé tich cao, khi
that bai vdi loc mau lién tuc, hodc tén thuang gan nidng, séc dién tién
nhanh @4,
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Diéu tri tang ap Iyc ndi so (néu cd): Mannitol 20% liéu 0,5 g/kg/lan TTM
nhanh 30 phut, I&p lai méi 8 gid, c6 thé phéi hgp xen ké natri clorua 3%
liéu lugng 4 mi/kg/30 phat, 1&p lai méi 8 gid.

Diéu tri hé trg tén thuong gan can luu y chéng séc tich cuc, hé trg ho
hap sém néu s6c khong cai thién, theo déi dién gidi do, dudng huyét,
khi mau dong mach, amoniac, lactate, ddng méau toan bd méi 4 - 6 gid
dé diéu chinh kip thdi cac bat thudng néu co.

Tén thuong than cép:

Tén thuong than céap khi tiéu it < 0,5 mi/kg/gid va creatinine mau tang
> 1,5 - 2 lan tri s6 binh thudng, hodc do thanh thai creatinine (eCrCl)
giam > 50%.

Can diéu tri chdng séc phdi hgp: Bang dich truyén, van mach, han ché
dung HES, xem xét chi dinh albumin. Diéu tri bao ton tén thuong than
bang han ché dich, tranh cac thudc cé thé tén thuong than. Theo dbi
can ndng va can bang dich xuét - nhap. Xem xét choc dan Iuu 6 bung
khi c6 tang ap luc 6 bung nang (4p luc bang quang > 27 cmH,0).

Loc mau lién tuc: Khi suy than cép hoac tén thuong da co quan & bénh
nhan huyé&t dong khéng én dinh.

Chay than nhan tao (loc mau chu ky): Khi suy than cép kém theo qua
tai, hodc c6 hoi chiing ure huyét, toan chuyén héa néng, ting kali mau
that bai diéu tri ndi khoa 3 bénh nhan huyét dong da én dinh.

S6t xudt huyét dengue thé ndo:

Chén doan SXH Dengue thé nao khi c6 réi loan tri giac, co giat, hodc
c6 dau than kinh khu trd, nhung cén loai trii cac nguyén nhan khac,
nhu ha dudng huyét, roi loan dién giai, kiém toan, gidm oxy mau nang,
xudt huyét ndo, mang nao, viém ndo, mang ndo do nguyén nhan khac.

Can cho ngudi bénh nam dau cao 30°, thd oxy. Chéng co giat (néu
c0) bang diazepam 0,2 mg/kg, tiém tinh mach cham, c6 thé bom qua
duong hau mén 0,5 mg/kg. Néu khong hiéu qud 1ap lai liéu thi hai sau
10 phat, t6i da 3 liéu. Néu that bai thém phenobarbital 10 - 20 mg/kg
TTM trong 15 - 30 phut.

Diéu tri ha dudng huyét (néu cd): Bang dextrose 30%, liéu lugng 1 - 2
ml/kg (tré < 1 tudi dextrose 10% 2 ml/kg). Diéu chinh réi loan dién giai,
toan kiém.

Né&u c6 dau hiéu tang ap luc ndi so: Chédng phi ndo bang mannitol 20%
liéu 0,5 g/kg/lan TTM nhanh 30 phdt, I&p lai mé&i 8 gid, c6 thé phéi hop
xen ké natri clorua 3% liéu lugng 4 mi/kg/30 phut, lap lai méi 8 gid, thé
may dé tang thong khi gitt PaCO, 30 - 35 mmHg.

Chi dinh thuéc ha nhiét dat hau mén paracetamol liéu lugng 10 - 15
mg/kg/lan, ngay 4 lan néu sot.
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Viém co tim, suy tim:

Can do CVP dé danh gia thé tich tudn hoan. Kiém tra X-quang nguc, dién
tam do, siéu Am tim, dién gidi d6. Dung thudc van mach noradrenalin,
dobutamin, dopamine, adrenalin, milrinon.

Xem xét chi dinh ECMO nhu la bién phap cudi cung, trong trudng hop
viém co tim gay sdc tim ning khéng dap ting véi diéu tri quy uéc bang
dich truyén va thudc van mach, hoac suy hd hap cép tién trién (ARDS)
that bai v6i thd may va diéu tri hd trg @528, Can danh gia gida Igi ich va
nguy cd chay mau do giam tiéu cau va réi loan déng mau trong SXHD
nang khi chi dinh ECMO.

Qua tai dich

Bidu hién qua tai dich khi bénh nhan c6 cac ddu hiéu pht mi mat, phu
mat, chi, tran dich & bung nhiéu, thd nhanh, tinh mach cé néi, gan to,
c6 thé kém phu phdi, khé thd, ran rit, trao bot héng, phdi ¢ ran dm,
nhip tim gallop. Trén X-quang c6 thé thdy hinh anh phu mé k&, phu
phdi, CVP cao.

Trong trudng hgp séc G ngay 4 hoac 5 cla bénh, c6 qua tai dich,
nhung khéng c6 biéu hién phu phéi, Hct con cao thi truyén CPT, hoéc
albumine 5% liéu lugng 10 ml/kg trong 1-2 gid. Néu Hct binh thudng
hoac thdp nén truyén mau, hoac truyén héng cau lang liéu lugng 5 ml/
kg trong 1 giG.

Trong trudng hgp séc vao nhiing ngay 6 hoac 7 clia bénh, c6 qua tai
dich, nhung khéng c6 biéu hién phu phdi, huyét dong binh thudng, Hct
binh thudng hoac thap, thudng do hién tugng tai hdp thu dich dan dén
Hct bi pha loang, can giam t6c do dich truyén, dé ngudi bénh nam dau
cao, thd NCPAP hoac thd may khéng xam I1an. Nén st dung van mach
dopamine ho&c dobutamine. Xem xét dung thudc Igi tiéu furosemide
vao ngay 7 cla bénh, liéu thap 0,5 mg/kg tiém tinh mach cham, sau do
xem xét truyén furosemide lién tuc. Theo ddi sat va xem xét ngung dich.

Néu co tinh trang phu phdi cap, can ngung dich truyén. D& ngudi bénh
ndm dau cao, thd NCPAP ho#c thd may khéng hodc xam lan. Cho
dobutamine 5 - 10 pg/kg/phut, furosemide 0,5 - 1 mg/kg tinh mach
cham, Iap lai sau 1 giG khi can va tinh trang huyét dong cho phép.

2.3.2. biéu tri s6t xuat huyét dengue nang & ngudi I6n

2.3.2.1. Diéu trji s6c¢ s6t xuat huyét dengue

Ngudi bénh phai dugc nhap vién diéu tri cp ctiu. Cho thd oxy khi SpO,
< 95%. Trong 1 gid dau, can bu nhanh lugng huyét tuong da mét, bang
dung dich dién giai (Ringer lactate hoac NaCl 0,9%) liéu lugng 15 ml/kg/
gid sau do6 danh gia lai lam sang, Hct. Néu 1am sang cai thién véi mach
giam, HA binh thudng, hiéu ap > 20 mmHg, ti€p tuc truyén Ringer lactate
hoac NaCl 0,9% téc dé 10 ml/kg/gid trong 2 gid. Néu Iam sang va Hct ti€p
tuc cai thién, giam toc do Ringer lactate (hoac NaCl 0,9%) xu6ng 6 ml/kg/
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gid truyén trong 2 gid, sau d6 3 ml/kg/gid trong 5 - 7 gid, sau do6 1,5 ml/kg/
gid trong 12 gis. Ngung dich truyén néu lam sang 6n dinh.

Néu sau 1 giG truyén dich chéng séc 1am sang va Hct khong céi thién
(mach con nhanh, nhd, HA con tut, hiéu ap < 20 mmHg va Hct gidm > 20%
Hct lGc vao séc, hodc Het < 35%): Chi dinh truyén mau va diéu tri nhu xuét
huyé&t nang. N&u Hct van tang, khong déi, ho#c gidm Hct < 20% so lic vao
s6c thi chuyén sang truyén dung dich CPT véi liéu lugng 10 - 15 ml/kg/gi®
trong 1 gi6. N&u lam sang cai thién, chuyén sang truyén dung dich dién
giai Ringer lactate hoac NaCl 0,9% t6¢c d6 10 mi/kg/gis trong 2 gid, sau do
6 ml/kg/giG trong 2 gid, sau d6 3 ml/kg/gid trong 5 - 7 gid, sau do 1,5 ml/kg/
gid trong 12 gid. Danh gia 1am sang, Hct sau méi 1an chuyén téc do truyén.
Xem xét ngung dich truyén sau 24 - 48 gid néu lam sang én dinh.

Néu sau liéu CPT 10 - 15 ml/kg/gi& trong 1 gid dau tién lam sang van
khéng cai thién, can danh gia lai Het, cha y liéu CPT lap lai lan haila 10 ml/
kg/gis. NEu van khong cai thién lam sang thi x{ tri nhu sé¢c SXHD khoéng
dap Uing dich truyén.

Trudng hop tai sé¢c dudc dinh nghia la séc trd lai sau khi huyét dong 6n
dinh hon 6 gid, can danh gia lai Hct dé c6 huéng xU tri truyén dich. Tuy
nhién, thdi gian truyén dich cé thé ngan hon tly vao thdi diém tai séc, 1am
sang va dién tién Hct.

D6i véi ngudi 16n ¢o thuia can (véi BMI > 25 kg/m?): Can s dung can nang
hiéu chinh dé truyén dich chéng séc, dua vao cong thiic can nang hiéu
chinh = Can nang ly tudng + 0,4 x (can nang thuc = can nang ly tudng).
Trong do, can nang ly tudng (kg) & ni la 45,5 + 0,91 x (chiéu cao (cm)
- 152,4), con & nam 1a 50,0 + 0,91 x (chiéu cao (cm) - 152,4).

2.3.2.2. biéu trj s6c sét xuat huyét dengue nang

Trudng hgp bénh nhan nhap vién trong tinh trang séc¢ nang (mach khéng bat
dudc va HA khéng do dudc): Can khén truong truyén nhanh Ringer lactate
hoac NaCl 0,9% liéu lugng 15 ml/kg trong 15 phat, réi chuyén sang truyén
dung dich CPT 15 ml/kg/giG trong 1 giG. Néu cai thién l1am sang véi mach
gidm, HA binh thudng, hiéu ap > 20 mmHg thi chuyén sang truyén Ringer
lactate hodc NaCl 0,9% liéu lugng 15 ml/kg/giG trong 1 giG. Néu khéng cai
thién lam sang thi ti€p tuc truyén CPT liéu 15 ml/kg/giG trong 1 gid.

2.3.2.3. Diéu trj tai s6c

SU dung dich CPT dé chéng sdc, lidu ti 10 - 15 ml/kg/gid. Sau do, néu
huyé&t dong cai thién, chuyén sang truyén Ringer lactate hodc NaCl 0,9%
vGi liéu lugng 10 ml/kg/gid, trong 1 gid, sau do gidm liéu con 6 ml/kg/gid, sau
do 3 ml/kg/gid, sau do 1,5 ml/kg/gi6. Luu y thai gian duy tri cac liéu dich trén
c6 thé gidm tuy thudc vao lam sang, dién tién Hct va giai doan séc.

Xem xét truyén phéi hgp albumin khi albumin mau < 2,5 g/dL, kém theo
mot trong cac tinh huéng: (i) s6¢c SXHD c6 huyét dong khong én dinh > 6
gid. (ii) s6¢c SXHD cé huyét dong khong n dinh sau truyén dich 40 - 60
ml/kg. (iii) s6c SXHD co tai s6c > 2 lan.
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SU dung albumin truyén tinh mach liéu 1 g/kg trong 4 - 6 gid. Néu dién tién
lam sang khong thuan Igi, can kiém tra lai albumin mau trudc khi quyét
dinh truyén thém albumin.

2.3.2.4. Biéu tri xuat huyét nang

Triéu ching ggi y xuét huyét nang khi cé xuét huyét véi khéi lugng 16n,
ho&c xuat huyét tién trién kém theo huyét dong khong 6n dinh, hodc sau
khi da diéu tri chéng s6c nhung huyét dong khong 6n dinh va cé Hct giam
nhanh (> 20% so v&i Hct ltc vao so6c), hoac Het < 35%, hoac s6¢ khong
cai thién sau khi truyén dich 40 - 60 ml/kg, ho&c Hct thap khi vao séc, toan
chuyén héa kéo dai, tién trién x4u, mic du HA tam thu binh thudng, dic
biét khi cé dau bung, chudéng bung.

Tiép tuc chdng séc bang dung dich dién giai (trong khi chd truyén héng
cau lang). Truyén héng cau lang liéu lugng 5 - 10ml/kg, hodc bang mau
toan phan 10 - 20ml/kg trong vong 1 - 2 gid. Diéu chinh réi loan déng mau.
Cam mau bang bang ép tai chd, nhét bac hodc gac mii trudc/sau, ndi soi
can thiép cam mau da day, ta trang ©?. S dung thuéc Gc ché bom proton
néu ngudi bénh co biéu hién goi y xuat huyét tiéu héa trén, hoic cé tién si
viém loét da day ta trang @®. Xem xét st dung vitamin K néu ngudi bénh
c6 biéu hién suy gan nang.

2.3.2.5. Diéu tri suy tang nang
Tén thuong gan ndng, suy gan cap:

Theo ddi h6 trg hd hap sém va chéng phu ndo. Tranh cac thudc gay tén
thuong gan. Diéu tri ha dudng huyét, réi loan dién giai, réi loan déng mau
theo chi dinh. Khang sinh khi nghi ngd nhiém khuén.

Diéu tri bénh ly ndo gan bang lactulose va/hoic thut thao. Cho khang sinh
metronidazol hoac rifaximin.

Khi bénh nhan cé biéu hién suy gan cdp véi bénh canh néo gan kém theo
INR > 1,5, hodc danh gia chi s6 MELD score > 15: Can xem xét truyén
tinh mach Nacetyl cystein liéu lugng 100 mg/kg/24 giG pha trong 1000 ml
glucose 5% ho&c NaCl 0,9%, truyén trong 3 - 5 ngay. Khéng nén sl dung
N acetyl cystein 3 phu ni ¢6 thai, hoac ngudi cé cg dia thi€u men G6PD.

Xem xét thay huyét tuang va/hoac diéu tri thay thé than lién tuc khi that
bai diéu trj v6i N acetyl cystein sau 24 - 48 gid (khong cai thién vé tri giac
va/hosc MELD score), hodc cé biéu hién suy gan cdp kém moét trong cac
yéu t8, nhu tén thuong than cép, bilirubin toan phan > 200 pmol/L, INR >
2,5, NH, > 150 mmol/L, lactate mau > 5 mmol/L kem séc khong dap (ing
héi stic nodi khoa hoac pH < 7,35.

Tén thuong than cép:

Chén doan tén thuong than cadp khi c6 mot trong céc tiéu chudn creatinine
mau tang > 0,3 mg% (26,5 umol/L) trong 48 gid, hodc creatinine mau tang
> 1,5 lan gia tri nén (hoac trong 7 ngay trudc do), hoac nudc tiéu < 0,5 ml/
kg/gid trong 6 gid.
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Piéu tri chdng s6c néu cd, can bang dich xudt - nhap, tranh thuéc gay tén
thuang than. Xem xét chi dinh diéu tri thay thé than trong cac tinh huéng sau:

~ Toan chuyén héa mét bu (pH < 7,35 va HCO, < 17) kém theo mét
trong cac yéu t6, nhu lactate dong mach >4 mmol/L, lactate déng mach
tang hon so Vvéi tri s6 trudc dé, huyét dong khong n dinh, hodc c6 tén
thudng céc tang khac (gan, than, tim...).

— Ngudi bénh can truyén dich, mau va/hoac ché phdm mau, nhung cé
nguy cd phu phdi (tran dich da mang lugng 16n, PaQ,/FiO, < 300 hoac
SpO,/Fi0, <315, A-aDO, > 250 ho&c cé dau hiéu suy tim cdp), da that
bai hoac khong thé diéu tri ndi khoa (thuéc Igi tiéu, dan mach).

— Tén thuong than cédp c6 bién chiing khong dap (ing diéu tri noi khoa.4t
bai ho#c khong thé diéu tri ndi khoa (thudc Igi tiéu, ddn mach).

— Tén thuang than cép c6 bién chiing khéng dap ting diéu tri ndi khoa.
S6t xuét huyét dengue thé ndo:

Chéan doan SXHD thé ndo dua vao céc tinh trang, nhu ¢é réi loan tri giac,
co giat hoac ¢ dau than kinh khu trd va da loai trii cac nguyén nhan khac
(nhu ha dudng huyét, roi loan dién gidi, kiém toan, gidm oxy mau néng, xuat
huyét ndo, mang néo, viém n&o, mang nao do nguyén nhan khac).

Diéu tri bao gébm cho nam dau cao 30°, thd oxy néu cé gidm oxy mau. Dat
ndi khi quan bao vé dudng thd cac trudng hgp mé sau. Chong co giat, diéu
tri ha dudng huyét, réi loan dién giai, kiém toan, ha sét néu co.

Viém co tim, suy tim:

Ché&n doan viém ca tim, suy tim khi cé dau nguc, khé thd, tim nhanh, séc,
tang men tim, thay déi dién tam dé, hinh anh hoc (siéu am, X-quang).

Diéu tri bao gém theo déi va hé trg hd hdp s6m. Do CVP, hoac cac bién
phap danh gia huyét dong khac dé hé trg diéu chinh huyét dong, khi c6 réi
loan. S& dung van mach noradrenalin, dobutamin, dopamine, adrenalin.
Chu y diéu chinh dién giai va xem xét chi dinh ECMO.

2.3.2.6. Diéu tri SXHD & phu nii ¢c6 thai
Pdc diém SXHD & phu ni ¢6 thai (PNCT):

Thay déi sinh ly 3 thang cudi clia thai ky lam mach nhanh (tang 10 - 15
lan/phat), HA thap (HA tdm thu gidm 5 - 10 mmHg), tang can nhanh va
Hct giam con 31-41% (3 thang dau), 30-39% (3 thang gila), 28-40% (3
thang cudi).

SXHD & PNCT thudng dién bién nang hon, cé nhiéu bién chiing, c6 nguy
co sinh non, nhe can, nguy cd bién chiing cao khi c6 xuét huyét khi sinh
va sau sinh. Bién chuing xuat huyét nang thudng gap khi sinh hodc phau
thuat & giai doan nguy hiém tii ngay 3 dén ngay 6 va cé lién quan véi tinh
trang gidm s6 Iugng tiéu cau. Tuy nhién, SXHD khéng phai la ly do cham
dit thai ky. Can luu y tré sa sinh ¢ thé mac SXHD lay truyén tii me.
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Piéu tri SXHD & phu ni7 ¢6 thai:

— D&ivéithé SXHD: Piéu tri tuong tu phu nii khéng mang thai. Xét nghiém
cong thiic mau va Hct 8 ngay 1 hodc ngay 2 dé phat hién sém biéu hién
c6 dac mau (nghi SXHD néu tiéu cau gidam kém Hct ting >10%). Hct
tang khi > 38 - 40% (néu khong cé Hct nén & ngay 1, 2).

— DG6i v6i SXHD c6 dau hiéu canh bao: Diéu tri tuong tu phu ni khéng
mang thai. Pau bung can phan biét véi dau bung do chuyén da. Tranh
chuyén da hoac can thiép phau thuat trong giai doan nay. Do mang thai
nén kho phat hién tran dich mang bung.

— D6ivéi SXHD c6 sbc: Can chan doan phan biét tinh trang giam tiéu cau
VGi cac bénh ly khac lién quan dén san khoa, nhu hoi chiing HELLP,
bénh gan thoai hoa m& cép, nhiém trung.. Can theo dbi sét tim thai.
Truyén dich chéng séc tudng tu phu ni khong mang thai. Khi truyén
dich can luu y, trong 6 thang dau cua thai ky tinh theo can nang nhu &
ngudi I16n binh thudng. o] ngudi phu ni c6 thai 3 thang cudi cla thai ky
can s dung can nang hiéu chinh (véi can nang thuc la can nang tai
thdi diém nhap vién).

— Né&u c6 xudt huyét nang: Can chi dinh truyén mau va ché phdm mau
tuong tu phu n khéng mang thai, duy tri Hct > 35%. Cén loai trii cac
bénh Iy clia san khoa gay xuét huyét, nhu nhau bong non, nhau tién
dao, nhau cai rang lugc, thai ngoai tii cung v&, v3 tli cung, vG mach
mau bat thuong..

Can thiép san khoa:

Né&u cé chi dinh bat budc chdm dut thai ki: C6 thé can nhéc trong giai doan
dau cla bénh (< 3 ngay dau) khi tiéu cau > 130.000/mmé.

Trong giai doan nguy hiém, tranh khai phat chuyén da hoic mé Idy thai.
Nén tri hoan cho dén giai doan héi phuc bang thudc cat con co ti cung
(néu khong c6 chéng chi dinh s&n khoa). Khi tinh mang me bi de doa, can
hoi chan dé dua ra quyét dinh cham dut thai ky. N&u cé chi dinh do thai,
can hoi chan da chuyén khoa dé dua ra cac chi dinh can can thiép.

Né&u c6 dau hiéu chuyén da can du trii mau va truyén mau khi cé chi dinh.
Truyén tiéu cau dam dac trong vong 6 gid trudc khi chuyén da va trong khi
sinh, duy tri tiéu cau > 50.000/mm? néu sinh dudng am dao va > 75.000/
mm3 néu mé |dy thai.

Néu thai luu, can loai trli cac bénh Iy khong thé tri hodn khéi phat chuyén
da, nhu tién san giat, san giat, héi chiing HELLP, nhiém trung, xuat huyét
do nguyén nhan san khoa. Cé thé tri hodn cham dut thai ky > 1 tuan néu
téng trang san phu t6t, 6i con, khéng kém cac nguyén nhan trén. Luu y,
néu tri hoan cham dut thai ky > 48 giG, can xét nghiém déng méau > 2 lan/
tuan.

Tré sinh tir me bj s6t xuat huyét dengue: Cé thé méc SXHD ngay do me
lay truyén trudc, hodc khi sinh (khodng 6%). Tré can dudc xét nghiém
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cong thiic mau va huyét thanh chdn doan. Phan I6n SXHD & tré so sinh la
thé bénh nhe, s6t thudng xuét hién sém ti ngay 1 dén ngay 6 sau sinh, vi
vay tré can dugc theo ddi sat trong nhiing ngay dau tién @, Can tiép tuc
cho tré bu me. Chuyén khoa sd sinh khi tré cé ddu hiéu néng, suy hé hép.

Can thiép ngoai khoa

Déi vé6i cac tinh hudng ngoai khoa, can hoi chan bac si ngoai khoa va
truyén tiéu cau trong vong 6 gid trudc va trong khi can thiép ngoai khoa
vGi muc tiéu tiéu cau > 75.000/mm?.

3. Tiéu chuan cho ngudi bénh xuat vién

Ngudi bénh cé thé xuat vién khi hét sét it nhat 2 ngay, tinh téo, &n uéng
dudc, mach, HA binh thudng, khong khé tha hoac suy hé hap do tran dich
mang bung hay mang phdi, khong xuat huyét tién trién, AST va ALT < 400
U/L, Hct trd vé binh thudng va sé lugng tiéu cau khuynh huéng héi phuc
> 50.000/mms3.
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CHUGNG 11. BENH LY HOC TRONG NHIEM TRUNG
VI RUT DENGUE

GS. TS. Nguyén Van Kinh, GS. TS. Bui Vi Huy

Trong bénh canh cla bénh SXHD, nhiéu nghién clu lam sang da mé
ta biéu hién tén thuong clia cac co quan khac nhau. Mot dac diém quan
trong trong nhiém trung DENV la céac vi rat cé tinh hudng té bao, tinh
huéng mé, diéu nay c6 lién quan vGi co ché bénh sinh trong SXHD. Tuy
nhién cho dén nay, co ché bénh sinh trong nhiém trung DENV van chua
dudc hiéu biét mot cach day du. Vi vay, viéc nghién cutu cac di liéu gidi
phau bénh ly khong chi giup xac dinh cac tén thuong bénh ly, ma con
gop phan lam sang to6 vé co ché bénh sinh trong nhiém trung DENV (-4,
Chuong nay trinh bay vé cac dii liéu tén thuong giai phau bénh ly tai cac
co quan do nhiém trung DENV, dudc tra clu ti cac bao céo trén toan cau.

Trong nhiéu thap ky, ké tii khi cac trudng hop ti vong do SXHD dugc ghi
nhan, da c6 moét s6 cong trinh nghién ctu vé tén thuong gidi phau bénh,
trén cac tiéu ban dai thé va vi thé . Tuy nhién, hau hét cac tai liéu 1a cac
bao céo trong thap ky 60 - 70 cla thé ky 20, thudc giai doan dau cla dich
bénh SXHD. Pién hinh 14 cong trinh clla Bhamarapravati, N (ndm 1967)
®. Trong nhiing thap ky ti€p theo, mac du da c6 moét sé lugng 16n ngudi
bénh SXHD ti vong dudc ghi nhan, nhung khéng cé nhiéu bao cao nghién
cliu vé céac tén thuaong gidi phau bénh. M6t s6 y kién cho réng, nhiing han
ché nay chiju &nh hudng bdi nhiéu yéu t6, nhu lién quan véi cac tap tuc
van héa va tén giao tai dia phudng, do cac gia dinh, ngudi than thudng lya
chon chén céat, khéng dong y kham nghiém t thi. Hon thé nia, hau hét
cac trudng hgp ti vong xay ra & nhiing khu vuc kho khan, ngi cac diéu
kién va céng nghé dé thuc hién cac ky thuat danh gia phu hop bi han ché.
Ngoai ra, viéc danh gia mé bénh hoc cling bi han ché lién quan vdi thoi
diém, ma cac mau bénh phdm cén dudc thu nhan, ciing nhu su doi hdi cac
ky thuat can dudc ap dung ciing khac nhau -2,

Méc du trong nhiing nam gan day khéng c6 nhiéu cong trinh nghién ctu
giai phau bénh dudc cong b, nhung cac céng trinh vé sau nay da ap dung
nhiéu ky thuat hién dai. Diéu nay da gitp lam sang té thém cac tén thuong
bénh ly trong bénh SXHD. Cac cong trinh nghién clu dugdc cong bé, tuy
chua thé dai dién dé phan anh dich tac dong ctia DENV va céc giai doan
tién trién cdia bénh, nhung c6 gia tri dé tham khao 7.
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1. T6n thuong dai thé

Hinh 11.1. Viém xuat huyét mang ngoai tim va dudi mang tim ©

Cac mo ta tén thuong dai thé & ngudi bénh SXHD ti vong, da dugdc mot
s6 cong trinh cong bé, tai cac nuéc Dong Nam A, ngay trong cac dgt
dich bénh dau tién. Cu thé, tai Thai Lan c6 cac bao cdo clia Nelson (nam
1960), Piyaratn (nam 1961), Bhamarapravati va cdng su (nam 1967),
ho&c tai Singapore cla Burke (ndm 1968), tai Philippines clia Fresh va
cbng su (nam 1969) va tai Myanmar cla Aung - Khin va céng su (nam
1975) ©. P&c biét la cac bao céao dudgc thuc hién trén 100 trudng hgp giai
ph&u bénh clia Bhamarapravati, N ©, ho&c ctia Burke (19,

N6i chung, trén dai thé cac mé ta déu ghi nhan, tén thuong thudng gép 1a
xuét huyét dudi da, dac biét 1a tai vi tri tiém truyén va trén bé mat clia nhiéu
cd quan, bao gém tim, phdi, than va gan. Céac cd quan gan va lach to hon
binh thudng vé kich thudc, véi cac mic do khac nhau. Tuyén thugng than
sung to ciing dugc mo ta trong mét sé trudng hgp. Co tinh trang tran dich
tai mot s6 khoang 4o (mang bung, mang phdi). Tran dich thudng la thanh
dich, hoac thanh dich mau, hi€ém gap xuét huyét phic mac. Cac nghién
clu ciing ghi nhan, cé tinh trang xuét huyét lan rong 6 dudng tiéu hoa trén
hau hét cac trudng hgp ti vong © . M6t nghién clu thuc hién dua trén
két qua ndi soi da day ta trang da ghi nhan, nhiing trudng hgp xuat huyét
tiéu hda co lién quan vdéi tién sl loét da day ta trang (2. Theo ghi chép cla
Lé bang Ha ", ngoai biéu hién xuat huyét, cac cd quan nhu lach, than
c6 thé c6 biéu hién sung huyét. Niém mac bé than c6 mot sé cham chay
mau nho, hoac tap trung thanh tiing dam khoang 1-2 cm. Khoang 3/4 s6
ngudi bénh co tran dich tai cac khoang &o, tim c6 xuat huyét dudi ndi mac
va véach lién that trai, gan to khoang 1/3 sé trudng hop, cac té chiic sau
phtc mac phu né. Theo Burke, tai hé than kinh trung uang c6 sung huyét
va xuét huyét mang néo, nhung hiém gap xuét huyét ndi so (19,
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P——

Hinh 11.2. Hinh anh tén thuong dai thé tai gan, rudt, td chtic phdi,
tim va lach
A: xudt huyét & mang phéi va xudt huyét & thanh dich trén dudng rudt; B:
gan - sung huyét gan (mdi tén) trén bé mdt gan dugc bao ph( bdi dich tiét
do loét va thung ta trang (mdi tén); C va D: tim xudt huyét (mdi tén), viém
mang ngoai tim do fibrin; E: phdi - xuat huyét (mdi tén) cia mang phdi; F:
lach - sung huyét lach va & xudt huyét (mdi tén)'.

Hinh 11.3. Cac dém xuéat huyét trén bé mat than va niém mac bang quang
2. Tén thuong mé bénh hoc va xac dinh su hién dién cla khang
nguyén DENV

Trong bénh ly mé hoc bénh SXHD, ngoai viéc danh gia trén cac mau bénh
ph&m tim cac bang chiing tén thuang vi thé béng kinh hién vi quang hoc,
kinh hién vi dién t{i..., nhiéu céng trinh nghién ctu da bao céo cac bang
chiing vé su c6 mat clia khang nguyén DENV, dua trén céac ky thuat mién
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dich huynh quang truc tiép va gian tiép, ky thuat héa mé mién dich. Cac
bang chiing da chiing minh DENV c6 mét trong cac té bao ndi mo va té
bao Kupffer gan, cac té bao 6ng than, cac dai thuc bao phé nang va noi
mo, mac du tai cac vi tri nay rat khé ghi nhan duge qua trinh nhan 1én cla
DENYV 0(8),

2.1. Gan

Trén lam sang, nhiém trung DENV cé thé gap tinh trang gan to va ting
men gan. Tuy nhién, trén vi thé, t6n thuong tai gan rat khac nhau vé muic
dd nghiém trong ©. Hinh anh vi thé thudng thdy la tinh trang tAc nghén
mach mau tai cac xoang gan, nhiém ma va hoai ti t€ bao gan (Hinh 11.4).
Tinh trang hoai t&f thuong xay ra & trung tdm va vlung gilia véi sy hién dién
clia cac bao gan chét theo chuong trinh. Cac tham nhiém viém dac hiéu,
gbm ca tham nhiém té€ bao lympho & khoang clia thudng khéng phat hién
dugc 7219 Dudi kinh hién vi quan sat dudc cac té bao gan sung phéng,
cac té bao Kupffer phinh to va hoai tii bén trong, tao nén hinh anh cac té
bao bat mau axit véi cac khong bao md (thé councilman). Doi khi thay
bach cau don nhan trong cac xoang va thinh thoang & khoang cla. Trong
mot vai trudng hop ti vong cé thé thdy hoai tii t& bao gan lan réng va cé
vang da trén lam sang (19,

Tang san
té bao
kupffer

Tham
nhiém hé
clia

Ma&t mach
mau vi mé

Mé&t mach
i |[mau vimo

Tinh mach
trung tam

[ Tinh mach
trung tam

Hinh 11.4. Tén thuong vi thé tai md gan
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A) Tang sén té bao Kupffer; B) Tham nhiém bach cdu tinh mach cua;
C) Thodi héa mé gan (dang tui nhd va dang dai thé); D) Mot ving hoai
t mat su sdp xép xuyén tdm cla cac mang té€ bao gan, nhuém mau ua
eosin nhat va nhan pyknotic hodc khéng cé nhan; E) Xudt huyét. Nhuém
hematoxylin va eosin (7).

DEN

Positive cells/ 0,96 mm? ©
%

Hinh 11.5. Phat hién khang nguyén DENV trong té bao gan

(a-b) Phat hién khang nguyén DENV-3, bang ky thudt héa mé mién dich
trong té bao gan (H), té bao Kupffer (KC) va néi mé (En); (c) Binh lugng
té bao gan va té bao Kupffer trinh dién khang nguyén DENV; (d) Phat
hién DENV protein NS3 bédng ky thuat héa mé mién djch trong té bao gan
(H), té€ bao Kupffer (KC) va ndi mé (En); (e-g) Phat hién RNA sgi &m cua
DENV-3 béng ky thudt lai tai chd. Céc trudng hop ¢é va khéng c¢6 dau do
(Ian lugt la e va g); (f) La mét truong hop khéng phai SXHD dugc U véi ddu
do. Cac mdi tén chi nhuém duong tinh trong té bao gan (H) ™.

Céac khang nguyén DENV: Cac c6ng trinh nghién ctu va y van ghi nhan
dudc su c6 mat clia khang nguyén DENV tai cac té€ bao Kupffer va té bao
ndi mé xoang @ 131820 Dya vao vi tri clla khang nguyén DENV cho thay,
c6 thé hién tuogng nay da xay ra tiép ngay sau hién tuong thuc bao, khong
phai la biéu hién clia san phdm nhiém tring. C6 sy giéng nhau vé bénh
ly tai m6 gan gilta b&énh SXHD va bénh vi rat s6t vang. Thé “Councilman”
(cac chat l1dng dong trong té bao chat ua axit, khong phai cac thé vui chia
vi rat) dudc cho la dac trung clia bénh vi rit sét vang, nhung ciing cé thé
thdy trong bénh SXHD (9. Hoai t t& bao gan trong bénh SXHD chl yéu
la & vung can trung tam (s6t vang & ving giia), nhung van cé thé cé su
chdng chéo gilia cac bénh (Hinh 11.5). Trén ky thuat héa mé mién dich,
khang nguyén vi rat sot vang thudng khu tra & té bao gan va cé cac dac
diém tham nhiém lymphocytic quanh khoang clia, ¢ cac 6 hoai tii t& bao
gan rdi rac va co su phan ly cac té bao gan ©.
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2.2, Lach
T
| | Tham nhiém
lympho
bong mach Tang san
trung tam tuy trang

Hinh 11.6. Minh hoa cac bién déi khac nhau tai mé lach

A) Tdc nghén xoang tinh mach & tdy dé; B) Tham nhiém t& bao lympho tuong
bao & tuy dé va C) Tang sén tdy trdng. Nhudém hematoxylin va eosin (7).

Trong bénh SXHD, tly dé thudng bi tic nghén va cé su mé réng vao tly
trdng (Hinh 11.6). C6 cac nguyén bao mién dich va 1a dic diém ndi bat,
doi khi cé cac té bao cé hai nhan. Ngoai ra con quan sat thdy cac nang
& céac giai doan hoat hoa khac nhau va co su suy giam té bao lympho ©.
Theo Pévoa, T. F. tai lach c6 su pha hlly dang ké & trung tam va teo nang
lymphoid, c6 thé lién quan dén su gidm sé lugng t& bao lympho T @,

= T 7 TR~ T T

T

DENV-3

Positive cells/ 0,96 mm?

R

Fatal cases

Hinh 11.7. Phat hién khang nguyén DENV tai lach
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Phat hién khang nguyén DENV-3 (a) va dac biét la protein NS3 (c) bdng
ky thuat héa mé mién dich trong dai thuc bao (Mo); (b) dinh Iugng té bao
trinh dién khang nguyén DENV:; (d-f) phat hién sgi RNA am cda vi rat
béng ky thuat lai tao tai chd. Cac trudng hop khéng cé hodc cé ddu do
(Ian lugt la d va f); (e) La trudng hop khéng mdc SXHD duoc G vdi dau do.
Mdi tén chi nhuém duong tinh & dai thuc bao; (g) déng dinh vi soi RNA 4m
ctia vi rdt (xanh huynh quang) va CD68 (dd huynh quang) dé nhan dang
dai thuc bao. Céc té bao trinh dién ca hai ky thuat nhuém déu thdy huynh
quang mau vang

Cac khang nguyén DENV: Da dugc mot s6 nghién ctiu va y van mo ta
(Hinh 11.7). Cac khang nguyén DENV c6 thé phat hién dugc trong cac dai
thuc bao, déi khi & dang Iugi, trong cac té€ bao ndi mé va trong tly tréng,
bang ky thuat héa moé mién dich (131819 Jessie va cong su ciing xac dinh
dudc cac RNA clia DENV dudc ¢6 dinh vao cac té bao don nhan & lach,
bang ky thuat lai tai ché 9.

2.3. Phéi

Mang trong A

Sung phu .-

Hinh 11.8 Nhiing bat thudng tai mé phdi & cac trudng hgp ti vong
do DENV

A) Hinh thanh mang trong dic trung cla tén thuong phé nang lan tda
(DAD); B) Xuat huyét nghiém trong & phé nang; C) Djch thanh dich & cac
ving phé nang (phi né). Nhuém hematoxylin, eosin (*7)

Trong nhiém DENV, ¢ tinh trang xuét huyét & mang phéi, t6 chic phdi
c6 xudt huyét rai rac va phu phdi ©. N&i bat 1a tinh trang tang bach cau
vGi cac nguyén bao mién dich luu hanh. Ngoai ra, con quan sat thay
megakaryocyte (cac t& bao mau tiéu cau cé nhan I6n trong tly xuong -
CFU-GEMM) trong mach mau phdi. Cé su gia ting clia té€ bao ndi mach
giéng trong bénh ly viem phdi ké (121, cac vach ké day 1én, ngoai t& bao
don nhan, con c6 cac dai thuc bao phé nang va cac té bao nhan khéng
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16 ¥, Pévoa, T. F. nhan xét trén 4 trudng hgp ti vong do bénh SXHD cho
rang, phdi 1a co quan bi anh hudng nhiéu nhat trong nhiém trung DENV
(Hinh 11.8). Ngoai hién tugng day vach ngan, con c6 su hinh thanh mang
trong suét, lién quan dén tham nhiém té bao don nhan, gap & nhiing ngudi
m&c bénh tiéu dudng va béo phi .

Céc khang nguyén DENV: Ciing dudc phat hién tai t6 chic phdi, trong tat
ca cac trudng hgp SXHD, chl yéu & dai thuc bao phé nang va ciing cé
trong té bao phdi loai Il, t& bao ndi mé (Hinh 11.9). Dinh lugng t& bao chia
khang nguyén DENV cho thdy sé lugng té bao duong tinh cao ?.

DENV-3

Positive cells/ 0,96 mm? ©
o = @

o

1 A 1]
Ay ,,n“”,,w“”,,d‘o,,w“"
Fatal cases

Hinh 11.9. Phat hién khang nguyén DENV-3 tai td chtic phdi

(a, b), ddc biét la protein NS3 (d, e), trong dai thuc bao (Mg), t& bao phdi
loai Il (Pcyll) va ndi mé (En) bang ky thudt héa mé mién dich; (c) Pinh
lugng té bao trinh dién khang nguyén DENV:; (f-i) Phat hién sgi RNA am
cla DENV-3 bang ky thuat lai tai chb. Céc truong hop khéng c6 dau do
(9) va cé dau do (h, i); (f) La trudng hgp khéng mac DENV dugc G vdi ddu
do; (j) Béng dinh vi sgi RNA 4m cua vi rut (xanh huynh quang), bang ky
thuét lai tai ché va CD31 (dé huynh quang) dé nhan dang té bao néi mé
va (k) cytokeratin AE1/AE3 (xanh luc huynh quang) dé phat hién t& bao
phdi, bdng ky thuat héa mé mién dich. Céc t& bao trinh dién vdi hai kiéu
nhuém (xanh lam va dé hodc xanh lam va xanh luc) cho thdy huynh quang
mau vang
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2.4. Than
Hoai t& . 2

Viém
than ké
Huyét khoi
vi mach
cau than

Hinh 11.10. Bién déi trong mo than

A) Hoai tir biéu mé 6ng than; B) Tham nhiém bach cdu vao khodng ké
quanh 6ng than (viém than ké); C) Tén thuong mach mau kém theo huyét
khéi tiéu cdu Iong mach gdy tdc nghén Idng mach (bénh ly vi mach huyét
khéi). Nhuém hematoxylin va eosin (7).

Trén céac trudng hop tl vong trong SXHD, phat hién tén thuong than
thudng nhe va khéng déc hiéu © 91022 C¢ thé thdy xuat huyét ké rai rac,
c6 su tang san trung mo cac muic dd khac nhau, ddi khi cé huyét khai tiéu
dong mach cau than (Hinh 11.10). Tén thuong 6ng than va tru 6ng than
rat phé bién & cac mic do khac nhau, nhung khong gap hoai ti 6ng than.
Trong cac trudng hgp ti vong, tén thuong phu k& l1a mot dac diém phé
bién, nhung thudng khong thdy thAm nhiém viém k& © '3, Tuy nhién, mot
nghién ctu & 4 trudng hgp tl vong do SXHD da ghi nhan, trén cé 4 trudng
hdp nay déu co tinh trang hoai t& 6ng than cép tinh lan réng . Da c6 mot
s6 nghién clu moé ta vé két qua sinh thiét than trong nhiém DENV. Céac
nghién clu ghi nhan, trén cac mau sinh thiét & tré em cé tinh trang tang té
bao mao mach ciu than, hodc cé nhiing thay déi 6ng than khéng dac hiéu
do thi€u oxy . Cac nghién clu cling ghi nhan mang day cau than day
lén, c6 1ang dong IgG, IgM, c6 su xuét hién thanh phan bd thé C3 trong
cac vi mach va tiéu dong mach cau than ©,

Cac khang nguyén DENV: Béng k¥ thuat hoa mé mién dich da xac dinh
dudc su c6 mat clia khang nguyén DENV trong cac té bao don nhan luu
hanh va trong cac quai mao mach cau than 9, Tuy nhién, chua xac dinh
rd cac khang nguyén DENV c6 khu trd cung cac vung lang dong IgG, IgM,
hoac thanh phan bd thé C3 tai ciu than khong ©.
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2.5. Tuyén thugng than

Trong nhiém DENV, cé tinh trang gidm thanh phén lipid & vd tuyén thugng
than, mot so trudng hgp cé xung huyét va xuat huyét thugng than (19,

2.6. Tén thuong tim

Tai mo co tim, cac tén thuong trén vi thé thudng gép trong nhiém DENV
la cac dang xuét huyét, phu tim va déi khi la x3 ké nhe @3, Khong thay
cac tham nhiém viém. Theo Lé Dang Ha (9, cac sgi co tim thay déi khong
dac hiéu, do thi€u oxy va khéng cé di bang chiing viém cao tim, ngoai tris
phu va xuat huyét tiing 8 quanh mach. Tuy nhién, Pévoa, T. F. da bao céo
vé tinh trang viém co tim trong nhiém DENV (Hinh 11.11 va Hinh 11.12).
Theo Po6voa, nhiém DENV gay ra su pha hdy cac sgi ¢o tim, trong hau
hét cac trudng hop té bao co tim khéng c6 nhan va mat cac dudng van.
Tac gid nhan dinh nhiing hinh &nh ggi y tinh trang viém co tim. Ciing theo
Povoa, T. F. tinh trang gia tang réi loan tuan hoan co lién quan dén su hién
dién dai thuc bao trong cac khoang phé nang, hinh thanh huyét khaéi trong
mao mach cau than va méat t& bao ndi md & mot sé mo .

e
nhiém té
bao viéem

Xuét huyét
mang
ngoai tim

Hinh 11.11. Tén thuong mé ca tim & bénh nhan ti vong c6 di tat.

A) Su tham nhiém t€ bao viém cda co tim va B) xudt huyét mang ngoai
tim. Nhuém hematoxylin va eosin (")

i T

Hinh 11.12. Céc tdn thuong t& bao co tim vé mat hinh thai

(h) Cac vung hoai ti rong (Ne), pht né (E) va xudt huyét (He) trong nhu
mé tim; (i) Té bao ca tim biéu hién nhan chét theo chuong trinh (N) vdi tén
thuong di nhiém sédc thé, mét tinh toan ven clia mang va céc vét soc 2
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Khang nguyén DENV: C6 thé phat hién dugc bing k§ thuat mién dich
mo trong cac té bao don nhan luu théng va tai t8 chuc guanh mach mau
trong moé ké 9. Cac khang nguyén DENV-3 ciing dugc phat hién tai co
tim (Hinh 11.13).

j=3

DENV-3

Positive cells/ 0,96 mm?
T S s W

e ca |0 20y PR B L e
Hinh 11.13. Phat hién khang nguyén DENV tai co tim

(a-c) phat hién khdng nguyén DENV-3 (a, b, ¢) va ddc biét la protein NS3
(e, f), bang ky thuat héa mé mién dich, trong cdc soi co tim (CF), néi mé
(En) va cac té bao don nhan (Mo); (d) dinh lugng cac té€ bao trinh dién
khdng nguyén DENV. (g-i) phat hién sgi RNA 4m cda vi rut bang ky thuat
lai tai ché. Céc trudng hop khéng cé hodc ¢6 dau do (g, i). (h) La trudng
hop khéng mac SXHD dugc G vdi ddu do. Cac mdi tén chi nhuém duong
tinh 6 n6i mé (En) va céc sgi tim (CF)

2.7. Tay xuong

Theo céac nghién cuu, trong bénh SXHD, tly xudng khéng bi anh huéng.
Tuy nhién, ciing da cé y kién trai ngugc, mot sé nghién ctiu ghi nhan déi
khi thy xudng c6 tinh trang nghéo té bao, trong khi mot s6 nghién cliu khac
nhan xét co su tang té€ bao. Vi s6 lugng t€ bao megakaryocyte thudng
khéng suy giam, nén cing khéng giai thich dudgc mai lién quan véi tinh
trang gidm s6 lugng tiéu cau ©° 19 Pa cé nghién clu vé sinh thiét tdy
xuang, ghi nhan c6 hién tugng Gc ché tdy xuong & giai doan ngudi bénh
dang con s6t. Hién tugng Uic ché tdy xuong dudc cho la xay ra véi hau hét
cac thanh phan té€ bao mau 3. Hién tugng thuc bao mau cling da dugc
nhiéu nghién ctiu bao céo trong cac dot dich DENV dau tién, nhu bao céo
ca bénh cla Nelson va cong su (1966), hoac loat ca bénh clia Lu va céng
su (2005), Jain va Singh (2008), Srichaikul va céng su (2008), Kapdi va
Shah (2012) va Tan (2012). Cling c6 y kién cho rang, hién tugng thuc bao
mau la hoi chiing khéng dac hiéu, gap trong nhiéu bénh nhiém trung khac
nhau, khi cé su kich hoat hé théng mién dich ©.

Cac khang nguyén DENV: Hiém khi phat hién dugc trong té bao chat
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cula dai thuc bao trong tly xuong. Theo Jessie va cong su (2004) 19, xét
nghiém tdy xuong bang ky thuat hda mé mién dich, thudng cho két qua am
tinh v6i khang nguyén Dengue.

2.8. Hé than kinh trung uong

Tinh trang
phu

Hinh 11.14. Nhiing thay ddi trong mé nao-vé nio

A) Gidm kich thudc t€ bao than kinh do su co lai cda té€ bao chét vdéi nhan
pyknosis va tdng sdc t6 lién quan dén nhing thay déi v néo thiéu oxy; B)
Phu né. Nhuém hematoxylin va eosin (17

Da c6 nhiéu nghién cliu bao cao vé bénh ly ndo va viém n&o trong nhiém
DENV va déi khi c6 di chiing nadng © 29. Hau hét cac bién chiing than
kinh trong nhiém DENV dugc cho 1a do nhiing thay d8i vé chuyén héa va
xudt huyét néi so khu tra, doi khi la 6 at. Theo Lé Dang Ha 9, tai ndo cé
hién tugng phu quanh mach va xuét huyét, nhung khéng cé hinh anh cda
viém ndo. Cac t& bao than kinh bit mau axit, nhung khong cé biéu hién
hoai tif va té bao than kinh dém khong tang sinh. Tuy nhién, c6 sy xam
l&n cla DENV vao hé than kinh trung uong va gay ra tinh trang viém néo,
dudc chiing minh bang cac hinh anh phu n&o, xuat huyét dang cham va la
nhiing phat hién bénh Iy thudng gap (®. C6 thé, cac két qua vi thé khong
phéat hién dudc tén thudng, dugc danh gia trén nhiing ngudi bénh khong
c6 viém néo do DENV trén lam sang (Hinh 11.14).

Bang ky thuat héa mé mién dich, khang nguyén DENV dugc phat hién
trong cac té bao don nhan dang luu hanh. Mét sé nghién ctu, nhu cla
Miagostovich va cong su (1997), hodc clia Ramos va cong su (1998), da
mo ta vi tri khang nguyén DENV trong dai thuc bao quanh mach mau, dua
trén ky thuat nhuém mau té bao than kinh ©.

2.9. Ruét

o) I6p niém mac, dudi niém mac va thanh mac c6 phu né va xuét huyét (3.
2.10. Hé bach huyét

Trong md hé bach huyét c6 tinh trang tdng dang ké cac té bao lympho
B, véi cac tuong bao hoat dong va co cac té bao dang lympho téng sinh
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manh. Xuét hién cac trung tam mam hoat dong va su tang sinh khoang
20% céc té bao dang nguyén bao mién dich (19,

2.11. Mach mau va cac té bao mau

Dudi kinh hién vi quang hoc, néi chung, thanh mach mau, gém ca thanh
mao mach va tinh mach nhd khéng cé su thay déi & cac cd quan bi tén
thuong. Tuy nhién, c6 moét vai trudng hgp ghi nhan c6 hién tugng xuét
huyé&t quanh mach mau va thdm nhiém céac t€ bao lympho, mono. Cac
mach mau trong phdi, gan, than va lach cé tinh trang tang sé lugng cac té
bao nhan khéng 16 (19),

-

Hinh 11.15. Phét hién khang nguyén DENV tai cac t&é bao ndi mé
mach mau
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A, Khang nguyén DENV dugc phat hién tai gan, & té bao Kupffer va té bao
ndi mé (mdi tén), nhung khéng cé trong té bao gan. Trén hinh chén, té
bao Kuppfer (mdi tén ngédn) va té€ bao néi mé (mdi tén dai). Khang nguyén
DENV tai phéi & dai thuc bao phé nang (B, mii tén), bach cdu don nhan
G long mach mau (C, mii tén ngdn) va néi mé mach mau (C, mdi tén dai);
D, Pinh vi RNA vi rit trong dai thuc bao va té bao lympho phéan tng & tiy
dd va tly trdng cta lach. Hién thj céc khdng nguyén DENV va RNA trong
cdc té bao hai nhan (E mdi tén dai va F mdi tén, tuong ung) trong tly dé
va khang nguyén DENV trong dai thuc bao (E, mdi tén ngdn va G, mdi
tén ngdn); G, Khang nguyén DENV dinh vi trong té bao giéng nhu té bao
mién dich (mdi tén); H, RNA vi riat trong té bao giéng trung tdm nguyén
bao (mdi tén ngédn) va té bao giéng nguyén bao mién dich (mdi tén dai) &
trung tam mam; I, Khang nguyén DENYV trong té bao don nhan mau ngoai
vi (mdi tén). J, RNA vi rit trong t& bao don nhan ngoai vi (mdi tén dai) va
té€ bao lympho (mdi tén ngdn); A-C, E, G, I, Héa mé mién dich, nhuém
hematoxylin; D, F, H, J, Lai tai ché, nhuém hematoxylin. D6 phdéng dai, 100
(A, D) va 500 (B, C va E-J) ("9

Céc khang nguyén DENV: Bang ky thuat héa moé mién dich cé thé phat
hién dugdc cac khang nguyén DENV c6 mat trong cac té bao néi mé mach
mau, cac té bao don nhan luu hanh va dai thuc bao quanh mach mau ©
13.16) Ngoai ra, khang nguyén DENV ciing dudc xac dinh c6 mat tai cac té
bao c6 ngudn géc clia hé vdng ndi md, nhu céac té bao 16t clia day Bibroth
3 lach, céac té bao cla vo tuyén Uc, cac té bao Kupffer va té bao 16t clia
xoang gan, cac dai thuc bao cta phé nang (Hinh 11.15). Tuy nhién, cac
t€ bao mono luu hanh trong mau, mang khang nguyén DENV trong bao
tuang, chi chiém s6 lugng nhd (khodng 1%) va c6 mot so té bao lympho
mang khang nguyén DENV trén bé mat. Cac khang nguyén DENV ciing
c6 mét trén bé mat tiéu cau, cac globulin mién dich, cac bd thé. Pay la
ly do d&n dén y kién cho rang, khang nguyén DENV c6 su tudng tac vdi
trung gian bd thé, gay ra hién tugng pha hly tiéu cau, hodc nhiém DENV
dan dén téng pha hdy tiéu cau, hodc lam ngling qué trinh trudng thanh va
dudc phéng thich ra mau ngoai vi sém, ho3c cé su bién ddi hinh thé, rdi
loan chiic nang tiéu cau (9.

2.12. Da va ban xuat huyét

Trén mo sinh thiét cac ban xuat huyét cho thay, cac vi tri tén thuang nhiéu
nhét 14 cac vi mach mau & nhua da. Nhiing thay déi co ban nhu, cac t& bao
ndi mé va cac m6 quanh mach mau phinh to, c6 héng cau & ngoai mach
mau. & bénh nhan co6 ban ho#c dat dé co su gia ting tham nhiém céac té
bao don nhan thuc bao, t€ bao lympho xung quanh cau trdc cac vi mach.
Trén mau sinh thiét da c6 hién tugng tham nhiém t€ bao va lan rong dén
phia dugi vung néi thugng bi (13,

Boonpucknavig va céng su (1979) da bao cao vé két qua sinh thiét cac
phat ban da trong qua trinh mac SXHD. Nghién ctiu nay da ching minh
c6 su lAng dong IgM va thanh phan b thé C3 trong cac thanh mao mach
tai da. Khang nguyén DENV cling dugc xac dinh c6 mat G cac ké gilia cac
t& bao “xdm nhap” tai da @),
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3. Tdn thuong mo bénh hoc sat xuat huyét dengue tai nhau thai, thai
nhi 8 phu nii mang thai nhiém DENV

Da c6 nghién cliu vi thé tén thuong tai nhau thai va thai nhi & nhiing ngudi
me mang thai nhiEm DENV. M6t s6 nghién clu cling bao cao vé mai lién
quan gitia tinh trang nhiém DENV & phu nii mang thai va tinh trang sdy
thai, sinh non @. Trong mét nghién ctu & 13 ngudi me nhiém trung DENV
trong qua trinh mang thai, cho thdy nhiém DENV trong thai ky lam tang
nguy cd sinh non, dac biét khi nhiém trung xay ra vao ky cudi cla thai ky
va c6 sy tham nhiém viém khong dac hiéu @7,

3.1. Tinh trang nhau thai  nguéi me nhiém DENV

TP R CFAIE T
,f“&._.c eI A
\r“«:"l

2

Hinh 11.16. Cac phat hién dudi kinh hién vi quang hoc va nhudém
mién dich (xem cac miii tén)

A- M4t biéu mé nuéi dudng va tham nhiém viém trong mé dém nhung
mao; B- Nhuém mién dich cédc t& bao mé dém nhung mao; C- Tang sinh
va tdc nghén cac mach mau trong nhung mao va pht né mé dém nhung
mao; D- Nhuém mién dich céc t& bao mé dém nhung mao; Ldng dong
EFibrin trong nhung mao, tidng sinh va tdc nghén mach mau nhung mao;

F- Nhuém mién dich céc té bao mé dém nhung mao, mé dém nhung mao
(28)
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Mot nghién cliu mé bénh hoc va héa mé mién dich dudc tién hanh trén cac
mé nhau thai va cac mé lién quan & 24 ngudi me bi nhiém DENV trong thai
ky @8, Theo tac gia, xét nghiém héa mdé mién dich c6 két qua duong tinh
v6i DENV & 19 mau nhau thai va ba mau noan. Dudi kinh hién vi quang
hoc, cac phat hién la cac diu hiéu cua tinh trang thi€u oxy, viém mang
dém, viém mang dém va viém gian I16ng nhung. Cac khang nguyén DENV
cling dudc tim thay trong té bao chat clia nguyén bao nudi, mé dém nhung
mao va mang dém (Hinh 11.16 va Hinh 11.17).

Hinh 11.17. Phan tich bénh hoc vi thé va héa mé mién dich nhau thai

(A) Bénh nhdn DENV (-) nhu¢m HE va mang dém & me binh thudng (D)
va mach mau (V); (B) Mang dém cla me (D) DENV (+) biéu hién xuat
huyét khu tri va thdm nhiém lymphocytic; (C) Nhung mao mang dém
tham nhiém don nhan (Mo), xuat huyét (He) va khoang gian nhung mao &
nguoi me DENV (+); (D) Nhau thai DENV (-) khéng phat hién protein NS3;
(E) Phat hién protein NS3 cla DENV trong té€ bao néi mé (En) tu mach
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mau ngudi me DENV (+); (F) trong té bao cytotrophoblasts (CTB) va té
bao Hofbauer (Hf); (G) trong t€ bao mang dém (DC) va dai thuc bao (Mo)
trong nhau thai nhiém DENV; (H) Phat hién CD68 & me DENV (-) va me
DENV (+) (1,J); (K) Phat hiégn T CD8+ & ngudi me DENV (-) va me DENV
(+) (L-N); (O,P) Tam soat cytokine va trung gian viém t&r me DENV (-);
(Q,R) Phat hién TNF-a trong dai thuc bao (Mo) va té bao Hofbauer (Hf) &
me DENYV (+); (S) Phat hién IFN-y trong dai thuc bao (Ma) 6 me, (T) trong
dai thuc bao (Mo) va té bao cytotrophoblasts (CTB) 6 nhung mao mang
dém; (U) Biéu hién RANTES trong dai thuc bao (Mw), t& bao néi mé (En)
va té bao lympho (Ly) & me; (V) Té bao ndi mé (En) biéu hién MCP-1 &
me va (W) té bao néi mé (En) va té bao Hofbauer (Hf), déu & nhung mao
mang dém; (X-Z) Pai thuc bao (Mas), t€ bao ndéi mé (En) va té bao lympho
(Ly) biéu higén VEGF/R2 9

3.2. Tinh trang cua thai nhi 8 ngu&i me nhiém DENV

3.2.1. T6 chdc néo thai nhi

Nghién ctiu mé bénh hoc va héa mé mién dich néo thai nhi cho thay, & nao
thai chét luu cé tén thuong tai viing chét trdng, t€ bao than kinh dém va té
bao microglial. Nhnuém héa mé mién dich phat hién dugc protein DENV-

NS3 trong dai thuc bao Iluu théng, trong t& bao néi mé mach mau mang
n&o va tai chat trang (Hinh 11.18).

IFN-y RANTES MCP-1 VEGF/R2
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Hinh 11.18. Phan tich mé bénh hoc va héa mé mién dich nao thai nhi

(A) Nao mét trudng hop DENV (-) véi céc biéu hién binh thudng: vé ndo
(CC) va té bao thdn kinh (Ne); (B) N&o thai chét luu vdi ving chat trdng
(WM) té bao than kinh dém (Np) va té bao microglial (MC); (C) Nhuém
héa mé mién djch véi DENV (-) tim DENV-NS3; (D) Nhuém héa mé mién
dich 8 DENV (+) ¢6 protein DENV-NS3 trong dai thuc bao luu théng (Mo)
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va té bao néi mé (En) tai mach mau mang nao va (E) té bao microglial
(MC) tai chét trdng; (F) phat hién CD68 vdi DENV (-) va (G) la DENV (+);
(H) phat hién té bao T CD8+ trong cac mach mau & nhém DENV (-) va
DENYV (+) tai (1) vang mang néo va (J) nhu mé; (K) Cytokine va trung gian
viém & DENV (-); (L) Trudng hop DENV (+) vdi t& bao néi mé (En) biéu
hién TNF-a; (M) IFN-y, (N) RANTES, (O) MCP-1 va (P) VEGF/R2 biéu
hién trong t& bao microglial (MC) ti nhu mé truong hop DENV (+)?9

3.2.2. Gan thai nhi

K&t qua phan tich mé bénh hoc va héa mé mién dich gan cla thai nhi
chét luu, ti ngudi me nhiém DENV cho thay: Tai gan c6 sy tham nhiém té
bao lympho & trung tam tidu thlly, c6 vung té bao gan hoai tl, c6 su tham
nhiém té bao lympho & tinh mach quanh khoang cla, néi mac day Ién &
trung tam tiéu thuy va xuat huyét. Protein NS3 cling dudc phat hién trong
t€ bao Kupffer va té€ bao gan gan mao mach xoang (Hinh 11.19).

TNF-a_ IFN-y
S TR
4- ,‘-,'.

7\‘@

Hinh 11.19. Phan tich mé bénh hoc va héa mé mién dich cda gan

(A) Gan cla truéng hgp DENV (-) nhuém HE, biéu hién tinh mach trung
tdm (CV) binh thudng; (B) Gan & trudng hop thai chét luu vdi té bao lympho
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tham nhiém (Ly) & trung tdm tiéu thuy; (C) ving té bao gan hoai ti (Ne),
6ng mét binh thudng (BD), t€ bao lympho thdm nhiém (Ly) & tinh mach
quanh cta (PV); (D) néi mac day lén (En) & trung tam tiéu thiy va xuét
huyét (He); (E) Mao mach xoang clia me DENV (-) khéng nhuém DENV
NS3. (F) Protein NS3 trong té bao Kupffer (HPC) va té bao gan (Hp) gan
mao mach xoang; (G) Té bao CD68 6 me DENV (-) va (H) me DENV (+).
Me DENV (-) khéng c6 béng ching T CD4+ (I) va CD8+ (L). Me DENV
(+) phét hién duoc T CD4+ (J,K) va CD8+ (M); (N) me DENV (-) kiém
sodt cytokine va trung gian viém. (O) Biéu hién TNF-a trong dai thuc bao
(Mo) va té bao lympho (Ly); (P, R, S) IFN-y, MCP-1 va VEGF/R2 trong dai
thuc bao (Mo), t& bao Kupffer (HPC); (Q) Biéu hién RANTES trong t& bao
Kupffer (HPC) 9

3.2.3. T8 chiic phdi thai nhi

Phan tich mé bénh hoc va héa mé mién dich t8 chiic phdi & thai nhi chét
Iuiu, tt ngudi me nhidm DENV cho thay: Phéi c6 sy tham nhiém té bao don
nhan quanh phé& quan va hyalinosis. C6 su tham nhiém té bao don nhan
trong I6p co va tiéu diém hyalinosis phé nang. Béng chiing ctia DENV
cling dudc xac dinh nh& phat hién DENV NS3 trong té bao don nhan, té
bao nd6i m6é mach mau va dai thuc bao trong cac phé nang (Hinh 11.20).

Hinh 11.20. Phan tich mé bénh hoc va héa mé mién dich t3 chtic phdi
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(A) Phéi cta mét trudng hop DENV (-). O phdi thai chét luu; (B) su tham
nhiém don nhan (IM) quanh phé quén va hyalinosis (Hy); (C) Tham nhiém
don nhéan (IM) trong I6p co va (D) khu vuc tiéu diém cia hyalinosis phé
nang (Hy) tham nhiém don nhan (IM); (E) Truong hgp DENV (-) khéng
nhuém DENV NS3; (F) Phat hién DENV NS3 trong té bao don nhan (Mo),
té bao néi mé (En) trong mach mau va (G) dai thuc bao (Ma), trong khéng
gian phé nang; (H, ) Hién dién cia CD68 va (J, K) TCD8+ trong khéng
gian phé nang; (L) Truong hgp DENV (-) déi chung cytokine va trung gian
viém; (M) TNF-a trong thdm nhiém don nhan (IM) va (N) IFN-y trong dai
thuc bao va té€ bao noéi mé (En); (O) RANTES trong dai thuc bao (Mo),
(P, Q) MCP-1 trong t& bao ndéi mé (En), dai thuc bao phé nang (AM) va (R)
VEGF/R2 trong dai thuc bao (Ms) ?9

3.2.4. T6 chuc Idch thai nhi

Trén thai chét luu, ti ngudi me nhiém DENV, bang phuong phap phan
tich mé bénh hoc va héa mé mién dich, lach cé xuat huyét & tay dé va tay

trdng, mét t6 chiic nang & tdy trdng. Ngoai ra, con phat hién dugc su cé
mat cia DENV qua protein NS3 trong dai thuc bao (Hinh 11.21).

Hinh 11.21. Phan tich mé bénh hoc va héa mé mién dich lach

(A) Lach truong hop DENV (-); (B) Lach & truong hop DENV (+) chét luu,
xudt huyét (He) & tiy dé va tdy trdng, mat té chiic nang (FD) & tdy trdng;
(C) Béi chiing DENV (-) khéng nhuém NS3; (D) Phat hién protein NS3
clia DENV trong dai thuc bao (Me); (E, F) Cé mat cua CD68. (G) Ddi
chung 4&m khéng cé té bao TCD8+ va (H) C6 mat té€ bao T CD8+ trong tuy
dé; (1) Béi ching 4m cytokine va trung gian viém tu trudng hop DENV (-);
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(J, K) TNF-a trong dai thuc bao (Ma), t€ bao ndi mé (En) va té bao lympho
(Ly); (L) IFN-y trong dai thuc bao; (M, N) RANTES trong dai thuc bao (Mo),
té bao ndi mé (En) va té bao don nhan (Mo), (O, P) MCP-1 trong dai thuc
bao (Ma), té€ bao lympho (Ly) va (Q) VEGF/R2 trong dai thuc bao (Ma).

Piém chinh: Bang nhiing diéu kién ky thuat hién nay, nhu quan sat siéu
céu truc va bénh ly mé hoc, nghién clu su nhan l&én cla vi rat bang viéc
phat hién cac khang nguyén DENV, dac biét la protein khong céu truc 3
(NS3) va sy hién dién chudi RNA am cla vi rat, da cho thdy DENV cé tinh
huéng dich réng hon so vG6i nhiing mé ta trudc day . Cac bang chuiing
ciing cho thady DENV c6 thé da nhan 1&n trong t& bao gan, t& bao phé quan
loai Il va sgi cd tim, cling nhu trong cac té bao don nhan/dai thuc bao luu
hanh (va luu trd) va cac té bao néi mo, bao gdbm cé & thai nhi khi ngudi me
mang thai nhiém DENV.
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CHUGNG 12. VAC XIN DU PHONG SOT XUAT HUYET
DENGUE

PGS. TS. Pham Quang Thai, PGS. TS. Dudng Thi Héng,
TS. Tran Pai Quang

Méc du nhiing bién phap kiém soat véc to va quan ly ca bénh, déng vai tro vo
cling quan trong nhung ganh nang y t& cdng cong dai déng va ngay cang gia
tang cla sét xuat huyét trén toan cau da cho thay nhiing gidi han cé hiu cla
chung. Céc chién dich diét mubi doi hdi nd luc bén bi va tén kém, trong khi viéc
diéu tri chi mang tinh hé trg, khong thé ngan chan sy lay lan ctia vi rt.

Su ton tai clla mét “khoang trong” trong chién lugc phong bénh chi dong da
nhdn manh nhu cau cép thiét vé mot cong cu hiéu qua va bén viing hon: Vac
xin phong s6t xuat huyét. Tuy nhién, hanh trinh phat trién vac xin 1a mot chang
dudng khoa hoc kéo dai va cuc ky phtic tap, khac biét véi nhiéu bénh truyén
nhiém khac. Su ton tai cla bén tip huyét thanh DENV riéng biét, cung vGi
nhiing hiéu biét chua day di vé co ché bénh sinh - dac biét 1a hién tuong ting
cudng mién dich phu thudc khang thé (ADE) c6 thé lam bénh ndng hon khi
nhiém lan hai - da tao ra nhiing thach thic ky thuat va an toan to 16n.

Chuong nay sé di sau vao hanh trinh phat trién day thli thach dé. Ching ta
sé kham pha céac céach tiép can da dudc th nghiém, nhiing bai hoc rut ra ti
ca thanh cong Ian that bai, va cach nhiing tién bd khoa hoc gan day da mé
dudng cho céac vac xin hién tai. Bang viéc phan tich chi tiét cac vac xin da dugc
cép phép, cac ting vién tiém nang va cac chién lugc trién khai, chuang nay sé
mang lai mot cai nhin sau s&c vé vai trd clia vac xin nhu mét tru cét méi, mang
lai hy vong trong cudc chién chéng lai sét xuat huyét dengue trén toan cau.

1. Lich s{ phat trién véc xin sét xuat huyét Dengue

Lich st phat trién vic xin s&t xuat huyét 1a mot hanh trinh khoa hoc kéo
dai gan mot thé ky, day rdy nhiing tré ngai va phan anh rd nét su phtc
tap clia vi rit Dengue. Khéng giéng nhu viéc phat trién vac xin cho nhiéu
bénh khac, cudc dua chéng lai s6t xuat huyét phai doi mat véi mét thach
thiic kép: Su tn tai clia bén tip huyét thanh riéng biét va nguy co tiém &n
cla hién tugng tdng cudng mién dich phu thudc khang thé (ADE) ™. Hanh
trinh nay cé thé dudc chia thanh céac giai doan chinh, méi giai doan danh
ddu nhiing né lyc, that bai va nhiing bai hoc quan trong.

1.1. Giai doan tién phong va nhiing né luc ban dau (1929 - nhiing nam 1960)

Nhiing né luc dau tién nham tao ra mét loai vac xin s6t xuat huyét bat dau
ti rat s6m, ngay sau khi vi rat dugc xac dinh |a tac nhan gay bénh.

Vac xin bat hoat thé so: Ngay tU nam 1929, cac nha khoa hoc da thi
nghiém céac phuong phap ti€p can ban dau bang cach sl dung vi rut dugc
bat hoat. Céac thii nghiém nay s dung mau ctia b&nh nhan hoéc dich nghién
tlr mubi nhiém bénh, sau do béat hoat bang cac hda chat nhu phenol hoic
formalin @. Tuy nhién, cac vac xin nay khéng tao ra dugc dap ting mién dich
dd manh va bén viing, déng thoi quy trinh san xuat khong ddm bao an toan
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va tinh nhat quan, dan dén viéc cac nd luc nay nhanh chéng bi ti bo.

Vac xin séng giam ddc lyc trén mé hinh ddng vat: Trong Thé chién th( hai,
mot budc ti€n quan trong da dudc thuc hién bdi nha khoa hoc Albert Sabin.
Ong da thanh cong trong viéc lam giam doc Iuc ctia DENV-1 va DENV-2 béng
cach cay truyén ndi ti€p vi rut qua nao chudt non @. Cac thl nghiém tién lam
sang dudc thuc hién tai Bénh vién Nhi dong Cincinnati (Children’s Hospital
Research Foundation, Cincinnati, Ohio, M), ndi Sabin lam viéc trong khudn
khé clia Quan doi My (U.S. Army Medical Corps). V&c xin thii nghiém nay sau
do dugc tiém cho khodng 15-20 tinh nguyén vién (chi yéu la nhan vién quan
y va céac déi tugng tu nguyén tai cac ¢o s nghién clu quan su & My) va cho
thdy kha nang tao ra khang thé trung hoa ma khéng gay triéu chiing nghiém
trong. Thi nghiém lam sang giai doan dau nay dién ra vao nam 1945, chl yéu
tai cac phong thi nghiém va cd sé y té lién quan dén chuong trinh nghién ctiu
vi rit clia quan doi My & Cincinnati va cac khu vuc 1an can, véi muc tiéu danh
gia tinh an toan va mién dich ban dau. Tuy nhién, phudng phap s dung mé
ndo dong vat mang lai nguy co cao vé cac bién ching than kinh, moét rui ro
khong thé chap nhan dugc déi véi viéc st dung rong rai. Do dé, huéng di nay
cling khéng dugc tiép tuc phat trién®.

Giai doan nay da dé lai mot bai hoc co ban: Viéc tao ra mdt vac xin st xuat
huyét an toan va hiéu qua doi hoi mot nén tang cong nghé tinh vi hon, co
kha n&ng lam giam doc luc clia vi rat mot cach cé kiém soat ma khong gay
ra cac rai ro khéng mong mudn.

1.2. Ky nguyén vac xin sdng gidm déc luc ti gia (nhiing nam 1970 - 2000)

V&i su ra doi clia cong nghé nudi cay té bao, mot ky nguyén mgi trong phat
trién vac xin da md ra. Cac nha khoa hoc tai Thai Lan, phGi hgp véi Vién
Nghién ctiu Quan déi Walter Reed (WRAIR) cla Hoa Ky, da di dau trong
nd luc tao ra mot loai vac xin séng gidm doc luc ta gia (LAV)®.

Cong nghé PDK (Primary Dog Kidney cells): Phuong phap chinh dugc
s dung la cdy truyén néi ti€p cac ching vi rat Dengue hoang dai qua
nhiéu thé hé trén té bao than ché nguyén bao (PDK). Qua trinh nay gidp
vi rat tich |Gy cac dét bién lam gidm déc luc nhung van gil dudc kha nang
kich thich h& mién dich ©.
Thanh céng ban dau: Cac ting vién v&c xin don gia va sau dé la ti gia da
dudc tao ra. Cac thi nghiém lam sang giai doan 1 va 2 cho thdy céc vac
xin nay cé kha nang sinh mién dich, tao ra khang thé trung hoa & ngudi
tinh nguyén ™. bay dudc xem la mot budc tién day hda hen.
Nhiing thach thuc I6n: Tuy nhién, khi tién vao cac thi nghiém I6n hon, mét
loat cac van dé nghiém trong da xuat hién, 1am can trd qua trinh phat trién:
— Tinh sinh phan (ing (Reactogenicity): M6t sé tinh nguyén vién sau khi
tiém da phat trién cac triéu chiing giéng sét xuat huyét nhu sét va phat
ban, cho th&y vi rat trong vac xin chua dugdc lam giam doc luc mot cach
hoan toan va én dinh ©.
— Su giao thoa gilia cac tip (Viral Interference): Khi két hgp bon ching
vi rat gidam doc luc vao mot mii tiém, ching dudng nhu “canh tranh”
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vGi nhau trong qua trinh nhan lén. K&t qua la dap ting mién dich tao ra
thudng khong can bang: Manh mé v6i mét hodc hai tip, nhung lai rat
yéu véi cac tip con lai, dac biét 1a DENV-2 ©).

— Su khéng 8n dinh di truyén: Mt s6 chlng vi rat trong véc xin ¢6 xu
hudng “héi phuc doc luc” (reversion to virulence) sau mét vai chu ky
nhan lén, lam day Ién lo ngai vé an toan.

Do nhiing thach thiic khéng thé vugt qua nay, cac chuong trinh phat trién
vac xin dya trén cong nghé PDK cudi cung da bi ngiing lai. Tuy nhién,
ching da cung cap mot bai hoc vo gia va trd thanh kim chi nam cho céac
thé hé v&c xin sau nay: Mét vac xin sét xuat huyét thanh céng phai tao
ra dugc mot dap Ging mién dich can bing va manh mé chdng lai ca
bon tip huyét thanh(9,

1.3. Su ra doi cGla c6ng nghé DNA tai t6 hop va cac vac xin thé hé méi
(t&f nhiing nam 2000 dén nay)

Nhiing ti€n bd vugt bac trong sinh hoc phan ti va céng nghé di truyén da
md& ra nhiing hudng di hoan toan mdi, cho phép cac nha khoa hoc “thiét
ké&” vac xin mét cach chinh xac hon.

— Vi3c xin tai t6 hdp va chimera: Day 13 cach tiép can dot pha, dan dén su
ra doi clia cac véc xin dugc cdp phép hién nay. Thay vi lam gidm doc Iuc
mot cach ngéu nhién qua cay truyén, cac nha khoa hoc st dung ky thuat
di truyén dé tao ra cac vi rut “lai” (chimera). Ho 14y bo khung di truyén cla
mét vi rat da dugc ching minh la an toan va chen vao dé cac gen ma hoa
khang nguyén bé mat (prM va E) cla bon tip vi rit Dengue (.

e Dengvaxia (CYD-TDV): La véc xin dau tién theo cong nghé nay
dudc cép phép, st dung bd khung ctia vac xin sét vang 17D(2),

e Qdenga (TAK-003): S dung b6 khung clia DENV-2 da dugc lam
gidm doc luc (¥, Cach ti€p can nay dudc cho la tao ra mét phé mién
dich gan vGi nhiém trung tu nhién hon.

— Cac céng nghé khac: Nhiéu phudng phap khac ciling dugc kham pha
song song, du chua thanh céng trong viéc dua ra san pham thuong mai:

e Vic xin tiéu don vi (Subunit vaccine): Chi sii dung mot phan cla
vi rat (thudng 1a protein E tai t hop) dé kich thich mién dich. Hudéng
di nay an toan nhung thudng kém hiéu quéa trong viéc tao ra mién
dich bén viing va can chét bd trg4.

e Vac xin DNA: SU dung plasmid DNA mang gen ma hoa khang
nguyén Dengue. Mac du an toan va dé san xuét, cac vac xin DNA
lai cho thdy kha nang sinh mién dich rat yéu trong cac thl nghiém
trén ngudi (9.

Hanh trinh phat trién véc xin s6t xuat huyét, tii nhiing thii nghiém tho so
dau thé ky 20 dén cac vac xin tai t6 hgp cong nghé cao ngay nay, la mot
minh chiing cho su phtic tap ctia cudc chién chéng lai vi rut Dengue. Méi
that bai déu mang lai nhiing hiéu biét sau séc hon va méi budc tién déu
dugc xay dung trén nén tang cda nhiing nd luc khéng mét mai clia cong
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déng khoa hoc toan cau. Chinh hanh trinh gian truan nay da dan chuing ta
dén vai cac cong cu phong bénh hiéu qua ma chung ta cé ngay hém nay.

2. Vac xin dudc cdp phép hién nay trén thé gigi

Hién nay trén thé& gisi co hai loai vac xin s6t xuat huyét dengue da dudgc
cédp phép: Dengvaxia (CYD-TDV) va Qdenga (TAK-003).

2.1. Dengvaxia (CYD-TDV): Vic xin s6ng giam dadc luc, tai té hop sot
vang - sét xuat huyét

Dengvaxia (CYD-TDV), dugc phat tridn bdi Sanofi Pasteur, 1a véc xin
SXHD dau tién dudc cap phép trén thé gidi, véi qua trinh nghién clu kéo
dai hon 20 ndm va chi phi vugt qua 1,5 ty USD. Qua trinh phat trién bat
dau tu nhing nam 1990, dua trén y tudng s dung khung bd gen cla vi
rat s6t vang 17D - mot vAc xin da dugc chiing minh an toan va hiéu qua
- lam nén tang dé chén cac gen méa hoa protein bé mét (prM va E) tii bén
tip huyét thanh dengue (DENV-1 dén DENV-4), tao thanh vac xin chimera
séng gidm doc luc tu gia. Muc tiéu la tan dung hé sc an toan cla vac xin
s6t vang dé kich thich phan ting mién dich can béng chéng lai tat ca céc tip
DENYV, gidm nguy cd bénh nang do nhiém thi phat. Cac nghién clu tién
lam sang va giai doan 1-2 da chiing minh kha ning tao khang thé trung
hoa G cac déi tugng khac nhau, nhung cling 16 r6 su khéng dong déu trong
phan ting mién dich gilia céac tip, dac biét la DENV-2 (16.17),

Cac thi nghiém 1am sang giai doan 3 quy mé I6n, bao gém CYD14 (3
chau A, v6i hon 10.000 tré 2-14 tudi tai 5 quéc gia: Indonesia, Malaysia,
Philippines, Thai Lan va Viét Nam) va CYD15 (& chau My Latinh, véi hon
20.000 tré 9-16 tudi tai 5 quéc gia: Brazil, Colombia, Honduras, Mexico va
Puerto Rico), dugc ti€n hanh tir nam 2011-2014 véi hon 35.000 ngudi tham
gia téng thé. Cac thii nghiém nay sl dung thiét ké ngdu nhién, mu déi, c6
déi chiing véi gid dugc, véi ba liéu tiém cach nhau 6 thang, va theo doi it
nhat 5 nam dé danh gia hiéu lyc phong SXHD cé triéu chidng xac nhén vi
rat (VCD), nhap vién va Dengue nang. K&t qua ban dau cho thay hiéu luc
t6ng thé khodng 60% & tré 2-17 tudi, vdi hiéu luc khac biét theo tip huyét
thanh (DENV-1: 51%, DENV-2: 34%, DENV-3: 75%, DENV-4: 77%) va cao
hon & nhom cé huyét thanh duadng tinh (seropositive) (khoang 80% chéng
nhap vién va Dengue nang). Tuy nhién, phan tich hau kiém (post-hoc) tu
cac mau mau thang 13 cho thay rui ro ting cao & nhém c¢6 huyét thanh am
tinh (seronegative): Ti 1& nhap vién do Dengue ting gép 2-3 lan va Dengue
nang tang khodng 7 1an & tré dudi 9 tudi, do hién tuong tang cudng phu
thudc khang thé (ADE). ADE xay ra vi v3c xin tao ra khang thé khong trung
hoa hoac khéng di manh & seronegative, hoat déng nhu “nhiém l1an dau”
va lam tang nhan lén cla vi rat khi nhiém thuc té, dan dén bénh ning hon.
Cac nghién ctiu b8 sung (CYD23, CYD57) x&c nhan an toan ngén han tét
(thc dung phu chd yéu la phan (ng tai ché tiém va triéu ching toan than
nhe), nhung theo ddi dai han (dén 6 nam) chiing minh khong cé rdi ro ADE
& seropositive, trong khi seronegative can tranh tiém (7.18),

Vé trién khai, Dengvaxia dugc phé duyét dau tién tai Mexico vao thang
12/2015, sau dé mé rong dén 20 quéc gia (bao gobm Philippines, Brazil,
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Indonesia, Thai Lan, El Salvador, Costa Rica, Paraguay, Guatemala, Peru,
Singapore), Lién minh chau Au (thang 12/2018) va My (thang 5/2019), véi
khuyé&n nghi chi dung cho ngudi tii 9-45 tudi (hodc 9-16 tudi & mot s6 noi) da
tling nhiém Dengue (seropositive). Trién khai ban dau tap trung vao chuong
trinh céng cong & Brazil (Parand) va Philippines, ndi Philippines da tiém
cho hon 830.000 tré tir 2016 ma khéng sang loc tinh trang nhiém SXHD
trudc do, dan dén tranh céi I6n khi c6 hang tram ca nhap vién va ti vong
nghi lién quan dén ADE & nhiing d6i tugng chua tling mac SXHD trudc khi
tiém (seronegative), gay ra khiing hoang niém tin vac xin va bung phat séi
sau dé. WHO cap nhat khuyén nghi nam 2018: Chi tiém cho nhiing ngudi
c6 huyét thanh duong tinh (seropositive) khi sang loc trudc tiém (Screen
& Vaccinate), dan dén nhu cau gidm manh. Dén nay, véc xin chi con dugc
dung han ché & mét s6 quéc gia nhu Brazil va Puerto Rico (MY), véi chudng
trinh duy nhat & Puerto Rico ti 2021. Sanofi dling san xuét trén quy mo toan
cau tli thang 1/2024 do nhu cau thap, 16 cudi cung hét han la thang 8/2024.
Kinh nghiém ti Dengvaxia nhdn manh bai hoc vé sang loc tinh trang huyét
thanh trudc tiém, theo ddi dai han va quan Iy rdi ro, thic ddy phat trién vic
xin an toan hon cho ca nhiing déi tugng chua tling méc SXHD trudc dé
(seronegative)19-21,

CYD-TDV/Dengvaxia TAK-003/Qdenga
, 3 oeva s—{c [emfE '
R0 0 Car I O = O el
oons s JEME] woverrsis |3 osvvs 5 Jp[ ] Rovsnenragonn }—s
™ ) LTl S ) = 1 [ el

TV003/TV005/Butantan-DV

DENV-1 5

DENV-2 5'—| (£ Iprul E | Non-structural proteins |-‘-3'

DENV-3 5'—| c Ipul E I Non-structural proteins ]—}3'

L]

DENV-4 5'—{ e Ipmlzl Non-struetural proteins }*3‘

Hinh 12.1. C4u truc 3 loai vac xin sét xuat huyét dengue 2

2.2. Qdenga (TAK-003): VAc xin phong sét xuat huyét ti gia séng giam
doc luc

V&c xin phong s6t xudt huyét Qdenga (TAK-003) da dudc cép phép tai Viét
Nam tu thang 5/2024.

2.2.1. Co ché hoat dong va thanh phan vac xin

Qdenga thé hién mot cach tiép can cai tién dé phat trién vic xin phong
s6t xuét huyét, st dung khung bd gen cta chiing DENV-2 giam doc luc
(DENV-2 PDK53) két hdp véi cong nghé DNA tai t6 hop tién tién. Vac xin
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chtia téng céng bén chling vi rat séng gidm doc luc, dai dién cho 4 tip
huyét thanh DENV (DENV-1, DENV-2, DENV-3 va DENV-4). Cac chlng
nay dudc tao ra béng cach thay thé gen protein bé mat d&c hiéu tip huyét
thanh trong DENV-2 PDK-53 bang cac gen tudng ting tu ba tip huyét thanh
DENV khéc. Su s&p xé&p ti mi nay ddm bao rang vac xin cé thé tao ra phan
(ing mién dich can bang va manh mé chéng lai déng thai ca bén tip huyét
thanh DENV®3,

Céu tric di truyén cua vic xin TAK-003*
TDV-2 (khung xeong DENV)—, .

5- P@np aam nnn duoc sw can bang khi giam déc lwc
A

DENV-2 thudng lién quan dén tinh trang bénh nang hon cac

A Ba dot bién giam doc lyc? tip huyét thanh khac ©
TDV-1
-DC DD DOEEN L0 TS -
OV Protein phi cdu tric (NS) tir DENV-2 c6 tinh én dinh cao
PO MDD DN OD IR i b0
P A Bao gém NS1, lién quan dén bénh nang &

o
-~ B IEDED B OGS 00 G
A A A

Gen ma héa cho protein cdu triic prM va E dwoc thay thé bing doan gen tir DENV-1, -3 va -4 1

Hinh 12.2. C4au trac cta vac xin TAK-003

(Nguén: * Tai st dung tur tai liéu (24) © theo gidy phép CC-BY-NC-ND 4.0
(https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

C, protein 16i; DENV(-1, -2, -4), vi rit Dengue (tip 1, 2, 4); E, protein vé;
NS, protein phi céu tric; prM, protein tién mang; TDV, vdc xin sét xuat
huyét Dengue ti gid. 1. ?9; 2. (26); 3. (27): 4, (28): 5 _(29); §_(30)

Su khéac biét vé cau tric bd khung gen di truyén cé thé la diém then chét
gip Qdenga c¢é nhiing uu diém quan trong so véi thé hé truéc, nhd vao
kha n&ng kich hoat nhiéu co ché dap tng mién dich toan dién. NhG ciu
tric co6 chiia doan gen ma hoa cho protein cau triac (tién mang - prM va
vd - E), vic xin cé kha ning tao dap ting mién dich dich thé thong qua
kich hoat sinh khang thé dac hiéu tip huyét thanh cla 4 tip vi rat. Ngoai ra,
doan gen NS1 trong c4u tric clia bo khung di truyén ciing giup tao khang
thé chéng lai NS1. Protein NS1 la mot doc t6 vi rat dudc giai phéng tu té
bao bi nhiém vi rat va cé lién quan dén bénh sinh cla s6t xut huyét nang.
Viéc dua NS1 vao thanh phan vac xin gop phan mang lai kha nang bao vé
toan dién hon va ngan nglia bénh nang. Thém nia, mién dich qua trung
gian t€ bao déng vai trd quan trong trong co ché bénh sinh cla s6t xuat
huyét. Té bao T va té bao B ¢ kha nang nhan dién va tiéu diét cac té bao
bi nhiém vi rat, gitp ngan chin sy nhan I&én cda vi rat, diéu ma cac khang
thé khong thé 1am dugc mot khi vi rat da xam nhap vao ndi bao. Mot s6
nghién cliu gan day cho thay, chinh cac protein phi cau tric (nonstructural
protein - NS), dac biétla NS1, NS3, NS5 ddng vai trd quan trong giup kich
hoat chubi cac phan ting mién dich té bao.

Qua trinh thii nghiém 1am sang danh gia vac xin:

Vac xin Qdenga (TAK-003) da dugc danh gia ky ludng qua thi nghiém
lam sang giai doan 3, véi nghién clu then chét 1a TIDES (DEN-301). Thi
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nghiém ngéu nhién, mu déi, d6i ching placebo nay dugc tién hanh trén
20.099 tré em va thiéu nién tii 4-16 tudi - nhém dé bi anh hudng nhat
bdi s6t xuat huyét dengue & cac vung luu hanh dich. Cac dia diém thi
nghiém trai rong tai 67 trung tam y t& & 8 qudc gia thudc chau A va chau
My La Tinh, bao gébm Brazil, Colombia, Céng hda Dominican, Nicaragua,
Panama, Philippines, Sri Lanka va Thai Lan, nham phan anh su da dang
vé luu hanh céc tip huyét thanh (DENV-1 dén DENV-4) va diéu kién dich
t& . Th nghiém TIDES tuan thd day dd cac khuyén nghi nghiém ngat cta
TS chiic Y t& Thé gidi (WHO) vé phat trién véc xin phong SXHD, bao gém:
(i) Thuc hién & cac khu vuc phan tan dia ly dé danh gia hiéu qua chéng lai
ca bén tip huyét thanh; (ii) Phan tich riéng biét cho d6i tugng da tling va
chua tling phai nhiém dengue truéc do6 (seropositive va seronegative); va
(iii) Theo dbi dai han 3-5 ndm dé loai trii nguy co tdng nang bénh do hién
tugng tang cudng phu thudc khang thé (ADE).

Ngudi tham gia dugc phan tang ngdu nhién duya trén tinh trang huyét thanh
ban dau (xac dinh qua xét nghiém khang thé IgG), nhan hai liéu véc xin
cach nhau 3 thang, dugc giam sat tich cuc it nhat hang tuan qua tham kham
lam sang, xét nghiém RT-PCR dé x&c dinh tip huyét thanh va béo céo triéu
chiing dé phat hién sém cac ca SXHD cé triéu ching hoac nang. Theo doi
kéo dai 4,5 nam sau liéu cudi cung, véi cac phan tich trung gian tai 12, 18,
36 va 54 thang dé danh gia tinh bén viing clia mién dich. Ti 30 ngay dén
12 thang sau khi tiém mdii thd hai, hiéu luc téng thé clia vac-xin trong phong
nglia s6t xuét huyét Dengue da dugc xac nhan vé mat vi rat hoc gay ra bdi
bat ky tip huyét thanh dat 80,2 % (khoang tin cay 95%: 73,3-85,3%).

TUu 30 ngay dén 18 thang sau khi tiém mdi th hai, hiéu luc cla vac xin
trong phong ngtia nhap vién do s6t xuét huyét Dengue da dudc xac nhan
vé mat vi rat hoc dat 90,4 % (khoang tin cay 95%: 82,6-94,7%). Hiéu luc
clia vac xin trong phong nguia s6t xudt huyét Dengue da dugc xac nhan
vé mét vi rat hoc bat ké tinh trang huyét thanh ban dau dat 73,3% (khoang
tin cay 95%: 66,5-77,8%); véi nhiing ngudi cé huyét thanh ducng tinh
ban dau, hiéu luc vac xin dat 76,1 % (khoang tin cay 95%, 67,5, 81,9),
d6i tugng huyét thanh am tinh ban dau dat 66,2 % (khoang tin cay 95%:
49,1-77,5%). Quan trong han, khéng ghi nhan tang nguy c¢c bénh néng &
nhom seronegative.

Vé tinh an toan, TAK-003 dudc dung nap tét, véi ti 1& tadc dung phu nghiém
trong tuong duong placebo (0,2-0,3%), chl yéu la phan (ng tai ché tiém
(dau, sung) hodac triéu chiing toan than nhe (sét, mét mai). Nhiing phan
(ing bat Igi nay thudng xay ra trong vong 2 ngay sau khi tiém, cé mdc do
tli nhe dén trung binh, trong thai gian ngan (1-3 ngay) va it gap hon sau
lan tiém TAK-003 thi hai so vdi 1an tiém dau tién. Khéng co trudng hgp séc
gidm thé tich, xuat huyét nang hoac ti vong lién quan dén vac xin. Phan
tich mi&n dich cho thdy dap ting khang thé trung hda manh mé chéng ca
bén tip huyét thanh, dac biét & nhém seropositive, v6i ndng dod khang thé
duy tri 8n dinh sau 4,5 ndm. K&t qua nay da dan dén khuyén nghi cla
WHO céan nhac s dung Qdenga trong cac chuong trinh tiém ching quéc
gia, chuong trinh tiém chiing céng cho tré 6-16 tudi & vung luu hanh dich,
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bat ké trang thai huyét thanh ban dau ©® va dugc phé duyét tai hon 41
qudc gia tinh dén thang 12 nam 2025.

o 28.175

ngudi tham gia* —. p ' - . _
& 6 1 Phase il [ P e, et s
1,5-60 i - i e
i % R 1% ] Y
nhém tudi - . ]

13
quéc gia*
88

khu vire giam sat*

@) 19

thtr nghiém lam sang*

@ Men-endemic ® Endamic

Hinh 12.3. Cac thii nghiém Iam sang trong qua trinh phat trién
vac xin TAK-003

(Nguén: Téng hop tii cc thit nghiém Iam sang. Mot s6 chii viét tét: y, years.

1. NCT01224639; 2. NCT01765426; 3. NCT01542632; 4. NCT01728792;
5. NCT02193087; 6. NCT01511250; 7. NCT02302066; 8. NCT02425098;
9. NCTO03746015; 10. NCT02948829; 11. NCT02747927;, 12.
NCT03999996; 13. NCT03423173; 14. NCT03342898; 15. NCT03771963;
16. NCT04313244; 17. NCT03525119; 18. NCT03341637. C6 thé tim tai:
clinicaltrials.gov (truy cap thang 11/2022).

5o, N=20.099 | 4-16 tudi
%% TAK-003  Gia dwgc 3thang
n=13.401 n=6.698 Lbu B
TAK-003 @ g
BDanh gia tinh
o o\ 72% huyét thanh dwong tinh  ginh midn dich E]E] E]E| E{ E] E] E] El
W')W )) ban d&u* it SRR - G o
/ 28% huyét thanh &m tinh Giai doan 1 P Giai doan 3
ban dau* an
6_ 12 théng 18 théng 54 théng
1'@ 8 quéc gia luvu hanh SXHD 1 Tiéu chi chinh: Tiéu chi phy then chét: ' Tiéu chi tham do:
VE thng thé phong VE theo tuyp huyét thanh, tinh e L
S rang huydl tanm ban 6, Theo da 14u dai cAc diF ligu v&

VCD nhap vién tinh an toan va higu lyc vac-xin

@ Theo d6i kéo dai 4,5 nam
Gidm sét tich cye:
phét hign ca truémg hop sét xuét huyét nhap vién va khdng nhap vién

Hinh 12.4. Thiét ké nghién ctiu ctia thii nghiém then chét pha Il (DEN-301)

Trén co sG cac két qua dé vac xin dugc phé duyét véi cac théng tin
chi tiét sau ©¢":

Huéng dan st dung va bao quan: Qdenga dugc chi dinh tiém dudi da va
dudc cung cép dudi dang bot déng khé kém dung moi. Lich tiém chling
dudc khuyén nghi la hai liéu 0,5 ml, tiém dudi da, cach nhau 3 thang.
Khoang céach t6i thiéu gitia hai liéu la 3 thang va khéng nén giam khoang
cach nay. Né&u liéu thi hai bi tri hoén, khéng céan thiét phai bat dau lai tu
dau va nén tiém liéu thd hai ngay khi cé co hoi thuan tién. Hién tai, khong
khuy&n nghi tiém liéu ting cudng, nhung cac nghién clu dang ti€p tuc
dugc thuc hién. V&c xin can dudgc bao quan trong td lanh & nhiét do 2°C
dén 8°C va tuan tht huéng dan clia nha san xuét.
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Chi dinh va chéng chi dinh:

— Qdenga dudc cap phép sl dung cho cac ca nhan ti 4 tudi tré [én dé
phong nglia bénh s6t xuat huyét.

— Chéng chi dinh clia Qdenga bao gébm qua man cam véi bat ky thanh
phan nao clia vic xin, suy gidm mién dich bam sinh hodc méc phai,
phu n{ c6 thai va cho con bu.

Tac dung khéng mong muén: Qdenga cé hé sd an toan chép nhan dugc
va nhin chung dudc dung nap t6t. Ti 1& cac bién cé bat Igi (AE) tai chd, AE
toan than dugc yéu cau va AE khong chi dong thu thap tuong ducong gita
nhém TAK-003 va nhém gia dugc. Cac AE khong chl dong thu thap thudng
gap nhat la viém mii hong va nhiém trung dudng hé hép trén. BDang chu
y, phan tich téng hop vé dii liéu an toan cho thdy khéng cé bang chiing vé
viéc tdng nguy co sét xudt huyét nang hodc nhdp vién & nhing ngudi dugc
tiém Qdenga, bat ké tinh trang huyét thanh ban du.

Hiéu luc 1am sang va thaoi gian b3o vé:

Qdenga da trai qua qua trinh danh gia lam sang nghiém ngat thong qua
chuadng trinh th&r nghiém giai doan 3 réng rai, bao gom nghién clu then
ch6t DEN-301 (TIDES) va nhiéu nghién ctu khac, véi hon 28.000 ngudi
tham gia ti 1,5 dén 60 tudi & 14 quéc gia trén toan cau. Thi nghiém DEN-
301 la mot nghién cléiu mu doéi, ngau nhién, cé déi chiing gia dugc, dudc
thiét ké dé danh gia hiéu luc va doé an toan clia Qdenga trong viéc ngan
nglia s6t xuat huyét & tré em va thanh thiéu nién séng & cac khu vuc co
dich bénh luu hanh.

KE&t qua tu thi nghiém lam sang
DEN-301 trén 20.099 tré em & do
tudi ti 4 dén 16 tudi tai 8 quéc gia
luu hanh s6t xuat huyét da ching
minh hiéu lyc vugt troi clla Qdenga
trong viéc bao vé chéng lai bénh
s6t xudt huyét. Vac xin dat hiéu
luc téng thé 80,2% trong viéc
ngan nguia sét xuat huyét co triéu
chiing do béat ky tip huyét thanh
DENYV nao gay ra trong 12 thang
theo doéi chinh (tiéu chi chinh).
bang chu y, Qdenga cho thay
hiéu luc cao (90,4%) trong viéc
ngan nglia nhap vién do sét xuat
huyét, mét tiéu chi quan trong,
cho thay tiém nang gidm dang ké
bénh nang va ganh nang lién
quan dén s6t xuat huyét.

Hiéu luc phong ngtia s6t xudt huyét dugc xac nhan
bang vi rut hoc (VCD) (Khoang tin cay 95%)

Hiéu luc bdo vé cla Qdenga dugc duy tri trong thgi gian dai, ghi nhan véi
hiéu lyc tich Iy 61,2% chong lai s6t xuat huyét cé triéu chiing va 84,1%
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chéng lai nhap vién do sét xuat huyét dudc quan sat thdy sau 4,5 nam ké
tl khi hoan thanh liéu thi hai. Diéu nay cho thdy Qdenga cé kha nang bao
vé va c6 thé giup kiém soat s6t xuat huyét bén viing.

Phan tich sau hon vé di liéu hiéu luc cho thdy Qdenga c6 hiéu qua nhat
trong viéc bao vé chdong lai DENV-2 (hiéu luc 95,1% phong sét xuat huyét
Dengue co triéu chiing do DENV-2) va DENV-1 (hiéu luc 69,8% chéng
lai s6t xudt huyét co triéu chiing do DENV-1). V&c xin ciing cho thdy kha
nang bao vé dang ké chdng lai DENV-3 va DENV-4, mé&c du hiéu luc co
phéan thdp hon déi véi cac tip huyét thanh nay. Diéu quan trong can luu y
la Qdenga da ching minh hiéu Iyc nhat quan trén ca nhiing ngudi duong
tinh huyét thanh va &m tinh huyét thanh ban dau, vi vay, khéng dat ra viéc
xét nghiém da tling nhiém tip DENV nao trudc khi tiém vac xin.

2.2.2. Di liéu an toan vé véc xin Qdenga

AE sau bat ky liéu vac-xin®

)

£ 100+ W TAK-003

) -

‘5 80- Placebo

E

S 60

= 43.4 43.8

B 40 37.1

5 25.7

> 204 22.8

=

0_

AEs, n | 1642 437 1655 632 3 175 815 394 114 30

Total, n® 3782 1703 arsz2 1702 3704 1667 3830 1725 3830 1725
AE tai chd chii  AE toan than S6t AE khéng chi AE tai chd
déng thu thapc  chi déng thu (= 38°C) déng thu thap® khéng cha

thap déng thu thaps

Hinh 12.5. Phan tich tdng hgp vé an toan: Bién cd bat Igi (AE) tai chd
chd déng thu thap (trong vong 7 ngay), AE toan than chi déng thu
thap (trong vong 14 ngay) va AE khong chl déng thu thap (trong
vong 28 ngay)

Nguén: aTéng céng, 22.002 ngudi tham gia tir nhiing nghién ctiu sau dugc
dua vao phéan tich: DEN-203 (NCT01511250); DEN-204 (NCT02302066);
DEN-304 (NCT03423173); DEN-315 (NCT03341637); DEN-301
(NCT02747927). "AE tinh dén 28 ngay sau méi liéu vdc xin dugc ghi
nhan cho nhém nhing ngudi tham gia dugc chon ngéu nhién vao cac thi
nghiém DEN-301 (NCT02747927) va DEN-204 (NCT02302066).

¢ AE cuc bd bao gébm dau tai ché tiém, ban dé tai ché tiém va sung tay tai
ché tiém.

4 AE hé théng dugc yéu cdu bao gém sét cho tat ca nhing ngudi tham gia;
céu kinh / qudy khéc, bubn ngli va chan &n déi vdi tré em < 6 tudi va suy
nhugc, nhic dau, khé chiu va dau co déi véi nhing ngudi tham gia > 6 tudi.

AE, adverse event: Bién cé bat Igi ?%

D liéu an toan tif chuong trinh phat trién I1am sang toan dién clia Qdenga
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(TAK-003), bao gébm hon 22.000 ngudi tham gia, cho thdy v&c xin nay co6
hé sd an toan chdp nhan dudc va nhin chung dudc dung nap t6t. Ti lé cac
bién c6 bat Igi (AE) tai chd, AE toan than dudc yéu cau va AE khong chi
dong thu thap tuong duong gitta nhém TAK-003 va nhom gia dugc. Céac
AE khéng ch dong thu thap thudng gap nhat lién quan dén Qdenga la
viém mii hong (2,6%) va nhiém trung dudng hé hép trén (2,3%). Cac AE
chi dong thu thap lién quan dén TAK-003 thudng gap nhét la ngla tai
ché tiém (0,7%), bam tim (0,7%) va s6t (0,8%). Hau hét cac AE nay déu
nhe dén trung binh va tu khi trong vong vai ngay. Ti I& cac bién cé bat Igi
nghiém trong (SAE) trong th nghiém lam sang then chét pha Il thap va
tuong dudng gilta nhom vac xin va nhom gia dugc (< 0,1% ngling tham
gia nghién clu do SAE).

Bang 12.1. Bién cd bat Igi nghiém trong (SAEs) xay ra khi so sanh
nhom gia dugdc va nhom TAK-003, bat ké trang thai huyét thanh

Ngudi tham gia gap bién Placebo TAK-003 T6ng
¢ bat 1gi (SAE), n/N (%) | (n=6.687)* | (n=13.380)* | (N=20.071)*
2 396/6686 664/13.377 | 1060/20.067
Vg B (5.9) (5.0) (5.3)
SAEs - bat ky

o . 291/4854 481/9663 772/14.520
Huyét thanh duong tinh¥ (6.0) (5.0) (5.3)

2 A e 105/1832 183/3714 288/5547
Huyét thanh &m tinhi (5.7) (4.9) (5.2)
S_AEs - lién quan dén vac 0 0 0
xin
Dan dén ngling tham gia

A, . 5/4854 9/9663 14/14.520
Huyét thanh duong tinh¥ (0,1) (<0.1) (<0.1)

M A ar 1/1832 2/3714 3/5547
Huyét thanh &m tinhi (<0.1) (<0,1) (<0.1)
TU vongft

e . 5/4854 9/9663 14/14.520
Huyét thanh duadng tinh (0,1) (<0,1) (<0,1)

A, N 1/1832 2/3714 3/5547
Huyét thanh am tinhi (<0.1) (<0.1) (<0.1)

Téng s6 bao gébm bén ngudi tham gia d& nhan dugc mot san pham nghién
cliu khac do nh&m 1an & liéu thd 1 va thd 2, va do dé bi loai khdi nhom
gia dugc va nhom TAK-003; tHiéu gia trung hoa tuong hé >10 d6i véi mét
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hodc nhiéu tip huyét thanh DENV & thoi diém ban dau; $Huyét thanh am
tinh vGi ca bén tip huyé&t thanh DENV luc ban déau; **MGi lién hé véi vac
xin th( nghiém dudc danh gia bdi ngudi nghién clu; +1Sau trudng hgp ti
vong xay ra  nhdm dung gia dugc va 11 trudng hgp tl vong xay ra 6 nhom
TAK-003; khong cé ca tii vong nao dudc coi la lien quan dén TAK-003.
Pang chu y, phan tich téng hgp vé dii liéu an toan ti cac thii nghiém lam
sang cho thay khéng co6 bang chiing vé viéc tang nguy co sét xuat huyét
nang hoac nhap vién & nhiing ngugdi dugc tiém Qdenga, bat ké tinh trang
huyét thanh ban dau.

2.2.3. Khuyén nghj ciia WHO va cac can nhéc vé chuong trinh tiém chdng

Dua trén bang chung vé hiéu qua va dé an toan manh mé, WHO da tién
thd&m dinh Qdenga vao thang 5 nam 2024 va khuyén nghi cac quéc gia
nén xem xét dua Qdenga vao chuong trinh tiém chlng thudng xuyén & cac
khu vuc c6 dich bénh luu hanh @3, WHO khuyén céo rang Qdenga nén
dudc xem xét st dung cho tré em tii 6-16 tudi trong cac khu vuc cé ganh
nang bénh tat SXHD cao, nhung ciing cdng nhan rang vac xin cé thé cé
Igi cho cac nhém tudi khac, bao gém ca ngudi I6n.

M6t trong nhiing uu diém chinh clia Qdenga la khéng can sang loc truéc
tiém chling, don gian héa viéc trién khai chuong trinh va loai bd rao can
tiép can vac xin. WHO khong khuyé&n nghi sang loc trudc tiém chiing cho
Qdenga do khong cé nguy co gia tang bénh nang & nhiing ngudi a&m tinh
huyét thanh. Tuy nhién, WHO nh&n manh su can thiét phai xem xét cén
than bdi canh dich té hoc SXHD tai dia phuong, ganh nang bénh tat va cac
can nh&c vé chuang trinh khi dua ra quyét dinh vé viéc dua Qdenga vao
cac chuong trinh tiém ching qudc gia.

Cac quéc gia nhu Indonesia, Brazil va Argentina da bat dau dua Qdenga
vao chuang trinh tiém chdng quéc gia va khu vuc, cho thay su chap nhan
va tin tudng ngay cang tang ddi vGi vac xin nay nhu mét céng cu quan
trong dé kiém soat SXHD.

Qdenga (TAK-003) dai dién cho mot vac xin phong SXHD, da khac phuc
nhiing han ché& cla cac loai vac xin trudc do va budc dau mang dén mot
c6ng cu chd déng trong cudc chién chdng lai can bénh toan cau nay. Hiéu
luc 1am sang da dudc chiing minh, h6 sd an toan dugc chap nhan, kha
nang bao vé phd rong chéng lai ca bén tip huyét thanh DENV va tinh thuc
té trong trién khai chuaong trinh, khéng can sang loc tip huyét thanh DENV
trudc tiem ching, khién Qdenga trd thanh mot lua chon véc xin phu hop
dé kiém soat va phong nglia bénh SXHD & cac khu vuc c6 dich bénh Iuu
hanh va trén toan thé gi6i. Khi Qdenga tiép tuc dudc trién khai va sl dung
rong rai hon, vac xin sé dong vai trd quan trong gop phan gidm ganh ning
bénh tat SXHD, bao vé stic khde cong dong va tién gan hon dén muc tiéu
thé gisi vé mét tuong lai khéng con SXHD.
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3. VAc xin dang trong giai doan nghién ctu, phat trién

Mot s6 véc xin day hia hen khac dang dudc phat trién, st dung nhiéu
cach tiép can khac nhau dé tdng cudng hiéu qua, do an toan va kha ning
ap dung, bao gom:

Vac xin séng giam déc lyc (LATV): LATV van la mét linh vuc tap trung
chinh, nh&m muc dich tao ra kha nang mién dich lau dai va phé rong. Ung
cl vién vac xin LATV t( gia cla Vién Di ting va Bénh Truyén nhiém Quéc
gia Hoa Ky (NIAID), dya trén chling DENV-4 suy yéu, 1a mét vi du néi bat,
hién dang dugc Butantan & Brazil tiép tuc phat trién va da hoan tat th
nghiém giai doan 3 véi két qua kha& quan, dang trong quéa trinh xem xét
cép phép.

Vic xin tiéu don vi: Tap trung vao viéc cung cdp cac khang nguyén vi rat
tinh khiét (protein tai t6 hop hoic peptide). V&c xin tiéu don vi ¢6 uu diém
la an toan hon LATV nhung can xem xét vé kha nang sinh mién dich va
yéu cau ta dugc phu hgp/lich tiém chiing cac mii tiém tang cudng.

Vac xin DNA: Cung cé&p vat liéu di truyén ma hoéa khang nguyén vi rat. An
toan, én dinh va dé& san xuat, nhung cé xu hudng kém kha nang sinh mién
dich hon va yéu céau thiét bi phan phoi chuyén dung.

VAc xin véc to vi rat: S dung vi rat vo hai dé mang gen vi rat sét xuéat
huyét. Kich hoat phan ting mién dich manh mé& nhung cén than trong vé
phan ting mién dich ton tai ti trudc déi véi véc to.

Véac xin bat hoat: S dung vi rat bat hoat toan bé t€ bao. An toan hon
LATV nhung cé thé kém kha n&ng sinh mién dich hon va yéu cau tiém
nhiéu liéu/bd sung ta dugc phu hop.

B6i canh véc xin SXHD dang phat trién nhanh chéng, véi mét loat cac ting
cli vién day hda hen dang dudc phat trién bang cach s dung cac cach
tiép can khac nhau. Muc tiéu |a phat trién vac xin t8i uu vé tinh sinh mién
dich, an toan hon, hiéu qua hon va c6 thé tiép can rong rai hon cho tat ca
cac quan thé c6 nguy co.

4. Cac chién lugc tiém chlng va can nhéc dua vac xin phong sét xuat
huyét dengue vao chuong trinh tiém ching quéc gia

Viéc dua vac xin phong s6t xuét huyét dengue vao cac chuang trinh tiém
chling quéc gia doi héi phai xem xét va lap ké hoach cén than dé t6i uu
héa tac dong stic khde cong déng va dam bao trién khai thanh cong. Cac
yéu t6 chinh can xem xét bao gém nhém tudi muc tiéu, lich tiém chiing,
chién lugc sang loc trudc tiém chlng, tiém chling cling vdi trién khai cac
vac xin khac, cac can nhac vé chuong trinh va hau can, truyén théng nguy
co, su tham gia clia cdng dong, giam sat va canh giac dugc..

4.1. Nhém tudi sii dung vac xin Qdenga (TAK-003)

WHO khuyén céo sii dung Qdenga cho tré em tii 6-16 tudi & cac khu vuc
c6 cudng do lay truyén sot xuat huyét cao, noi bénh nay gay ra van dé stic
khde cong déng dang ké. Nhom tudi nay dai dién cho déi tugng cé ganh
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nang bénh tat cao nhat va c6 kha nang dudc hudng Igi nhiéu nhét ti viéc
tiém chling. Tuy nhién, cac quéc gia c6 thé diéu chinh nhém tudi muc tiéu
duya trén di liéu dich t& hoc dia phuong va cac uu tién vé chuang trinh.
EMA va mét sé qudc gia khac da phé duyét Qdenga cho nhiing ngudi ti 4
tudi tré 1én, cho phép linh hoat han trong viéc xem xét muc tiéu, déi tugng
tiém chling phu hgp nhat.

4.2. Lich tiém chiing va liéu lugng

Lich tiém chiing Qdenga dugc khuyén nghij la hai liéu 0,5 ml, tiém dudi da,
cach nhau 3 thang. Khoang cach t6i thiéu gitia hai liéu la 3 thang va khong
nén giam khoang cach nay. Néu liéu thi hai bi tri hodn, khéng can thiét
phai bat dau lai tir dau va nén tiém liéu thi hai ngay khi c6 ¢c hoi thuan
tién. Hién tai, WHO khong khuyén nghi tiém liéu tdng cudng, nhung cac
nghién clu dang tiép tuc thuc hién dé danh gia sy can thiét va thoi diém
t6i uu cla liéu tang cudng.

4.3. Chién lugc sang loc trudc tiém chiing va tinh trang huyét thanh hoc

Vac xin Qdenga khong can sang loc tinh trang phoi nhiém trudc dé ciing
nhu sang loc tip huyét thanh DENV trudc tiém chiing. Qdenga cho thay
khéng cé nguy cd gia tAng sét xuat huyét nang 6 nhiing ngudi huyét thanh
am tinh, loai bd su can thiét cla viéc sang loc huyét thanh hoc t6n kém
va phuc tap trudc khi tiém chiing. Diéu nay don gian héa dang ké viéc
trién khai chuong trinh va tang cudng kha ning tiép can véc xin, déc biét
& cac khu vuc c6 nguén luc han ché. WHO khuyén cao khdng cén sang
loc trudc tiém chlng cho Qdenga, cho phép st dung vac xin réng rai hon.
Trién khai tiém chiing véc xin Qdenga khéng bi rao can vé viéc bd sung
sang loc huyét thanh hoc.

4.4. Tiém cung véi cac vac xin khac

D liéu hién co6 hé trg viéc st dung déng thsi Qdenga véi vac xin sét vang
da va viém gan A. Cac nghién clu dang dudc tién hanh dé danh gia viéc
st dung doéng thai véi véac xin HPV, két qua ban dau cho thdy Qdenga co
thé dung déng thdi véi HPV9 ma khong gay anh hudng téi dap Ging mién
dich ®4. Dya trén cac nghién clu va nguyén tac tiém chiing chung véi cac
vac xin khac, Qdenga c6 thé dugc tiém ddng thdi véi cac vac xin bat hoat,
tiéu don vi hodc mRNA khac, ngoai trlii vac xin séng, can cé thém di liéu
dé hé trg viéc tiém déng thdi. Khi dung déng thdi Qdenga véi cac vac xin
khac, nén tiém & cac vi tri khac nhau, t6t nhat 1a 3 cac chi khac nhau.

4.5. Cac can nhéc vé trién khai tiém ching va hau can

Viéc trién khai tiém chling vac xin SXHD doi héi lap ké hoach hau can cén
than, dac biét trong cac khu vuc luu hanh dich SXHD & chau A, chau My La
Tinh va cac vung nhiét déi khac. Cac yéu t6 chinh can xem xét bao gom:

4.5.1. Yéu cdu day chuyén lanh bdo quan véc xin

V&c xin s6ng gidm doc luc yéu cau bao quan trong day chuyén lanh & nhiét
do 2-8°C, tuong tuy nhu nhiéu véc xin séng khac, dé dam bao tinh 6n dinh
va hiéu luc. Khéng giéng cac vAc xin bat hoat, tiéu don vi hodc mRNA,
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vac xin SXHD khéng céan bao quan & nhiét do cuc thap (nhu -70°C), giup
gidm ap luc hau can so vdéi cac vac xin nhu COVID-19 mRNA. Tuy nhién,
viéc trién khai & cac khu vuc viing sau, viing xa hodc khé tiép can (nhu
ndng thén Philippines, Brazil hodc cac dao nhd) doi hdi hé théng td lanh
dang tin cay, nguén dién én dinh va phuang tién van chuyén lanh chuyén
dung. Theo huéng dan cla nha san xuét Takeda, vic xin c6 thé dudc luu
tri trong diéu kién tiéu chuén day chuyén lanh lén dén 18 thang, nhung
can kiém tra dinh ky dé ddm b&o khong bi gian doan nhiét do. Cac quéc
gia can dau tu vao co sd ha tang day chuyén lanh va dao tao nhan vién
dé duy tri chat lugng vAc xin, dac biét & nhiing nai c6 khi hau néng &m lam
tang nguy cc hu hoéng.

4.5.2. Pao tao nhan vién y té

Nhan vién y t€ can dudc dao tao toan dién vé quy trinh bao quan, hoan
nguyén va tiém Qdenga, bao gém ca viéc xU ly cac tac dung phu tiém an.
Qdenga dugc cung cédp dudi dang bot déng khod, can dugc hoan nguyén
véi dung méi trudc khi tiém, doi hdi ky thuat chuén dé tranh sai sét. Dao
tao phai bao gébm huéng dan vé tiém dudi da dang cach, nhan biét cac
phéan Ung sau tiém (nhu dau tai chd, sét nhe, mét mai) va xu tri cac trudng
hop hiém gap nhu séc phan vé - mét yéu cau thudng quy cho moi véc xin.
Ngoai ra, nhan vién y té€ can dudc cap nhat vé tinh an toan clia Qdenga,
dac biét 1a kha nang st dung & ca déi tugng seropositive va seronegative
ma khong tang nguy co tdng cudng phu thudc khang thé (ADE), dé dam
bao an toan t6i da cho ngudi tiém va cling ¢4 niém tin cla cdng déng vao
v&c xin, rut kinh nghiém ti cac bai hoc trong qua khi. Cac chuong trinh
dao tao nén bao gébm moé phdng thuc hanh va cap nhat theo khuyén nghi
clia WHO dé dam bao chét lugng tiém chiing.

4.5.3. Hé théng giam sat va bao cdo

Mot hé théng giam sat va bao céo hiéu qua la yéu t6 then chét dé trién
khai Qdenga thanh céng. Cac quéc gia can thiét lap co ché giam sat tich
cuc (active surveillance) dé ghi nhan céc thong tin sau tiém, bao gém: (i)
dac diém d6i tugng tiém (tudi, tinh trang huyét thanh ban dau néu cé xét
nghiém); (ii) s6 lugng va lich trinh mi tiém (hai liéu cach nhau 3 thang);
(iii) théng tin vé vac xin st dung (s6 16, ngay san xuét); (iv) diéu kién bao
quan day chuyén lanh; va (v) cac phan ng sau tiém, ti nhe (dau, sét) dén
nghiém trong (SXHD nang, séc phan vé). Hé thdng nay céan tich hgp bao
cao dién ti dé theo ddi thdi gian thuc, dic biét & cac qudc gia luu hanh
dich nhu Brazil, Philippines va Théi Lan, ndi da ghi nh&n hon 3 triéu ca
SXHD méi nam. Theo dbi dai han (it nhat 4,5 nam, nhu trong thl nghiém
TIDES) Ia c&n thiét d8 danh gia hiéu qua thuc t& va phat hién sém bat ky
rGi ro nao, du th nghiém Iam sang cho thdy Qdenga khéng tang nguy co
ADE. Céac qudc gia nén st dung moé hinh giam sat nhu ctia PAHO hoac
WHO, v6i béo céo dinh ky gli dén co quan y t& quéc gia va quéc té dé hé
trg diéu chinh chién lugc tiém ching.

4.5.4. Nguon luc tai chinh

Trién khai Qdenga vao cac chuong trinh tiém chliing quéc gia doi hdi
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ngudn lyc tai chinh dang k& dé chi tra cho cac khodn nhu mua vAc xin, van
chuyén, bdo quan day chuyén lanh, dao tao nhan vién y té va van hanh hé
théng giam séat. Chi phi méi liéu Qdenga dao dong tuy quéc gia, nhung uéc
tinh khoang 20-50 USD, thdp hon nhiéu so véi Dengvaxia (50-100 USD/
liéu), gitp tang kha nang chi trd & cac nudc thu nhap trung binh thap. Tuy
nhién, cac qudc gia c6 thu nhap trung binh thdp can can nhéc hé trg tai
chinh tii cac té chiic quéc té (nhu GAVI, Ngan hang Thé gidi) hodc quy y té
coéng dé gidm ganh nang ngan sach. Cac phan tich kinh té - y té tii nghién
clu trién khai Qdenga & Brazil va Thai Lan cho thay ti 1& chi phi - hiéu qua
cao G cac khu vuc luu hanh dich nang, véi méi USD dau tu vao vac xin tiét
kiém dudc 2-3 USD chi phi diéu tri Dengue nang. Can xay dung ké hoach
tai chinh dai han, két hop vdéi chién lugc truyén thong dé tang ti 1& chap
nhan v&c xin, dac biét sau tranh cai vé Dengvaxia & Philippines. Cac quéc
gia cling nén xem xét tich hgp Qdenga vao chuong trinh tiém chliing mé
rong (EPI1) dé t8i uu héa ngudn luc va tiép can cong dong.

4.6. Truyén théng nguy co va su tham gia ctia céng déng

Truyén théng nguy cd hiéu qua va su tham gia clia cong dong la rat quan
trong dé dam bao su ch&p nhan va sl dung véc xin Qdenga thanh coéng.
Cac chién lugc truyén théng nén dudc thiét ké dé giai quyét cac méi quan
tam clia cong déng, cung cép thong tin can bang va dua trén bang chting
vé Igi ich va rdi ro cla vac xin, déng thdi thic ddy su tin tudng vao vac xin
va chuong trinh tiém chiing. Su tham gia cla cac nha Ianh dao céng dong,
nhan vién y té va cac bén lién quan khac la rat quan trong dé xay dung
long tin va dam béo réng théng diép truyén thong phu hop véi béi canh
van héa va ngén ngi dia phudng. Mét trong nhiing thong diép cén nhén
manh 1 Igi ich tif viéc tiém chlng I6n hon dang ké cac rdi ro cé thé co6 @),

4.7. Giam sat va canh giac dugc

Giam sat va canh giac dugc manh mé la rét can thiét sau khi dua vac xin
SXHD véo sl dung rong rai dé theo ddi do an toan va hiéu qua clia vac xin
trong cac diéu kién thuc té. Cac hé théng giam sat nén dudc thiét lap dé
phat hién va diéu tra cac bién c6 bat Igi c6 thé xay ra sau khi tiém chiing
va danh gia tac déng ctia vac xin ddi véi dich té hoc s6t xuat huyét, dac
biét la bat ky thay ddi tiém &n nao vé su lay truyén va uu thé cla cac tip
huyét thanh DENV khac nhau.

Viéc dua vac xin SXHD vao cac chuadng trinh tiém chling quéc gia doi hoi
phai xem xét can than va lap ké hoach chién lugc dé t6i uu hoéa tac dong
stic khde cong déng va ddm bao trién khai thanh cong. Béng cach xem xét
cén than céc yéu t6 chinh nhu nhém tudi muc tiéu, lich tiém chlng, chién
lugc sang loc trudc tiém ching, tiém dong thdi vai cac vac xin khac, cac
can nhac vé chuong trinh va hau céan, truyén théng nguy cd va su tham
gia cla cdng ddng, giam sat va canh giac dugc, cac qudc gia cé thé dua
ra quyét dinh phi hgp va trién khai hiéu qua vac xin nhu mét giai phap ch
dong, hiéu qua dé kiém soat va phong nglia bénh sét xuat huyét.
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5. Cac uu tién nghién cuu va huéng di trong tuong lai

Mac du da co véc xin 1a thé hién mot budc tién dang ké, van con nhiing
cau hdi va linh vuc nghién ctiu can dudc uu tién dé t6i uu hoéa viéc st dung
vac xin. Cac uu tién nghién clu chinh va hudng di trong tuong lai bao gém:

5.1. Xac dinh hiéu qua bao vé va cac yéu td lién quan cla vac xin

Can xac dinh cac ddu &n sinh hoc nhu tinh sinh mién dich ti dé cé thé du
doan kha n#ng bao vé dé danh gia hiéu qua cla vac xin.

5.2. Panh gia hiéu qua va dd an toan lau dai

Can danh gia day da thai gian bao vé, su suy gidm hiéu qua vac xin theo
thdi gian va sy can thiét cla liéu tang cudng. Cac nghién clu theo doi dai
han cung cap thém d{ liéu an toan.

5.3. Phat trién véc xin thé hé méi va cac cach ti€p can méi

N& luc tiép tuc huéng tGi vac xin hiéu qua, an toan hon (ting cudng bao
vé chéng lai DENV-3 va DENV-4), vic xin tiéu don vi, DNA, véc ta vi rat
va vac xin mRNA.

5.4. T6i uu héa lich tiém ching va chién lugc phan phéi

Kham pha lich tiém chiing t6i uu (liéu duy nhat, khoang thdai gian dai hon)
va chién lugdc tiém chlng phu hgp dé dat d bao phU cao.

5.5. Panh gia hiéu qua chi phi va tac dong kinh té

Danh gia tinh hiéu qua chi phi clia vAc xin thong qua viéc nghién ctu dich
t& hoc dé hé trg viéc hoach dinh chinh sach phu hop, hiéu qua.

5.6. Giam sat viéc s dung vac xin va canh giac dugc

Tiép tuc giam sat va canh giac dugdc dé theo ddi do an toan va hiéu qua
trong thuc t&, phat hién van dé méi ndi va danh gia tac dong dich té hoc.
5.7. Tang cudng truyén théng nguy co va sy tham gia cta céng déng
Tiép tuc nd luc phat trién va thuc hién cac chién lugc truyén thong dua
trén béng chiing dé xay dung long tin va ddm bao sy chap nhan vac xin
clia cong dong.

Két luan

Tém lai, vac xin SXHD mang lai céng cu ddy hiia hen dé kiém soat bénh.
Viéc trién khai vAc xin doi hoi lap ké hoach, giam sat, ddm bao ngudn luc
trién khai va su tham gia cong déng dé t6i uu hoéa tac dong clia vac xin
t6i stic khde cong déng va tién gan hon dén tuong lai kiém soat hiéu qua
SXHD.
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CHUONG 13. THUC HANH TIIAEM, CHUNG VAC XIN
PHONG SOT XUAT HUYET DENGUE

BS. CKI. Bach Thi Chinh, TS. BS. Nguyén Huy Luan

Trong bdi canh s6t xuét huyét dengue dang ngay cang tré thanh ganh
nang y t& cong cong tai nhiéu quéc gia, trong dé cé Viét Nam, viéc trién
khai vac xin phong bénh la mét budc ti€n quan trong trong céng tac du
phong chi déng, toan dién va bén ving. Chuong nay dugc xay dung
nham cung cdp cho nhan vién y t& nhiing huéng dan thuc hanh cu thé va
dé ap dung trong qua trinh tiém chiing vac xin phong s6t xuat huyét tai co
s8. Muc tiéu cla chudng khéng chi gitp can bd y t€ ndm chéc kién thtic
chuyén mén ma con trang bi ky ndang thuc hanh an toan - chinh xac - phu
hgp véi hudng dan hién hanh ctia Bo Y t& va T chiic Y t& Thé gisi (WHO).
Qua d6, nang cao chat lugng tiém ching, ddm bao quyén Igi va an toan
cho ngudi dan, dac biét tai cac vung c6 nguy cd dich cao.

1. Dai tugng, lich tiém va cac nguyén tic chung
1.1. Péi tugng tiém chilng theo khuyén cao

Tai Viét Nam, vac xin Qdenga (TAK-003) dugc Bo Y té€ cédp phép chi dinh
cho ngudi ti 4 tudi tré 1én, khong gisi han do tudi trén. Vic xin dugc
tiém ma khong yéu cau xét nghiém sang loc hoac xac dinh tién s nhiém
vi rut Dengue trudc dé.

VAc xin TAK-003 ciing da dudc Co quan Dudc phdm Chau Au @ va Co
quan Quan ly Dugc phdm va San pham Cham séc Stc khde clia Vuong
quéc Anh cdp phép sl dung cho nhiing ngudi tii >4 tudi; trong khi, tai
Indonesia, v&c xin dudc cap phép s dung cho nhiing ngudi tii 6-45 tudi.
Do tudi chi dinh s dung khac nhau gilia cac quéc gia.

Xem xét dén muc tiéu ap dung vao cac chuang trinh tiém chlng quéc gia/
tiém ching dién réng, WHO khuyén nghi s dung TAK-003 & tré em tu
6-16 tudi & nhiing noi cé cudng do lay truyén sét xuat huyét cao. Viéc tiém
chling t6t nhat nén dugc bt dau khoang 1-2 ndm trudc do tudi cao diém
clia ti 1& nhap vién lién quan dén s6t xuét huyét, mac du viéc diéu chinh
chuang trinh véi viéc thuc hién cac can thiép tiém ching va y té khac tai
tridng hoc ciing la mét can nhac quan trong. Tiém chiing bé sung ciing
c6 thé dudc xem xét cho cac nhém tudi khac trong do tudi ti 6-16 tudi tai
thoi diém trién khai vac xin.

Ngudi du lich: Khach du lich dén vung dich nén tiém liéu dau tién it nhat
14 ngay trudc chuyén di.

Nhiing ngudi séng & cac qudc gia khong luu hanh sét xuét huyét, nhung
ting nhiém mot trong bén tip huyét thanh vi rut Dengue (DENV-1 dén
DENV-4) do du lich dén ving luu hanh dich, cé thé dugc hudng Igi tif viéc
tiém vac xin Qdenga (TAK-003). V&c xin nay gilp ngan ngiia nhiém sot
xudt huyét lan thé hai, von cé nguy c¢d nang haon 1an dau, khi ho quay lai
cac khu vuc luu hanh bénh. Nhiing déi tugng nhu khach du lich thudng
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xuyén, ngudi di cu, hodc ngudi nudc ngoai cu trd dai han tai cac quéc gia
Itu hanh dich thudng c6 kha nang da nhiém dengue trudc do (huyét thanh
duong tinh) cao han so v6i nhitng ngudi di du lich ngén han hoac lan dau.

Khéach du lich can dudc théng tin rdng su lay truyén st xuét huyét khong
déng déu gitta cac qudc gia, va cac tip huyét thanh luu hanh c6 thé thay ddi
theo thdi diém va khu vuc. Lai ich bao vé clia Qdenga 1a cao nhat vai rli ro
thap nhat trong cac dgt dich do DENV-1 hoic DENV-2 tai diém dén, do véc
xin cho thay hiéu luc vugt tréi chdng lai hai tip nay (89% véi DENV-1 va 91%
vGi DENV-2, theo th( nghiém TIDES) ©.

Su bao vé bat dau ti 14 ngay sau liéu tiém dau tién va hiéu luc 81,1%
(khoang tin cay 95%: 64,1-90,0%) da dudc chiing minh gidia liéu dau tién
va lidu thi hai; do d6, liéu dau tién c6 thé dugc tiém téi thiéu 14 ngay trudc
khi di du lich dén quéc gia luu hanh sét xuat huyét. D& dadm bao thdi gian
bao vé, can tiém liéu thi hai sau khoang thdi gian t6i thiéu 3 thang. Cho
dén khi cé thém di liéu vé hod so hiéu qua - an toan, WHO khuyén nghj giGi
han do tudi tu 6 tudi dén 60 tudi déi véi khach du lich.

Vac xin Dengvaxia (CYD-TDV): Vac xin dudc khuyén céo cho ngudi tu
9-45 tudi va da c6 bang chiing nhiém Dengue trudc dé. Tuy nhién, véc xin
nay chua dudc cdp phép tai Viét Nam, do vay phan tiép theo sé khong dé
cap dén.

Bang 13.1. Khuyén cao ddi tugng tiém vac xin phong SXHD (TAK-003)
tu mot sé quéc gia

STT | Quéc gia Hiégp | Do tudi
héi/ Co

quan phé
duyét

1 Argentina | Hiép hoi 4-60 |- Nhing ca nhan|Ngudi

@ Truyén tudi s6ng & khu vuc c6 | séng
nhiém nguy cd, ly tudng | trong

Argentina nhat la da tung|vling

(SADI) nhiém bénh. dich/

Ngudi

— Nhiing ngudi di du
lich dén céac khu
vuc luu hanh ly
tudng nhat la da
ting nhiém bénh
tly thudc vao diém
dén, cac huyét
thanh Iuu hanh,
mua, thdi gian luu
trd va dac diém
clia du khéach

du lich.
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STT | Qudc gia Hiép | Do tudi
héi/ Co

quan phé
duyét

2 Brazil ® Co quan 4 - 60 | Bugcduavaochudng | Nguai

Giam sat tudi | trinh tiém chdng mad | séng
Stc khde rong quoc gia (NIP): |trong
Quéc gia — Céc khu vuc c6 do | VHUN9
Brazil C < 2a . | dich.
ANVISA) thi chn, co ti 1é lay
( truyén cao trong

mudi nam qua va

dan sé thudng tra

bang hoac I16n hon

100.000  ngudi,

cling tinh dén ti l&

cao trong nhing

thang gan day.

3. Puc ©® l:Jy ban Tu4 |STIKO da ban hanh | Ngudi
thudng tudi trd | khuyén cao cho | du lich.
tryc vé lén va | nhiing ngudi tu > 4
tiem da tling | tudi c6 tién st méc
chiing méc | bénh sét xudt huyét

(STIKO) SXH | dudc chdn doan trong
phong thi nghiém va
dang c6 ké hoach di
dén mét khu vuc luu
hanh bénh sét xuat
huyét va do dé co
nguy cG phoi nhiém
cao haon (vi du: Luu
trd lau hon, bung
phéat hién tai). Khéng
c6 khuyén céo chung
nao cho nhiing ngudi
chua ting méc bénh
sot xuat huyét.
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STT | Qudc gia Hiép | Do tudi

hoi/ Co
quan phé
duyét
4 Tay Ban | Hiép hoi 4-60 |~ NguGi c6 huyét|Nguai
Nha @ Bénh tudi thanh dudng tinh | du lich.
truyén di dén vung luu
nhiém va hanh (> 14 ngay)
Vissinh ~ Ngudi c6 huyét
lam sang A . ;
A thanh &m tinh va
L?;Ban néu dang co dich
tai ngi dén
— Ngudi c6 huyét
thanh  am tinh
dé mac s6t xuat
huyét nang di dén
vung luvu hanh c¢é
nguy cd cao
5 Indonesia | Hiép hoi 6 -45 Ngudi
® Nhi khoa tudi séng
Indonesia trong
(IDAI) vung
dich.
6 Thailand | Hiép hoi 4-60 Ngudi
®) Bénh tudi séng
truyén trong
nhiém vlng
Thai Lan dich.

1.2. Tiém chlng cho ngudi trén 60 tudi

Hién nay, ngudi cao tudi (> 60 tudi) & nhém ngudi cé nguy co cao gép phai
bién ching nang khi méac sét xuat huyét (1),

Theo CG quan Dudc phdm chau Au (EMA), Uy ban vé Dudc phdm dung
cho Ngudi (CHMP) da phé duyét viéc mé rong chi dinh s dung vac xin
Qdenga (TAK-003) cho ngudi khée manh trén 60 tudi, xéa bd gi6i han do
tudi t6i da trudc day 1a 60. Quyét dinh nay dua trén phan tich chi tiét di lieu
ti chuong trinh phat trién lam sang, bao gém cac thi nghiém trén déi tuong
tl 4 dén 60 tudi. K&t qua cho thay tinh an toan va kha ning sinh mién dich
cla véc xin khéng bi anh hudng dang ké béi do tudi, véi hd sa Igi ich - nguy
cd thuan Igi tuong tu dudc du doan cho nhém trén 60 tudi. Do d6, Qdenga
dugc coi la an toan va hiéu qua cho ngusi cao tudi khde manh, mé rong kha
nang bao vé chong sét xuat huyét & cac vung luu hanh dich @,
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2. Quy trinh kham sang loc trudc tiém chiing déi véi tré em va ngudi I16n
2.1. Muc tiéu

— Tu van, gidi thich cho ngudi di tiém vé Igi ich va nguy cd cla viéc tiém
vac xin sdng, gitp ho hiéu rd va dua ra quyét dinh tiém chlng phu hop.

— Xac dinh dudc cac trudng hop chéng chi dinh tiém vac xin séng.

— Phat hién dugc céac trudng hop can than trong khi tiém vac xin séng.

— Dam bao an toan tiém chiing, gidm thiéu t6i da cac tai bién c6 thé xay ra.
2.2. Cac budc kham sang loc

2.2.1. HG6i bénh s

Tién s di Ging: Hoi ky vé tién sl phan vé véi véc xin ho&c thanh phéan cla
vac xin (a,a-Trehalose dihydrate, Poloxamer 407, Albumin huyét thanh
ngudi...), clng nhu di ting nang véi thudc, thic an,...

Tinh trang mién dich: Khai thac cac bénh suy gidm mién dich bam sinh,
méc phai (HIV), ung thu, hoadc viéc dang sl dung céac thudc tic ché mién
dich (corticosteroid liéu cao, hoa tri, xa tri...).

Tinh trang stc khée: C6 dang s6t, mac bénh cép tinh khong? Tién sii
bénh man tinh (tim, phé’i, than, than kinh...) va muc do kiém soat.

Tién st tiém chiing va s dung ch& pham mau: Cé tiém vic xin séng khac
trong 4 tuan qua khéng? Co dung globulin mién dich trong 3 thang qua khéng?

Cac yéu to khac: Tién sl ngat sau tiém, tinh trang mang thai, cho con bd,...
2.2.2. Kham thuc thé

Do than nhiét, mach, huyét ap (néu can).

banh gia téng trang chung.

2.3. Panh gia két qua kham sang loc va chi dinh tiém ching

Dua vao két qua kham sang loc, bac si sé danh gia va dua ra quyét dinh

tiém chlng phu hgp:

2.3.1. Chi dinh

Véc xin Qdenga (TAK-003): B Y té Viét Nam cdp phép cho véc xin Qdenga

dudc chi dinh tiém chding tii 4 tudi trd 1&n, khong gidi han d6 tudi trén.

— Nhém tré em < 4 tudi: P an toan va hiéu luc clia TAK-003 & tré em
dusi 4 tudi chua dugc xac dinh.

— Ngudi cao tudi: khéng can diéu chinh liéu & ngudi cao tudi > 60 tudi 4.

Theo khuyén céo clia Té chiic Y t& Thé gisi(, khong can thuc hién xét

nghiém sang loc huyét thanh trudc khi tiém vac xin TAK-003. Viéc ap dung

chién lugc sang loc khéng nhiing lam gidm hiéu qué bao phd va tac déng

clia chuong trinh tiém chling d6i vé6i cong dong, ma con lam gia tang chi

phi trién khai. Do d6, vac xin TAK-003 dudc chi dinh tiém ma khong yéu

cau xac dinh tién st nhiém vi rat Dengue trudc do.
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2.3.2. Cac trudng hgp chéng chi dinh

Bang 13.2. Céac trudng hgp chdng chi dinh tiém vic xin theo co sé
tiém ching

by

Tiém ngoai | Tiém tai

bénh vién | bénh vién

Qua man véi liéu tiém trude do 0 0

Suy gidm mién dich bAm sinh hodc méc phai 0
Nhiém HIV (can cu Cé triéu chung HIV 0 0
0

vao triéu chiing nhiém
HIV (cé/khdng) va xét
nghiém CD4 dé danh

Xét nghiém
CD4< 500 tb/mm?

gia (tham khdo huéng | Xét nghiém X X
dan 1575 QD-BYT () | CD4> 500 tb/mm?
Khoéng co6 xét 0 x (bénh vién
nghiém cho lam xét
nghiém va
danh gia)
Phan vé véithanh phancod | D6 1 X X
trong vac xin (a,a-Trehalose
dihydrate, Poloxamer 407, R
albumin huyét thanh ngudi, Bo2 0 X
kali dihydro phosphate,
dinatri hydro phosphate, kali | D6 3 0 0
chloride, natri chloride)
Phu ni ¢ thai (do do6 can tranh mang thai 0 0
trong it nhat 1 thang sau khi tiém chdng)
Phu nit cho con bu 0 0
Tién st di ting khac (thuéc | Do 1 X X

thiic an, vac xin,..)* D6 2 11 1én 0 N

Ghi chu: “0” la khéng tiém va “x” la tiém

* Tién su dj ung vdi thube, thiic dn, hodc vdc xin: Néu la di ting nhe (dé 1),
nhu phat ban nhd hodc ngua, khéng phdi chéng chi dinh, nhung can giam
sat khi tiém.

Néu la dj tng trung binh (d6 2) hodc hon, can danh gia bdi bac si chuyén
khoa di tiing dé xéc dinh nguy co, dic biét néu lién quan dén thanh phan
vdc xin (nhu gelatin, thudng cé trong vac xin séng).

** Chéng chi dinh tuyét déi khi CD4 < 200 tb/mm?3. V&i mic CD4 ti
200 - 499 tb/mm?, nén than trong hodc chuyén kham sang loc tai bénh
vién, nhung khéng nhét thiét la chéng chi dinh hoan toan,
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Huéng dan cu thé:

— Trudc khi tiém, nhan vién y té can héi ky tién sl di (ng (loai tac nhan,
muc do phan ing, thdi diém xay ra) va ghi nhan trong hd so y té.

—  DG&i v6i ngudi co tién st di ing ti trung binh, nén tiém tai bénh vién noi cé
kha nang x{ tri sé¢ phan vé (co epinephrine, may thd, doi ngl cép cuu).

— EMA khuyén nghi theo déi it nhat 30 phut sau tiém dé phat hién sém
phan (ng di ing, dac biét  nhiing ngudi co tién sl di ting bat ky.

2.3.3. Céc trudng hop tam hoan

Bang 13.3. Huéng dan phan loai va chi dinh tiém ching tai cac co sy té

Noi dung

Bénh ly cap cuu/Bénh cap tinh,
nhiém trung

Tiém ngoai

bénh vién
v (Tam hoé&n)

Chuyén tiém
tai bénh vién

v (Tam hoéan)

S6t (> 38°C) / Ha than nhiét (<
35,5°C)

v/ (Tam hoan)

v/ (Tam hoan)

Tién st di Ging

Phan vé dé 1 véi thanh phan vac xin

v (Tiém)

Phan vé do 2 trd 1én véi cac tac
nhan khac (thudc, thiic &n...)

v (Can nhéc)

Tinh trang suy gidm mién dich

Nghi ngd/méc SGMD bam sinh chua
xac dinh mic do, SGMD thé nang

v (Tam hod&n)

v (Céan danh gia
thém)

Nhiém HIV khéng triéu chung,
khéng cé xét nghiém CD4

v (Tam hoén)

v (Cén lam xét
nghiém va danh
gia)

Bénh man tinh chua én dinh

Tim mach, H6 hdp, Than, Chuyén
héa... dang trong dgt cap

v (Tam hod&n)

v (Can danh gia
thém)

Bénh ly than kinh (co giat, déng
kinh) chua én dinh

v (Tam hoén)

v (Can danh gia
thém)

SU dung thudc/ché pham y t& gan

day

Méi dung globulin mién dich (trong
vong 3 thang)

v (Tam hoé&n)

M@&i két thic corticoid liéu cao, hda
tri, xa tri (trong vong 1 thang)

v (Tam hoan)

Ghi chu: “v'” ¢ nghia la thuc hién hanh ddng tuong ung (Tiém, Tam hoan,

hodc Chuyén tiém tai bénh vién).
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2.3.4. Ljch tiém

Qdenga: Tiém theo lich 2 liéu, véi khodng céach t6i thiéu 3 thang gilia cac
liéu. Khdng nén rat ngén khoang céach gitia cac liéu. Néu liéu thi hai bi tri
hoan vi bat ky ly do gi, khdng céan thiét phai bat dau lai liéu trinh va liéu thi
hai nén dugc tiém vao thdi diém sém nhat cé thé (WHO, 2024).

Khuyén cao tiém vac xin Dengue cho ngudi viia mac sét xuat huyét:

Mot ngudi cé thé bi sét xuat huyét nhiéu 1an trong dai (vé Iy thuyét cé thé 1a 4
lan) do c6 dén 4 tip vi rit Dengue (DENV 1, 2, 3 va 4). Ngudi bi nhiém mét tip
vi rut Dengue c6 thé tao mién dich lau dai véi chinh tip bi nhiém do. Tuy nhién,
kh& nang bao vé chéo vdéi cac tip vi rit Dengue khéac chi kéo dai t6i da la 3 nam
(trung binh tif 6 thang t6i 1 n&m) 9. Sau thdi gian nay, ngudi dé van cé thé méc
tip vi rat Dengue khac. Khi méc s6t xuét huyét Ian 2 thudng sé gay ra cac triéu
chting nang hon so vdéi lan dau. Bay la mot khuyén céo quan trong lién quan
dén mién dich va hiéu qua vac xin. Can lam ndi bat théng tin nay hodc déng
khung Iuu y, vi trén thuc té€ 1am sang, ngudi dan thudng co6 tam ly mudn di tiém
ngay sau khi khdi bénh vi lo sg, nhung tiém qua sém (trong giai doan khang
thé tu nhién con cao) s& lam giam hiéu luc clia vac xin séng giam doc luc (19,

Vi vay, déi véi ngudi da méc sét xuét huyét trude dé, van dugc khuyén cao nén
tiém vac xin Qdenga dé bao vé khdi nguy co nhiém vaéi cac tip vi rat Dengue
khéac, do véc xin Qdenga la véc xin ti gia c6 thé bao vé ca 4 tip vi rit Dengue.

Pap (ing mién dich bam sinh va thich ting dugc kich hoat b&i nhiém vi rat
Dengue tu nhién sé khéng anh hudng dén kha nang sinh mién dich/tinh
an toan cla v&c xin, bat ké thdi diém tiém chiing dugc thuc hién sau khi
nhiém trung.

Sau khi mot ngudi khoi bénh sét xuét huyét, hé mién dich cta ho van &
trang thai hoat héa cao do. Bap ting mién dich b&m sinh va thich ung dugc
kich hoat manh mé bdi nhiém vi rat Dengue tu nhién co thé tao ra mot “giai
doan khang tri” (refractory period) kéo dai trong vai thang. Day la khoang
thdi gian ma néng dd khang thé trung hoa trong mau van con rat cao. Néu
tiém véc xin séng gidm ddc luc trong giai doan nay, cac khang thé cé sén
sé& ngay lap tiic vo hiéu hoéa vi rat vac xin trude khi ching kip nhan Ién dé
kich thich hé mi&n dich. Do d6, hiéu qua clia vac xin c6 thé bi han ché
ho&c tham chi khong co, khién viéc tiém ching khéng tao ra dugc su bao
vé lau dai nhu mong dgi.

Dé dat hiéu qua day di, viéc tiém chiing véc xin sau nhiém bénh tu nhién
khong nén dién ra trudc 1 thang, va t6t nhat la khong trudc 6 thang.

Tuy nhién, néu ngay mac bénh thuc té khdng rd, ho4c vi ly do khach quan
ma viéc tiém chling dugc thuc hién truéc khodng thoi gian 6 thang va sau
3 thang (tuc la 3-5 thang sau khi nhiém bénh tu nhién), viéc tiém ching
van mang lai mét sé Igi ich.

DaGi v6i cong tac phong chdng dich, viéc tiém chlng truée khi bat dau mua
mua sé la mot cach tiép can thuc té dé gidm dang ké quy md va tac dong
cla dich bénh.
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2.3.5. Liéu tang cudng (liéu booster)

Qdenga: Viéc suy gidm hiéu luc vac xin da dugdc quan sat thay trong thoi
gian th& nghiém 4,5 nam. Hién tai khong c6 di liéu vé viéc st dung liéu
tang cudng. Cac nghién ctiu bé sung dang dudc tién hanh dé xac dinh viéc
st dung ciing nhu thdi diém t6i uu cho liéu tang cudng néu can thiét. Tuy
nhién, cho dén hién nay, khéng khuyén nghi tiém liéu tang cudng™.

Vé dii liéu hiéu luc vac xin, hién tai di liéu 54 thang cia Qdenga cho thay
hiéu lyc chéng nhiém sét xuét huyét c6 bang chiing vi rat hoc xac nhan
la 61,2% va hiéu luc chong lai nhap vién do sét xuat huyét 1a 84,1%. Hiéu
lyc cia Qdenga trong chéng chéng nhiém va chéng lai nhap vién do sot
xuét huyét gan nhu khong thay déi tii thang thi 36 dén thang thi 54 sau
khi hoan thanh 2 mii tiém @5,

2.3.6. Tiém doéng thoi vdi cac véc xin khac

Khi tiém déng thai, cac loai vac xin nén dugc tiém vao cac vi tri riéng biét,
tot nhét 1a 6 cac chi khac nhau O,

Cac bang chiing hién c6 Gng ho viéc tiém déng thsi TAK-003 véi vac xin
sot vang 17D, viém gan A va 9vHPV (7,

Suy ra tii cac nghién cuu vé tiém déng thdi cla cac loai vac xin khac, TAK-
003 c6 thé dudc tiem déng thdi véi cac loai vac xin bat hoat, tiéu don vi
hoic mRNA khac. Daéi véi cac vac xin séng khac, can co6 thém céac di liéu
nghién clu vé viéc tiém déng thdi, cho dén nay, TAK-003 can dudc tiém
cach v&c xin séng khéac t6i thiéu 28 ngay (khong tiém ddng thdi, trif vac xin
s6t vang cho ngudi tii 18 tudi) .

2.4. Tu van trudc tiém ching
Bac si can giai thich rd cho ngudi di tiém vé Igi ich va nguy cd cla viéc tiém
vac xin phong sét xuét huyé&t dengue.

Cung cép thong tin vé loai vac xin, dudng tiém, sé liéu can tiém, cac phan
ing c6 thé xay ra sau tiém.

Hudng dan cach theo ddi stic khde sau tiém va x{ tri cac phan (ng sau
tiém.

Giai dap cac thdc mac cla ngudi di tiém.

3. Liéu lugng va cach tiém

3.1. Liéu lugng: 0,5 ml

3.2. Cach tiém

Sau khi hoan thanh viéc hoan nguyén vac xin déng khé véi dung méi, vac
xin phai dudc tiém dudi da, t6t nhat 1a & phan trén canh tay trong vung co
delta. Khong tiém tinh mach, tiém trong da hay tiém bap.

Khong dugc tron vAc xin trong cung mot 6ng tiém véi bat ky vac xin hoac
thudc tiém nao khac.
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Qdenga: Sau khi pha, dung dich thu dugc phai trong suét, khong mau
dén vang nhat va vé co ban khong cé cac tiéu phan la. Loai bd véc xin
néu cé tiéu phan va/hodc néu vac xin bi déi mau. Qdenga® nén dudc s
dung ngay sau khi hoan nguyén. D6 én dinh vé Iy hoa trong khi st dung
da dugc chiing minh trong 2 gid & nhiét dé phong (Ién dén 32,5°C) ké tu
thdi diém hoan nguyén lo vac xin. Sau khoang thdi gian nay, vac xin phai
dugc loai bd (4.

Luu y: Theo thong tin san phdm, vac xin Qdenga can dudc dé & nhiét do
phong, git yén trong 15 phut trudc khi hoan nguyén. Khéng khuyén céo
dung cac cach thay thé trong trudng hgp nay (nhu G &m, dung tay xoa vao
lo vac xin..) vi chua c6 béng chiing lién quan dén mic dé én dinh ly hoéa
clia véc xin ¢6 thé bi anh hudng hay khéng. Do vay, khuyén céo tuan thi
huéng dan cta nha san xuét, lo vAc xin can gil yén trong 15 phut & nhiét
doé phong trudc khi hoan nguyén ma khéng s dung cac bién phap thay
thé& nao khac. Khi tiém vAc xin, khong lac lo vac xin dé tranh tao bot (14,

4. Theo doi sau tiém chiing
4.1. Tai diém tiém chlng

Huéng dan ngudi dudc tiém chiing dén khu vuc ngdi chd sau tiém dé dudc

theo ddi stic khde sau tiém 30 phut dé theo ddi phan (ing tuc thi, déc biét

la phan vé hoac séc phan vé. Can theo ddi cac dau hiéu sinh ton, dic biét

luu y ngudi tiém c6 bénh ly nén (tdng huyét ap, dai thao dudng...). Néu

phat hién cac biéu hién bat thudng, nén trg, thd nhanh hay ngat quang,

thd kho khe, da mén dd,.. can théng bao ngay cho nhan vién y té gan

nhat. XU tri cac muc dé phan vé theo Thong tu s6 51/2017/TT-BYT ngay

29/12/2017 clia BO Y té vé viéc huéng dan phong, chadn doan va xU tri

phan vé.

Trong thoi gian ngdi chd 30 phat, can bd y t€ nén hudng dan ngudi dugc

tiém hoac ngudi cham soéc cach theo doéi, cham séc khi vé nha.

4.2. Theo doi tai nha

Huéng dan ngudi dugdc tiém ho&c ngudi cham séc theo doi stic khoe tai

nha it nhat 24 gid va cach xU{ tri cac phan ling sau tiém kém s6 dién thoai

lién hé tu van khi can.

Khuyén cao ngudi dugc tiém dén ngay co sé y t€ néu cé cac dau hiéu bat

thudng nghiém trong xay ra nhu:

— CaAc triéu chiing & da va niém mac nhu: Mé day, ngtia hoac do buing toan
than; sung méi, mat, hong hoac mat/mi (co thé c6 cam giac té méi, 1uBi)...

— Cac triéu chiing vé ho hdp nhu: Khan giong, cdm giac kho chiu nghen
hong, khé thd, thd nhanh, kiéu thd bat thudng (thd rén), thd kho khe,
thé rit, rat 1I6m 16ng nguc..

— Cac triéu chiing vé dudng tiéu héa nhu: Non tat ca moi thu (nhiéu lan),
non 6i hodc tiéu chay kém dau mat nudc/ra mau/thay déi tinh chat phan
(mau dé, den va tradng xam), dau quan bung di doi.
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— Céc triéu chiing tim mach nhu tim tai, da ndi ban, tay chan lanh 4m,
nhip tim nhanh/loan nhip, dau tic nguc, danh trong nguc kéo dai..;
tang hoidc ha huyét ap kém theo triéu chiing nhtic dau, hoa mét, chéng
mat, ...

— Than kinh, y thic: Kich thich, vat va, It du, ngt li bi (khéng chiu thtic),
Ho6n mé, bat tinh, tiéu khong tu chl, tay chan mém nhao, co giat..

— Than nhiét: S6t cao > 39°C (kho ha) c6/khdng kém theo co giat, ha than
nhiét <35,5°C.

— Céc biéu hién bat thudng khac ho#c khi phan (ing théng thusng kéo dai
trén 24 gid sau tiém chdng.

4.2.1. Cham séc tré sau tiém ching

Cho tré mac quan ao thoang mat.

Duy tri ché do dinh dudng hang ngay, cho tré bd me va udng nudc nhiéu hon.

C6 thé dung thudc ha sét thong thudng (paracetamol) véi liéu phu hop

can nang khi tré s6t > 38,5°C, qudy khéc. Tuyét d6i khéng dung Aspirin

va than trong véi lbuprofen do nguy co gay xuét huyét néu tré dang trong
giai doan U bénh s6t xuat huyét (truing hgp) hoac gay tac dung phu nghiém
trong khac.

Néu sung, dd tai vét tiem cé thé chudm lanh dé gilp gidm dau va giam

sung cho tré.

Khi bé tré tranh cham vao vét tiém, khéng xoa dau, chudm néng hay boi

d&p bat cui thi gi 1én vét tiém, vi c6 thé gay nhidm trung vét tiém.

4.2.2. Cham séc ngudi I6n sau tiém ching

D6i vGi ngudi c6 bénh nén can tiép tuc dung cac thuéc dang s dung theo

chi dinh.

C6 thé dung thudc ha sét gidm dau thong thudng nhu paracetamol, néu
s6t > 38,5°C hodc dau nhiéu.

Chudm mat tai ché tiém néu sung dau (tranh xoa dau, rugu hoic béi thudc
khong rd nguén goc).

Khuyén khich ngugi tiém nghi ngoi, uéng nhiéu nudc, an nhe dé tiéu, tranh
hoat déng géng suc trong 24 dén 48 gid dau.

Khéng uéng rugu bia it nhat 2 ngay sau tiém vi c6 thé lam nang thém phan
ung phu.

Dic biét luu y 8 ngudi ¢ bénh nén, ngudi cao tudi c6 thé cé bidu hién
khong dién hinh (vi du: Khéng sét du c6 phan Ging viém, dé& bi mat nudc,
mét nhiéu...) can phéi hdp vdi bac si diéu tri dé theo ddi sat hon.

4.3. Tac dung khéng mong muén

Trong céac nghién cliu 1am sang, cac phan Ging dugc bao céo thudng xuyén
nhat & cac d6i tugng ti 4-60 tudi 1a dau tai ché tiém (50%), nhiic dau
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(35%), dau cd (31%), ban do tai chd tiem (27%), kho chiu (24%), suy
nhudc (20%) va s6t (11%). Nhiing phan UGing bat Igi nay thudng xay ra
trong vong 2 ngay sau khi tiém, c6 mic do ti nhe dén trung binh, trong
thsi gian ngan (1-3 ngay) va it gdp han sau lan tiém TAK-003 th( hai so
vGi lan tiém dau tién (4,

4.3.1. Phat ban sau khi tiém véc xin

Theo théng tin ké toa cla Qdenga, ban do tai chd tiém (27%) (chi xuét
hién cuc bo tai vung tiém, khéng phai phan (ng toan than), thudng xay ra
trong vong 2 ngay sau khi tiém, c6 mic do ti nhe dén trung binh, trong
thoi gian ngan (1-3 ngay).

Phat ban toan than cé thé gap 6 mot sé trudng hgp do hién tugng vi rut
huyét gay nén. Tuy nhién, méc dé nhe hon rat nhiéu so véi phat ban
thudng gap & s6t xuat huyét dengue do tip hoang da. Tuy nhién, hién
tugng nay thudng bat dau vao tuan thu hai sau lan tiém dau tién va co thoi
gian trung binh 1a 4 ngay. Nhu vay, day cling hoan toan khac véi phan tng
cép tinh cha phan vé (®, Phan (ing phan vé sau khi tiém v&c xin sé dugc
danh gia theo huéng dan ctia Bo Y té.

4.3.2. Xuét hién vi rat vdc xin trong mau

Trong mét nghién cuu thd nghiém lam sang pha Il (DEN-205) trén 351
ngudi, vi rdt trong vac xin xuét hién trong mau thoang qua (hay con goi la
vi rat huyét) da dugc quan sat thay sau khi tiém ching béng TAK-003 &
49% ngudi tham gia nghién clu chua tling bi nhiém sét xuét huyét trudc
do va & 16% ngudi tham gia nghién clu da tling bi nhiém s6t xuét huyét
tru6c do. Su c6 mat vi rat cé trong vac xin trong mau thudng bat dau vao
tuan th( hai sau 1an tiém dau tién va co thgi gian trung binh 1a 4 ngay. Vi rat
trong vac xin ¢ trong mau c6 lién quan dén céc triéu ching thoang qua,
nhe dén trung binh nhu nhiic dau, dau khép, dau cd va phat ban 8 mot s6
déi tugng. Su c6 mat cla vi rat trong vac xin trong mau hiém khi dugc phat
hién sau liéu thu hai.

Trong mét nghién clu phase Il clla TAK-003 c6 xét nghiém mau theo doi
dén ngay 30 sau tiém, khéng phat hién xét nghiém khang nguyén NS1Ag
duong tinh & bat c ngudi tham gia nao trong giai doan nay (1929,

4.3.3. Phan biét s6t xuat huyét tu nhién va phan ung sau tiém

Trong vong 4 tudn dau tién, cac phuong phap chan doan tiéu chuan (phat
hién RNA vi rat, phat hién khang thé IgM hoac IgG) khong thé phan biét
dudc phan ting mién dich do vac xin gay ra hoac do tinh trang nhiém vi rat
SXHD tuy nhién @0

Trong nghién cuu lam sang pha Il (DEN-205), khang nguyén NS1 khéng
dudc phat hién cho dén 4 tuan sau khi tiém vac xin Qdenga. Trong 351
ngudi tiém vac xin Qdenga, khong c6 két qua xét nghiém duadng tinh vGi
khang nguyén NS1 tai bat ky thoi diém nao (ngay) 1,5,7,9, 11, 15, 17,
21 va 30 bang cach st dung xét nghiém ELISA. Tuy nhién, véi di liéu han
ché nay, khong thé loai trii hoan toan kha nang ngudi nhan vAc xin cé thé
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c6 két qua xét nghiém duong tinh véi khang nguyén NS1 @9, Xét nghiém
NS1 duadng tinh chi cho biét c6 su hién dién cta protein NS1, nhung khong
thé phan biét dudc ngudn géc clia né (do vac xin hay do vi rit hoang dai).
D& phan biét nhiém tu nhién va do vac xin, can két hgp thém cac xét
nghiém khac va xem xét tién s tiém phong cla ngudi bénh cling nhu cac
dau hiéu lam sang.

Nhu vay, trong nhiing trudng hop cé ghi nhan triéu ching soét xuat huyét
dengue sau tiém vac xin, bénh nhan nén dugc diéu tri triéu ching va cham
soc, theo d6i cac ddu hiéu canh bao cla bénh sét xuat huyét dengue.

4.3.4. Cac phan ung lién quan dén lo 4u

Cac phan Ung lién quan dén lo au, bao géom phan Ging mach - than kinh
phé vi (ngat), tdng théng khi ho&c cac phan Ung lién quan dén stress co
thé xay ra lién quan dén tiém chling nhu mét phan (ing tam ly déi véi kim
tiém. Diéu quan trong 1a 4p dung cac bién phap phong ngtia dé tranh tén
thuong do ngat.

4.3.5. Phan vé

Trong nghién clu lam sang cla vac xin TAK-003 c6 dua ra cac trudng hop
ghi nhan SAE bat ky it hon & nhiing ngudi dung TAK-003 so v6i nhém gia
dugc (6% so vGi 8% G nhom gid dugc). Bon trong s6 5 trudng hgp SAE
lién quan dén vAc xin (bao gébm qua man, sét xuat huyét dengue) xay ra
6 nhom gié dudc. Khéng c¢é trudng hgp ti vong nao dugc coi la lién quan
dén vAc xin. Phan tich phan nhom cho thdy khéng c6 su khac biét vé tinh
an toan theo tinh trang huyét thanh ban dau hoac theo gidi tinh, mac du
phan tich theo do tudi chi ra ti 1& phan (ng tai chd cao hon & thanh thiéu
nién (46% doéi véi TAK-003 va 28% ddi véi gia dugdc) va ngudi I6n (1an lugt
la 56% va 19%) so vdi tré em (lan lugt 1a 37% va 25%) @,

Trong thuc té trién khai, mot nghién cliu mé ta cac trudng hgp phan vé
sau khi tiém TAK-003 da dugc tién hanh tai Brazil tir ngay 01/03/2023 dén
11/03/2025 cho thdy: Téng cong 380.358 lidu TAK-003 da dudc tiém va
626 AEFI da dudc bao céo. Trong s6 nay, 85 trudng hadp la phan ting qua
man (hypersensity) hay phan vé dé I, v6i 24 trudng hgp (63,1 trudng hgp
trén mot triéu liéu) 1a phan vé, bao gém ba trudng hgp séc phan vé. Trong
doé, c6 10 trusng hop (41,7%), phan ting phan vé xay ra trong vong 15 phut
sau khi tiém vac xin. Khéng cé trudng hgp ti vong nao lién quan dén phan
vé dugc bao cao @. Thuc t&, day co thé Ia sd lieu bao cao ban dau (tin
hiéu an toan) va sau khi ra soat lai, nhiéu ca cé thé khong phai phan vé
thuc sy hodc do nguyén nhén khéc. Va cung véi viéc danh gia Igi ich mang
lai do tiém chiing TAK-003 16n hon dang ké so vdi rii ro, chuang trinh tiém
chliing m& rong tai Brazil van dugdc duy tri va chu trong @3

TU 16/12/2024, sau khi danh gia ky ludng, Co quan Dugc phdm Chau Au
da loai bd nguy co phan vé ra khdi danh sach cac maéi quan ngai an toan
quan trong, khang dinh Igi ich clia v&c xin vugt trdi so véi rli ro @9,

Tuy nhién, cling nhu vdi tat ca cac vac xin dang tiém khac, can phai luén
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c6 sén cac phuadng tién diéu tri va giam sat y khoa thich hgp trong trudng
hop ¢ phan (ing phan vé hiém g&p sau khi tiém vac xin.

Két luan

V&c xin phong s6t xuat huyét dengue 1a mét cong cu quan trong trong
chién lugc phong nguia va kiém soat sét xuat huyét dengue, dac biét tai
nhiing qudc gia co ti 1& luu hanh bénh cao nhu Viét Nam. Viéc tiém chlng
vac xin nay mang lai hiéu qua bao vé dang ké, gitp gidm ti 1& méc bénh
s6t xuat huyé&t nang va nhéap vién do s6t xuét huyét dengue.

Tuy nhién, can luu y v&c xin phong sét xuét huyét 1a vac xin séng, giam
déc lyc, do dé, cé mot s6 doi tugng chdng chi dinh tiém ching, bao gom:
ngudi cé tién sl phan vé véi vac xin hoac cac thanh phan cla véac xin,
ngudi suy gidm mién dich, phu n cé thai va phu ni dang cho con bu.
Ngoai ra, can than trong khi tiém chling cho ngudi co tién si di Ging, bénh
man tinh, dang mac bénh cép tinh hoac dang st dung cac thudc tic ché
mién dich.

Trudc khi tiém chiing, viéc kham sang loc ky ludng la vé cung quan trong
dé xac dinh cac trudng hdp chéng chi dinh hodc can hoan tiém chling,
déng thai tu van day di cho ngudi tiém vé Igi ich va nguy cd clia vac xin.
Sau khi tiém chlng, ngudi dugdc tiém can dudgc theo déi chat ché dé phat
hién va x{ tri kip thdi cac phan ting c6 thé xay ra.

Mac du vac xin khéng thé ngdn nglia hoan toan bénh sét xuat huyét,
nhung gép phan lam gidm ganh ning bénh tat, dac biét la & nhiing vung
c6 nguy cd cao. Viéc tiém chlng véc xin két hgp véi cac bién phap phong
nglia khac nhu kiém soat véc to va nang cao nhan thiic cong dong sé tao
nén mot chién lugc toan dién va hiéu qua trong cudc chién chong lai s6t
xuét huyét dengue.
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TS. BS. Db Thai Hung, TS. BS. Ngii Duy Nghia

Su gia tang cudng doé va lan rong cla dich bénh SXHD do su thay déi va
tac dong clhia nhiéu yéu t6 trong do cac yéu té nhu doé thi hoa, gia ting mat
do dan s6, su di chuyén clia con ngudi va bién déi khi hau da gép phan
md& rong pham vi phan bé ctia mudi truyén bénh, kéo theo su gia tang ti 1&
mac s6t xudt huyét . Cac tip DENV khac nhau luu hanh § tiing khu vuc
va vao cac thoi diém khac nhau. D{ liéu ti An Do, chau My La Tinh va
Pong Nam A cho thdy ca bén tip huyét thanh nhém DENV déu cé mét, véi
su luan phién céac tip chiém uu thé trong tiing giai doan. Tinh trang déng
luu hanh cla nhiéu nhom huyét thanh ciing da dugc ghi nhan, thudng co6
mot tip chiém uu thé @,

MGi de doa toan cau ngay cang ting cta cac dgt bung phat SXHD & ca
cac khu vuc luu hanh va khong luu hanh trén thé giéi dang dat ra nhiing
yéu cau va nhiing thach thic khéng nhd cho viéc kiém soat can bénh nay.
Cong tac dap ling chéng dich SXHD hién nay la téng hgp cac phap giai
nham giam ti 1& t& vong, s6 ca méc va cac chi s6 con trung hoc @. Giam
sat, phat hién s6m cac dot bung phat 1a diéu then chét dé ting pho kip thai.
Mot trong cac khuyén nghi quan trong ctia WHO déi véi cac quoc gia do
la ddm bao tinh lién tuc clia hoat dong giam sat, cdnh béo dich, xac nhan
dich, thong bao dich va dap tng dich ©.

Chuong nay cung cép cac thong tin lién quan dén ndi dung giam sat
SXHD bao gébm céac hinh thic giam sat: Giam sat thudng xuyén; giam sat
trong diém; giam sat dua vao su kién; giam sat con trling, giam sat cac
yéu t6 méi trudng, xa hoi, giam sat canh bao, du bao dich. Trong cac hinh
thiic giam sat, sé dé cap cac ndi dung lién quan dén giam sat trudng hop
bénh, giam sat tdc nhan gay bénh (vi rit Dengue), giam sat véc tc va cac
yéu t6 nguy cd, giam sat tinh nhay cdm cula véc to véi hoa chéat va yéu té
moi trudng.

1. N6i dung giam sat

Giam sat dich té la qua trinh thu thap, ghi nhan, phan tich, dién giai va phé
bién di liéu mét cach c6 hé thdng va lién tuc nhdm phan anh tinh trang
stic khde clia mot cong dong. Muc tiéu chinh clia qua trinh nay la cung
cdp thong tin can thiét dé dua ra cac bién phap phong nguia va kiém soat
dich bénh kip thai. Trong hoat dong phong, chéng dich bénh SXHD, giam
sat déng vai tro quan trong, giup phat hién sém céac dgt bung phat dich
dé can thiép kip thdi; danh gia ganh nang bénh tat va cung cap di liéu vé
tac dong xa héi, kinh t€ cia SXHD d6i véi cong dong; theo doi xu hudng
va su phan bo clia SXHD theo thdi gian va dia ly; danh gia hiéu qua cla
cac chuaong trinh phong nguia va kiém soat; hé trg 1ap ké hoach va phan
b nguén luc.

Tuy theo muc dich, muc tiéu dé lua chon va thiét l[&p céac hinh thuc gidm
sat phu hgp hoac két hgp cac hinh thiic khac nhau. Khi thiét 1ap hé thong
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giam sat, can can nhac dén viéc can bang gitia két qua giam sat va cac
ngudn luc s&n cé trong van hanh va dap tng. Khi thuc hién giam sat can
dam bao hoat dong giam sat phai 1am co s& cho dap Gng va kiém soat
dich SXHD.

Hoat dong giam sat co thé thuc hién theo hai phudng thuc: Thu déng (thu
thap d liéu ti hé théng s8n co) va chli dong hoic tang cudng (ch déong
tim ki€m théng tin tii cac ngudn khac nhau). P& cé dugc buc tranh dich té
toan dién vé bénh va nguy cao lay truyén bénh, hoat dong giam sat thudng
két hgp nhiéu hinh thic, nhiéu nguén di liéu khac nhau.

2. Giam sat thuodng xuyén

Giam sat thudng xuyén la viéc thu thap thudng xuyén, lién tuc cé hé théng
cac thong tin cd ban vé bénh, dich bénh truyén nhiém dua vao cac co sé
y té va dugc thuc hién trén pham vi ca nudc ©). Thuc chéat day chinh 1a hé
théng giam sat dudc thiét lap dé thuc hién viéc théng tin, bdo cao cac bénh
truyén nhiém thudc dién phai bao cao trén quy mé toan qudc va hoat déng
thudng xuyén, lién tuc mang tinh bat budc. Thong tin, sé liéu vé cac bénh,
dich bénh truyén nhiém cu thé dudc thu thap theo cac chi s6 va biéu mau
quy dinh do S3 Y té dugc chi dinh trong hé théng giam sat thuc hién.

Theo Luat Phong, chéng bénh truyén nhiém ban hanh nam 2007 cla Viét
Nam, SXHD la bénh truyén nhiém nhém B © va bat budc phai bao céo
trudng hgp bénh trong vong 24h ké tii khi dugc chan doan, trén toan quéc
™. Do vay, bénh SXHD dudc giam sat thudng xuyén, lién tuc tai tat ca cac
co sd y té va tai cong déng trén ca nudc, tii co s& dén trung uang.

2.1. Dia diém giam sat

Giam sat thudng xuyén SXHD dudc thuc hién trén toan qudc, tai tat ca cac
tinh, thanh pho trong ca nudc tii co s dén trung uong. Céac trudng hop
bénh dudc ghi nhan ti tat ca cac cd sG y té trén dia ban céac tinh, thanh phé
va cé cac trudng hgp bénh ghi nhan dudc tai cong dong.

2.2. N6i dung giam sat
2.2.1. Dinh nghia va phan loai trudng hop bénh

Cac truong hgp bénh giam sat dya trén céc tiéu chuén dinh nghia, phén
loai trudng hgp bénh theo hudng dan giam sat va phong chéng SXHD cla
B6 Y té. Khi xay dung va sl dung dinh nghia trudng hgp bénh, can ddm
b&o tinh dan gian va chuén héa cho toan hé théng giam sat.

Binh nghia trudng hgp bénh SXHD: Trudng hgp bénh SXHD thudng bao
gbm céac thanh phan sau: Cac dau hiéu, triéu ching 1am sang, can lam
sang déc trung cho SXHD nhu sét cao dét ngdt, lién tuc, biéu hién xuat
huyét cac muc do, mét moi, dau nhiic xuong khdp.., xét nghiém mau tidu
cau giam; Céc yéu t6 dich té lién quan nhu di/dén/& vung dich trong 14
ngay trudc khi khai phat; Két qua xét nghiém chan doan xac dinh nhiém
DENV bé&ng cac phuong phap xét nghiém dugc cong nhan nhu test nhanh,
ELISA, PCR hoac nubi cay vi rut.
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Phuc vu muc dich bao cao trong giam sat va xui ly & dich SXHD, cac
trudng hgp mac SXHD thudng dugc phan loai thanh hai loai sau:

— Trudng hgp bénh nghi ngd: bao gém cac dau hiéu, triéu ching l1am
sang, can lam sang déc trung clia SXHD.

— Trudng hgp bénh xac dinh: 1a trudng hgp bénh nghi ngd cé két qua xét
nghiém chén doan xac dinh nhidm DENV bing cac phuong phap xét
nghiém dugdc cong nhan nhu test nhanh, ELISA, PCR hoac nudi cay vi rut.

Tuy theo yéu cau cla hé thong giam sat, thong thudng sé yéu cau béo céo
ca hai loai trudng hgp bénh trén khi thyc hién giam sat.

2.2.2. Thu thdp théng tin, s6 liéu

Thoéng tin, so liéu cla giam sat thudng xuyén SXHD thudng la nhiing s6
liéu, théng tin dich té cd ban (sé méac, ti vong) va/hodc cac thong tin chi
tiét vé ca bénh, dudc thu thap theo bidu mau chudn dudgc thiét ké sén,
nham theo ddi su phan bd bénh SXHD theo khéng gian va thgi gian, xac
dinh cac khu vuc nguy cd, uu tién can thiép, va kich hoat cdnh bao blung
phat dich. Do vay, cac théng tin, bao céo vé trudng hgp bénh SXHD dudc
thu thap thudng bao gdm: thong tin nhan khiu hoc; dia diém sinh séng,
khai phat; thoi gian khai phat, nhap vién, 1dy mau bénh phém, xét nghiém;
cac triéu chiing lam sang dac trung; phan do 1am sang, két qua diéu tri, td
vong; cac yéu té dich té lién quan ®,

Cac truong hgp SXHD dudc bao cao ti hé théng giam sat thudng xuyén
dudc téng hap, phan tich s& lugng trudng hop bénh hoac ti 1&é méc bénh.
D6i vé6i nhiing hé théng giam sat thudng xuyén yéu cau bao cao thong tin
chi tiét ca bénh (qua mau phiéu bao céo) thudng c6 théng tin bé sung vé
dé tudi, tinh trang bénh (muc dé nghiém trong clia bénh bao gém ca ti
vong) va vi tri dia ly va cac thong tin dich té khac cla cac trudng hop bénh.
Nhiing dii liéu nay c6 thé cung cédp thong tin hiiu ich vé su thay ddi trong
phan b& nhém tudi hodc sé ludng b&nh nhan nhap vién ting I&n, cé thé
lién quan dén mot tip huyét thanh mdéi hodc cac khu vuc lay truyén cao.
Chung ciing c6 thé dugc st dung dé theo ddi su phan bé khong gian - thoi
gian cla bénh.

2.2.3. Théng tin, bdo cao

Yéu cau bao cao théng tin trudng hgp bénh theo phi€u diéu tra tat ca cac
trudng hop bénh ghi nhan dudc tai cong dong va cac cd s diéu tri ti tuyén
cd sd dén trung uong trong vong 24 gid ké tii khi phat hién (c6 chan doan).
C6 thé bao c4o bang cac hinh thiic sau :

— Béo céo truc tuyén: Bao céo truc ti€p vao hé théng bao céo thong qua
dudng truyén internet, dong thdi luu hé sG bénh an déi véi bao cao
trudng hop bénh hodc bao cao bang van ban déi véi cac loai bao cao
khac tai don vi bao cao.

— Ba&o cao bang van ban: Trudng hgp khong thuc hién dudc bao cao truc
tuyén, cac don vi thuc hién bao cao bang van ban gui theo dudng cong
van, fax, thu dién t{.
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Hinh thic khac: Trong trudng hop khan cdp cé thé goi dién thoai hodc
bao céo truc ti€p va trong thdi han 24 gid phai thuc hién bao céo truc
tuyén hodc bao céo bang van ban.

2.3. Uu diém va han ché
2.3.1. Uu diém

Lién tuc va bén viing: Giam sat dudc thuc hién lién tuc theo thai gian.
S6 liéu, di lieu dugc thu thap dinh ky hang ngay, hang tuan, hang
thang tu tat ca cac co sd y té giup theo déi xu hudng lau dai clia bénh
SXHD. Giam sat thudng xuyén thudng dudc tich hgp vao hé thong y
té thudng qui nén khong doi hdi qua nhiéu ngudn luyc bé sung, cé thé
hoat dong trong thdi gian dai trong cé tinh huéng c6 dich hoac khéng
c6 dich. Cac qui trinh, cong cu bao cédo, biéu mau da dugc chudn héa
thuan Igi cho céng tac dao tao, tap huéan, duy tri va ma réng hoat dong.

Qui mo gidm sat I6n, thudng 1a toan thé dia ban, tii tuyén co sd dén
trung uong. S6 liéu phan anh dugc ganh nang, xu hudéng cla bénh
SXHD theo khéng gian va thgi gian. Cung cép s6 liéu cho canh béo,
du béao dich.

Phat hién s6m bét thudng vé dich, bung phat ca bénh: Khi da co6 di liéu
nén 6n dinh, c6 thé dé& dang phat hién cac bat thusng, canh bao sém vé
kha nang bung phat dich thong qua ti 1& mic bénh nén, ngudng canh
bao, phan bé bénh theo cac dac diém dich t& hoc. Hé théng giam sat
thudng xuyén, thu dong c6 thé canh bao kich hoat cac dap ting véi dich
bénh, hé théng gidm sat can phai nhay trong viéc du bao hoic phat
hién kip thdi mot dgt bung phat; va tranh cac canh bao sai khéng can
thiét (Khi do nhay clia diu hiéu bao dong tang 1én, dé dac hiéu giam
xuéng va ngudc lai) ©.

Chi phi van hanh thdp: Vi dua vao hé théng y t€ san cé va cac quy trinh
chuén hoéa, nén chi phi duy tri thudng thdp hon so vdi cac hinh thic
giam sat khac.

Dé tich hgp vao hé théng y té hién co6: D liéu thudng xuyén dugc thu
thap qua cd s kham chita bénh, phong xét nghiém, tao thuan Igi trong
viéc tich hgp v6i hé thdng hodc phan mém bao céo sén cé.

H trg ra quyét dinh chinh sach: Giup cac nha quan ly y t& dua ra cac
chién lugc phong chéng dich phu hgp theo thai gian thuc.

2.3.2. Han ché

Dé& bd s6t cac trudng hgp khong dén ca s6 y té: Chi thu thap dudc di
liéu tif cac bénh nhan dén kham, nén cé thé bd sét cac ca nhe, khong
triéu ching hoac khong khai bao.

Chat lugng di liéu khong déng déu: Phu thudc vao nang luc va su tuan
thd clia nhan vién y té trong viéc ghi nhan, bao céo - c6 thé dan dén sai
s6t hoac thi€u di liéu. Giam sat thudng xuyén thudng la hinh thic giam
séat thy dong. Do vay, tinh trang bao céo khong day du, thi€u chinh xac
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c6 thé xay ra, dac biét la cac trudng hop SXHD khong nhap vién (ngoai
cac ca khoéng dugc bao cao do bénh khéng co6 triéu ching hoac bénh
nhe khéng dén cac cd sd y té va/hoac nhiing ngudi khong st dung dich
vu y té cong), hoéc la tinh trang cac co s3 y té thuc hién bao cao khéng
day dd. Can quan tam viéc tang cudng trach nhiém va chét lugng bao
céao cla cac co s6 y té va dam bao chét lugng s6 liéu dap ting dudc
muc tiéu dat ra (10,

— Cham phat hién cac bénh méi néi hodc bét thudng: Vi quy trinh thudng
tap trung vao cac bénh da biét, nén cé thé khong kip thdi phat hién cac
tinh huéng dich bénh méi hoac bat thudng.

— D& bi &nh hudng bdi thay déi hé théng: Thay déi trong chinh sach bao
c40, hé théng phan mém, hodc co cau td chiic c6 thé l1am gian doan
ho&c anh hudng chéat lugng di liéu.

— Khi thyc hién giam sat thudng xuyén, céng tac xét nghiém chan doan
tac nhan cé thé sé khéng dugc thuc hién cho toan bd trudng hgp bénh.
Can tang cudng nang luc chan doan xac dinh bing xét nghiém cang
nhiéu cang t6t cac trudng hdp nghi ngs sét xuat huyét, ch yéu bang
xét nghiém mién dich phat hién khang thé immunoglobulin M (IgM) va
immunoglobulin G (IgG) va protein phi cau tric (NS-1).

— Can danh gia dinh ky déi véi hé thong giam sat thudng xuyén dam bao
dat dugc cac muc tiéu clia hé théng. Cac danh gia nay bao gébm théng
tin vé muc dich, quy trinh, cac thudc tinh chat lugng sé liéu, phan tich
va sl dung sd liéu thu thap dudc cling nhu danh gia tac dong dén suc
khoe cong déng. Can xac dinh cac yéu t6, nguyén nhan anh huéng va
c6 cac hanh dong dé cai thién hé théng giam sat.

3. Giam sat trong diém

Giam sat trong diém la viéc thu thap thudng xuyén, lién tuc cé hé théng
cac thong tin chuyén sau vé mot s6 bénh, dich bénh truyén nhiém va mot
s6 van dé vé y té& uu tién tai mot s6 diém giam sat dudc lua chon trong mot
khoang thai gian nhat dinh ®. Thuc chét, phudng phap nay dugc thuc hién
nh&m tra 16i nhiing cau hdi cu thé hon ma hé théng giam sat thudng xuyén
c6 thé khéng dap Ging dudc.

Giam sat trong diém SXHD Ia hinh thuc thu thap thong tin bénh SXHD tu
mot s6 dia diém dudc chon loc lya chon - goi la “diém trong diém” (sentinel
sites). Cac diém nay dudc lua chon sao cho dai dién vé mat dia ly, dan sé,
md hinh bénh tat hodc nang luc y té, nham giam sat SXHD vai do chi tiét
va chinh xac cao hon giam sat thudng xuyén. Giam sat trong diém c6 hé
théng bao céo riéng, théng thudng sé thu thap va phan tich cac di liéu lién
quan dén bénh SXHD gom théng tin trudng hgp bénh, cac chi s6 lién quan
dén giam sat véc tg, cac yéu t6 nguy co cla bénh va thong tin xét nghiém
phat hién vi rit Dengue. Hé théng giam sat trong diém SXHD thudng can
sy dau tu nguén Iuc dé thiét 1ap va van hanh tai moét sé diém dudc lua chon
ky cang dua trén tinh dai dién cho phan b6, ganh nang cla bénh, khu vuc
sinh thai, cé di nang luc thuc hién va phlu hgp v6i ngudn luc hién c6. Nhan
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luc tham gia thuic hién can dudc dao tao, huén luyén ky cang, cac qui trinh
thuc hién dudc xay dung va can tuan thi chat ché va nghiém tuc.

3.1. Dia diém giam sat

Giam sat trong diém SXHD Ia hinh thic giam sat chuyén sau, dam bao
chét lugng thong tin, s& liéu, mau bénh phdm, can dau tu ca vé kinh phi
I&n nhan luc dugdc tap huén thuc hién. Do vay khong thé trién khai toan thé
trén qui mo réng. S6 diém gidm sat dugc lva chon dua vao tinh dai dién
cho phan bd, ganh nang cta bénh, khu vuc dia ly, sinh thai, c6 di nang
Iuc thuc hién va phu hgp vai nguén luc hién cé. Théng thudng méi khu vuc
clia mdt quéc gia sé chon mot s6 tinh, trong d6 diém giam sat la cac bénh
vién va giam sat cong dong tai cac khu vuc dan cu dai dién trén dia ban.

3.2. NG6i dung giam sat
3.2.1. Giam sat bénh nhan

Phat hién, diéu tra, 1dy mau bénh pham va xét nghiém tac nhan tat ca
hodc mét s6 (tuy vao ngudn lyc) trudng hgp nghi ngd dén kham ho&c nhap
vién tai co sd y té (bénh vién, tram y t€), dugc lua chon, theo dinh nghia
ca bénh giam sat. Bao cao theo méau phiéu diéu tra bénh nhan dugc thiét
k& sén vdi cac thong tin cu thé theo muc tiéu giam sat.

3.2.2. Giam sat véc to truyén bénh

Giam sat véc té nhadm xac dinh loai véc to chinh truyén bénh SXHD trén
dia ban va cac dung cu chiia nudc chinh 1a ngi sinh san chi yéu ctia mubi
truyén bénh, su bién dong cla véc to, tinh nhay cdm cla véc to vGi cac
hoa chat diét con trung va danh gia hoat déng phong, chéng véc to tai
cong doéng.

3.2.3. Giam sat huyét thanh va vi rit Dengue

Thu thap bénh phdm clia bénh nhan thudc déi tugng giam sat trong diém
dé xét nghiém huyét thanh va vi rat hoc. Nhiing mau mau trong vong 5
ngay ké tii ngay khdi phat dung dé chan doan xac dinh va dinh tip vi rat
Dengue bang phan lap vi rat va xac dinh vat liéu di truyén hodc khang
nguyén. Nhiing mau mau sau 5 ngay ké ti ngay khdi phat dung dé chan
doan x&c dinh nhiém vi rut Dengue bang phat hién khang thé IgM. C6 thé
st dung test nhanh dé chan doan va giam sat vi rut.

S6 lugng mau bénh phdm va cach chon mau tuy thudéc ngudn luc va chi
tiéu cu thé. Tuy nhién can dam bao phan bé vé mét thdi gian trong nam va
phan bo vé dia ban giam sat

3.2.4. Théng tin, bao cao

Yéu cau bao cao hing ngay hoic hing thang két qua giam sat trong diém
vé két qua giam sat bénh nhan, giam sat véc to truyén bénh, giam sat
huyét thanh va vi rat theo cac biéu mau dudc thiét ké sin.

3.3. Uu diém va han ché&
3.3.1. Uu diém
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— D liéu chat lugng cao: Do céac diém giam sat dugc chon ky, nhan vién
dudc dao tao bai ban, nén di liéu thu dugc thudng chinh xéac, day dd va
c6 chat lugng tét hon giam sat thuong xuyén.

— Theo ddi xu hudng bénh chinh xac: Giup phat hién xu huéng bénh theo
thdi gian, hé trg udc lugng ganh ning bénh tat, dd nang bénh, phan bd
ca bénh theo nhém tudi, gidi, dia ly, v.v.

— Tiét kiém ngudn lyc: Khong céan thu thap di liéu toan quéc ma chi can
mot mau dai dién, do do gidm chi phi va nhan Iuc nhung van thu dugc
théng tin co gia tri.

— C6 thé thu thap dii lieu sau han: Bao gém ca dii liéu 1am sang chi tiét,
xét nghiém khang dinh, yéu t6 nguy co,.. diéu khé thuc hién trén quy
mo toan qudc.

— Linh hoat theo muc tiéu: C6 thé thiét ké riéng diéu chinh theo muc tiéu
gidm sat tung giai doan.

3.3.2. Han ché

— Khoéng dai dién cho toan dan sé: D liéu chi phan anh tinh hinh tai cac
diém giam sat dugc chon, khong thé suy réong ngay cho toan bd qudc
gia hoac khu vuc.

— Phu thudc vao tinh lién tuc cla diém giam sat: Néu mot diém diing hoat
dong, thay ddi nhan su hodc thiéu hop tac, di liéu cé thé bi gian doan
ho&c mat tinh nhat quan.

— Chi phi cao cho tiing diém: DU it diém hon so véi giam sat thudng
xuyén, nhung méi diém thudng doi hdi dau tu nhiéu vé dao tao, trang
thiét bi va giam sat chat lugng.

— Kho thiét l1ap ban dau: Viéc lua chon diém giam séat sao cho dai dién va
c6 nang luc phu hgp doi hoi phan tich ky luGng va mat thai gian.

— Khéng phat hién dudc ca bénh ngoai hé théng trong diém: Vi chi giam
sat tai cac diém cd dinh, nén cac & dich xay ra ngoai hé théng cé thé
khéng dugc phat hién kip thai.

4. Giam sat dua vao su kién (EBS)

EBS la viéc phat hién, ghi nhan, sang loc, xac minh cac dau hiéu canh béao,
danh gia va dé xuét dap ung véi cac su kién c6 nguy co gay bénh, dich
bénh truyén nhiém hoac anh hudng dén stic khde cong dong M. EBS dudc
thiét k& dé phat hién nhanh chéng cac su kién (ddu hiéu) bénh dich bat
thudng hoac khéng mong muén nhu cac chum ca bénh. Giam séat dua vao
su kién sl dung céac thong tin ti phuong tién truyén thong va cac nguén
théng tin ma& khac tao ra, hodc thong qua nhiing ngudi cung cép thong tin
trong cong doéng, ciing nhu ti cac bao cao dugc cung clp thong qua cac hé
thong giam sat da thiét 1ap, co s6 kham chiia bénh, co s& xét nghiém, co
sd tiém ching. Khong giéng nhu cac hé théng giam sat khac, giam sat dua
trén su kién st dung bao céo su kién khong co6 céu tric va tuy y thay vi thu
thap di liéu thudng xuyén va ngudng hanh dong ty déng .
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Giam sat dua vao su kién SXHD cé muc tiéu la phat hién s6m cac dau
hiéu canh bao, su kién c6 nguy cd gay dich SXHD. Noi dung hoat dong
clia EBS SXHD la té chtic thu thap, theo déi, danh gia, phan tich théng tin
vé su kién, dé xuat gidi phap dap Gng kip thdi, phu hgp vai tinh hinh dich
bénh SXHD.

4.1. Pia diém giam sat EBS

Giam sat EBS SXHD ciing nhu giam séat thudng xuyén, dugc thuc hién
trén toan quadc, tai tat ca cac tinh, thanh pho trong ca nuéc ti cé sé dén
trung uong. Muc dich cia EBS SXHD la phat hién sém dau hiéu canh bao
dich bénh dé c6 thé dap (ing kip thdi han ché su lay lan.

4.2, NG6i dung giam sat EBS
4.2.1. Céc dau hiéu canh béo
D&u hiéu canh bao ti codng dong:

— Hai truéng hgp nghi SXHD nhép vién hoac t& vong trd Ién trong cling
moét khu dén cu, trudng hoc, ndgi lam viéc, trong vong 07 ngay vdi cac
triéu ching tuong tu.

— C6 s6 lugng tang bat thudng clia mot trong nhiing dau hiéu dudi day:

+ Hoc sinh nghi hoc do nghi SXHD trong vong 7 ngay trong cuing mot
trudng hoc.

+ Ngusi dén mua thudc ha s6t trong vong 1 tuan ti cac hiéu thuéc
trong cung mot khu dan cu.

+ Ngusi 6m (bénh) cung trong mét khoang thdi gian véi nhiing triéu
chiing nghi SXHD trong cung mét khu dan cu.

D&u hiéu canh bao ti cd s6 kham, chita bénh, cd sé tiém ching:

— Co tu hai truéng hgp trg 1én nghi SXHD trong vong 7 ngay & cung mot
khu vuc dan cu, hd gia dinh, trudng hoc hodc cung ndi lam viéc.

— Tang nhanh bat thudng sé trudng hgp bénh c6 cung triéu chiing nghi
SXHD, dua trén nhan dinh chuyén mon cua thay thudc.

— C6 hai ho&c nhiéu trudng hgp nghi SXHD, dén tii mét dia diém (ho gia
dinh, nhém dan cu, trudng hoc, cd quan, dan vi...).

— Xudt hién cac biéu hién lam sang hoac dap (ing diéu tri bat thudng
hoac khéng giai thich dugc clia SXHD dua trén nhan dinh chuyén mon
clia bac sy.

D&u hiéu canh bao tu phong xét nghiém:

— Téc nhan gay bénh (DENV) da khong phat hién thdy trong mot thai gian
dai tai dia phudng (dua trén nhan dinh clia nhan vién phong xét nghiém).

— Tang nhanh bét thudng s6 bénh phdm cé clng yéu cau xét nghiém
SXHD hoac dudng tinh v6i DENV trong vong 07 ngay.

— Phat hién tip DENV tién phat hoac lau khéng ghi nhan tai dia phuadng.
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4.2.2. Nguon cung cép théng tin vé cac dau hiéu canh bao

Céac dau hiéu canh bao SXHD c6 thé dugc phat hién hoic ghi nhan tu
nhiéu nguén théng tin khac nhau, cé thé tii trong hodc ngoai nganh vy té,
lién quan dén con ngudi hodc khong, chinh thiic hodc khong chinh thic.

TU cong dong:

TU cac casdy té:

4.2.3. Qui trinh thuc hién EBS SXHD

Budc 1 - Phat hién, ghi nhan dau hiéu canh bao

T4t ca cac don vi y té€ tai cac tuyén co trach nhiém phat hién, ghi nhan va
thdng bao thong tin theo biéu mau vé cac ddu hiéu canh bao ti cong déng,
cG sG kham, chiia bénh, co sd tiém chiing phong xét nghiém va tu mang
luGi thong tin truyén théng, internet, mang xa hoi.

Budc 2 - Sang loc ddu hiéu canh bao

Sang loc ddu hiéu cdnh bao nham muc dich xac dinh cac thong tin phu
hgp dé gidm thiéu viéc xac minh va diéu tra khong can thiét. Sang loc d&u
hiéu canh bao thuc hién bang céach tra I6i cac cau hdi sau:

Ngudi dan, thanh vién cac t8 chuc xa hdi tai cdng dong (hoi phu nd, hoi
ndng dan, hoi cuu chién binh, doan thanh nién...)

Lanh dao dia phuong (chinh quyén, t6 dan phd)

Thay lang

Nhan vién y té thon, ban

Cong tac vién y té, cong tac vién xa hoi

Phong kham tu nhan

Hiéu thuéc

Ca sé gido duc, dao tao

Cac cd quan, don vj trong nganh thu y

Cong ty, nha may, cd sd san xuat kinh doanh, khu cong nghiép

Co quan an toan thuc pham.

Cac co sGy té (bao gobm cé cac don viy té tu nhan va dan viy té€ nganh)
Phong xét nghiém (cla cac co s y té va hé théng y té cong cong)
Pon vi kiém dich y t& quéc té

TU mang lugi thong tin truyén thong

Théng tin truyén thanh, truyén hinh

Bao chi dia phuadng, qudc gia, qudc té

Internet, mang xa héi.
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Dau hiéu canh bao cé phai diu hiéu canh bao SXHD theo hudng dan
khéng? D&u hiéu canh bao cé thuc sy xay ra khéng? Dau hiéu canh bao
c6 bi trung 1ap khéng?

Budc 3 - Xac minh dau hiéu canh béo

Xac minh dau hiéu cdnh bao nham muc dich xac dinh ddu hiéu canh bao
c6 nguy co gay ra dich bénh SXHD hay khéng. Sau khi dugc xac minh,
cac dau hiéu canh bao cé nguy co gay bénh, dich bénh SXHD dudc coi
la su kién.

Buéc 4 - Panh gia su kién

Danh gia su kién la qua trinh tdng hgp va phan tich dugc thuc hién lién tuc
nham xac dinh nguy cd, méc dé anh hudng cla moét su kién SXHD. K&t
qua danh gia su kién SXHD la co s dé dua ra cac canh bao nguy co va
dé xuét cac hoat déng dap ng phu hgp. Tuy theo mdc do anh hudng cla
sy kién SXHD, viéc danh gia cé thé dugc phdi hdp thuc hién tai cac tuyén
va cac don vi lién quan.

Budc 5 - Dé xuat dap ung su kién

Dé xuat dap tng su kién SHXD can dudc dua ra ngay sau khi danh gia su
kién la co6 nguy cd gay ra cac bénh, dich bénh SXHD. Hoat déng dap ung
sé dugc thuc hién theo cac quy dinh hién hanh.

4.3. Uu diém va han ché:
4.3.1. Uu diém

— Phat hién s6m bét thudng/dich bénh SXHD: EBS c6 kha ning phat
hién nhanh cac tin hiéu béat thudng vé nguy cd xay ra dich bénh SXHD,
thudng s6m han hé thong giam sat thuong xuyén.

— Nhanh chéng va linh hoat: Cho phép thu nhan théng tin ti nhiéu nguén
khong chinh thiic nhu ngudi dan, truyén thong, mang xa hoi, hotline y
té.. giup phan (ing nhanh véi tinh huéng khan cép.

— B8 sung cho céac hinh thiic giam sat khac: Gidp khéc phuc nhugc diém
cla giam sat thudng xuyén va trong diém - vén cé thé cham hoac bd
s6t nhiing sy kién SXHD khong dién hinh.

— Tang cudng su tham gia cla céng déng: Huy déng su tham gia cla
cdng dong, bao chi, nhan vién y té tuyén dau - tdng cudng nhan thuc
va canh giac vdi dich bénh SXHD.

4.3.2. Han ché

— DE bj nhiéu théng tin: Do s dung c& ngudén khong chinh thiic, thong
tin c6 thé chua dugc xac minh, din dén bao dong gia hodc gay hoang
mang khéng can thiét.

— Phu thuéc vao nang luc phan tich va xac minh: Can c6 déi ngi dd nang
luc dé xU ly, xac minh va diéu tra nhanh chéng céc tin hiéu thu dudc -
néu khéng sé mat hiéu qua.
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— Khéng cung cép dii liéu dinh lugng én dinh: EBS khéng cho phép theo
ddi xu hudng, ti 18 mac hoac ganh nang bénh - nén khéng thay thé dugc
cac hé théng giam sat thudng xuyén ho#c trong diém.

— Yéu cau hé théng canh bao - phan héi nhanh (EWAR): EBS chi hiéu
qua khi di km hé thong phan ting nhanh. N&u thiéu ngubn luc ting
phd, thong tin thu thap sé khong dudc st dung hiéu qua.

— Kho chuén héa va so sanh giia cac vung/ky: Vi phu thuéc vao mang
luéi va mic dé hoat dong clia cong dong, bao chi, hodc nhan vién y
té€ - nén tinh dong nhat di liéu thap.

5. Giam sat véc to

Giam sat véc to truyén bénh la mét thanh phan thiét yéu trong hé théng
giam sat téng thé bénh SXHD. Véi dac diém lay truyén qua mubi Aedes
aegypti va Aedes albopictus, viéc theo doi chat ché quan thé va mat do
véc td trong cdng déng mang y nghia chién lugc déi véi viéc phat hién sém
nguy co bung phat dich va dinh hudng can thiép phong chéng hiéu qua.
6. Giam sat yéu t6 méi truéng va yéu té xa hoi

Ngoai viéc danh gia cac khia canh lién quan truc ti€p dén mat dé va su
phan bd cla véc tg, cac chién lugc quan ly véc ta tich hgp theo dinh hudng
cdng dong doi hdi phai do ludng hodc giam sat dinh ky cac théng sé lién
quan khac 2. Nhiéu yéu t6 khac nhau da dudc xac dinh la anh hudng
dén muc do dé bi tén thuong cla cong déng trudc cac dot dich sét xuat
huyé&t. Su phan bé va mat do dan s, dic diém dinh cu, diéu kién s& hiu
dat dai, kiéu nha 8, trinh d hoc van, dé thi héa va tinh trang kinh té - xa
hoi déu c6 mbi quan hé mat thiét véi nhau va cé tdm quan trong cd ban
d6i véi viéc 1ap ké hoach va danh gia nguy cd vé sét xuét huyét. Kién thuc
vé nhiing thay déi trong viéc phan phdi cac dich vu cung cdp nuéc va chat
lugng cling nhu do tin cay cla ching theo thai gian, cling nhu kién thic vé
cac hoat déng Iuu tri nudc sinh hoat va dich vu xU ly chét thai ran, c6 lién
quan dac biét. Loai thong tin nay gilp thiét 1ap cac hé sd sinh thai cé gia tri
dé lap ké hoach cho cac hoat dong giam thiéu hodc quan ly ngudn truyén
nhiém cé muc tiéu va dé té chiic cac bién phap can thiép vao dich bénh.

Nhiing d{ liéu nay ti cac ngudn bén ngoai nganh y té€. Trong hau hét cac
trudng hgp, cac ban cap nhat hang nam hoac tham chi it thudng xuyén
han sé du cho st dung. Tuy nhién, di liéu khi tugng, dac biét la lugng mua,
can phai phan tich thudng xuyén hon (nhu hang tuan hodc hang thang) vi
d{ liéu nay c6 gia tri dy doan trong viéc xac dinh xu huéng theo mua va
bi&n dong ngén han cla quan thé véc to.

7. Giam sat canh bao dich bénh SXHD
7.1. Giam sat cadnh bao dich bénh sét xuat huyét dengue

Phat hién sém cac ddu hidu b4t thuong: Hé thong giam sat gitup theo doi
chét ché cac chi sé dich té hoc, nhu sé ca mac mdi, sé ca nhap vién, sé
ca nang, va su phan bé dia ly clia bénh. Bat ky su gia tang dot bién hoac
thay ddi bat thudng nao déu dudc phat hién kip thdi.
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Du bdo nguy co bung phat djch: Bang cach phan tich cac di liéu lich s,
yéu t6 mai trudng (nhu lugng mua, nhiét do, dé &m), mat do véc ta truyén
bénh, va céac yéu t6 xa hdi (nhu di bién dan cu), hé théng giam sat c6 thé
dua ra cac du bao vé nguy co bung phat dich trong tuong lai gan.

Cung cap théng tin kip thdi cho cac bién phdp can thiép: Khi cé canh bao
vé nguy co dich bénh, cac co quan y t& va chinh quyén c6 thé trién khai
s6m cac bién phap phong chéng dich mét cach chd déng va hiéu qua, nhu
tang cudng truyén thoéng gido duc stic khde, t6 chiic cac chién dich diét
mudi va lang quéng, chuén bi s&n sang co s vat chat va nhan luc y té.

7.2. Noi dung giam sat canh bao SXHD
7.2.1. D4u hiéu canh bdo dich bénh SXHD

D&u hiéu canh bao SXHD la khi s6 ca bénh hang tuan vao “vung bao
déng”. Théng thudng vung bao dong dugc xac dinh dya trén sé liéu giam
sat ca bénh nhiéu nam tai dia phuong. Ngoai cac ddu hiéu canh bao dua
trén bao céo s6 lugng ca bénh, con cé nhiéu d4u hiéu bao dong tiém an
khac. Cac dau hiéu doé co thé 1a vuot ngudng dua trén hé théng giam
sat hoi chiing hodc cac chi s6 khac lién quan dén tinh trang lay truyén
SXHD cao nhu cac chi sé vé thaoi tiét. Cac dau hiéu bao dong trong mua
lay truyén thap “mua kho” ciing cé thé kich hoat dap Ging sé6m. Cac dau
hiéu bao dong nhu vay dudc coi la quan trong dé kich hoat dap ting s6m
nhung chlng phai dugc xac nhan trudc khi st dung trong mét chuong trinh
qudc gia. Ngoai ra, tinh kha thi cla viéc ap dung cac ddu hiéu nhu vay
khac nhau tuy theo tling quéc gia. Mbi quéc gia phai lia chon bd ddu hiéu
hiu ich nhat cho minh. Mét s6 d&au hiéu canh bao dich SXHD (WHO/TDR
expert meeting recommendation) c6 thé kich hoat dap ting: xuat hién méi
tip huyét thanh néi troi; thay ddi phan b6 nhém tudi ca bénh; gia ting s6
nhap vién/ca nghi ngd; gia tang chi s véc to; tang tin tdc lién quan dén
dich bénh SXH; thay déi khi hau: Iugng mua, nhiét do, d6 4m; tang ti lé
huyét thanh duong tinh; gia tang su bién déng dan cu; phat hién cac chum
ca bénh qua GPS; bung phat SXH & khu vuc lan can. Giam sat hoi chiing
c6 thé déng gop cac ddu hiéu canh bao quan trong cho cac dot bung phat
SXHD s6m. Nhiing ddu hiéu nay bao gém: mdc do hoc sinh nghi hoc; gia
tang tim ki€ém van dé stic khde trén Internet; ti 18 &m tinh vGi s6t rét & bénh
nhan s6t; va canh bao sét hoac dinh nghia lam sang cda héi chiing.

7.2.2. Giam sat canh bao SXHD bao gém nhiéu hoat déng khac nhau,
dugc thuc hién mét cach hé théng va lién tuc:

7.2.2.1. Thu thap di liéu

— Giam sét ca bénh: Thu thap théng tin vé cac trudng hgp nghi ngs va
xac dinh méc SXHD, bao gém céc yéu t6 dich t& hoc (tudi, gisi, dia chi,
tién s di lai), cac triéu ching 1am sang, két qua xét nghiém, tinh trang
nhap vién va diéu tri.

— Giam sat véc td truyén bénh: Theo ddi mat dé mudi trudng thanh va lang
quéng tai cac khu vuc nguy cd cao, xac dinh cac chi s6 vé mat dé véc to.
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Giam sat sinh hoc véc to: Nghién ciu vé dac diém sinh hoc, tap tinh
clia mubi, khang thuéc clia mudi ddi véi cac hoa chét diét con trung.

Giam sat huyét thanh hoc: Theo ddi su luu hanh cla céac tip huyét
thanh vi rat Dengue trong céng dong.

Giam sat cac yéu t6 moi trudng va xa hoi: Thu thap di liéu vé lugng
mua, nhiét do, dd &m, tinh hinh vé sinh mai trudng, mat dé dan sé, di
bi&n dan cu, cac hoat dong kinh t& - xa hoi c6 thé anh hudng dén suy
lay lan cla bénh.

7.2.2.2. Phan tich va dién giai di liéu

Théng ké mo ta: Tinh toan cac chi sé dich t& hoc cd ban (ti 1&é mé&c, ti
I& t& vong, ti I& nhap vién), phan bé bénh theo thoi gian, khong gian va
cac yéu t6 dich té hoc.

Phan tich xu hudng: Xac dinh cac xu huéng gia tdng, giam dan hoéc én
dinh cla s6 ca méc va mat do véc to.

Phan tich khéng gian: Xac dinh cac khu vic cé nguy cd cao hoac dang
c6 dich.

Phan tich héi quy va moé hinh héa: Xay dung cac mé hinh du bao dich
dua trén cac yéu té nguy co.

So sanh véi ngudng canh bao: So sanh cac chi sé hién tai véi cac
ngudng da dudc xac dinh dé dua ra cac canh bao dich bénh.

7.2.2.3. Xay dung va ban hanh canh bao

Xac dinh ngudng canh bao: Dua trén kinh nghiém lich st, cac mé hinh
dich t& hoc va y kién chuyén gia dé xac dinh cac nguéng cho tiing chi
s8 giam sat (vi du: S6 ca mac mdi trong tuan, mat dé véc tg).

Ban hanh cac cap do canh bao: Xay dung hé thong cac cap dé canh
bédo khac nhau (vi du: Canh bao sém, canh béo gia tédng, canh bao
dich) tudng ung véi muc dd nguy cd khac nhau.

Truyén thong canh bao: Thong bao kip thdi cac canh bao dich bénh
dén cac co quan y té, chinh quyén céac cép va cong dong théng qua cac
kénh théng tin phu hgp.

7.2.2.4. Ung phé véi canh bao

Trién khai cac bién phap phong chéng dich: Thuc hién cac bién phap
can thiép phu hgp véi cdp dd canh bao, nhu ting cudng giam sat, diéu
tra dich t&, x{ ly & dich, truyén thong giao duc stc khde, t6 chiic cac
chién dich diét muéi va lang quéng, dam bao céng tac diéu tri.

Theo doi va danh gia: Theo doi chat ché tinh hinh dich bénh sau khi
trién khai cac bién phap can thiép dé danh gia hiéu qua va diéu chinh
khi can thiét.
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7.2.2.5. Chia sé thong tin

— Béo céo dinh ky: B4o cao tinh hinh dich bénh va céac hoat déng giam
sat dinh ky cho cac cap quan ly va cac bén lién quan.

— Chia sé thong tin dich t&: Chia sé thong tin dich t& hoc véi cac don vi
y té khéac, céac té chiic quéc t& va cong déng moét cach minh bach va
kip thoi.

— Tém lai, giam sat cdnh bao dich bénh SXHD la mét hé théng phtic tap
va da chiéu, doi hdi su phéi hgp chét ché gitia cac co quan y té, chinh
quyén cac cap va su tham gia tich cuc ctia cong ddng. Viéc trién khai
hiéu qua hé théng nay déng vai trd quyét dinh trong viéc gidm thiéu
tac dong tiéu cuc cla dich bénh déi véi stic khde cong dong va kinh
té€ - xa hoi.

8. Du bao dich bénh SXHD

Du b&o dich bénh néi chung va du béo dich bénh SXHD noi riéng cé y
nghia hét stic quan trong trong cong tac chi dong phong chéng dich bénh.
Théng tin ti du bao sé la ca sé khoa hoc dé xay dung va trién khai cac ké
hoach, cac bién phap phong chéng dich mét cach cé hiéu qua. Du bao sé
gitp chi ra dugc dia diém, udc tinh dudc qui mo, mic dd nghiém trong clia
dich bénh dé gitp cac nha quan ly cling nhu chuyén mén dau tu, phan bé
ngudn luc mot cach hgp ly cho cong tac phong chéng dich. Bén canh do,
thong tin du béo dich bénh sé 1a co sé dé truyén théng rong rai cho ngudi
dan giup ngudi dan nang cao y thic tu bao vé, thay déi hanh vi nguy co va
chd déng phéi hgp ciing nhu thuc hién cac bién phap phong chéng dich.

Viéc dy bao dich bénh SXHD dang la mét linh vic nghién ctu va tng dung
rat dugc quan tam ngay cang phat trién. Su tién bo trong khoa hoc dii liéu,
mo hinh héa va céng nghé thong tin dang mé ra nhiéu co hoi dé xay dung
cac hé théng du bao chinh xac va hiéu qua hon. Cé nhiéu phudng phap
dugc sl dung dé du bao dich bénh SXHD. Tuy nhién, trong khuén khé cla
phan nay, chlng t6i tap trung gidi thiéu hai phudng phap dang dugc ling
dung phé bién hién nay.

8.1. Du bao dya vao phan tich dii liéu 16n (Big Data)

Phan tich di liéu I16n (Big Data Analytics) trong giam séat va du bao sét xuéat
huyét dengue (SXHD) dang trd thanh xu hudng toan cau, nhd kha nang
khai thac thong tin tif khéi lugng di liéu khdng 16, da dang va phtc tap dé
phat hién sém, du bao chinh xac va ra quyét dinh kip thai. Ung dung tri tué
nhan tao c6 thé x{ ly di liéu ti nhiéu ngudn (thdng tin trudng hdp bénh tu
bénh vién, khi hau, mai trudng...) dé du bao nguy cd bung phat dich * 1213
8.1.1. Cac nguén di ligu I6n trong SXHD

— D liéu dich té: S6 ca mac, nhap vién, ti vong theo thai gian, dia phuong.
— D liéu thoi tiét - maéi trudng: Nhiét do, d6 4m, mua, gid, anh sang, vé

tinh, do che pht cay..

— D lieu véc to mubi: Mat do mubi, & 1ang quéng, chi s6 BI, HI, CI.
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— D liéu nhan khau hoc - dé thi: Mat do dan sé, di cu, nha & chudt, xay
dung ha tang.

— D0 liéu ti mang xa hoi: TU khéa lién quan SXHD trén nén tdng mang
xa hoi.

— DG liéu ti 1oT - cdm bién: Thiét bi do nhiét do, dé6 4m, bay mudi
théng minh.

— DG liéu y té dién ti (EMR): H6 sd bénh an, don thuéc, két qua xét
nghiém tac nhan.

8.1.2. Quy trinh phén tich di liéu I6n trong SXHD
Budéc 1: Thu thap di liéu

— API thai tiét

- D liéu GIS

— Mang xa hdi, Google Trends

— Dong bo ti phan mém quan Iy bénh vién, quan ly s6 liéu giam sat bénh
truyén nhiém, di liéu y té€ dién td.

Budc 2: Lam sach - x{ ly dii liéu
— Chuén héa dinh dang ngay thang

— Loai b di liéu trung lap/nhiéu

— NOoi suy di liéu bi thiéu.

Budc 3: Luu trl d liéu

— Dung Hadoop, Spark, hoac Google BigQuery cho dif liéu khéi lugng 16n
— C6 thé luu theo dang OLAP cubes dé hé trg phan tich nhanh.
Budc 4: Phan tich va truc quan hoa

— K&t hgp AI/ML: Tim mai lién hé gitia yéu t6 moi trudng va ca bénh.
Budc 5: Truc quan hoa di liéu bang Tableau, Power Bl, hodc Dash.
Budc 6: Ra quyét dinh - cdnh bao sém

— Tao dashboard canh bao sém

— Thiét 1ap mo6 hinh du bao tu dong cap nhat theo thoi gian thuc.
8.1.3. Cac thuét toan Al/ML thudng dung trong Big Data SXHD

Decision Tree / Random Forest: Du doan kha nang bung dich dua trén
nhiéu yéu té

K-means / DBSCAN: Phan cum diém nong dich bénh
XGBoost: Téi uu du bao tuan/thang s6 ca bénh
LSTM / GRU: Du bao chuéi thai gian ca bénh
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NLP (X ly ngon ngi ty nhién): Phan tich tin don/dau hiéu s6m SXHD trén
mang xa hoi.

8.1.4. Mot s6 thach thic khi trién khai Big Data trong SXHD:

Dii lieu khéng chuén héa, thiéu két néi gitta don vi y té, nang luc x{ ly di
liéu con han ché, thiéu nguén lyc phan clng.

8.2. Du bao dua vao cac mo hinh du bao

SU dung cac thuat toan hoc may (Machine Learning) dé du doan sé ca
mac SXHD dua trén yéu t6 moéi trudng, bién déi khi hau, mat do mudi
truyén bénh. M6 hinh du bao dich SXHD da va dang dugc ting dung trén
thé gidi, tap trung vao nhém mé hinh truyén thoéng, hoc may (machine
learning) va hoc sau (deep learning).

8.2.1. M6 hinh théng ké truyén théng

M6 hinh héi quy tuyén tinh va héi quy nhi thiic &m (Negative Binomial
Regression): Cac mo hinh nay thudng s dung cac yéu té khi hau nhu
nhiét do, do &m va lugng mua lam bién doc lap dé du bao sé ca mac
SXHD. Chuang phu hgp vé6i di liéu tuyén tinh va cé thé dé dang dién giai.

M6 hinh ARIMA va ARIMA lai v6i mang nd ron (ARIMA-NNAR): M6 hinh
ARIMA dudc st dung dé phan tich phan tuyén tinh clia di liéu chudi thoi
gian, sau dé két hgp v6i mang na ron dé xi ly phan phi tuyén tinh con lai.
Phuong phap nay cai thién do chinh xac cla du bao bdng cach tan dung
ca hai ky thuat.

8.2.2. M6 hinh hoc may (Machine Learning)

M6 hinh Random Forest (RF): Mé hinh RF d& dugc ching minh Ia hiéu
qua trong viéc duy bao bung phat SXHD. Vi du, tai Bai Loan, Trung Quéc,
RF dat AUC 0.9547, vugt troi so vGi cac mé hinh khac nhu héi quy logistic
va SVM. Nhiét do dudc xac dinh la yéu té quan trong nhat anh hudng dén
su xuat hién cia SXHD 4,

M6 hinh Boosted Regression Trees (BRT): BRT st dung m6 hinh phén
cap Bayesian dé két hop cac y&u té moi trudng va xa hdi, gitip du bao xac
suét xay ra dich bénh. Phuong phap nay cho phép mé hinh héa méi quan
hé phi tuyén gilia cac bién dau vao va dau ra.

M6 hinh héi quy logistic va héi quy m& (Fuzzy Logistic Regression - FLR):
FLR st dung cac yéu t6 khi hau va sé ca bénh dé phan loai trang thai bung
phéat. Phuong phap nay da dudc ap dung tai Sri Lanka va cho thdy mai
tuong quan dang ké gidia lugng mua va ti 1& méc bénh (19),

8.2.3. M6 hinh hoc sdu (Deep Learning)

M6 hinh mang no ron héi ti&p LSTM: M6 hinh LSTM da dugc s dung dé
du bao s6 ca SXHD tai 20 thanh phé & Trung Quéc, cho thdy kha nang
gidm RMSE ti 12,99% dén 24,91% so vGi cac md hinh khac. LSTM dac
biét hiéu qué trong viéc x{ ly di liéu chudi thai gian dai va phi tuyén tinh (16),

Mé hinh LSTM két hgp véi ca ché chu y khong gian (Spatial Attention): Tai
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Malaysia, md hinh LSTM két hop véi chua y khéng gian da dugc ap dung dé
du bao SXHD, cho phép mé hinh tap trung vao cac dac diém quan trong nhu
mat dé dan so va diéu kién moi trudng, cai thién do chinh xac cla du bao 7.

8.2.4. M6 hinh tich hop di chuyén ctia con ngudi

Viéc tich hop di liéu di chuyén clia con ngudi, chang han nhu di liéu tu
dién thoai di déng, vao cac mé hinh du bao da dugc chiing minh la cai
thién do chinh xac cla du bao dich bénh. Cac mé hinh nay cé thé phan
loai cudng dé bung phat va xac dinh thdi diém dinh dich mot cach chinh
xac hgn (18),

Két luan

Chuong nay da trinh bay téng quan vé cac ndi dung lién quan dén céc khia
canh quan trong cla giam sat sé6t xuat huyét dengue (SXHD). Chuadng
sach da dé cap dén cac hinh thic giam sat khac nhau, bao gém giam sat
thudng xuyén trén quy mé toan quéc, giam sat trong diém tap trung vao
cac diém dai dién, va giam sat dua vao su kién (EBS) dé phat hién sém
cac déu hiéu bat thudng. Méi hinh thiic giam sat dong mét vai tro riéng biét
trong viéc theo ddi va kiém soat dich bénh, véi nhiing uu diém va han ché
can dudc can nhac ky ludng khi thiét k& va trién khai hé théng giam sat.

Bén canh viéc giam sat cac trudng hgp bénh & ngudi, chudng nay ciing
nha&n manh tdm quan trong cla giam sat con trung, cac yéu té moi trudng
va xa hoéi. Giam sat con trung gidp theo déi mat do, phan bé va dic tinh
clia mudi truyén bénh, tU d6 danh gia nguy ca lay truyén va hiéu quéa cla
cac bién phap phong chéng véc ta. Giam sat cac yéu t6 moi trudng va xa
hoi cung cép thong tin vé cac yéu té nguy cd nhu diéu kién séng, tap quan
sinh hoat, bién déi khi hau, gitp gii thich su bién déng cla dich bénh va
dinh hudng cac bién phép can thiép phu hgp.

Ngoai ra, chuong nay cling dé cap dén cac hoat dong giam sat canh béo
va du bao dich bénh SXHD, & nhiing céng cu quan trong dé chl dong ting
pho véi cac tinh hudng dich. Giam sat canh bao giup phat hién sém cac
dau hiéu bat thudng, kich hoat cac bién phap can thiép kip thoi, trong khi
du bao dich bénh cung cép théng tin vé quy md, thdi gian va dia diém cé
kha nang xay ra dich, hé trg 1ap ké hoach va phan bé nguon luc hiéu qua.

Tom lai, giam sat SXHD la mét qua trinh phc tap va da chiéu, doi hdi su
két hgp linh hoat va hiéu qua cla nhiéu hinh thiic va hoat dong giam sat
khac nhau. Viéc hiéu ré uu diém va han ché cla tling hinh thic giam sat,
cling nhu tam quan trong cua viéc giam sat toan dién cac yéu t6 lién quan
dén dich bénh, la rat quan trong dé xay dung cac hé théng giam sat manh
mé va dua ra cac quyét dinh dua trén b&ng chiing, nham giam thiéu tac
déng clia SXHD déi véi stic khde cong dong.
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CHUONG 15. GIAM SAT VA KIEM SOAT VEC TO
TRUYEN BENH SOT XUAT HUYET DENGUE

GS. TS. Vii Sinh Nam, TS. Nguyén Thanh Déng, TS. Vi Hai Ha

1. Giam sat véc to
1.1. Muc tiéu giam sat véc to

Bénh SXHD khong lay truyén truc ti€p tU ngudi sang ngudi ma do mudi
van dét ngudi bénh c6 mang vi rat sau do truyén vi rat sang ngudi lanh qua
vét dét. Hai loai mubi van chid yéu truyén bénh SXHD la Aedes aegypti
va Aedes albopictus, trong dé vai trd truyén bénh chinh 1a mubi Aedes
aegypti (-2, & viet Nam, su phan b6 khéng gian cla hai véc to nay khac
nhau, Aedes aegypti chiém uu thé & khu vic mién Nam va mién Trung,
trong khi Aedes albopictus chiém uu thé & khu vuc phia Bac @3,

Giam sat véc td nhdm xac dinh ngudn sinh san chl yéu cGia mudi truyén
bénh, su bién dong cula véc td, tinh nhay cdm cla véc td vGi cac hoa chat
diét con trung, phat hién sy hién dién cla vi rut Dengue trong quan thé
mubi va danh gia hoat dong phong chéng véc o tai cong déng. Giam sat
véc to la mot phan quan trong cla chién Iugc phong nglia va kiém soat
bénh SXHD @,

1.2. Phuong phap, cong cu giam sat véc to

Phan loai theo hinh thiic giam sat, phuong phap giam sat véc té dang
dugc ap dung phd bién & cac nudc gébm hai nhém: 1/ Giam sat thu dong
va chl dong va 2/ Giam sat toan dién va trong diém. Céac hoat ddéng giam
sat gébm giam sat mubi trudng thanh, giam sat bo gay, giam sat sy nhay
cam clia mubi v6i hda chét diét con trung va giam sat sy Iuu hanh cla vi
rut Dengue trén mudi© 9,

1.2.1. Giam sat mudi truéng thanh

Hién c6 nhiéu cong cu giam sat khac nhau. Méi cong cu giam sat cé cac
uu, nhugdc diém riéng.

Bang 15.1. Mét s céng cu giam sat mubi truéng thanh

Uu diém

Nhudc diém

1 | Ong hat/may
hut cam tay

Linh hoat, dé st dung.

Can ngudi cé ky thuat,
phu thudc ngudi bat.

2 |Baydinh

Gia ré, dé sl dung,
khéng can dién, két

qué nhanh, tryc quan.

Khé phén biét dugc
loai; kém hiéu qua
trong mai trudng &m,
bui.
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Uu diém Nhugc diém
3 |Bay hop/Hop | Thiét ké dan gian, chi | Hiéu qué thu thap
dau nghi phi thap, khong céan mubi khéng cao. Kho

ngudn dién, c6 thé dat | bao quan, dé bj anh
3 nhiéu diéu kién dia hudng béi yéu t6 moi
hinh kh&c nhau. Thu trudng va vat dung
thap mubi & trang thai | xung quanh.
nghf ty nhién.

4 | BayBG Hiéu qua cao v6i mubi | Gia thanh cao; céan
Aedes, dé dung va cho | ngudn dién va can két
dii liéu dang tin cay. hgp véi nguén CO, dé

tang hiéu qua.

5 | Bay GAT Khéng can dién, dé 1ap | Hiéu qua phu thudc

dat. vao vij tri va diéu kién
moi trudng. Can thay
tdm lugi va nuéc dé
hap du mubi.

6 | M&i ngudi Nhay nhat trong phat | Rui ro lay nhiém cao;

hién mubi dét ngudi. can kiém soat an toan
nghiém ngat.

7 | Datgidy - DPon gian, thu thap Khéng thu dugc mau
Phun hoa dudc tat ca cac loai sOng; kha mat thoi
chat mudi. gian.

8 Soi dau mubi | Théng dung, dé thuc Tén thoi gian; hiéu qua
nghi, st dung | hién, gia ré. th&p, phu thudc nhiéu
ong nghiém vao ky nang clia ngudi
cam tay bat.

9 |Quatvaotdi |Nhanh, hiéu qua cao & | D& hong néu khéng

naGi c6 nhiéu mudi. béo tri; khéng phu hgp
noi khdng c6 dién.

10 |May hat deo | Nhanh, bat dudc nhiéu | Nang, dat tién, khoé ap
vai loai muéi. dung phé théng.
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Soi dau mudi nghi, dung éng
nghiém cam tay

May hat cam tay

JES—
R
1
om————————

Bay hop

Bay BG Bay GAT
Hinh 15.1. M6t s6 hinh &nh vé cac céng cu giam sat muéi trudng thanh

Trong nhiing ndm gan day, véi su phat trién clia khoa hoc ky thuat, cac
cdng cu giam sat mudi trudng thanh dang dudc s dung phd bién nhu may
hat mubi (Backpack aspirators), bay BG-Sentinel, bdy GAT (Gravid Aedes
Trap), bay ovitrap (bay tring), bay dinh va by CO? (CDC Light Traps).
Hiéu qua giam sat cla cac cong cu nay da dugc nhiéu nghién clu chiing
minh cé hiéu quéa cao. Vi du, giam sat mubi Aedes tai TP. My Tho (Tién
Giang) va TP. Thi Dau M6t (Binh Dudng) bang bay BG trong 25 tuan, moi
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tudn dat 78 bay tai My Tho va 181 bay tai Thi DAu Mot 9. K&t qua ghi
nhan téng cong 248.512 mudi trudng thanh, gém 118.144 c4 thé tai My
Tho va 130.368 ca thé tai Thi Dau Mét. Bay thu dudc ca hai loai véc to,
trong do ti 1& mubi Aedes albopictus 1an Iugt 1a 3,94% & My Tho va 8,90%
& Tha Dau M6t. Hiéu qua cla bay GAT ciing da dudc xac dinh 1a vugt troi
so v6i may hat cam tay qua nghién ctu cla Nguyén Thanh Dong tai Nha
Trang, Khanh Hoa ti thang 8/2018 dén thang 5/2019. Bay GAT thu dudc
s6 mudi cai Aedes aegypti cao han may hut cam tay 1,5 1an (2.671 so VGi
1.086), va Aedes albopictus cao han 29,3 l1an (575 so vai 19). Mat dd mudi
Aedes aegyptithu bang GAT la 0,76 con/nha va 32,1% hé cé mubi, so Vi
0,31 con/nha va 17,3% tu may huat. VGi Aedes albopictus, GAT dat 0,16
con/nha va 10,7% ho gia dinh c6 mudi, trong khi may hat chi dat 0,005
con/nha va 0,5% nha c6 mudi 9,

3 Viet Nam, theo hudng dan ctia Bo Y té tai Quyét dinh s6 3711/QD-BYT
nam 2014, giam sat mudi trudng thanh s dung phuong phap soi bat mubi
dau nghi trong nha bang 6ng tuyp hodc may hat cadm tay. Soi bat mubi cai
dau nghi trén quan &o, chan man, cac dé vat trong nha vao ban ngay, moi
nha soi bat muédi trong 15 phut. S& nha diéu tra cho méi diém Ia 30 nha,
diéu tra 1 lan/thang:

S0 dung hai chi s6 dudi day dé giam sat mudi Aedes aegypti, Aedes
albopictus (tinh theo tung loai).

— Chis6 mat dé (CSMB) mudi la s6 mubi cai Aedes trung binh (cho tiing
loai) trong moét gia dinh diéu tra.

S8 mubi cai Aedes bat dudc
CSMD (con/nha) =

S6 nha diéu tra
— Chis6 nha c6 mubi (CSNCM) la ti 1& phan tram nha c6 mubi cai Aedes
trudng thanh (cho tung loai)
S6 nha c6 mubi cai Aedes
CSNCM (%) = x 100

S8 nha diéu tra

Diém giam sat véc td dugc lua chon tai cac xa, phudng trong diém va diém
khong thudc x&, phudng trong diém cia tinh ©.

1.2.2. Giam sat lang quang/bo gay
Da6i véi lang quang/bo gay, cac phuong phap chl yéu bao gom:

— Khao sat vat chifa nuéc: Thu thap di lieu dé tinh toan cac chi s6 nhu
chi s6 nha c6 bo gay (House Index (HI)/CSNBG), chi s6 dung cu
chtia nuéc co6 bo gay (Container Index (Cl)/CSDCBG), chi s6 Breteau
(Breteau Index (Bl).

— Bay triing (ovitraps): Danh gia su hién dién va hoat dong sinh san cla
mubi Aedes.
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— S dung vot, pipet, gao chia do, bay phéu: D& diéu tra bo gay tlif cac
dung cu chua nudc ty nhién va nhan tao.

Cac phuong phap trén déu cé vai trd bé trg cho nhau va thudng dugc sl
dung két hgp dé dua ra cac di liéu toan dién vé quan thé bo gay theo
khéng gian, thgi gian va mdc dd nguy co truyén bénh.

Tudng tu nhu cac cong cu giam sat mudi trudng thanh, cac cong cu giam

sat bo gay ciing c6 uu, nhudc diém khac nhau.

Bang 15.2. M6t sé cong cu giam sat bo gay

Uu diém

Nhudc diém

1 Quan sat D& thuc hién; phu hgp | Chi phan anh dinh tinh,
dung cu chiia | céng dong. khéng dinh lugng.
nudc

2 | Bay triing Nhay déi v6i ngi kho Hiéu qua thap dadi véi
bat dugc mubi trudng | nha nhiéu dung cu
thanh, it ngi dé tréing. | chiia nudc.

Khéng xac dinh dugc
s6 lugng mubi.

3 Vgt Théng dung, gia thanh | Phu thudc vao ky nang
ré, phu hgp véi nhiéu | clia ngudi bat.
loai DCCN.

4 | Pipet DPon gian, dé s dung, | Tén thdi gian, ko phu
phu hgp DCCN nhd, hgp véi cac DCCN 16n.
gia thanh thap.

5 | Bay phéu Phu hgp véi DCCN Ton thai gian, trang bi
I6n. cong kénh.

6 |Gaochiadd | Phathién dugc bo gay | it phu hop véi bo gay
3 cac DCCN kho thu Aedes.
thap, dinh tinh. Khéng danh gia s6

lugng bo gay.
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Rl

Pipet B&y phéu

Hinh 15.2. Mét sé hinh dnh vé cdng cu giam sat bo gay

6 Viét Nam, giam sat lang quang/bo gay la hoat déng dudc ti€n hanh
thudng xuyén trong hoat déng phong chéng SXHD. Tan suét thuc hién 1
thang 1 1an cung véi giam sat mudi trudng thanh. Sau khi bat mubi, tién
hanh diéu tra 1ang quang/bo gay bang quan sat, thu thap, ghi nhan va dinh
loai & toan bd dung cu chiia nuéc trong va quanh nha.

Giam sat 6 1ang quang/bo gay ngudn: Phuong phap nay dua vao két qua
dém toan bé sé lugng lang quang/bo gay Aedes trong cac ching loai
dung cu chiia nudc khac nhau dé xac dinh ngudn phat sinh chl yéu va
do tap trung cla lang quang/bo gay cla tling dia phudng theo mua trong
nam hodc theo tuing giai doan dé diéu chinh, b sung cac bién phap tuyén
truyén va phong chdéng véc to thich hgp.

Xac dinh 6 Iang quang/bo gay ngudn sé tién hanh theo don vi tinh, diéu tra
trong nhiing xa diém 2 1an/nadm. Méi 1&n diéu tra 100 nha (phan bé trong
cac x&, phudng trong diém) (1&n 1 thuc hién vao quy I-II, 1an 2 thuc hién
vao quy llI-1V).

C6 4 chi s6 dudc st dung dé theo ddi lang quing/bo gay clia mudi Aedes
aegyptiva Aedes albopictus (tinh theo tung loai):
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— Chi s6 nha c6 lang quang/bo gay (CSNBG) la ti 1&é phan tram nha co
bo gay Aedes:
S6 nha cé lang quang/bo gay Aedes
CSNBG (%) = x 100

S6 nha diéu tra

— Chi s6 dung cu chtia nuéc c6 lang quang/bo gay (CSDCBG) la ti 1é
phan tram dung cu chiia nuéc cé lang quang/bo gay Aedes:

S6 DCCN c6 lang quéang/bo gay Aedes
CSDCBG (%) = x 100
S6 DCCN diéu tra

— Chi s6 Breteau (BI) la s6 DCCN cé lang quang/bo gay Aedes trong
100 nha diéu tra. T6i thidu diéu tra 30 nha, vi vay Bl dugc tinh nhu sau:

S6 DCCN cé lang quang/bo gay Aedes
Bl = x 100

S8 nha diéu tra

— Chi s6 mat do lang quang/bo gy (CSMBBG) la s6 lugng lang quang/
bo gay trung binh cho 1 nha diéu tra. Chi s6 CSMBBG chi st dung khi
diéu tra 6 lang quéng/bo gay ngudn.

S6 lang quang/bo gay Aedes thu dugc

CSMBBG (con/nha) =
S6 nha diéu tra

Trong qua trinh gidm sat véc té (mubi, lang quéang/bo gay), néu chi s6 mat do
mudi cao (> 0,5 con/nha) ho#c chi s Breteau (Bl) > 30 la yéu t6 nguy cd cao.

Riéng khu viic mién Béc, chi s6 mat dé mubi cao (= 0,5 con/nha) hoc chi
s0 Bl > 20 la yéu t6 nguy co cao.

1.2.3. Giam sat dé nhay cam va thd sinh hoc cua mubi Aedes aegypti,
Aedes albopictus déi vdi cac héa chdt diét cén tring

Hoat déng giam séat dd nhay cam va thii sinh hoc clia mubi Aedes aegypti
va Aedes albopictus déi véi cac héa chat diét coén trung cd y nghia quan
trong trong cong tac phong chéng cac bénh do mudi truyén nhu SXHD,
Zika va Chikungunya. Muc tiéu chinh cla hoat dong nay la danh gia hiéu
luc cla céac loai hoa chéat dang dudc st dung, phat hién sém tinh trang
khang héa chat va xac dinh cad ché khang dé kip thai diéu chinh chién lugc
phun hoa chat ™. Két qua giam séat cung cép co sG khoa hoc cho viéc lya
chon héa chét diét con trung phu hgp, bdo dam hiéu qua kiém soat véc
to, dong thoi han ché tac dong dén méi trudng va stic khde cong dong ©®.
Bén canh dé, di liéu vé tinh nhay cdm cla mudi giup xay dung ban dé
khang theo khong gian va thdi gian, hé trg cong tac du bao va canh bao
s6m nguy cd bung phat dich ©. Hoat dong nay ciing gép phan quan trong
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trong viéc bao ton hiéu luc cla cac loai hda chat diét cén trung hién co6 va
dinh hudng phat trién cac hgp chat méi trong bsi canh tinh trang khang
hoa chéat dang gia tang trén toan cau 10,

1.2.3.1. Thuc trang khang hoa chat hién nay

Nghién cliu cla Té chiic Y t& Thé gigi (WHO) nam 2022 cho thdy tinh
trang khang hoa chat diét con trung & mubi Aedes da gia tang dang ké
trong thap ky qua. Khoang 78% quéc gia bao cao cé su hién dién cla
mudi Aedes aegypti khang vdi it nhat mét loai héa chat diét cén trung ™.
Dic biét, ti 1& khang pyrethroid - nhém hoa chat dugc st dung phé bién
nhat - da tang ti 50% lén 85% G nhiéu khu vuc nhiét déi trong giai doan
2015-2022 (",

3 khu vuc Bong Nam A, tai Thai Lan, nghién cu cla Rahman va cong su
phat hién ti 1é khang permethrin & Aedes aegyptilén t6i 92% tai Bangkok,
V@i gia tri LC50 tang gép 15 lan so véi ching nhay cdm (2, Tai Indonesia,
Aedes aegypti & Bali da phat trién da khang, bao gém ca pyrethroid va
organophosphate (19,

3 chau MYy La Tinh, Brazil ghi nhan tinh trang dac biét nghiém trong khi
Aedes aegyptitai Rio de Janeiro thé hién kha nang khang véi cd 4 nhém
hoa chat: pyrethroid, organophosphate, carbamate va organochlorine
(14). Colombia bao céo ti 1é khang cypermethrin § Aedes aegypti tang tu
45% nam 2018 Ién 78% nam 2022 (19,

3 Viet Nam, két qua giam sat nam 2022 tai moét s6 diém cho thdy 87,5%
mau Aedes aegypti thé hién tinh khang véi deltamethrin (19,

1.2.3.2. Cd ché khang hoa chat

— Cac nghién clu phan ti da xac dinh ba ¢ ché khang hoa chét chinh:
— DPotbién diém tai kénh sodium (kdr) nhu'V1016G va F1534C (pyrethroid)
— Tang hoat dong enzyme khi déc (P450 monooxygenases)

— Thay déi dich tac dong (AChE déi véi organophosphate)

1.2.3.3. Chién lugc quan ly khang hoa chat

T6 chiic Y t& Thé giéi (WHO) da khuyén nghi vé viéc ap dung chién lugc quan
ly khang héa chét (Insecticide Resistance Management - IRM) nhu mét giai
phap téng thé dé déi phé vdi tinh trang khang héa chét diét con trung ngay
cang gia tang & mubi Aedes. Chién Iugc nay bao gém ba ndi dung chinh:

— Thuc hién ché dé luan phién s dung cac nhém hoa chat cé ca ché tac
dong khac nhau nham gidm ap luc chon loc dan dén khang;

— K&t hgp da dang céc bién phap kiém soat khong sl dung héa chat nhu
bién phap sinh hoc (st dung vi khudn Wolbachia), bién phap vat ly
(man, rém, vgt) va quan ly moi trudng;

— P&y manh nghién ctu phat trién cac nhém héa chat méi cé co ché tac
dong khac biét nhu neonicotinoid va pyrrole dé bé sung vao kho vii khi
phong chéng véc tg 19,
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Cach tiép can da chiéu nay nham duy tri hiéu quéa lau dai cla cac bién
phap kiém soat véc td, déng thdi han ché tac dong tiéu cuc dén mai trudng
va stic khde cong dong.

1.2.4. Giam sét su luu hanh cda vi rat Dengue trén mudi
1.2.4.1. Phuong phap giam sat vi rat Dengue trén mudi

Hién nay, c6 nhiéu phuong phap khac nhau dudc st dung dé giam sat vi
rut Dengue trén mudi, bao gém:

— Phuadng phap phan lap vi rat: Pay la phudng phap truyén théng, trong
dé mubi dudc thu thap ngoai thuc dia, sau d6 dugc nghién va nubi cay
trén té bao dé phan lap vi rat. Phuong phap nay c6 dé dac hiéu cao
nhung tén thai gian va chi phi.

— Phuong phap phat hién khang nguyén: Phuong phap nay s dung cac
xét nghiém mién dich dé phat hién khang nguyén cda vi rit Dengue
trong mudi. Phuong phap nay nhanh han phudng phap phan lap vi rat
nhung dé nhay cé thé thap hon.

— Phuong phap RT-PCR: Day la phuong phap dudc st dung phé bién
nhat hién nay, cho phép phat hién RNA cia vi rat Dengue trong mubi
vGi dé nhay va dé dac hiéu cao. Phuong phap nay cling cho phép xac
dinh tip huyét thanh cua vi rat Dengue.

Phuong phap RT-PCR hién dugc xem la phuong phap chuén trong xét
nghiém phat hién vi rat Dengue trén mudi, bén canh phudong phap ELISA
phat hién khang nguyén NS1 (7,

1.2.4.2. Tinh hinh giam sat va ti 1& nhiém vi rat Dengue trén muédi

Cac nghién ctiu vé ti 1& nhiém vi rat Dengue trén quan thé mudi Aedes
aegyptiva Aedes albopictus trong nhiing nam gan day da cung cép nhing
di liéu quan trong cho cong tac giam sat va phong chéng dich bénh. Ti
I& nhiém chung trén toan cau dao dong ti 1-8% tuy theo vung dich té (8,

Tai chau My La Tinh, nghién ctu & Rio de Janeiro, Brazil nam 2023 phat
hién ti 18 nhiém vi rat Dengue trén Aedes aegypti 1én t6i 6,1%, trong do6
DENV-2 c6 lién quan dén cac ca bénh nang (9. Tai Colombia, sé liéu nam
2022 cho thay ti 1&é Aedes aegyptinhiém vi rat 1a 4,3%, dac biét cao & vung
Amazon 9,

3 chau Phi, nghién clu tai Senegal ndm 2023 ghi nhan ti I& nhiém 2,1%
trén Aedes aegypti, chl yéu la DENV-1 va DENV-3. Cac nghién ctu cling
chi ra rang muéi Aedes albopictus c6 kha nang truyén vi rat Dengue, dac
biét & cac viing 6n déi nhu My va chau Au (822,

Tai khu vuc chau A, nghién cuu tai An D6 nam 2023 ghi nhan ti 1& nhiém
vi rut Dengue trén mubi Aedes aegyptila 5,2% khi st dung phuong phap
RT-PCR, véi su hién dién cla ca 4 tip trong dé6 DENV-2 chiém uu thé @9,
Tai Thai Lan, s6 liéu nam 2022 cho thay ti 1& nhiém & Aedes aegypti la
3,8% va Aedes albopictus 1a 1,2%, véi DENV-3 la tip phd bién nhat @2,

3 Viet Nam, két quéa xét nghiém vi rat Dengue trén mubi ciing da dugc
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trién khai & cac khu vuc: Nghién ctu tai Thanh phé H& Chi Minh, Viét
Nam nam 2021 ghi nhan ti 1& nhiém 4,5% trén Aedes aegypti, chii yéu la
DENV-1 va DENV-4 @ Tai mién Trung, nghién clu xac dinh ti 1& vi rat
Dengue trén mubi Aedes aegyptiva Aedes albopictus bang phuong phap
RT-PCR tai cac 6 dich phan b trén dia ban 11 tinh khu vuc mién Trung
cho biét, da phat hién 5 16 dudng tinh ti 538 16 mudi Aedes aegypti va
chua xac dinh 16 duong tinh déi v6i mubi Aedes albopictus. Két qua xét
nghiém trén tling ca thé cia 5 16 duong tinh cho thdy méi 16 cé6 mét ca thé
Aedes aegypti duong tinh véi vi rit Dengue. Dia phuong c6 6 dich da phat
hién dugc vi rat Dengue trén mubi gébm: Pa N&ng, Binh Dinh va Khanh
Hoa. Cu thé, ti 1& nhiém vi rat Dengue trén mudi Aedes aegypti  Da Nang
la 0,49% (2/403), Binh Binh 0,39% (2/508), Khanh Hoa 0,04% (1/2.795),
cac tinh con lai chua phat hién vi rit Dengue trén mudi 4.

Nhin chung, di liéu ti mang IuGi phong thi nghiém vé s6t xuat huyét cla
TS chiic Y té Lién My (PAHO) ndm 2022 cho thdy su can thiét phai giam
sat ca quan thé mudi hoang da va mudi trong khu dan cu ©. Nhiing
phat hién nay nhan manh vai trd quan trong clia Aedes aegypti nhu véc
to chinh truyén bénh, dong thdi canh bao vé kha nang lan réng clia cac
DENV-2 va DENV-3 thudng lién quan dén cac vu dich I6n.

2. Kiém soat véc to
2.1. Khai niém kiém soat véc to

Cac bién phap phong nguia va kiém soat véc to nham muc tiéu giam suy
lay truyén vi rat SXHD, ti d6 gidm ti I& nhiém bénh va ngan chan céac dot
bung phat dich. Viéc ngan nglia hodc giam su lay truyén vi rat Dengue
phu thudc vao viéc kiém soat véc to truyén bénh hoac ngan chén tiép xuc
gila ngudi va véc ta truyén bénh @

2.2. Cac bién phéap kiém soat véc to khi chua cé dich

Kiém soat véc ta dé gidm thiéu su lay truyén SXHD théng qua gidm mat
dd mudi va loai bd ngudn sinh san tiém &n ctia mudi. Viéc kiém soat véc to
truyén bénh ngay tu khi chua c6 dich xay ra la moét chién luge phong ngua
chl dong va mang tinh bén viing. Viéc nay khéng chi gidp giam thiéu nguy
cG bung phat dich ma con gop phan xay dung y thiic phong bénh trong
cong dong. Cac bién phap bao gom: giam sat mat do véc to dinh ky, quan
ly mdi trudng va loai bd ndi sinh san ctia mubi, bién phap sinh hoc va héa
hoc chl dong, bao vé khéi cdm nhiém, giao duc - truyén thdng - huy dong
coéng déng, quan ly, dao tao luc lugng y t& du phong va cac bién phéap téng
hgp @9, Viéc ap dung don & ting bién phap sé mang lai hiéu qua khong
cao, ma yéu cau trién khai déng bo, téng thé cac bién phap dé gilp t6i uu
héa nguén luc, tang cudng tinh cong déng va giam thiéu tac dong tiéu cuc
dén mai trudng @9,

2.2.1. Giam sat mat do vec to dinh ky

Giam sat mat do quan thé véc to dinh ky héng thang tai cac xa/phudng
va giam sat trong diém nham theo ddi su bién dong mat dé mubi Aedes
truyén bénh, déng vai tro c6t 16i trong cong tac phong chéng véc to chd
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déng. Cac chi s6 nhu chi s6 Breteau (Breteau Index - BI), chi s6 nha co
l&dng quang (House Index - HI/CSNBG), va chi s6 dung cu chitia nudc co
bo (Container Index - CI/CSDCBG) dugc sl dung dé danh gia nguy cg, du
bao va lap ké hoach phong chéng dich hiéu qua.

Viéc ap dung céng nghé GIS (Geographic Information System) va cac
phan mém quan ly di liéu gidp lap ban dé nguy cd, xac dinh nhiing ving
c6 mat do véc ta cao, ti d6 uu tién ngudn luc xi ly hiéu qua la can thiét
trong qua trinh giam sat.

Diéu tra & bo gay nguén ciing la moét phan quan trong trong giam sat véc
td dinh ky. Phuong phap nay nham phat hién va ghi nhan cac loai dung cu,
vat dung, hoac khu vic cé chia bo gay/lang quang. Xac dinh loai dung cu
nao cung cdp sé lugng bo gay cao nhat tai dia phuong va thdi diém nhat
dinh. Diéu tra 6 bo gay nguén giup xac dinh “nguén chl yéu” sinh san cla
mudi truyén bénh va dé xuat bién phap can thiép uu tién, cé trong diém,
theo thoi gian. K&t qua diéu tra thudng dudc trinh bay bang ti 1& tap trung
theo chling loai dung cu chiia nuéc khao sat va sap xép theo thi tu nguy
cd, ti dé giup diéu chinh cac chién dich truyén thong va kiém soat moi
truGng mot cach chinh xac, hiéu qua haon.

2.2.2. Quéan ly méi truong va loai bé noi sinh sén cua mudi

Quan ly mai trudng la viéc thay déi méi trudng nhdm ngan chan hoic giam
su sinh san cua vat trung gian truyén bénh, tii d6 ngan chan su ti€p xuc
gilia con ngudi, vat chu trung gian va mam bénh. Diéu nay dugc thuyc hién
théng qua viéc pha hdy, thay déi, loai bd hodc x{ ly cac vat chia, vén la
maoi trudng thuén Igi cho céc giai doan phat trién cdia mubi truyén bénh,
bao gém triing, &u trung, nhdng va mudi trudng thanh ©7.28),

Theo dinh nghia ctia Té chic Y té Thé gisi (WHO), cé ba hinh thiic quan
ly moi trudng, bao gém:

— Cai tao méi trudng (environmental modification): Tac dong lau dai téi
noi sinh san ctia mudi.

— Diéu chinh méi trudng (environmental manipulation): Tac dong truc
tiép t6i cac 6 bo gay chil y&u va thii y&u, quan Iy hoac hily bd cac 8 bo
gay tu nhién.

— Thay déi noi & hodc hanh vi clia con ngudi (changes to human habitation
or behaviour): Giam ti€p xdc gilta ngudi - véc ta - vi rat.

Quan Iy mai trudng khdng nhdm thay thé cac bién phap kiém soat bénh

truyén qua véc to khac, ma doéng vai trd bd trg va gép phan phat trién

chién lugc kiém soat tdng hop @7, gidm ngudn sinh san clia véc to truyén
bénh SXHD.

Bang 15.3 trinh bay céac bién phap chi yéu xU Iy bo gay 6 cac dung cu

chtia nudc phé bién & Viet Nam @:
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Bang 15.3. Cac bién phap x{ ly bo gay & cac dung cu chiia nuéc

phé bién

Ngi sinh sdn | Thau : (o]} Cai | San | Thu | Puc
co, mai | tao lap | gom, |thlng

vé che lai |(bdng| tai | hoic
sinh cat, tao thao
s6i) nuéc

Dung cu chua + + +
nuéc nhan tao

Bé chua nudc + + +

Phuy +

Lo hoa c6 nudc +

Khay nudc tu
lanh

Chéau canh co
nudéc

H6 ga +

Mang nudc/mai
che

Mang nudéc cho
suc vat

Bat ké chan
chan

Lop xe thai + + + + +

D6 phé thai co
kich thudc 16n

X0, thung thai
bo

V3 dé hop + +

Ngi sinh san tu
nhién

Cac héc cay +

=
<
r<<
L
o

Céac héc da +

(Ghi chu + 1a ép dung)
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Viéc xU ly dung cu chiia nuéc dé lam gidm ngudn sinh san 1a bién phap
dan gian, dé lam va hiéu qua cao trong phong, chdng véc to:

— XU ly dung cu chta nudc:

e Dung cu chiia nuéc sinh hoat (chum, vai, bé nudc mua, cay canh...):
Dung céac bién phap ngan nglia mudi sinh dé (c6 ndp day that kin,
tha ca, Mesocylops...).

e Lat Up cac dung cu nhu x06, chau, bat, mang nudc gia cam..

— Loai trii 6 1ang quang/bo gay:

e DG3i vGi bay kién, lo hoa, chau cay canh, dia 16t chau cay canh, khay
nudc ta lanh hoac diéu hoa nhiét do, khay nudc quat hoi nude: Dung
dau hoac cho mudi vao, thay nudc 1 lan/tuan, co ra thanh dung cu
chiia nudc dé diét triing mudi Aedes.

e Thu don, pha hily cac & chiia nudc tu nhién hodc nhan tao (t&m bat
che, chai, lg, lu, vo v3, vé do6 hop, 16p xe hdng, vd dua...) cho vao
tUi réi chuyén t6i nai thu gom phé thai clia dia phuong hodc hiy bd
bang chén, dét.

e Cac hoc chiia nude tu nhién (héc cay, ké 14, goc tre nia...): Loai bd,
l&p kin, choc thiing ho&c lam bién déi khéng con dong nudc.

e Tai cac & nuéc nhu: H8 ga ng&n mui trong cac cong trinh dang xay
dung, bé canh, lo hoa... st dung cac ché phdm diét con trung, lang
quang/bo gay da dugc Bé Y té clp gidy phép dang ky luu hanh va
tuan thd hudng dan trén nhan san pham.

Hinh 15.3. Dung cu chiia nuéc cé bo gy mudi Aedes

e Chau hoa, lo hoa va bat chong kién la nhiing nci Aedes aegypti hay
dé tréing nhéat. Nhiing dung cu nay can dugdc tao 16 thoat nudc. Hodc
nén cam hoa vao nhiing lo cé tron 1an cat va nuéc. Nén thay hoa
hang tuan va slc rlia lo hoa va ré clia cay hoa. Cé thé thay thé cac
lo hoa thay tinh, lo sanh bang nhiing lo déng, loai lo nay khéng thich
hdp cho bo gay. D6i véi bat ké chan chan, cé thé dudc xU ly bang
mudi ho&c bang dau hay bang hoa chat Abate, Sumilar.

e Khay nudc clia may lam mat, khay hiéing nudc cla td lanh, quat mat
hai nuéc va diéu hoa cling can dugc kiém tra, thdo nudc va co ria
thudng xuyén.
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— Quan ly chat thai ran:

e Trong bdi canh kiém soat véc ta truyén bénh sét xuat huyét, “chat
thai rdn” chi yéu dé cap dén cac vat dung khéng phan hdy sinh hoc
ti rac thai sinh hoat, cong déng va céng nghiép. Viéc giam thiéu
lugng chét thai ran trong mai trudng dé thi gép phan dang ké vao
viéc gidm thiéu céac 8 chiia lang quéng clia Aedes aegypti. Viéc luu
trii, thu gom va x{ ly chét thai dung cach la can thiét dé bao veé stic
khde cong déng. Nguyén tac co ban “giam thiéu, tai st dung, tai
ché&” can dugdc ap dung triét dé. Cac né luc gidm thiéu chat thai ran
can tap trung vao cac vat chia khéng s dung, hodc khéng con can
thiét, dac biét 1a nhiing vat da dudc xac dinh trong cong déng 1a 6
sinh s&n quan trong cla mubi.

e Cac chét thai ran, nhu vd dé hdp, chai lo, x6 thung hoadc bat ky vat
phé thai nao bd xung quanh nha, can dugc thu gom, x{ ly pha hiy.
Phé liéu & cac nha may va cac ho gia dinh phai dugc che day khi
chua dem hly. Can Iat Up cac vat dung trong nha va ngoai vudn (x0,
thung, bat va cac dung cu chitia nudc tudi cay) dé tranh dong nudéc
mua. Cac phuadng tién nhu xudng va thuyén nhd ciing can phai tat
can nudc va lat ap khi khéng s dung. Phai nhanh chéng x{ ly triét
dé cac dd phé thai, ké ca v dua.

Hinh 15.4. L&p xe 6 t6 cii ngoai tréi, 6 bo gay Aedes

e L4p xe cli la mot trong nhitng & sinh san phd bién clia Aedes, can
dudc chu y dac biét & khu vuc do thi. Céac 16p xe cii can dudc che
day dé tranh dong nudc mua hay xép gon, dé trong nha. Néu da
phét hién c6 bo gay trong cac I8p xe, can thuc hién diét bo gay bang
duc 16, s dung hoa chét diét bo gay nhu Abate hay Sumilar, hodc
ciing c6 thé dung dau nhdn hay mudi dé bd vao 16p xe. Viéc thu
gom, tai ché, tiéu hly cac I6p xe cii bd ngoai trdi la cach lam triét dé
nham pha hly nai sinh san clia mubi Aedes.

=
<
r‘<
L
o

— Vé sinh dudng phé: Vé sinh dudng ph6 thudng xuyén gilp loai bd cac
vat chiia dong nudc va lam sach hé théng céng ranh, gidm moi trudng
sinh s&n cla mubi. Diéu nay khéng chi lam gidm & sinh san clia Aedes
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aegypti ma con loai bd diéu kién phat trién cla cac loai con trung gay
hai dé thj khac.

— CAu trac cong trinh xay dung:

e Trong qua trinh quy hoach va xay dung cong trinh cling nhu cg sé
ha tang dé thi, bao gobm céc chuong trinh cai tao dé thi, va théng qua
cac quy dinh phap luat, cé thé tan dung co hoi dé gidm thiéu cac 6
sinh san tiém nang cla véc ta truyén bénh, bao gém Aedes aegypti,
Culex quinquefasciatus va Anopheles stephensi.

o O cac thanh phé nai ¢6 cong trinh xay dung, hdm ciia cac cong trinh
thudng c6 cac bé du trii nudc 16n, rat phi hgp cho muédi Aedes sinh
san. Cac bé nay can dugc kiém tra, x{i ly bang tha ca, hoac sl dung
héa chat Abate hay Sumilar dé diét bo gay mubi.

e Cac mang nudc trén mai nha thudng bi tac ciing tré thanh ngi dé cla
mubi Aedes. Vi vay, can dugdc thudng xuyén kiém tra, khai thong dé
pha hly noi sinh san clia mubi Aedes.

2.2.3. Bién phap héa hoc va sinh hoc chl déng
2.2.3.1. Bién phap hoa hoc

Viéc st dung héa chat diét 1ang quéang nén dudc xem la mot bién phap bé
trg cho quan ly méi trudng va chi nén ap dung doéi véi cac vat chia khéng
thé loai bd hodc quan ly béng cac phuong phap khac @

Cac phuong phéap st dung héa chét diét con trung gan day bao gém diét
bo gay va phun héa chét diét mudi.

Héa chat diét bo gay

Hién nay, hoa chat diét bo gay Aedes thudng chi dugc khuyén céo cho cac
dung cu chiia nudc khéng phai la nudc sinh hoat, nudc an. Bién phap diét
bo gay bang héa chat lau dai khé thuc hién va tén kém. Vi vay, bién phép
diét bo gay bang héa chat t6t nhat nén ap dung & nhiing nGi ma két qua
glam sat s6 méc va quan thé véc to cho thdy cé nguy co xuét hién dich.
Dé bién phap nay mang lai hiéu qua t6i da, can xac dinh ro thoi gian va
dia diém ap dung. Ngoai viéc st dung hoa chét diét bo gay, can van déng
chi ho gia dinh diét bo gay bang vé sinh maoi trudng @9, Viét Nam dang su
dung mot sé loai hoat chat cé tac dung diét bo gay hoac Gic ché sinh trudng
bao gbm Temephosz 1% dang hat (nhu Abate 1SG, Han-tephos 1% SG..)
va Pyriproxyfen 0,5% (hda chat hién luu hanh 1a Sumilarv 0,5G).

Héa chat diét mudi

Nhg tién bd khoa hoc ky thuat, ngudi ta biét dugc ca ché tac dong cla
cac chat héa hoc, phan tich cac thanh phan va téng hop dudc cac thanh
phéan tucng tu. TU d6 mot s lugng 16n hda chat diét con trung da dudc
téng hop. Nhiing nhém héa chat chl yéu dudgc st dung bao gém chlo hiiu
co (DDT, 666, Dieldrin,...), lan h{tu cé (Malathion, Fenthion, Fenitrothion
Dursban, Diazinon, Abate, DDVP,...), Carbamat (Propoxur, Bendiocarb,...)
va nhém Pyrethroide t<‘3ng hgp (Deltamethrin, Permethrin, Cypermethrin,
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ICON, Resmethrin,...). Nhom Clo hiiu co gay déc qua tiép xuc, ton luu lau,
trudc day dudc st dung phun ton luu diét mudi trudng thanh, dac biét la
Anopheles. Nném 1an hiiu ¢ tac dung nhanh, ton luu thap, gay déc hé
théng than kinh muéi, thudng dugc phun dudi dang thé tich cuc nhd (Ultra
Low Volume) dé diét mudi trudng thanh, tuy nhién mét sé loai cé thé dudc
phun tén luu trong nha nhu Fenitrothion hodc dudc tha vao nudc diét bo
gay nhu Temephos. Nhom Pyrethroide tc“Sng hgp viuia c6 tac dung diét vua
c6 tac dung xua, hiéu qua diét mubi cao, dac biét, doc tinh thdp doi Vi
ngudi va dong vat nudi, do vay dudc st dung réng rai trén thé gidi trong
cac chuong trinh phong chéng véc to truyén bénh. G Viét Nam, hai loai
hoa chat Permethrin va Deltamethrin dang dugc BO Y té cho phép sl dung
trong phong chéng SXHD ©0),

Phun hoa chét diét mudi ch( dong la bién phap dugc Bé Y té hudng dan
khi chua c6 dich. Muc dich dé chd dong trién khai phun hoa chét diét mudi
két hgp véi chién dich diét lang quang/bo gay phong, chéng SXHD khi co6
nguy c6 nham ngan chan dich bénh bung phat. Hoat ddng phun dugc chi
dinh & nhiing nai cé nguy co cao xay ra dich va chi s6 mat dé mudi cao (>
0,5 con/nha) hoac chi sé lang quang/bo gay cao (Breteau (BI) > 30); riéng
khu viic mién B&c chi s6 mat dé mubi cao (> 0,5 con/nha) hoac chi s6 bo
gay cao (Bl >20) (Bd Y t&, 2014). Thai gian trién khai, tién hanh phun sém
khi dung chi dinh. K§ thuat phun la phun khéng gian thé tich hat cuc nhd
(Ultra Low Volume - ULV), day la phuang phap tao ra nhiing hat hoa chat
nhd 1o Iling trong khong khi dé diét mudi trudng thanh va dugc si dung
trong phong chéng SXHD & hau hét cac nudc trong khu vuc trong nhiéu
nam qua. Tai Viét Nam, phun mu néng va phun thé tich cuc nhé (ULV), khi
dung lanh (cold fog) va suang mu (mists) dang dudc st dung phé bién ©0),

Hoa chat da dudc st dung rong rai dé diét mudi va cac con trung trong
kiém soat mot s6 bénh truyén nhiém nguy hiém. Do d6, & nhiéu nudc, véc
to truyén bénh SXHD da khang véi cac loai hoa chat diét con trung théng
thudng. Vi vay, can tiép tuc danh gia dé nhay cdm ctia mudi va bo gay vGi
cac hoéa chat dé dua ra khuyé&n cao vé liéu lugng phun hiéu qua déi véi
mudi truyén bénh & cac dia phuong.

2.2.3.2. Bién phap sinh hoc

Bién phap sinh hoc la phuong phéap st dung cac tac nhan sinh hoc dé tiéu
diét hoac tic ché su phat trién cla &u trung mudi mot cach tu nhién va than
thién v6i moi trudng ©.

Mot trong nhiing bién phap phé bién va hiéu qua la tha ca &n bo gay nhu
ca bay mau, cé lia thia vao cac dung cu chiia nudc sinh hoat hoac nudc
du trii. Nhiing loai ca nay cé kha nang song trong maéi trudng nudc tinh,
nudc c6 ham lugng hiiu cG thdp va coé tap tinh san méi manh, dac biét déi
vGi du trung mudi.
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Hinh 15.5. Ca bay mau an bo gay

Ngoai cé, viéc st dung copepods (nhém doéng vat giap xac nhd) dé tiéu
diét bo gay Aedes ciing dugc ap dung & nhiéu nudc trén thé gidi. Nhiéu
loai déng vat co thé tan cong bo gay mudi nhu c4, rua, ndng noc, rép nuéc,
thdy tdc, bo canh cling, u trung chudn chudn.. nhung cé va Mesocyclops
dudc ap dung nhiéu nhat vi nguén cung cdp dé dang va duy tri dugc quén
thé lau dai sau khi phéng tha @031,

Vai trd an moi clia copepods da dugdc cong bd tu gidia nhiing nam 1930-
1950, nhung chi dén nam 1980 mdi c6 danh gia mang tinh khoa hoc dudc
tién hanh G Tahiti, Polynesia thudc Phéap. Tai day, Mesocylcops aspericornis
dudc phat hién c6 thé lam giam 99,3% bo gay Aedes (Stegomyia); 9,7% va
1,9% bo gay Culex quinquefasciatus va Toxorhynchites amboinensis @9,

3 Queensland, Uc, Brown va cong su két luan 6 trong 7 loai Mesocyclops
co tai dia phudng cé kha nang &n bo gay mubi Aedes aegypti; 3 trong 5
loai lam gidm 99-100% An. farauti nhung khéng cé hiéu qua déi véi Culex
quinquefasciatus. Tac gia nhan thay nhiét dé pH, ham lugng oxy, mudi va
cac chét hiiu cg tan trong nudc anh hudng t6i kha nang s6ng, an bo gay
cla céac loai Mesocyclops nghién ctu ©?,

Hinh 15.6. Mesocyclops an bo gay Aedes

3 chau A, mot s6 loai Mesocyclops da dugc thu thap ti Trung Qudc,
Lao, Viéet Nam nhu M. cf thermocyclopoides; M. cf. pehpeiensis; M.
guangxiensis; M. thermocyclopoides acutus, mét sé loai dugc danh
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gia trong phong thi nghiém la c6 kha nang diét bo gay Aedes aegypti,
Anopheles farautiva Culex quinquefasciatus. Tai mot thuc dia nhd phdng
thd M. guangxiensis o} Trung Quéc, sau 72 gid mat do bo gay Aedes
aegypti, Cx. quinquefasciatus va An. farauti giam ti 82-100%, két qua nay
kéo dai sau 11 tuén theo doi 2.

& Viet Nam, Vi Sinh Nam va céng sy da nghién cuu va Uing dung c6 hiéu
qua mo6 hinh céng dong s dung tac nhan sinh hoc Mesocyclops trong
phong chéng SXHD ©3. M& hinh phat trién duya trén bén thanh té chinh:
DAu tién la sy két hgp gilia chién luge chiéu doc, vai doi ngl can bo y té
chuyén trach, va chién lugc chiéu ngang, théng qua viéc huy déng su
tham gia clla cong déng. Thi hai, tap trung xac dinh 8 bo gay nguén, tap
trung x{ ly cac vat chlia nuéc c¢6 nhiéu bo gay mubi. Thi ba, Ung dung tac
nhan sinh hoc Mesocyclops, loai giap xac cé kha nang tiéu diét &u trung
mudbi mot cach ty nhién, hiéu qua va tiét kiém chi phi. Cudi cung, viéc
thanh 1ap va duy tri mang Iudi cong tac vién y té, trudng hoc, chi dao cla
chinh quy va su tham gia clia cac doan thé déng vai trd quan trong trong
viéc dam bao tinh bén viing clia m6 hinh.

Giai doan 1 (1998-2003) dudc trién khai tai mién B&c, bao gébm cac tinh
Nam Dinh, Hung Yén va Hai Phong. K&t qua cho thdy mudi Aedes da bi
loai tri hoan toan tai 6/9 xa, trong khi 3 xa con lai ghi nhan muc gidm 98%
s8 lugng mubi. M6 hinh sau dé dugc md rong ra 37 xa véi hon 309.000
dan, trong do mubi Aedes aegypti bi loai bd hoan toan & 32 xa va giam
hon 90% G 5 xa con lai.

Giai doan 2 (2000-2003) trién khai tai mién Trung, bao gém céac tinh
Quang Nam, Quéang Ngéai va Khanh Hoa. Sau 3 nam thyc hién, quén thé
mudi tai cac xa thi diém gidm tii 98% dén 100%.

Giai doan 3 (2004-2007) dudc ap dung tai mién Nam, cu thé 1a Long An
va Hau Giang. K&t qua cho thdy quan thé mudi gidm 98% tai cac xa can
thiép.

Giai doan 4 (2006-2009) m& rong ra 15 xa thudc 3 tinh Béng bang séng
CUliu Long. D4c biét, sau khi du an két thuc hé trg, chinh quyén dia phuong
da tu chd vé tai chinh va duy tri hoat dong diét bo gay déu dan hang thang
trong sudt 6 nam tiép theo.

K&t qua thi nghiém trong phong thi nghiém cho thdy: Trong vong 24 tiéng
déng hé, Mesocyclops c6 thé cén chét hoac &n tii 30-40 bo gay mudi
Aedes aegypti. Ngoai ra Mesocyclops ciing rat man dé, 1 Mesocyclops
cai méi lan dé trung binh 25 4u trung va lap lai sau 3 ngay va chi 7 ngay
sau khi sinh, Mesocyclops con da phat trién thanh con trudng thanh. Tac
nhan sinh hoc Mesocyclops mang lai nhiéu Igi ich, hiéu qua diét bo gay
mubi, khdng gay 6 nhidm mai trudng. Mesocyclops cé thé séng & nhiéu
loai dung cu chia nudc: tu lu, khap, giéng dén cac chai lo nho. Dac biét,
phuong phap nay dé dang trién khai théng qua hoat déng cla cong tac
vién y té va hoc sinh. St dung Mesocyclops dua vao cong déng da chiing
minh hiéu qua vugt trdi trong kiém soat mubi Aedes. Dac biét phi hop vdi
khu vuc nbéng thén ngai phc‘S bién cac dung cu chiia nudc c6 kich thudc I16n
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va trung binh. Uu diém ndi bat cia mé hinh 1a chi phi thdp, chi khoang
1.800 dong/ngudi/nam, phu hgp véi diéu kién kinh té tai Viét Nam, c6 kha
nang tu duy tri, gitp cac dia phuong chd dong van hanh ma khéng phu
thudc vao ngudn hd trg bén ngoai sau khi dugc chuyén giao. Nhiing uu
diém nay da giip mé hinh dugc khuyén khich mé rong trong Chuong trinh
Quéc gia phong chdng sét xuét huyét, déng thdi tao nén tang viing chac
cho céng tac phong chéng dich théng qua viéc nang cao nhan thiic céng
dbng va tang cudng su phéi hgp gita chinh quyén, y té va ngudi dan, mé
ra trién vong kiém soat bén viing dich bénh trén toan quéc.

Bén canh céac sinh vat an 4u trung, cac tac nhan sinh hoc khac da va dang
dudgc nghién ctiu va ap dung, bao gom:

— N&m: R4t nhiéu loai ndm c6 thé sii dung dé phong chéng véc ta. Loai
¢6 hiéu qua nhat thudc giéng Coelomyces. Ching ky sinh 3 mubi, gay
ti 1& bo gay chét rat cao khi bi nhiEm ndm. Bao tl ndm tao ra sgi nam
phan chia lan rong khép co thé bo gay; trong mot sé thi nghiém, quan
séat thay ti 1& chét cla bo gay téi trén 90%. Tuy vay, cac loai ndm nay co
chu ky sinh hoc rét phtc tap, doi hoi phai cé mat & mot s6 loai giap xac
[Crustacae Ostracode hoac Copepode]. Hon niia, dang ndm lan truyén
& mubi, cling nhu viéc nghién clu danh gia hoat déng cltia chidng con
gap nhiéu kho khan.

— Giun tron: Tét ca giun tron dang dugc nghién clu ap dung nhu nhiing
tac nhan phong chéng mubi va Simuli déu thuéc ho Mermithidae,
trong do6 co6 3 loai la déi tugng hay dudc st dung, quen thudc nhat la
Romanomermis culicivorax. Nhiing két qua th{& nghiém trén thuc dia
chiing té rdng mudn cé tac dung phong chéng lau dai thi culicivorax
phai dudc 14p lai nhiéu 1an sao cho ching cé thé tu nhan lén dudc.
Trong mot thii nghiém & My v6i Mesomermis flumenalis dé khéng ché
&u trung ctia Simulium venustum, ngudi ta nhan thay ti 1& nhiém ky sinh
trung trong phong thi nghiém khéng bao gid vugt qua 80%, hoac trong
tu nhién ti 1& nhiém Ky sinh trung 1a 50% thi khéng c6 hiéu qua doi véi
vung luu hanh Onchocercose. Do d6 viéc khdng ché véc ta dua trén
cac loai giun tron trong thuc té it cé hiéu qua ¢4,

— Nguyén sinh dong vat: La m6t nhém sinh vat don bao c6 kh& nang séng
ky sinh hodc cong sinh trong méi trudng nudc. Trong kidm soat véc to
truyén bénh, mot sé loai nguyén sinh déng vat déc biét 1a Lambornella
clarki, da dugc nghién clu va chiing minh cé kh& nang diét 4u trung
mudi, d4c biét trong giai doan phat trién bo gay va quang. L. clarki c6
cd ché t&n cong bang cach xam nhap vao co thé &u tring mubi, phat
trién trong mo va tiéu diét vat chd tii bén trong 9. Cac nguyén sinh
dong vat nay c6 thé tén tai t6t trong méi trudng nudc tinh, ndi thudng la
& sinh san clia mubi. Viéc (ing dung nguyén sinh dong vat trong kiém
soat mudi 1a moét huéng di sinh hoc méi day tiém ning, déc biét trong
cac hé sinh thai nhay cdm, nadi khong thé s dung hoéa chat hoic sinh
vat ngoai lai. L. clarki cé thé hinh thanh céac nang bao ti c6 kha néng
khang khé han va ton tai trong diéu kién bat Igi, gilip gia tang kha nang
s6ng s6t trong mai trudng ty nhién 9. Uu diém cla nguyén sinh dong
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vat |a tinh dac hiéu sinh hoc cao déi véi du trung mudi, it a&nh hudng dén
cac loai thly sinh khac va kha nang duy tri can bang sinh thai néu dugc
quan ly tét. Tuy nhién, thach thiic I6n nhat hién nay l1a ky thuat nuéi cay,
bao tén ngudn giéng va trién khai dai tra trong cong déng. Cac nghién
cliu cling nhdn manh tadm quan trong cla viéc xac dinh diéu kién moi
trudng t6i uu dé phat huy hiéu qua kiém soat sinh hoc, cling nhu chién
lugc phdi hgp gilia cac co quan chuyén mén, nha khoa hoc va chinh
quyén dia phuang trong trién khai thuc té.

— Vi rat: La mét trong nhiing tac nhan sinh hoc tiém ning dang dudc
nghién cliu va ting dung trong kiém soat véc to truyén bénh, bao
gbm mudi Aedes aegypti - trung gian truyén vi rat Dengue, Zika va
Chikungunya. Céc loai vi rut c6 thé tac dong lén mubi theo hai huéng
chinh: Gay bénh truc tiép lam suy gidm mat doé quan thé mudi, hoic
can thiép vao kha nang truyén mam bénh ctia mudi. Mot sé vi rut dugc
quan tam trong kiém soat mubi bao gém:

+ Virat Entomopathogenic (gay bénh cho cén trung): Day la cac vi rit cd kha
nang gay chét hoac lam yéu mudi thdng qua ca ché pha v té bao hoic tic
ché hoat déng séng ctia mudbi. Vi rit nhom Iridoviridae va Baculoviridae da
dudc thii nghiém véi két qua cho thay kha nang lam gidm ti Ié song sét va
nang luc sinh san clia mudi trong diéu kién phong thi nghiém.

+ Vi rat Densovirus: La loai vi rut dac hiéu déi véi mubi, cé kha nang xam
nhap v&o cd thé &u tring va mudi trudng thanh théng qua tiép xtc hodc
an phai. Nghién ctiu cho thay vi rit Densovirus cé thé lam ngén vong doi,
giam ti & phat trién tlf 4u triing 1&n mudi trudng thanh, déng thdi tic ché kha
nang sinh san. Uu diém I6n clia vi rat Densovirus 1a khéng gay &nh hudng
dén ngudi va cac loai sinh vat khac trong hé sinh thai.

Ung dung cong nghé véc to vi rat tai té hgp: Mot sé chién luge dang thi
nghiém viéc sl dung vi rit nhu tac nhan mang gen chinh stia nham Gc ché
sy phat trién hoac kha nang truyén mam bénh ctia mudi. Pay la hudng di
thudc Iinh vuc k§ thuat di truyén hién dai, can su kiém chiing chat ché vé
an toan sinh hoc va dao duc nghién cuu.

DU c6 nhiéu trién vong, viéc s dung vi rat trong kiém soat mudi van
dang & giai doan nghién c(u tién lam sang hoac th nghiém gidi han. Cac
rao can hién tai bao gém: Hiéu qua én dinh ngoai thuc dia, kha ning lan
truyén trong quan thé mudi va dic biét 1a danh gia rdi ro sinh thai. Tuy
nhién, trong bGi canh tinh trang khang hoa chat diét con trung gia tdng va
nhu cau vé cac bién phap than thién moi trudng, vi rat van la mét hudng
can thiép sinh hoc dang dudc theo déi va dau tu nghién cuu.

— Vi khuén: Viéc st dung vi khuén, tdc nhan gay doc dua trén cac bao tu
va doc t6 do chiing sinh ra va cac dic diém dac trung cla vi khuén. Hai
loai vi khuén sinh néi doc t6, Bacillus thuringiensis tip H-14 (Bt.H-14)
va Bacillus sphaericus (Bs) da dugc chiéing minh cé hiéu qua diét bo
gay khoéng lam hai méi trudng. Vi khudn nay hoan toan vé hai déi véi
ngudi khi cho vao nudc &n véi lidu thong thudng ©. G Viet Nam, nghién
cliu mé ta phong thi nghiém va can thiép cong déng nham danh gia
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hiéu quéa cla Bactivec (Bacillus thuringiensis) diét bo gay mudi truyén
bénh SXHD tai phong thi nghiém va trén thuc dia nhé tinh Thanh Hoa
tl thang 07-09/2014 cla tac gid Tran Cong Tu va cong su cho thay
tai phong thi nghiém gan 100% bo gay chét sau 24 gi¢ véi néng do
Bactivec 100 ppm va 1000 ppm. Trén thuc dia, Bactivec cho hiéu qua
diét bo gay rat cao, da lam giam quan thé bo gay mubi SXHD t6i 98%
ngay sau khi tha Bactivec va duy tri hiéu qua sau 12 tuan va Bactivec
khong gay bat ky phan tng phu déi vé6i ngudi truc tiép st dung nudc céd
tha ché& pham @7,

Trong nhiing nAm gan day, bién phap sl dung tac nhan sinh hoc 1a vi
khudn Wolbachia dang dudc quan tam va trién khai & nhiéu quéc gia
trén thé gidi, trong do co6 Viét Nam. Chuaong trinh Mudi Thé gisi (World
Mosquito Program) - truéc day dugc goi la Chuadng trinh Hudng téi loai tru
s6t xuat huyét da trién khai tai Viét Nam vao nam 2006 ¢4,

GIAI DOAN PHONG THA ]

Quan thé mudi Mudi mang Wolbachia dugc phéng tha Hinh thanh quan thé mudi mang
hoang dai Wolbachia véi s8 lugng gia tang

L5302 ,} ;’ > %y» """"" i‘";"% """" S e

dd »3}*% } *%& ),% 3333
T R
3 ;53’”%’)%’:”;&13"3»:.‘33x 33733 3
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%},- Muéi khéng mang Wolbachia }‘ Muéi mang Wolbachia

Hinh 15.7. Phéng tha mubi Aedes aegypti mang vi khuan Wolbachia
dé thay thé& quan thé mudi Aedes aegypti tu nhién
[http://www.eliminatedengue.com]

Mudi vén mang vi khudn Wolbachia dudc tha ra méi trudng tu nhién, sé
giao phéi v6i mubi van trong tu nhién. Theo thsi gian, s6 lugng mudi van
mang Wolbachia sé tang dan va thay thé quan thé ty nhién, lam gidm kha
nang lay lan vi rat gay bénh sang ngudi, ti d6 han ché nguy cd bung phat
dich bénh do muéi truyén. K&t qua tu thuc dia cho thdy: S6 mic SXHD tai
cac diém tha mudi thap hon han so véi cac khu viic xung quanh khong tha.
K&t qua trién khai & Yogyakarta, Indonesia cho thay ti & mac SXHD giam
77% va s8 ca nhap vién do SXHD gidm 86% & cac khu vuc thad mubdi mang
vi khudn Wolbachia so véi cac khu vuc ddi chuing khéng dugc tha mubi ¢4,

& Viet Nam, du an st dung Wolbachia da dugc trién khai & dao Tri Nguyén,
Nha Trang vao ndm 2003 va trién khai & xa Vinh Ludng thudc thanh phd
Nha Trang ndm 2018. Tai c4c dia ban thd mudi mang vi khudn Wolbachia,
s6 mac SXHD gidm dang ké so v6i cac phudng, xa khac. Dy an ciing da
ma& rong trién khai & thanh phd My Tho, tinh Tién Giang va thanh phd Th
Dau M6t, tinh Binh Ducng @4,

S{ dung cong nghé gen: Trong béi canh cac bién phap truyén théng nhu
s dung hoa chéat va diét lang quang gap nhiéu han ché&, cong nghé gen
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hiia hen mang lai mét budc tién dét pha, dang dugc thii nghiém va Ung

dung tai nhiéu quéc gia. Hién nay, ba hudng can thiép chinh dang dugc

trién khai:

— Uc ché& quan thé mudi théng qua viéc phat tan cac ca thé mang gen
gay chét hodc tuyét sinh. Vi du dién hinh la dong mubi OX513A, c6 kha
nang lam giam mat dé mudi I&n t6i 80-90% tai nai trién khai ©9.

— Thay thé& quéan thé tu nhién bang cac dong mudi khong truyén vi rat,
théng qua viéc dua vao quan thé cac gen lam mudi mat kha nang
truyén vi rit Dengue, hodc st dung vi khudn néi bao Wolbachia dé (ic
ché vi rat trong co thé mubi ¢,

— Ky thuat khuéch tan gen nhdm day nhanh su lan truyén cac dac tinh
khang bénh trong quéan thé mudi, hiia hen thay déi di truyén tu nhién
theo hudng c6 Igi cho stic khde cdng dong. Céng nghé nay dang dugc
th{i nghiém than trong do tiém &n rdi ro sinh thai “o.

Tuy mang lai nhiéu hia hen, cac céng nghé nay van con dang trong giai
doan thi diém ho#c danh gia mé rong. Thach thiic bao gém: kiém soat
sinh thai, rti ro di truyén, dao ddc sinh hoc va dac biét la su chap thuan tu
céng déng. Do dé, moi Ging dung déu can dugdc dat trong khudn khé quan
ly ch&t ché, co6 sy phoi hgp lién nganh va truyén théng khoa hoc hiéu qua.

2.2.4. Bién phap bao vé khéi cam nhiém

B&o vé kh&i cam nhiém, tlic nhom ngudi co nguy ¢ bi mudi truyén vi rat 1a
mot cau phén quan trong nham cat ddt chubi lay truyén. Bién phap nay tap
trung vao giam tlep xuc glua ngudi va mudi, dac biét trong cac khung gi6
hoat déng cao diém clia mubi Aedes aegypti (sang s6m va chiéu t&i) 9.

Bao vé ca nhan: S dung quan o dai, kem xua mudi, man ngl ban ngay,
vot dién, huong mudi va cac thiét bi bat mubi giup han ché mudi dét. Uu
tién lya chon san pham dugc kiém nghiém an toan, dic biét véi tré nhd va
ngudi cao tudi o).

S0 dung vat liéu td&m héa chat diét mudi: Man ngl, rém cla, Iudi chéng
mudi c6 thé dudc tAm hoéa chat nhom pyrethroid dé viia xua dudi via tiéu
diét mubi. Vi du dién hinh 1a réem Olyset-Net (t4m Permethrin), da dudc ap
dung tai nhiéu qudc gia va thr nghiém hiéu qua tai Viét Nam 33 4143,

Ung dung cac san phdm xua mudi tu nhién va héa hoc: Bao gém tinh
dau thuc vat (s, bach dan...), cac hgp chat nhu DMP, DEP, DEET, hoac
Pomate s, thudng dugc s dung dudi dang kem, dung dich, ho&c tdm vao
vai. Nguyén téc lya chon la: khong doc, khong kich tng, hiéu qua kéo dai
va dé sl dung “4,

S dung phudng tién hé trg khac: Huong mudi, thiét bi phat séng siéu am,
vat dién diét mubi... cé thé dugc dung bd trg trong khong gian kin. Tuy
nhién, hiéu qua c6 thé gidm do kha n&ng thich nghi clia mudi hodc hanh
vi sinh hoc dac thu clia Aedes aegypti .

Bién phap bao vé khéi cdm nhiém co6 vai tro thiét yéu khong chi gitp béo
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vé ca nhan ma con gop phan gidm nguén thiic &n cla mubi, tU dé gian
ti€ép phéa v& chubi lay truyén vi rut Dengue. Cac gidi phap nay can dugc
duy tri thudng xuyén va két hap déng bo vdi cac bién phap kiém soat véc
to va cong dong @9,

2.2.5. Gido duc, truyén théng va huy déng céng déng

Trong giai doan chua c6 dich, viéc chl déng truyén théng, gido duc va huy
dong cong déng déng vai trd nén tang trong chién lugc kiém soat véc to.
Cac hoat déng nay nham hinh thanh nhan thiic ddng va xay dung hanh vi
phong bénh bén viing trong céng déng 0.

Tang cudng truyén thong thay déi hanh vi: Cac thong diép phong chéng
SXHD can dudc truyén tai thudng xuyén, sang tao va phu hgp véi tling
nhom d6i tugng qua cac kénh nhu loa phat thanh, mang xa héi, td rdi, hoi
nghi thon x6m, trudng hoc. Truyén théng nén tap trung vao viéc hudng
dan céach loai bd naoi sinh san cla mubi, s dung cac bién phap bao vé ca
nhan, va nhan dién sé6m d&u hiéu bénh. Tuy theo déi tigng nghe méa phd
bi€n céac théng tin nhu: Tinh hinh SXHD trong nudc, tai tinh ho&c xa vé sé
mé&c va chét trong mét vai nam gan day; Triéu chiing cla bénh, su can
thiét clia diéu tri kip thoi dé giam td vong; Nhan biét vong ddi, noi sinh san,
tri dau, hoat déng hut mau cia mudi truyén bénh; Nhiing bién phap cu
thé, don gidn ma méi ngudi dan cé thé tu ap dung dé loai bd § bo gay clia
mudi truyén bénh. Dinh ngay va thai gian thuc hién chién dich diét lang
quing/bo gay dé phong, chéng SXHD. Truyén théng nang cao nhan thc
ngudi dan vé an toan sl dung, thai bd.. d6i véi ché phadm diét con trung
trong gia dung va y té “o).

Long ghép nodi dung phong chong dich vao hoat dong thudng xuyén cla
dia phuong: Cac noi dung truyén théng can dudc tich hgp vao cac budi
hop t6 dan phd, sinh hoat chi bo, cac budi sinh hoat ngoai khéa trong
trudng hoc, va trong cham soéc ban dau tai tram y té xa. Viéc 16ng ghép
nay giup ddm bao thong tin lan téa lién tuc va phu hgp véi béi canh dia
phuong @9,

Huy dong su tham gia clia toan dan:
— D&i v6i ca nhan:
e Van dong tung thanh vién gia dinh thyc hién cac bién phap thong

thudng dé phong, chéng SXHD bao gém loai bd cac & lang quéng/
bo gay, diét mudi, bdo vé ca nhan khdng bi mubi dét.

e Phong mudi dét: Lam Iu6i chdn mudi vao nha. Thudng xuyén ngu
man ké ca ban ngay, dac biét 1a déi véi ngudi dugc xac dinh mac
bénh SXHD, mac quan 4o dai néu cé thé, nhat la d6i véi tré nho.

e Xua, diét mubi: SU dung hudng xua mudi, binh xit xua, diét mudi cam
tay, hun khoi béng dét vo cau, duia ho#c la cay. Treo manh tre, rém
tdm hoa chat diét mudi & clia ra vao, clia sé hoac st dung vaot dién...
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— Dai véi cong dong:

Hoat déng diét lang quang/bo gay can su tham gia tich cuc cla
mdi hd gia dinh, trach nhiém dén ddc, nhac nhd cla chinh quyén
dia phudng va su tham gia hudng ting cla tat ca cac té chic chinh
tri - xa hoi.

T3 chic hoat dbng diét lang quang/bo gay thudng xuyén tai cac
khu vuc c6 & dich dang hoat dong va nhiing thang cao diém. Tuyén
truyén rong rai thong qua cac phuang tién truyén thong dai ching,
ap phich, tranh tuyén truyén, cac cudn sach nhd, mang Iudi cong
tac vién y té, hoat dong cla nha trudng. Panh gia tinh hinh dich va
nhiing két qua tham gia ctia cong déng.

Truyén théng dén cac ho gia dinh va hoc sinh trong trudng hoc vé
cac bién phap don gian loai tri ngi sinh san cla véc td § nha ciing
nhu & trudng hoc. T8 chic cac cudc thi tim hiéu vé SXHD, cac bién
phap phong, chéng, dong vién khen thudng kip thdi nhiing ca nhan,
tap thé c6 nhiéu déng gop thiét thuc.

Khuyén khich cac céng ty thuong mai, du lich, doanh nghiép, t&
chuc.. véi tu cach la nha tai trg tham gia vao viéc nang cao cénh
quan va cai thién moi sinh trong céng dong, lam gidm ngudn sinh
sén cla véc td truyén bénh. Can cho ho biét rang, két qua phong,
chéng SXHD sé c6 tac dong tét dén kinh doanh va Igi nhuan cla
céng ty/doanh nghiép/té chic.

Ké&t hgp cac hoat dong phong, chéng SXHD véi cac linh vuc phat trién
dich vu cong déng khac nhu: dich vu thu gom rac, cung cép nudc sinh
hoat... nhdm lam gidm ngi sinh san clia mudi van truyén bénh.

Xay dung y thiic phong bénh tii gia dinh ra cong déng: Can hinh
thanh van hoa séng sach, diét mudi, diét bo gay, che chin dung cu
chtia nuéc ngay tai méi ho gia dinh. Mi ngudi dan can dudc nang
cao y thiic phong bénh khong chi cho ban than ma con gép phéan
bdo vé stic khde cong dong “o),

Viéc duy tri thuong xuyén cac hoat dong giao duc, truyén théng va
van dong cong déng sé tao nén su chudn bij viing chic vé kién thiic
va hanh vi, giam thiéu nguy co bung phét dich khi ¢é yéu t6 thuan
Igi xudt hién (@),

2.2.6. Quéan ly, dao tao luc lugng y té du phong

Cong tac quan ly va dao tao luc lugng y t€ du phong la nén tang quan
trong nham nang cao néng luc phan ting sém, giam sat va kiém soat dich
bénh hiéu qua khi chua c6 dich xay ra. Chuén bi luc lugng y t& du phong
tot sé gitp dam bao tinh chd déng, lién tuc va phoi hgp hiéu qua trong ting
pho dich @9,

— CUng c6 hé théng té chiic va phan céng nhiém vu: Can kién toan déi ngi
can bo chuyén trach phong chéng dich tai cac tuyén y té (xa, tinh), dong
thdi phan cong 16 vai trd gitia cac don vi: Trung tam Kiém soat bénh tat
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(CDC), tram y té x&/phudng va chinh quyén dia phuong. Viéc xac dinh
trach nhiém cu thé gitip nang cao hiéu qua phéi hop lién nganh ©o),

— Pao tao va tap huén thudng xuyén: T8 chiic cac I6p dao tao, tap huén
chuyén mén dinh ky vé k§ thuat giam sat véc to, chdn doan lam sang
va xét nghiém Dengue, ky nang truyén théng phong chong dich va Gng
phé khi dich bung phéat. B6i ngli y t€ cd sG can dugc cap nhat thudng
xuyén cac huéng dan k§ thuat méi theo chuén quéc gia va quéc té “.

— Du phong nhan lyc va ngudn luc: Xay dung danh sach doéi phan ting
nhanh phong chéng dich tai méi don viy t&, bao dam day di trang thiét
bi, vat tu, hoa chat du trii va ké hoach luan chuyén nhan su khi can ting
cudng cho vung dich. Cd ché diéu dong linh hoat gitp tng phé nhanh
va hiéu qua hon @9,

— Ung dung céng nghé va hé théng théng tin: Trién khai phan mém giam
sat dich bénh, cap nhat di liéu véc td, bénh nhan va chi sé dich té
nham hé trg ra quyét dinh. Cac nén tang bao cao truc tuyén giup tiét
kiém thdi gian va nang cao tinh minh bach trong quan ly “9.

Viéc dau tu bai ban vao cong tac té chiic, huan luyén va bao ddm nguén luc
cho y t& dy phong la y&u t6 then chét dé chl dong kiém soat SXHD tu giai
doan dau, gidm thiéu thiét hai vé& ngudi va kinh té trong cac dot dich 16n.

2.2.7. Bién phép téng hop

Nguy co bénh
dich & céng déng

sinh thai cua tac
nhan - véc to' -
vit chu

Hinh 15.8. So d6 bién phap téng hop phong chéng SXHD

Trong béi canh dich SXHD cé xu huéng lan rong, viéc st dung cac bién
phap riéng 1& khong con dd hiéu qua. Cach tiép can téng hop, két hgp
cac yéu t6 xa hoéi hoc, sinh hoc va sinh thai hoc dang tré thanh xu hudng
chli dao trén toan cau nham kiém soat véc to mot cach bén viing va toan
dién 8,

— Yé&u t6 xa héi hoc: Phong chéng mudi khong chi la trach nhiém cua
nganh y t€ ma can huy déng su tham gia tich cuc ctia cong déng. Cac
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chuang trinh truyén théng thay déi hanh vi, gido duc stic khde, va té
chtic van déng cong déng (nhu “Ngay Chl nhat Xanh”) giip nang cao
nhan thuc, tao thoi quen chl dong loai bd noi sinh s&n clia mudi va phéi
hdp véi cac hoat déng clia chinh quyén dia phuong 9.

— Yé&u t6 sinh hoc: K&t hgp cac bién phap sinh hoc nhu sl dung ca an bo
gay, Mesocyclops, vi khudn Wolbachia, vi rit Densovirus, hoic cac tac
nhan sinh hoc khac gép phan kiém soat &u tring mudi mét cach than
thién v6i moi trudng, gidm phu thudc vao hoa chat. Cac bién phap nay
can dudc 16ng ghép linh hoat vao chuang trinh giam sat dich té va can
thiép chd dong @0,

— YE&u t6 sinh thai hoc: Quan ly méi trudng déng vai trd nén tang trong
viéc gidm noi sinh san clia mubi. B4o vé hé sinh thai ty nhién, xi ly
chét thai dung cach, cai tao hé théng thoat nudc va quy hoach dob thi
theo hudng than thién véi stic khde la cac giadi phap lau dai gitp duy tri
mat dé mubi & muc thap 9.

Bién phap téng hdp khong chi mang lai hiéu qua cao hon khi ap dung

riéng I tling bién phap, ma con gidp t6i uu hda ngudn luc, ting cudng tinh

cdng déng va giam thiéu tac dong tiéu cuc dén mai trudng. Cach tiép can
nay hién dang dudc khuyén nghi bdi T6 chiic Y té Thé gidi trong chuong
trinh kiém soat véc to tdng hap (IVM-Integrated Vector Management), nhu
mot gidi phap thiét thuc cho cac quéc gia dang chiu anh hudng nang béi
dich SXHD @8,

2.3. Cac bién phap kiém soat véc to khi cé dich xay ra

Khi dich s6t xuat huyét bung phat, viéc trién khai cac bién phap kiém soat
véc to mot cach khan cap, quyét liét va déng bo cé vai trd thiét yéu nham
cét dut chudi lay truyén va han ché t6i da s6 ca mac méi @.

— Tang cudng diét mubi trudng thanh: Phun héa chat diét mudi (ULV -
Ultra Low Volume) tai vung c6 dich dugc coi la bién phéap can thiép
nhanh. S dung hoa chét diét mudi thudéc danh muc da dugc dang ky
Iiu hanh tai Viét Nam bdi ca quan c6 thA&m quyén. Liéu lugng, cach su
dung theo huéng dan clia nha san xuat. May phun dugc st dung trong
phong, chdng SXHD la may phun hat c6 kich thudc cuc nhd (< 30 um).

— Loai bd 8 bo gay triet dé va lién tuc: Can huy dong luc lugng lién nganh
(y t&, chinh quyén, doan thé) t8 chic chién dich diét lang quang it nhat
1-2 lan/tudn trong suét thdi gian dich. Can thanh lap cac T8 “Phong,
chdng s6t xuat huyét cong déng” hay goi tét 13 “TE SXH cong dong” dé
huy dong, hudng dan ngudi dan tham gia diét 1ang quang/bo gay, diét
mudi tai cac ho gia dinh. Hang tuan, thanh vién t6 SXH céng déng dén
ting hd gia dinh dugc phan céng dé thuc hién nhiém vu. Viéc kiém tra
phat hién va x{ ly S bo gay tai ho gia dinh, c¢6 s cong céng va cac cong
trinh xay dung phai dugc thuc hién thuGng xuyén, c6 giam sat va xi ly
nghiém ngi vi pham ©“9),
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Céch thc thuc hién t8 chiic chién dich Iang quéng/bo gay:

— Don vi y té dia phudng tham muu chinh quyén cac clp xay dung ké
hoach chién dich diét lang quang/bo gay tai cong dong.

— Ban Chi dao chdng dich x&d/phudng té chuc trién khai chién dich diét
l&ng quang/bo gay tai cong dong vai su tham gia cla cac ban, nganh,
doan thé va t6 SXH cong déng cling toan thé nhan dan.

Noi dung hoat dong:

— Tuyén truyén, huéng dan nang cao nhan thiic cla ngusi dan vé cac
bién phap diét lang quang/bo gay.

— Pay that kin cac dung cu chiia nuéc dé ngan khong cho mubi bay vao
dé tring.

— Tha ca hodc cac tac nhan sinh hoc khac trong dung cu chiia nudc.
— Lt Up cac vat dung chiia nuée nhé nhu x4, chau, bat, mang nudc gia cam...

— Thu don rac, ké ca dung cu chlia nudc ty nhién, nhan tao (chai, lo, lu,
vo v8, vd db hop, I16p xe hdng, vo dua...) rdi chuyén tdi ndi thu gom phé
thai clia dia phuong hoac hly bd bang choén, dét.

— Loc/lugc nudc loai bd lang quang/bo gay.

— DaGi vé6i bay kién, lo hoa, chau cay canh, khay nudc ti lanh, diéu hoa,
khay nuéc quat hoi nuéc: Cho dau hodc mudi vao dé ngén lang quang/
bo gay phat trién; co rlia béng ban chai thanh dung cu chiia nuéc si
dung thudng xuyén dé diét triing mudi bam trén bé mt.

— XU ly bang hoéa chét, ché phdm diét lang quéng/bo gay & nhiing noi
dong nuéc nhu: hé ga thoat nudc, héc cay, ké 1a cay, bé canh va cac &
dong nudc khac.

— Giam sat véc to va danh gia hiéu qué can thiép: Theo déi mat dé muébi
va chi s bo gay (Bl, CSNBG, DCCNBG) tai cac diém trong yéu gilp
danh gia muc do lay lan va diéu chinh cac hoat déng phong chéng dich
Kip thoi. D liéu giam sat véc td can dudc cap nhat nhanh chéng dé
dinh hudng can thiép hiéu qua 0.

— Tang cudng truyén théng trong vung dich: Truyén théng phai chuyén
sang hinh thtic khan cép, tap trung vao viéc huéng dan ngudi dan xi ly
ngay cac 6 bo gay trong hd gia dinh, phéi hgp thuc hién phun héa chat,
va tu bao vé ca nhan khdi mudi dét. Huy dong cac luc lugng tai chd nhu
doan thé, t6 dan phé hé trg tuyén truyén va giam sat .

— Phoi hgp lién nganh va phan ting nhanh: Kich hoat Ban chi dao phong
chéng dich tai cac cép, tdng cudng vai trd kiém tra, don déc cla chinh
quyén dia phudng. Can bao dam di nhan lyc, phuong tién, hoa chat,
kinh phi va truyén thong dé dap Ging yéu cau phong chéng dich trong
thai gian ngan “9),

— Viéc kiém soat véc to trong thai ky co dich can dudc thuc hién ttic thdi,
quyét liét, cé giam sat va danh gia hiéu qua. Can két hgp gitia can thiép
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ky thuat véi huy déng cong dong, diéu hanh chat ché va ting pho linh
hoat theo tinh hinh dich.

2.4. Huy déng cong déng va xa hdi héa phong chéng véc tc truyén bénh

Huy dong cong dong dugc xem la nén tdng bén viing trong phong chéng
SXHD, do dic diém mubi Aedes séng va sinh s&n chl yéu trong ho gia
dinh. Kinh nghiém thuc té tai nhiéu qudc gia cho thay, cac mé hinh can
thiép “tU trén xuéng” hay “tU dudi I&én” néu thuc hién don 1é déu thi€u tinh
bén viing. M6 hinh ti trén xudng, dua vao ngan sach nha nuéc nhu &
Singapore, tuy c6 hiéu qua ngan han nhung khé duy tri khi thi€u ngudn
lyc. Trong khi d6, mé hinh tii dudi 1én, d&t trong tam vao thay déi hanh vi
ngudi dan, lai déi mat véi han ché vé sy tham gia tu nguyén, do tam Iy coi
phong bénh la trach nhiém clia nganh y té.

Tai Viét Nam, da c6 nhiéu thanh céng trong huy déng céng déng & cap xa/
phudng théng qua hé théng céng tac vién y té va chuong trinh truyén thong
thay déi hanh vi. Tuy nhién, khi md réng quy mé Ién cép tinh, viéc duy tri va
diéu hanh cac hoat dong cong dong gap nhiéu khé khan do thiéu kinh phi
va nhan lyc. Tt nam 1999 dén 2020, Dy &n muc tiéu Phong, chéng SXHD
da tich hop hgp phan cdng ddng nham khéng ché s6 méc va khong dé dich
bung phat. Du dat dugc nhiing két qua nhat dinh, dac biét tai cac do thi I6n
nhu Ha Noi, chuang trinh nay gap khé khan trong viéc duy tri bén viing ké
ti khi nguén tai chinh bi cat giam sau nam 2015.

Trong b&i canh hién nay, cac yéu t6 nhu bién déi khi hau, di cu, dé thi héa
da lam thay déi hé sinh thai, tii d6 gia tdng nguy co bling phéat cac bénh
do véc to truyén nhu SXHD, Zika, Chikungunya. Bén canh dé, cd ché thi
trudng va su da dang hoéa dich vu y té€ (nhu hé thdng tiém ching tu nhan)
ciing lam thay déi nhan thic va hanh vi cia ngudi dan. Tuy nhién, véi cac
bénh do véc tao truyén, tdc dong khong xay ra tuc thi, nén viéc thu hut su
tham gia chi déng, thudng xuyén tii cong dong la moét thach thic I6n.

Cau hdi dit ra hién nay 1a: Lam thé nao dé duy tri cac hoat ddng kiém soat
véc to tai ho gia dinh khi khong con cac chudng trinh muc tiéu quéc gia?
Cau tra 16i van 1a huy dong cong déng, nhung can chuyén huéng theo xu
thé xa hoi hda, véi su tham gia tich cuc cla ngudi dan, chinh quyén, cac
ban nganh va ca khu vuc tu nhan. Nhiéu quéc gia nhu My, Nhat Ban, Uc,
Singapore da trién khai mé hinh céng - tu két hgp trong céng tac phong
chéng cac bénh do véc to truyén. Trong béi cadnh do, can thiét xay dung
cac moé hinh huy dong cong dong linh hoat, cé su tham gia cla chinh
quyén dia phuong, nganh y té va khéi tu nhan nham tao ra hé théng phong
chéng SXHD hiéu qua, bén viing va thich (ing véi chuyén dong clia xa hoi
hién dai.

2.4.1. Huy déng c6ng déng phong chéng véc to tu cac du an nghién ctiu

Giai doan 1995 - 2015, thdi ky nay, Viét Nam con trong danh sach nudéc
nghé&o nén dudgc qudc té trg gitip trong cac chuadng trinh y té€ nhan dao. Viét
Nam da c6 mot s6 du an nghién ctu I6n, ndi bat trong do la dy an cdng
déng tng dung Mesocyclops tai Viét Nam:
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— Nghién ctu trén thuc dia nhd do T chiic Y t& Thé gidi tai trg (1993 - 1994).

— Ap dung mé hinh cong déng sl dung Mesocyclops trén quy mo x4 tai
tinh Ha Tay ci (1994 - 1995).

— M3 rong mo hinh sang cac xa lan can thudc tinh Ha Tay, 3 tinh mién
Trung va 1 tinh mién Nam do Uy ban Y té Ha Lan - Viét Nam MCNYV tai
trg (1995 - 1997).

— Du an st dung Mesocyclops véi su tham gia cong déng tai 3 tinh mién
Bac Viét Nam do chinh phd Uc tai trg (Giai doan I: 1998 - 2000).

— MG rong pham vi ap dung tai 3 tinh mién Trung: Quang Nam, Quéang
Ngai, Khanh Hoa (Giai doan Il: 2000 - 2002).

— Tiép tuc md rong pham vi ap dung tai 2 tinh mién Nam: Long An cii va
Héau Giang ci (Giai doan Ill: 2003 - 2005).

— MGé rong ap dung mé hinh th nghiém tai Campuchia (2002 - 2005).

— K&t hgp mo hinh phong chéng vé6i du an cung cdp nudc sach néng thon
tai Dong bang séng Cliu Long (2005 - 2010).

— Tiép tuc m& rong ap dung md hinh néu trén dé phong chéng véc to
truyén SXHD va Chikungunya tai thyc dia tinh Nam Dinh ci do Phéap
tai trg (2008 - 2010).

— Phéi hgp Mesocyclops véi réem tdm héa chét diét mudi tai mét tinh Béng
b&ng s6ng Clu Long (Long An ci) do WHO - TDR tai trg (2008 - 2011).

V6i xu huéng toan cau héa va su tuong tac phtc tap gita cac van dé moi
trudng, kinh té, xa hoi, stic khde, bién déi khi hau,... cach ti€p can sinh thai
slic khdée (ecohealth) ngay cang dudc chu trong. Cac nha nghién clu va
hoach dinh chinh sach ngay cang danh gia cao nghién cuu sinh thai stc
khée vGi cach ti€p can lién nganh, c6 su hgp tac chat ché gitia cac nha
nghién clu véi cac bén lién quan va su chi dong tham gia clia cong déng
bi tac dong. Dao Cat Ba clia Viét Nam dudc chon 1a mét trong sau diém
du lich ndi tiéng tai 6 qudc gia Bong Nam A tham gia vao du an st dung
phan tich lién nganh dé hiéu rd hon vé sinh hoc, hé sinh thai va cac yéu té
xa hoi lién quan dén SXHD, qua dé phat trién va danh gia cac bién phap
quan ly lién nganh lay hé sinh thai va cdng dong lam trung tdm hudng
tGi viéc gidm moi trudng séng cla véc to truyén SXHD. Sau 2 nam thuc
hién, chuong trinh cong déng nay da lam gidm 97,8% dén 100% quén thé
mubi Aedes aegypti so véi truGc can thiép. Kién thuc, thai do, hanh vi cla
ngudi dan tang so vdi trudc can thiép. Phudng phap phong chéng SXHD
vGi cach ti€p sinh thai stic khde dugc ngudi dan chdp nhan va chinh quyén
hudng Gng. Hiéu qua can thiép tang ti 9,6% dén 59,1%, khéng ghi nhan
ca méc SXHD sau 2 nam ap dung tai khu vuc can thiép “7.

2.4.2. Huy déng coéng déng phong chéng véc to SXHD trong du an muc
tiéu quéc gia

Du an muc tiéu phong, chdng bénh SXHD dudc khdi dong ti nam 1999
vGi hgp phén chuadng trinh cdéng dong xay dung va duy tri hé théng céng
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tac vién hé trg cac hoat dong phong chéng SXHD tai cong dong dén tiing
ho gia dinh, chinh quyén chi dao va y té phu trach chuyén mén. Trong 22
nam 1999 - 2020, Viét Nam da duy tri hoat déng cla du an nay véi muc
tiéu khéng ché s6 méc, giam ti 1é chét va khong dé dich bung phat “". Mac
du da co6 nhiéu cé gang nhung tinh hinh SXHD van dién bién phtic tap,
dac biét la cac tinh/thanh phé & khu vuc mién Trung va mién Nam. Hop
phan huy déng céng déng trong du an nay ciing da bj cat gidam do thi€u
ngudn luc vé tai chinh ti nAm 2015, mac du mot sé dia phuong nhu Ha
Noi rat mudn duy tri vi khdng thé khéng ché SXHD néu hoat dong diét bo
gay/lang quéng khong dudc thuc hién triét dé, hiéu qua § tiing ho gia dinh.
Nguon tai chinh ctia hoat déng nay tl ngan sach nha nuéc nén khéng da
cung Ging cho mot hé théng rong kh&p trén ca nudéc theo cd ché bao cap.
Hon thé, néu ngan sach hang nam cla chuadng trinh 1a 100 ty déng thi
s6 tién chi cho méi ngudi dan chi la 1 nghin déng cho ca hé théng y té tu
Trung uong t6i xa/phudng va t6 dan phd nén khong thé duy tri hoat déng
cdng déng trén dién rong. Vi vay can xa hoi hda cong tac nay dé tiing dia
phuong, tling nhém déi tugng va tling gia dinh chd dong lua chon phuong
thiic phit hop dé bao vé cho gia dinh minh, cho cdng déng bing ngudn luc
cta chinh minh.

2.4.3. X4 hoi héa céng tac phong chéng véc to truyén bénh: tu yéu cau
thuc tién dén xu hudng tat yéu

Trong bdi canh Viét Nam da chuyén sang co ché thi tridng dinh hudng
x& hoi chll nghia va thoat khai tinh trang nghéo déi, cac chuong trinh y té
cong cong sl dung ngan sach nha nudc ciing céan thich ting theo huéng
hach toan va hiéu qua. Viéc huy déng cdng déng trd thanh diéu kién bat
budc dé duy tri cac chuong trinh dua vao ndi luc. Tuy nhién, tam Iy y lai vao
y t€ va thoi quen bao cép kéo dai khién ngudi dan chua chi dong trong
viéc tu bao vé stic khde. Nhiéu ho gia dinh du nhan thic ré nguy c¢6 nhung
van khong thé kiém soat t6t mubi va bo gay tai nha, do &nh hudng ti diéu
kién ha tang va hanh vi cong déng.

Khai niém “xa hoi hoa” hién da dugc mé rong dén hau hét cac linh vuc,
bao gém ca y té du phong. Tuy nhién, nhiéu chuong trinh y t&€ van mang
nang tinh bao cép, lam han ché vai trd chl dong clia ngudi dan va khu vuc
tu nhan. Su phat trién ctia nén kinh t& da thanh phan da tao diéu kién cho
cac cong ty tu nhan tham gia vao linh vuc san xuét, cung Ging va trién khai
dich vu phong trii sinh vat gay hai. Hang loat doanh nghiép noi dia va quéc
té da cung cédp cac san phdm va dich vu chat lugng cao, gép phan chia sé
ganh nang véi nganh y té va tap trung nguén luc cho cac vung khé khan.

TU gbc nhin cong dong, ngay cang nhiéu ho gia dinh va co sé kinh doanh
nhu khach san, nha hang, spa da chd dong thué dich vu phong trii véc
to truyén bénh. Nhu cau nay tang manh trong va sau dai dich COVID-19,
nhat la véi dich vu khii khudn. Diéu nay khéng dinh tinh kha thi cGa viéc xa
hoi hoa cong tac phong chdng dich, ca& vé phia cung va cau ¢,
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3. Cac thach thuc, khé khin trong hoat dong giam sat va kiém soat
véc to

Hoat dong giam sat va kiém soat véc to truyén bénh SXHD hién nay déi
mat vGi nhiéu thach thic trén toan cau, dac biét tai cac qudc gia c6 thu
nhap thap va trung binh. Nhiing kh6 khan nay anh huéng truc tiép dén
hiéu qué du bao, phong nglia va ting phé dich bénh.

3.1. Giam sat véc to

M&c du da c6 nhiéu phuong phap, céng cu giam sat véc to hién dai va
mang lai két qua rat t6t, song hoat dong giam sat véc to truyén bénh
SXHD van gap phai nhiéu tré ngai:

— Thiéu hut nguon luc tai chinh: Thi€u hut ngudn tai chinh danh cho y té
coéng cong, khién cho cac chuong trinh giam sat véc to khong thé duy
tri thuGng xuyén, nhat 1a tai cac khu vuc vung siu vung xa, ngi diéu
kién trién khai con han ché “e).

— Han ché thiét bi va cong nghé: Thiét bj va cong nghé phuc vu giam sat
ciing 1a rao can dang ké. M&c du nhiéu céng cu hién dai nhu bay BG-
Sentinel, bAy GAT hay may hut backpack da chiing minh hiéu qua cao
trong nghién ctiu, song chi phi dau tu va van hanh dat dé da han ché
kha nang trién khai rong rai tai thuc dia 9.

— Thi€u nhan luc chuyén mén: Viéc thi€u hut nhan luc c6 chuyén mon vé
co6n trung y hoc dan dén kho khan trong thu thap, dinh danh va phan
tich mau muédi. Cong tac xét nghiém phan ti dé phat hién vi rit trong
mudi cling can phong xét nghiém dat chudn va ky thuat vién dugc dao
tao bai ban 9,

— Quan ly va chia sé dit liéu con yéu: G nhiéu nai, dii liéu van con phan
tan, thiu chudn héa va chua dugc két ndi v6i hé théng giam sat ca
bénh, lam gidm hiéu quéa clia cac hé théng cadnh bao s6m va phan tich
nguy co @9,

3.2. Kiém soat véc to
Hoat dong kiém soat véc to cling d6i mét véi nhiéu thach thic:

— Khang héa chat diét mudi: Kiém soat véc to bang héa chat 1a mot bién
phap quan trong, nhung dang bi gidm hiéu qua bdi sy xuat hién cla
tinh trang khang héa chat ¢,

— Thich nghi sinh thai cla mubi: Aedes aegypti c6 kha nang thich nghi
vGi moi trudng khién ching c6 kha nang phuc hoi cao hodc cé kha nang
nhanh chong tré lai s6 lugng ban dau sau nhiing xao tron do hién tugng
tu nhién hoac su can thiép clia con ngugi 2.

— Thiéu su phdi hgp clia cong déng: Céac chuang trinh kiém soat dua vao
cdng dong phu thudc I6n vao y thiic ngudi dan, nhung van con nhiing
rao can doi véi viéc thuc hién su tham gia clia céng déng hiéu qua nhu
thiéu sy quan tdm cla nganh y t&, clia chinh quyén dia phucng, thiéu
nhan thic va sy sén sang ti cong déng,.. 3.
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Ngoai ra, nhiing thach thiic méi nhu bign déi khi hau (lam thay déi ving
phan bé véc to), do thi hda khong kiém soat (gia tang & bo gay) va ap luc
di dan, du lich, han ché trong ting dung céng nghé méi cling dat ra nhiing
thach thic trong nang luc giam sat va kiém soat véc to phong SXHD.
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CHUGCNG 16.,CHIIAE'l)l LUGC ’QUI:\N LY TOAN DIEN
SOT XUAT HUYET DENGUE

PGS. TS. Tran Pac Phu, PGS. TS. Hoang Quéc Cudéng

S6t xuat huyét dengue da xuét hién ti lau nhung dén nay van la bénh luu
hanh phé bién tai Viét Nam ciing nhu trén thé gi6i. SXHD ngay cang dién
bién phc tap vé mdc do va quy mo lan rong trén pham vi toan cau trong
dé c6 Viet Nam. Nguyén nhan chinh bao gém ca yéu t6 tu nhién va xa hoi
nhu bién déi khi hau, dé thi héa, giao Iuu di lai cia con ngudi, thay déi tap
quan trd nudc clia ngudi dan...

K& hoach phong chéng sét xuat huyét ctia Té chiic Y té Thé gi6i v6i muc
tiéu nham gidm ganh nang bénh tat va t& vong do SXHD va cac bénh
do mubi Aedes gay ra nhu Zika va Chikungunya, tap trung vao nam truy
cot chinh dé la: Giam sat dich t& va xét nghiém; Kiém soat véc ta (mudi);
Quan ly 1am sang hiéu qud; Tang cudng su tham gia cong dong va Nghién
cliu va phat trién (vac xin, thudc diéu tri).

Tai Viét Nam, Chién Iugc quan ly toan dién SXHD trong nam téi can dat
muc tiéu han ché thap nhat s6 mac va ti vong do SXHD gay ra va phong
chéng SXHD phai c6 tinh téng thé, toan dién dua trén cac giai phap.

1. Giai phap chuyén mén
1.1. Cong tac giam sat

Cong tac giam sat can chd dong. Hé théng giam sat chd déng goép phéan
phat hién sém va kiém soat cac dot bung phat SXHD va cac bénh do vi rat
truyén qua mudi Aedes. Hé thdng nay cho phép co quan y t€ nhanh chéng
xac dinh cac dgt bung phat va thuc hién cac bién phap kiém soat bang
cach thu thap va phan tich di liéu mot cach hé thong ti cac ca nghi ngo
va dugdc xac nhan, dong thdi tang cudng giam sat con trung hoc trén nhiéu
khu vuc, tuy nhién doi hdi nguén luc dau tu danh cho giam sat rat I16n, hién
nay tai khu vic Pong Nam A chi c6 Singapore va Malaysia da trién khai
hé théng giam sat chl dong, Viét Nam ciing nén ap dung hé théng nay dé
phéat hién s6m ca bénh va phong chéng dich hiéu qua hon.

Viéc thu thap di liéu ca bénh nhanh chéng va chinh xac ciing gép phan
quan trong trong viéc phéan tich, du doan dich bénh, dac biét viéc c6 di liéu
chét lugng cao c6 thé dua vao cac mé hinh du bao, tii d6 c6 thé hiéu biét vé
kha nang truyén bénh va cung cap théng tin chinh xac va kip thdi cac & dich
dé dua ra bién phap can thiép, phan (ing nhanh vdéi dich bénh tai céng dong.

1.1.1. Giam sat ca bénh

SXHD c¢6 ngudn bénh duy nhét la ngudi, viéc giam sat ngudn lay thong qua
viéc giam sat phat hién ca bénh la vé cung quan trong. Mac du bién phap
cach ly ngudi bénh khdéng phai 2 bién phap dugdc dit 1én hang dau dé tranh
lay lan, song giam sat, phat hién ca bénh chinh la dé thuc hién cac bién
phap nh&m khoanh viing 6 dich han ché lay lan do mudi truyén bénh luén
sén c6 trong tu nhién, tang tiép can can bo y t& véi ngudi bénh dé han ché

323




n

=
Z
<
T
o

CHUONG 16. CHIEN LUGC QUAN LY TOAN DIEN SOT XUAT HUYET DENGUE

chuyén ning, gidm nhap vién va han ché ti vong. Viéc giam sat can thuc
hién thong qua giam sat tai cong dong dua trén hé théng can bd thon ban,
y té xa, phuong. Giam sat ca bénh ciing can thuc hién tai phong kham, co
sd y té, chu y hé thong thay thudc tu nhan, phong kham tu nhan vi chinh
cac co sé nay la diém ti€p xuc dau tién véi ngudi bénh. Trong thdi gian qua,
nhiéu co sé y t& tu nhan khong chu trong t6i viec chan doan phat hién ca
bénh va bao cao cac ca bénh nghi ngs dan dén ngudi bénh khéng dugc tu
van va diéu tri kip thoi, hau qua khi ngudi bénh chuyén nang méi dugc dua
di c8p clu hoac diéu tri ¢ quan y té tuyén trén. Cac trudng hgp nghi ngs
sot xuat huyét cling khong dudc bao céo kip thdi lam anh huéng t6i qué trinh
diéu tra va khéng ché dich, han ché dich lay lan.

Viéc giam sat can két hop giam sat diém va giam sat thudng xuyén, dinh
ky, gidam séat dya trén dac diém, tinh chat mua cla dich gidm séat dya vao
su kién. Viéc giam sat, phat hién can dudc bao cao qua hé thong bao cao
bénh truyén nhiém quy dinh theo Thong tu sé 54/2015/TT-BYT ngay 28
thang 12 nam 2015 clia BO Y t&€ vé Hudng dan ché do théng tin bao cao
va khai bao bénh, dich bénh truyén nhiém. Trong giai doan hién nay, hé
théng GIS trong giam sat ca bénh ciing can dugc quan tdm va ap dung.

1.1.2. Kiém soét véc to truyén bénh

Viéc giam séat véc ta truyén bénh bao gébm giam sat mudi trudng thanh va bo
gay (lang quang) 1a yéu t3 chinh, yéu t& chi diém cho nguy co bung phat dich.
SXHD la bénh luu hanh, nguén bénh bao gébm ca ngudi nhiém bénh cé triéu
chting dién hinh, khong dién hinh (chi ¢é sét) va cé ca ngudi mang vi rit nhung
khong c¢6 biéu hién triéu chiing bénh nhung van cé kha néng lay bénh cho
ngudi khac théng qua véc to truyén bénh la mudi. Véi dac diém giao luu di lai
clia ngudi dan gilia cac vung trong ca nudc, su xuat hién ngudn bénh tai cac
dia phuong mét cach “bat ngd” 1a cé thé xay ra. Giam sat véc to truyén bénh
dé dua ra ngudng du bao, canh bao khi cac chi s6 véc ta vudt ngudng hoc
khi c6 ca bénh xuét hién dé trién khai cac bién phap phong chéng dich kip thdi,
dac biét cac bién phap kiém soat véc to truyén bénh cling nhu cac bién phap
ngan nglia su phat trién cla véc to truyén bénh.

Bién phap ngan nguia va tiéu diét véc ta truyén bénh thi trong do bién phap
diét bo gay (lang quang) théng qua loai tri noi sinh san cla mudi la uu tién
hang dau. Can luu y réing trudc béi canh dé thi hda, pha riing, bién déi khi hau,
thi€u nuGc ngot do xam nhap clia nuéc mén, tap quan tri nuéc cla ngudi dan
tang lén... 6 nhiém mai trudng do chét thai (sinh hoat va céng nghiép...) thi cac
& sinh san clia mubi ngay cang tang lén vé chiing loai va sé lugng.

Phun hoé chat diét mudi chi thuc hién tai cac 6 dich hodc viing nguy cd cao
xay ra dich nhadm tiéu diét dan mubi dang mang mam bénh va cé hiéu qua
khdng ché dich nhanh, gon. Phun dudi dang khi dung can phun ddng ky thuéat
va luu y rang phun hoa chat khéng cé tac dung tén luu lau dai, hoan toan khac
V6i viéc phun héa chét ton Iuu phong chdng sét rét. Viéc phun héa chat cé thé
gay 6 nhiém mai trudng va héa chét diét mudi ngay cang bi mubi khang hoa
chat.

Tom lai, giam sat ch déng, phan tich sé liéu kip thai cung véi diéu tra dich
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t€, nang cao hiéu qua va hiéu suét clia cac bién phap ting phé, gitp kiém
soat va ngan chan sy lay truyén va bung phat SXHD.

1.2. Gidm nhap vién va gidm td vong

Viéc phat hién s6m ca bénh dé tu van, diéu tri dé giam ca bénh nhap vién,
han ché trudng hgp nang, han ché trudng hgp ti vong la vé cung quan
trong, dac biét phat hién tai tai cdng dong théng qua y té ca sd, cac phong
kham tu nhan, tram y t€ xa, phudng.. Can bd y té can nam chac trudng
hgp nao cé thé diéu tri tai nha, trudng hdp ndo can chuyén vién va huéng
dan ngudi bénh theo dbi stic khde, dau hiéu chuyén nang can di bénh
vién ngay. Tu van cho ngugdi bénh viéc thuc hién ché dé &an, bu nudc theo
dudng uéng trong khi diéu tri tai nha ciing rat can thiét nham cai thién tinh
trang stic khoé cho ngudi bénh.

Cac trudng hgp sét can dugc xac dinh bang xét nghiém nhanh sau khi
ch&n doan phan biét véi cac trudng hop sét do cim, sét do vi rat khac, sét
khong ré nguyén nhan. Viéc xét nghiém can can cl vao nang luc cla tling
tuyén, tling co s3 y t&... Xét nghiém dé chan doan xac dinh, xét nghiém
phuc vu cho nghién cuu... song khéng qua 1é thudc vao xét nghiém trong
diéu tri vi trén thuc té cac dau hiéu lam sang clia ngudi bénh, dic diém
dich t&, su xuat hién ca bénh trong mua dich, viing dich cé thé hudéng t6i
chén doan chinh xac ca bénh dé diéu tri vi khdng phai tat ca cac ca bénh
déu dudc xét nghiém.

Cai thién chan doan sém, diéu tri kip thdi tranh chuyén séc, chuyén ning
la v6 cung quan trong vi day la mot nguyén nhan hang dau gay ti vong.

Quan ly diéu tri dong vai trd quan trong trong viéc ting pho va giam ti 1&
tl vong trong cac dgt bung phat dich SXHD. Quan ly 1am sang hiéu quéa
cai thién rd tinh trang nguy cd va bién chiing clia SXHD n&ang bao gém
quan ly dich truyén va theo ddi cac ddu hiéu canh bao. Bén canh do, viéc
nhan biét s6m va diéu tri kip thdi cac triéu chiing c6 thé giip ngdn nguia
bi€én chiing cla bénh nhu theo ddi cac ddu hiéu canh bao, triéu chiing
cla bénh n&ng nhu thoat huyét tuang, xuat huyét nghiém trong hoéc tén
thuong da co quan dé x(i tri thich hop cac bién chiing.

Bac s diéu tri dong vai trd quan trong trong giam sat dich bénh théng qua
viéc chdn doan chinh xac va bao cao Kip th&i ca bénh cho bo phan dich té
dé tién hanh cac bién phép can thiép tai & dich va cdng dong. Do do, viéc
chén doan nhanh va chinh xac cac ca bénh rat quan trong, théng qua cac
cdng cu chén doan nhu triéu chung lam sang va xét nghiém nhanh, viéc
théng tin ca bénh kip thdi qua hé théng phan mém bao cao cho bd phan
dich t& can dudc cai thién t6t hon nia tai Viét Nam.

Hé théng diéu tri tai Viét Nam thudng bi qua tai khi véi cac vu dich SXHD
dién réng xay ra, do dé dé tang kha ning chéng chiu clia hé théng y té
chiling ta can quan ly va phan loai bénh nhan hiéu qua han, phan luéng diéu
tri triét dé hon niia, cAn phan tach céc trudng hop nang can diéu tri dac biét
thi vao bénh vién chuyén khoa, céc truidng hgp nhe c6 thé diéu tri tuyén y té
co sG va theo doi diéu tri tai nha. Céng tac diéu tri can tap trung vao:
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Tang cudng nang luc chdn doan, phat hién sém va diéu tri cho tuyén
dudi dac biét 1a tuyén y té ca sa.

Cap nhat phac do diéu tri va cham séc bénh nhan nang cho tuyén tinh,
khu vuc va trung uong.

Dam bao cung ling day du thuéc, vac xin, vat tu y té, dac biét 1a thude
diéu tri bénh nhan nang khi c6 dich SXHD.

1.3. Tang cudng nang luc xét nghiém

Phong xét nghiém dong vai trd then chot trong viéc giam sat sy 1y truyén
clia cac vi rat. K&t qua xét nghiém giup xac dinh muic dé lan réng va muic
doé nghiém trong cla cac dgt bung phat, xac dinh khu vuc cé nguy cG cao
va hudng dan thuc hién cac bién phap kiém soat c6 muc tiéu. Tuy nhién,
cac dia phuong can chl dong ngudn luc dé trién khai day di cac xét
nghiém dé c6 thé cé két qua nhanh chéng, kip thdi, tranh phai glii mau lén
phong xét nghiém tuyén khu vuc lam cham thgi gian phan héi két qua xét
nghiém cho bénh vién va khdi dich té dé kiém soat dich kip thoi.

Su ph6i hgp, chia sé kinh nghiém gilia hé théng phong xét nghiém
& cdp tinh, cdp khu vuc va cdp qudc gia: Tap huan va trao déi kinh
nghiém thudng xuyén gilia cac tuyén la rat quan trong, ddm bao viéc
bao céo phan héi théng tin xét nghiém chinh xac.

Cac phong xét nghiém can day di nguédn luc dé trién khai cac chién
lugc xét nghiém chan doan cé thé bao gdm nhiéu phuong phap xét
nghiém khac nhau. Pac biét cac dia phuong can chl ddng trién khai
dudgc phuong phap xét nghiém RT-PCR tranh |é thudc vao tuyén khu
vuc va quéc gia. Cac don vi can t6 chlc mua sdm, dau thau va phan
phdi thiét bi phong xét nghiém va sinh pham xét nghiém kip thai.

Can trién khai déng bo kip thdi, cac xét nghiém chan doan nhanh va
dang tin cay cho cac truéng hgp nghi ngd SXHD, nham hé trg phat hién
s6m ca bénh tai cong dong.

Cac phong xét nghiém tuyén khu vuc va qudc gia can theo déi sy luu
hanh va tién hoéa vi rat théng qua cac ky thuat xét nghiém chuyén sau
giai trinh tu gen hoac phan lap vi rat.

Phong xét nghiém tuyén trén can giam sat viéc trién khai hé théng
quan ly chét lugng cho cac don vi tuyén dudi, ddm bao cac phong xét
nghiém tham gia ddy dd cac chuong trinh ngoai kiém nham dam bao
chét lugng xét nghiém.

Cac phong xét nghiém can chia sé di liéu va két qua xét nghiém nhanh
chong kip thdi cho céac bac silam sang, nha dich t& hoc va cac bén lién
quan khac dé hé trg quan ly bénh nhan va trién khai cac bién phap
phong chéng dich nhanh chong.

Nang cao nang lyc cac phong xét nghiém théng qua cac chudng trinh

dao tao lién tuc va té chiic hoi thao khoa hoc nhdm nang cao ky nang
cho nhéan vién phong xét nghiém.
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1.4. Tiém véc xin phong bénh

Tiém v&c xin 1a 1a bién phap phong dich c&n ¢, bén viing. Tuy vay, vac xin
phong sét xuat huyét méi co luu hanh trén thé gidi cling nhu tai Viét Nam,
mac du theo thong tin cla nha san xuét hiéu luc va hiéu qua lam gidm
nguy cd méc 80,2% sau 12 thang va gidm nguy cd nhap vién 90,4% sau
18 thang ké tu khi tiém hai mdii; song trén thuc t&, can theo déi dé khang
dinh dudc hiéu qua phong dich vi s6 lugng st dung chua nhiéu tai cac
qudc gia cling nhu thai gian s dung con qua ngan.

Trén thé gidi, da c6 mot s6 nudc da dua vac xin SXHD vao chuadng trinh
tiém chdng qudc gia va chuadng trinh tiém ching cong (Brazil, Argentina,
Indonesia, Honduras va Peru). Tai Viét Nam, tU ndm 2024, véc xin SXHD
da dugdc cdp phép st dung cho déi tugng tii bén tudi trd 1én.

Cén khuyén khich ngudi dan di tiém vac xin vi s6t xuét huyét la bénh Iuu
hanh tai nudc ta. Mot ngudi méc sét xuat huyét cé thé méc nhiéu lan do
SXHD khoéng c6 mién dich chéo gilia cac tip vi rut véi nhau, mac du co
mién dich rat bén viing vGi cac tip da méac.

2. Giai phap chinh sach va xa hdi
2.1. Céng tac lanh dao, chi dao phong chéng dich SXHD
2.1.1. Céng tac phoi hop lién nganh

Mot chién lugc quan ly toan dién sét xuat huyét rd rang doi hdi cao su phoi
hop lién nganh va huy déng cong dong vi cac hoat déng phong dich khéng chi
thong qua céc bién phap can thiép y t&€ ma con thong qua cac can thiép xa hoi.

Cong tac phong chéng dich néi chung va phong chéng SXHD noi riéng can
dudc dat dudi su chi dao cla chinh quyén cac cép tu viéc 1ap ké hoach,
cung cép tai chinh, sy phdi hgp clia cac nganh, cac don vi cé lién quan.

Phéi hgp da linh vuyc trong cong tac phong chéng dich nhu: Phéi hgp lién
bd, lién s& nganh, (y ban nhan dan, doan thé cac cép, co s dao tao nhan
luic y t&, cac t6 chuic phi Chinh phd, t6 chiic tu nhan § tat c& cac hoat dong
trong céng tac phong chéng dich SXHD.

Chién lugc phéi hgp lién nganh va cong déng chinh la thuc hién Chién lugc
“Mot stic khde” trong phong chéng SXHD, nham quan ly ti géc moi trudng
sinh s&n ctia mudi, quy hoach va phat trién do thi cé ké hoach, giai quyét
bi€n d8i khi hau véi thay d8i nhan thiic va hanh vi con ngudi. Vi du nhu vén
dé quan ly nudc mat va thoat nudc, quy hoach téng thé vé ha tang, cung
cédp nuéc sinh hoat va du tri, quan ly rac va phé thai, xay dung “khéng
gian xanh” cé kiém soat. Trén co s do, BO Y t& can phdi hgp chét ché vai
BO Nong nghiép va Méi trudng, B6 Xay dung, Bé Khoa hoc va Céng nghé
cling nhu mot s6 bd, nganh khac cé lién quan.

Kinh phi phong chéng dich SXHD can dam bao 6n dinh theo ndm va lau
dai. Bén canh kinh phi n dinh hang nam, can cé kinh phi dam bao tinh
sén sang trong céng tac phong chéng dich nhu nhan luc, thuéc, hda chat,
vat tu chéng dich SXHD.
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2.1.2. Huy déng céng dong trong céng tac phong chéng dich

Huy dong cong dong tham gia vao giam séat phat hién ca bénh, diét bo gay
(lang quang), phun hoa chat, truyén thong, gido duc phong bénh... Céng
tac huy dong cong déng can thuc chét, phai tif thay ddi nhan thic dén thay
ddi hanh vi. Vi thong diép “khéng cé bo gay (lang quang) thi khong cé sé6t
xuét huyét”, tuy vay dé thuc hién thong diép dé khong that d& dang. Céng
tac loai trii bo gay (lang quang) phai di tU khau méi ngudi dan can cé y
thlic bao vé moi trudng, khong viit bd cac dung cu phé thai dé bién ching
thanh ngi sinh san cta mubi. Diét bo gay (l&ng quéang) phai dudc tién
hanh bang cac hoat dong “loai bd”, “lat up”, “che day”, “tha ca”, “bd hda
chat”... tuy theo diéu kién, sinh canh song phai tién hanh thudng xuyén,
triét dé... déc biét trong mua dich.

2.2. Truyén théng, gido duc céng dong

Thay déi mé hinh truyén thong vé phong chéng sét xuat huyét theo hudéng
truyén théng da nén tang va tng dung chuyén déi s6 manh mé cong tac
truyén thong nhu truyén thong qua Zalo, Facebook, Youtube, Tiktok, ting
dung dién thoai... c6 thé thay thé cac bién phap truyén thong truyén théng.
Cac phuong phap, kj nang truyén théng can phu hgp tiing khu vuc, ving
mién, dan toc dé nang cao nhan thuc va thay déi dudc hanh vi clia méi
ngudi dan va cuta ca cong dong.

Truyén théng, giao duc stic khde, van dong su tham gia clia céng déng
déng vai trd cuc ky quan trong trong viéc phong chéng dich SXHD, dac
biét tai Viet Nam c6 mang Iudi cong tac vién tai céng déng rat I6n, bén
canh dé tai dia phudng chiing ta cling c6 té chtic xa hoi nhu trudng thén (6
trudng té dan phd), hoi phu nii, cuu chién binh, doan thanh nién va cong
tac vién y t& thon ban, t6 dan phé... can dugc huy dong dé tham gia vao
cac hoat dong hé trg dia phuong trong cong tac van déng céng déng tham
gia cac hoat déng nhu truyén thong bién phap phong dich SXH, vé sinh
moi trudng, tham gia chién dich diét bo gay, lang quang.

Truyén théng nguy co tai céng déng ciing dong vai trd quan trong nham

tang nhan thic cla ngudi dan va céng dong trong viéc phong chéng

SXHD. Truyén théng nguy co can phu hgp vdi tinh hinh tiing dia phuong,

xay dung cac céng cu truyén théng qua cac phuadng tién thong tin mai phu

hop véi giGi tré, bén canh dé van duy tri cac hinh thic truyén thong truc

tiép vé6i ngudi 16n tudi, ho gia dinh va tai trudng hoc.

2.3. Nghién cliu d8i méi sang tao, chuyén ddi s, tang cudng hop tac

qudc té trong phong chéng dich SXHD

— Nang cao nang luc cho can bd y té trong phong chéng SXHD trong tat ca
cac khau nhu giam sat bénh nhan, giam sat véc tg, xt ly & dich... d&c biét
nang cao nang luc can bo diéu tri dé han ché dén miic thdp nhat bénh
nhan chuyén nang va ti vong can lam thudng xuyén, cap nhat.

— Trong thai diém chuyén déi sé va ting dung cong nghé 4.0, ting dung
céng nghé can dudc trién khai déng b, toan dién trong giam sat, thdng
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ké bao cao, du bao, canh bao dich, quan ly ca bénh, tu van diéu tri
bénh nhan, truyén thong gido duc stic khoe.

Coéng tac nghién ctiu khoa hoc tap trung vao nghién ctu vé trién khai
vAc xin hiéu quéa cla vac xin trong phong bénh va phong chéng dich;
nghién ctiu mé hinh kiém soat véc to (ap dung tac nhan sinh hoc, huy
déng céng dong.. ) dé phong chéng dich SXHD bén viing va hiéu qua;
Danh gia hiéu quéa kinh té (chi phi va hiéu qua) trong phong chong
SXHD; Nghién ctiu cac thudc, phudng phap diéu tri tiém nang dé gidm
muc do nghiém trong clia bénh va ngan nguia bién chiing; Nghién clu
tac dong clia bién déi khi hau va céac yéu t6 moi trudng déi véi sy phan
bé va ti 18 mac cac bénh do vi rat truyén qua mudi Aedes. Nghién cuu
md hinh du bao SXHD ngén han va dai han; Nghién clu cac phudng
phap, cong nghé chan doan méi cho bénh sét xuat huyét va cac bénh
do mubi Aedes truyén bénh khac phu hop véi diéu kién kinh té va xa
hoi tai Viét Nam.

Thuc déy hgp tac quéc té véi cac té chiic trong va ngoai nuéc, véi cac
vién nghién clu va trudng dai hoc, nham trao déi tri thiic va chuyén
giao k&t qua nghién clu vao thuc tién. Tom lai, méac du s6t xuét huyét
la bénh xuét hién tii lau, cac nghién ctu va hiéu biét vé sét xuat huyét
cling da dudc quan tam nhiéu trén thé gidi cling nhu tai Viét Nam. Tuy
vay, phong chéng st xuat huyét trong thdi diém hién nay con dang gap
rat nhiéu kho khan. SXHD van dang la ganh nang vé stic khde, kinh
té cho céng dong, xa hoi. Ching ta chua cé mot giadi phap dac hiéu
ma can thuc hién mot chién lugc téng thé, toan dién phdi hop cac bién
phap chuyén mon, xa hoi, dau tu ngudn luc thich dang. Su phdi hap,
hop tac qudc té vé chia sé thong tin, kinh nghiém, ling dung ky thuat
mgi trong cong tac phong chéng dich nham han ché dén muc thap nhat
s6 mac va t vong trong khi dich ¢6 nguy cd ngay cang lan réng trong
cong dong trén thé gidi cling nhu tai Viét Nam.
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