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PAT VAN DE

Bénh Tay chan miéng (TCM) 13 bénh truyén nhiém, thuong gip
& tré nho dudi 5 tudi. Bénh lay chu yéu qua duong tiéu hoa, ngudn lay
chinh tir nu6c bot, phong nudc va phan cua tré nhiém bénh. Biéu hién
1am sang ndi bt ctia bénh 1a ton thuong da, niém mac dudi dang phong
nudc tai vi tri nhu niém mac mi¢ng, long ban tay, ban chan, méng, géi.
Phan 16n cac trudng hop mic bénh dién bién khoi tw nhién, tuy nhién
c6 thé xuat hién mot sé bién chimg nguy hiém nhu viém néo-viém mang
ndo, viém co tim, bién chimg than kinh, ph phéi cap ... dan dén tir
vong néu khong phat hién va xir tr kip thoi.

Tir nhitng nam 90 ciia thé ki XX, TCM d tr¢ thanh bénh phd bién
& khu vire Chau A Thai Binh Duong va trd thanh van dé y té dugc quan
tam. Nhiéu vu dich 16n nhé da duoc ghi nhan tai cac qudc gia nhu Trung
Quéc, Thai Lan, Singapore, Viét Nam, Pai Loan...T4c nhan gay bénh
TCM thudc nhom vi rat duong rudt (VRBR). Trong do, EV-AT1 la tac
nhan VRPR chinh gy bénh va dugc quan tim hon do ca nhiém thudng
kém bién chung nang, co thé dan tGi t vong. Bénh canh do, cac vu dich
TCM quy mé 16n do CV-A16 va CV-A6 di xay ra trén thé gidi véi ca
bénh nang. Mot s6 coxsackie A khac, coxsackie B va vi riit echo. .. cling
1a can nguyén gy bénh. Phan 16n cic nghién ctru khoa hoc tip trung
trén tac nhan chinh EV-A71, nghién ctru vé cac VRDR khac van con
han ché. Cong bd vé VRDR nay da phan dimng & ty 1¢ phat hién cin
nguyén gy bénh. Vay cau hoi dat ra: dic diém dich &, dac diém di
truyén phan tir ctia can nguyén VRPR “ngoai EV-A71” giy bénh TCM
1a gi? Mot “birc tranh” toan dién vé cac tic nhan gay bénh TCM “ngoai
EV-A71” bao gém cac nghién ctru vé dic diém dich t& hoc phan tr, dac
diém di truyén phan tir cta can nguyén VRDR “ngoai EV-A71” gy
bénh 14 hét strc can thiét, gop phan hiéu rd hon vé tac nhan, hd tro cong
tac phong, chdng bénh. Chinh vi véy, ching t6i tién hanh dé tai “Nghién
clru sy lvu hanh va dic diém phan tr cia mot sb vi rat coxsackie va
echo & tré em nghi méc Tay Chan Miéng tai Mién Bac Viét Nam, 2008-
2018” véi muc tiéu cu thé nhu sau:
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Muc tiéu 1: Xéac dinh dic diém luu hanh cia cac VRBR ¢ tré em
mic TCM tai mién Béc Viét Nam, giai doan 2008-2018

Muc tiéu 2: Phan tich dic diém phan tir ving gen VP1 ctia mot
s6 tac nhan VRDR coxsackie va echo ¢6 su luu hanh ndi trdi hodc mai
ndi trong giai doan nghién ciru gdm CV-AB, CV-A16, CV-A10, CV-
A2, CV-A4, E-18 va CV-A24.

Nhitng diém méi vé khoa hoc va gid tri thuee tién ciia dé tai:

Nghién ctru dugc thuc hién trong thoi gian dai (2008-2018) nén
c¢6 y nghia khoa hoc cao khi phén tich dic diém luu hanh cia VRDR
theo thoi gian, dia 1y, d6 tudi mac bénh va do 1am sang.

Nhirg két qua trong nghién ctru ngoai viéc bd sung nhiing kién
thirc hién dang con tréng trong y vin déi véi cac typ VRDR gay bénh
“ngoai EV-A71” ma con gitip cho cac nha dich t& hoc ¢6 chién lugc
phu hop trong viéc phong va chéng bénh TCM.

Nghién ciru ciing dic biét quan trong trong thdi diém hién tai khi
cung cap thong tin vé hai tac nhan chinh CV-A6 va CV-A16 ciing nhur
cac tdc nhan phu maoi ndi/ndi troi trong viéc nhan dinh chinh x4ac hon
xu hudng nghién ctru, san xuét vic xin phong bénh TCM

Céu tric ciia ludn dn

Luan an gém: 130 trang khong ké tai liéu tham khao va phu luc,
c6 17 bang, 24 hinh va 7 biéu d6. M¢ dau 2 trang. Tong quan 32 trang;
Déi tugng va phuong phap nghién ctru 23 trang; Két qua 51 trang; Ban
luén 18 trang; Két luan 3 trang va Kién nghi 1 trang
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Chuong 1. TONG QUAN

1.1. Lugc st phat hién bénh Tay Chan Miéng

Bénh Tay Chan Miéng (TCM) lan dau dwoc mo ta tai Canada va
New Zealand (1957). Bénh duoc dat tén la bénh TCM bdi Thomas
Henry Flewett (1960) sau vu dich & Anh (1959) do coxsackie A16 (CV-
A16) gay ra. Vi rat duong ruot (VRDR) 1a nguyén nhan gay bénh.
1.2. Pic diém bénh hoc ciia bénh Tay chin miéng

Hau hét ca bénh TCM khong c6 dau hiéu 1am sang hodc 6 thé nhe.
Qua trinh bénh 1y chia lam 4 giai doan (1 bénh, lay truyén, toan phat va
lui bénh). Mot s6 bién chimg nhu bién chimg than kinh, bién chimg tim
mach, bién chimg ho hép co thé xay ra ¢ giai doan toan phat va c6 thé
dién tién rat nhanh, dan dén tir vong.
1.3. Pic diém dich t& hoc bénh Tay chin miéng
1.3.1. Tinh hinh dich té trén thé gigi

Tir sau ndm 1957, mot s6 vu dich TCM duge mo ta nhu tai My
(1972-1977), Uc (1972-1973, 1986), Thuy Sy (1973), Bungari (1975),
Phap (1979)...v61 EV-AT1 la nguyén nhan chinh gay bénh. Hai thap ky
qua, nhiéu dot bung phat dich TCM da duoc bao cdo, dac biét tai khu
vuc Thai Binh Duong. Cu thé tai Trung Qudc nim 2008 (61459 ca),
nam 2009 (1155525 ca mic, 13810 ca bénh ndng, 353 ca tir vong), nam
2018 (377629 ca), tai Bai Loan nam 2008 (129106 ca mic, 405 ca nang,
78 ca tir vong), tai Nhat Ban nam 1973 (3196 ca), 1978 (36301 ca),
2000 (205365 ca) va 2003 (172659 ca)... Khu vuc Tay Thai Binh
Duong, bénh ciing duoc ghi nhin nhung s6 liéu luu lai khong nhiéu. Ha
Lan ghi nhan 346 truong hop nhiém do EV-A7 tir 1965-2008, Tay Ban
Nha ¢6 99 ca mic & Irun (4-12/2011). Tai Béng Nam A, cac vu dich
dién ra thuong xuyén. O Malaysia, trudng hop mac TCM phat hién dau
tién ndm 1997. Tir 6-8/1997 ghi nhan 2628 ca mac. Nam 2018, qudc
gia nay ¢ 76776 ca. Tai Singapo vu dich TCM vao 9-10/2000 da co
3790 ca mic, 3 truong hop tir vong do EV-A71. Tai Campuchia, nim
2012 bung phat vu dich TCM do typ EV-A71/C4, di c6 it nhat 54 tré
tor vong. Tai Thai Lan, hai dot dich 16n nam 2012 va 2016 gay anh
hudng nghiém trong. Trong d6, dot dich nam 2012 1a dot dich 16n nhét
v6i 45464 ca nhiém.
1.3.2. Tinh hinh dich té tai Vigt Nam

TCM dugc dua vao hé théng bao céo giam sat thuong quy theo
quy dinh tai Thong tu s6 48/2010/TT-BYT (2010). Nam 2011, khi xay


https://en.wikipedia.org/wiki/Thomas_Henry_Flewett
https://en.wikipedia.org/wiki/Thomas_Henry_Flewett
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ra dai dich TCM, khu vuc nay da ghi nhan 20529 ca mic, 3 ca tir vong.
Niam 2012, ghi nhan trong hé thong giam sat c6 51618 ca mac, khong
cO tir vong. Nam 2015-2016, c6 424/546 (77,66%) ca duong tinh vdi
VRDR. Két qua xac dinh nguyén nhan gy bénh cho thay ty 1& % EV-
A71 lan luot 12 31,2% va 29,3%; CV-A6 la 58,7% va 33,6%; CV-Al6
la 4,3% va 18,1%; CV-A10 la chiém 0,7% va 10%. Cac VRBR khac
gdm CV-A4, CV-A5, CV-A8, CV-Al4, E-6... Tai Ho Chi Minh, nim
2005 da c6 764 tré duoc chan doan miac TCM tai bénh vién Nhi dong.
3 ndm (2010-2012), s6 ca mac/tir vong lan luot 1a 10128/6 ca (2010);
70261/145 ca (2011); 75268/41 ca (2012). Tuir 2013-2016 ty 1& nhiém
bénh/tir vong tai 20 tinh phia Nam lan luot 1a 47989/21 ca (2013), 55989/8
ca (2014), 39217/5 ca (2015) va 30285/0 (2016).

1.4. Piéu tri va dw phong bénh Tay chin miéng

Hau hét cac ca bénh do TCM thudng nhe va tu hdi phuc. Tuy
nhién, viéc cham soc hd tro chuyén sau co thé can cho bénh nhan bién
chimg ning. Hién nay, chi yéu 1a diéu tri tridu ching va cac bién phap
diéu tri tich cuc dé duy tri chtc nang séng ddi véi nhimg trudng hop
nang. Mot sé thude diéu tri dang trong giai doan thir nghiém 14m sang
c6 dau hiéu tét cho viée diéu tri nhu pirodavir, lactferrin, enviroxime
nhung viéc ap dung véo thyc té con han ché.

Nguyén tic phong bénh va viéc phong bénh TCM tai co sd y té
ciing nhu ngoai cong ddng dwoc hudng dan tai quyét dinh sé 1003/QD-
BYT nam 2012. Ap dung céc bién phap phong ngira chudn, tranh tiép
xuc voi nguén lay, thuc hanh rra tay sach, khir khuén bé mat, xur ly chat
thai, str dung 40 choang va ging tay 12 bién phap quan trong dé han ché
nhiém tring va lay lan dich bénh.

1.5. Piic diém lru hanh ciia cac tic nhan vi rat dwong rudt giy bénh
Tay chin miéng

EV-A71 14 tac nhan chinh gay ra cac vu dich TCM. Kiéu gen gbc
la BrCr-CA-70 dugc phén lap tai Califorinia (1970) va la kiéu gen duy
nhéit trong nhém A. Kiéu gen nay da khong dugc phat hién sau d6 cho
dén nim 2008 trong mot vu dich tai tinh An Huy, (Trung Québc).
Genogroup B va C tiép tuc duoc phan loai thanh cac sub genogroup nhod
hon B0-B5 va C1-C5. Nhom D va G lan déu tién dugc phat hién tai An
Do, con genogroup E va E dugc phat hién tai Chau Phi va Madagasca.
Su luu hanh cac sub genogroup ctua EV-A71 tai mot sb nudc minh hoa
chi tiét tai Bang 1.1.
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Bang 1.1. Sw lwu hanh ciia EV-A71 tai cic quoc gia

Nam

Quc"n: gia
19601969 19701979 19801989 19901999 20002009 20102016
Singapo B3, B4 B4, BS,
C1
Malaysia B3, B4 B4, BS,
C1
Uc B3, C2 c1
Nhit Ban B3, B4, B4, B5, c2
c2 C2. Caa
Han Qubc B4, C2 C2, C3, C4da
C4a, C4b
Pai Loan B4, C2 B4, BS5, B5,C4
C4, C5
Trung Qudc C4 C4, Cda
Campuchia Cc4
Wigt Nam C4,. B5
Phap C1,C2, Cc4
c4
Anh C1 C1,C2
Prc C1l.,C2
Ao C1, C4
MNa Uy (0 §
Ha Lan BO B1 B1 (0 § C1.C2
Hungary E1 C1.C4
Bulgaria B1
MF A B1 Bl C1,C2 C2
Peru Cl1

Tai Viét Nam, EV-A71 dugc phan lap dau tién nam 2003 trén tré
27 thang tudi tai Ha Tay v6i biéu hién 14m sang ctia bénh TCM kém theo
liét chi va viém ndo. Tai mién Béc chua c6 mot vu dich 16n nao do EV-
A71 gay ra nhung van phan lap duoc ching EV-A71 rai rac & nhimng ca
bénh 1am sang khac nhau (TCM, VN...). Két qua nghién ctru trong cac
nam 2003, 2005-2007 cho thiy c6 su luu hanh cia sub genogroup C5.
Nghién ctru cua tac gid Lé Thi Kim Trang tai khu vuc mién Trung tir
2006 - 2014 dua ra két qua EV-AT71 thudc cac sub genogroup C5, C4a
va B5. Tai mién Nam, ndm 2005, 173/441 (42,1%) mau phan lap tai
bénh vién Nhi dong Ho Chi Minh dugc xéac dinh 1a do EV-A71 va 3 sub
genogroup C1, C4, va C5.

CV-A6 va CV-A16 1a hai tiac nhan gy bénh dimg vi tri s6 2 va 3.
Trong vong moét thap nién trd tré lai day, cung voi EV-A71 va CV-A16,
CV-AG6 trd thanh tac nhan chinh gay bénh sau khi c6 sy thay d6i kiéu gen
va dot ngdt co kiéu hinh giy bénh va gy dich rong khép, tai Phan Lan
nam 2008. Rat nhanh sau ddy dich TCM do CV-A6 nhanh chéng
lan rong khip cic nudc trén thé gioi.
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Céc tac nhan VRDR khéc ngoai trir ba vi rat ké trén, gdm cac vi riit
coxsackie nhom A va B, cac vi rut echo va cac VRDPR méi xac dinh
chiém khoang 10%-20% s6 ca TCM duong tinh véi VRDR. Nghién ctru
tai Singapo cua tac gia Ang tir 2001-2007 cho thiy ty 1¢ % giy bénh cua
cac VRDR khac 14 16%. Tai Thuong Hai (Trung Qudc), nghién ctru cia
tac gia M. Xu trong hai nam 2012-2013 chi ra ty 1€ % nay la 17,99 %
(82/417 ca). DBac bi¢t, theo nghién ctru ctia tac gia Jia Xie tai Quang Chau
(Trung Quéc) cho thiy ty 18 nay da 1én t6i 35,49% (433/1220 mau) nim
2018. Nghién ctru cia BPoan Ngoc Minh Quan tai mién Nam Viét Nam
trong 4 ndm (2013-2016), ciing cho két qua twong tir dao dong tir 15,6%-
21,7% (2013-15,6%, 2014-21,7%, 2015-17,3%, 2016-21,7%). Nghién
ctru tai mién Bic Viét Nam, giai doan 2015-2016 cua Tran Thi Nguyén
da xac dinh cac vi rat duong rudt khac gém CV-A4, CV-A5, CV-AS8,
CV-A14, echo 6 va Polio Sabin 3 chiém ty 1¢ 3,5%, CV-Al, CV-A2,
CV-A4, CV-A5 va CV-A8, coxsackievius B, E-5, E-11, E-18,
enterovirus typ 96 12 11% va 4% la cdc VRDPR khong xac dinh dugc typ.
1.6. Pic diém vi rat hoc
1.6.1. Phan logi

VRDR thudc chi Enterovirus, ho Picornaviridea. Chi Enterovirus
chia 1am 15 loai. Loai tiép tuc dugc phéan chia thanh cac kiéu huyét
thanh (typ) VRDR. Hién da phat hién trén mot tram typ VRDR gay
bénh & nguoi.
1.6.2. Hinh thdi ciu tric vi rat dwong rudt va vai tro ciia gen VPI

VRDR khéng ¢6 vo bao, dang hinh cau dbi xumng 20 mat, duong
kinh khoang 30nm. Bén ngoai la 16p capsid hinh cau 601 xung dugc tao
thanh boi 60 tiéu don vi cau trac giong nhau. Madi tiéu don Vi gbm 4
tiéu phan VP1-VP4. Ba tiéu don vi VP1, VP2, VP3 khé giéng nhau,
nam & phia trén cOn tiéu phan VP4 nam bén trong 16p capsid. Vat chét
di truyén 13 mot chudi ribonucleic axit (ARN) don, duong, kich thudc
7200-8500 nucleotide (nt), cudn chit trong 16p vo capsid. Hé gen gom
1 khung doc mé (ORF) duy nhit mé héa cho mdt polyprotein, ving
khong dich ma (UTRs) tai diu 5’ va 3’ va dudi poly A. Tuy thudc vao
timg typ VRDR ma vung gen VP1 ¢6 chiéu dai khac nhau (834-951 nt),
trén bé co nhiéu vi tri khang thé ddc hiéu va khang thé trung hoa. Day
1a ving gen quan trong quyét dinh dén tinh khang nguyén va tinh doc
luc ciia vi rt. Dot bién trén VP1 d& din dén thay doi axit amin (aa), dic
tinh gay bénh, tir d6 co thé hinh thanh bién chung méi. Do d6, VP1 1a
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viing gen nay dai dién thich hop trong nghién ctru vé qua trinh phat sinh
loai cia VRDR.

1.7. Tinh hinh nghién ciru tic nhan vi rit duwdmng rudt giy bénh Tay
chan miéng

1.7.1. Poi véi typ EV-AT1

Cac vu dich TCM do EV-A71 tao diéu kién cho cac nha khoa
hoc ¢6 tai lidu dé nghién ciru siu ¢ nhiéu khia canh. Hé thong phan
loai cua EV-AT71 da dugc thiét 1ap hoan chinh dua trén phan tich di
truyen vung gen VP1 véi 7 genogroup (A- F). Pic diém lwu hanh cu
thé timg kleu gen ciing dugc theo ddi qua thoi gian, quy mo gdy dich
tai cac quéc gia. DPong thoi, dua trén nghién ciru co ban vé mo hinh
cau tric tinh thé ciia protein VP1, viing lién két khang nguyén, két hop
thu thé va vi tri aa quan trong lién quan dén doc luc cua vi rat duge
xac dinh. Nghién ctru san xuat vic xin EV-A71 da tién hanh ¢ nhiéu
qudc gia. C6 4 loai véc xin di duoc Trung Qudc cAp phép (2015-2016)
va luu hanh néi dia véi hiéu qua dat trén 90% mac du hi¢u gid khang
thé thuong giam sau 6 thang.

1.7.2. DPoi véi typ CV-A16, CV-A6

CV-A16 lan dau duoc phan 1ap & Nam Phi (1951) nhung khong
c6 bao cao dic diém dich t& vé TCM tai thoi diém d6. Dya trén sy khac
biét nt cua vung gen VP1, CV-Al6 duoc xep vao hai kiéu gen phén loai
kiéu gen ciia CV-Al6 van chua c¢6 su théng nhat hoan toan.

CV-A6 nbi 1én nhu mdt nguyén nhan gy bénh cha yéu gan day
nén nghién ctru vé tdc nhan ndy duoc quan tim. Phan 16n nghién ctru
tap trung vao dic diém dich t& va 1am sang thong qua cac vu dich TCM.
Nghién ctru dac diém sinh hoc phan tir, co ché gay bénh va kha nang
sinh mién dich ctia CV-A6 con it. Nghién ciru san xuét vic xin con
nhiéu tr& ngai vi nhiéu 1y do nhur CV-A6 kho duoc phén lap va nhan
1én hiéu qua trén dong té bao Vero va MRC-5, thiéu mé hinh vat chu
dé thyc hién thir nghiém mién dich d4nh gia hiéu qua ctia vic xin.
1.7.3. Poi véi cdc cin nguyén vi rut coxsackie va echo khac

Véi ty 16 gy bénh chiém t6i 10%-20% s6 ca TCM dwong tinh
cho thay tAm quan trong cta viéc nghién ctru cac tac nhan VRDR khac
va cong tac giam sat dich TCM do tac nhan phy gay ra la diéu rat can
thiét. Hién nay, da s6 thong tin vé chiung méi chi dimg lai ty 1¢ Iuu hanh.
Thong tin dac diém di truyen phén tir, di truyén tién hoa... trén thé giéi
va Viét Nam nhiéu han ché. Chu yéu méi duoc tap trung nghién ctru
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trén cac bénh ma cac typ VRDR nay 14 tic nhan chinh nhu viém két
mac (VKM), viém mang ndo (VMN). Nhu vay, so v6i budc tién nhanh
va cép nhat vé EV-A71 thi nghién ctru vé CV-A16, CV-AB, va cac typ
VRDR khac con la khoang trong Vi vay, nghién ctru sy luu hanh va
dac diém phan tir ciia mot sd vi rat coxsackie va echo gop phan lam
sang to vai trd gy bénh, sy luu hanh caa CV-A16, CV-A6 va mot sb
typ VRBR khac 14 diéu can thiét.

Chuong 2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Poi twong nghién ciru
e Muc tiéu 1: Cac mau duong tinh v6i VRPR da xac dinh (2008-
2017) va sb ca TCM chua xé4c dinh (ndm 2018) thudc chuwong trinh
gidm sat bénh TCM
e Muc tiéu 2: Mau dugc xac dinh mic TCM do tac nhan VRDR gém
CV-A6, CV-Al6, CV-A10, CV-A2, CV-A4, E-18 va CV-A24
2.2. Pia diém nghién ciru
e Pia diém thu thap mau: 26 tinh/thanh mién Bac
« Pia diém phan tich miu: Phong thi nghiém Vi rat duong rudt -
Vién Vé sinh Dich té Trung wong
2.3. Thoi gian nghién ctru
e Thoi gian thu thap miu: Tir 2008 - 2018. Cu thé:

- Muc tiéu 1:

v' Giai doan 2008-2017: Str dung két qua da c6 tai PTN VRDR
v' Giai doan 2018: Thu thap mau bénh pham tir tré < 5 tudi duoc
xac dinh mac TCM va giri vé PTN cling phiéu diéu tra ca bénh.

- Muc tiéu 2: Mau dugc dugc lya chon tir cdc mau di xac dinh
duong tinh vai céc typ CV-A6, CV-Al6, CV-A10, CV-A4, CV-A2,
CV-A24, E-18 va tién hanh khuéch dai toan bo viing gen VP1.

¢ Thoi gian thuc hién nghién cau: 1/2019 — 6/2022
2.4. Thiét ké nghién ciru
2.4.1. Thiét ké nghién citu: Day la nghién citu cdit ngang
e Muc tiéu 1: Thlet ké theo phuong phap dich té hoc MO ta dya trén
thong tin diéu tra cit ngang dugc cung cap cling véi mau bénh pham
xét nghiém va két qua dinh typ VRDR tai PTN nham xéac dinh dic
diém luu hanh cta cac VRDR 6 tré em mac TCM tai mién Bac Viét
Nam, giai doan 2008-2018
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e Muc tiéu 2: Thuc hién dua trén phuong phap nghién cau dich té
hoc mé ta thong qua phuong phap sinh hoc phan tir phén tich ving
gen VP1 tai PTN cua c4c tdc nhan VRPR ndi troi trong giai doan
nghién ctu trir EV-A71 (gom CV-AB, CV-A16, CV-A10, CV-A2,
CV-A4, E-18 va CV-A24) dé dua ra mot s dic diém di truyén phan
tir ciia cac tac nhan nay.

2.4.2. C& mdu

e Muc tiéu 1: Viéc tinh c& mau khdng ap dung. Cu nhu sau:

- Giai doan 2008-2017: Sir dung két qua xét nghiém xac dinh
typ VRDR va thong tin tir phiéu diéu tra di c6 tai PTN VRDR-Vién
VSDTTU. Tdng sb ¢ 2226 miu dugc xac dinh duong tinh va tién
hanh dinh typ v6i VRDR.

- Giai doan 2018: MAu bénh pham thu thap tir bénh nhan TCM
kém phiéu diéu ca bénh duoc gii vé PTN VRDPR-Vién VSDTTU.
Tbng s6 c6 480 mau bénh phiam. Toan b 480 mau dugc xét nghiém
dé xac dinh va dinh typ VRBR gay bénh. Két qua c6 377 mau duoc
xac dinh duong tinh va tién hanh dinh typ véi VRDR.

e Muc tiéu 2:

- Poi véi tac nhan CV-AB, CV-A16: Do sb luong mau 16n nén sb
mau duoc chon theo phuong phap chon ngau nhién ¢ hé théng, st dung
phan mém online https:/Awwv.openepi.com/SampleSize/SSProporhtm véi do tin
cdy 99,9%, dua trén ty 1& dwong tinh va can nhic dén su phan b theo
thang va tinh cia méi typ VRPR.

- Pi véi tdc nhan CV-A10, CV-A2, CV-A4, E-18 va CV-A24:
Toan bd mau duogc xac dinh duong tinh véi cac typ VRDR nay.

2.4.3. Phuwong phdp chon méu

e Tiéu chuan chon miu:

- Muc tiéu 1:

v' Giai doan 2008-2017: Str dung két qua dinh typ VRDR di c6
va thong tin tir phiéu diéu tra. Khdng &p dung tiéu chuan chon mau
v Giai doan 2018: Mau lam sang cua cac ca TCM thu thap trong
chuong trinh giam sat. Mau duoc bao quan & 4°C va chuyén vé PTN
trong vong 48-72 gio. Néu khong gui dugc ngay, mau bao quan &
nhiét 46 -20°C va chuyén dén PTN trong diéu kién con dong bang.
Théng tin trén phiéu diéu tra va éng tuyp chira mau phai tring khap.
Mau str dung méa s6 dé ma hda loai bo danh tinh c& nhan
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- Muc tiéu 2: Mau da xir 1y, dugc bao quan luu trir tai PTN tai
nhiét d6 -80°C theo dting quy dinh caa PTN. Thé tich mau trén 300pl.
Cac mau trong, khong c6 hién twong nhiém tring.

e Tiéu chuan loai trir miu

- Muc tiéu 1:

v" Giai doan 2008-2017: Khong ap dung
v' Giai doan 2018: MAu lay, bao quan va van chuyén khong dang
theo quy dinh. Mau khong c6 phiéu diéu tra.
- Muc tiéu 2: Mau khéng du thé tich va chat luong nhu yéu cau
e Phuwong phap chon miu:
Bang 2.1: C& miu va cach chon miu trong nghién ciru

TSTT
1

ta

Muyc tiéu
Xdc dinh djc diém lunu hinh
ctia cac VRBR & tré em miic
TCM tai mién Bic Viét
Mam, giai doan 2008-2018

Phén tich ddc diém phan tr
ving gen VP cua céc tac
nhin VRBR cé sir o hanh

Phwromg phap chon mau
K&t qua xét nghiém duong tinh
v cac tic nhin VRDR gay
bénh va théng tin trén phidu thu

thip théng tin

- Pii v CV-AG va CV
Al6: thyre hién lra chon

méu theo ngiu nhién co hé

Cior mim

Giai doan 2008-2017: 2226 mau da co két qua dinh

danh VRPR va kém phié
cb sén tai PTN VRBR

iéu tra ca bénh. S6 lidu da

— Vién VSDTTU

Giai doan 2018: 480 miu bénh phim va phidu didu

tra giri kém

Tac nhin

56 miu lya chon giai trinh
tir gen VP1/S6 min dirong
tinh cia méi t¥p (%)

ndi trGi hodc mdi ndi gdm théng theo dia 1¥ (tinh) va CV-AlG 195/503 (38,77%)
CV-AG, CV-ALG, CV-ALD, thii gian (thang) thu thap CV-A6 290/729 (39,78%)
CV-A2, CV-A4, E-18 va miu CV-AlOD GE/6S (100%)
CV-A2d - Déi vid CV-A10, CV-A2, CV-A2 11711 (100%)
CV-A4, CV-A24, E-18: CV-Ad 22/22 (100%)
Toin b cic miu dwong E-18 14/14 (100%a)
tinh CV.A24 9/9 (100%)
Tong so mau giai 590
trinh ty

2.4.4. Chi s6, chi tiéu nghién ciru
e Muc tiéu 1:
- Ty Ié dinh typ cac VRBR ¢ tré mic TCM nam 2018
- Ty 18 cac typ VRPR lién quan dén bénh TCM, 2008-2018
- Pic diém luu hanh cac typ VRPR theo thoi gian, dia Iy, nhém
tudi va do 1am sang
e Muc tiéu 2:
- Ty 18 khuéch dai gen VP1 caa cac typ VRDR CV-A6, CV-A1S6,
CV-A10, CV-A2, CV-A4, E-18 va CV-A24
- Pic diém cay phéat sinh loi xay dung dua trén toan bo ving gen
VP1 cua cac typ VRDR CV-AG, CV-Al6, CV-A10, CV-A2, CV-A4,
E-18 va CV-A24. Bac diém di truyén phan ti cia ving VP1 (gom ty 1&
twong dong nt, xac dinh cac diém dot bién aa) cua cac typ CV-AB, CV-
Al6, CV-A10, CV-A2, CV-A4, E-18 va CV-A24
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- So sénh su tuong dong va khac bi¢t vung VP1 cua cac typ
VRDR nay tai Viét Nam va trén the gidi
2.4.5. Lugc do nghién ciru

Gini doan 2008-2017: Giai doan 2018
MMau lvu tpd PTN da dw ?'r‘ dinh typ VRBR Mau lam sang gwi ve sang gul ve PTN
(2226 mau (480 mau bénh pham)

RT-PCR phit hién VEDR chung (377
mau) v mumplgx RT-PCR ph:'nt hién
EV-ATL. CV-AG6, CV-AL6 va CV-A10

(328 mau)

1 (-)

(+) [ & ﬂl_)r'! l(')P snRT- P( R =i if t

Phiéu -
aiéu tra Mau drong tinh vl cic typ VRDR
B (2603 mau)

2008-2018

Chon mau, gidi trinh ty toan b§ gen VP1
(S90 mau)

Hinh 2.1. Lwgc d trién khai nghién ciru
2.5. Vit li¢u, sinh pham va thiét bi
e Bo mdi: Bo mdi thi nghiém co duoc tir: (1) tham khéo tir bai bao
da cong bd, (2) cia PTN VRDR thiét ké, (3) NCS thiét ké
e Hoa chat sinh pham: QlAampViral RNA Mini Kit, GoScript
Reverse Transcription System, GoTaq™Green Master Mix 2X, .
e Thiét bj, vat tu: may PCR, may giai trinh tu gen, tu an toan smh
hoc, may ly tam, ta lanh, pipette, dau cén ¢6 mang loc, éng tuyp...
2.6. Quan ly va phéan tich so liéu
e Quan Iy sb liéu: Quan ly trén file Excel
e Phwong phap phan tich sé liéu:
- Muc tiéu 1: Sé liéu duoc xu ly va thyc hién phan tich trén trang
web dich té http://vassarstats.net
- Muc tiéu 2: Dya trén cc phan mém va trang web
e Pam bao tinh chinh x4c cia thong tin miu va chat lwgng xét
nghiém: Qué trinh nhap liéu duoc kiém tra. Bao mat file dit liéu.
Thyc hién thi nghiém bang quy trinh chuan. Thiét bi duoc hiéu
chuan dinh ky. Hoa chat, sinh pham, vat tu str dung con han
2.7. Dao dirc trong nghién ciru
- Cac mau trong nghién ciru st dung ngudn mau duogc thu thap
trong chuong trinh giam sat bénh TCM, dugc thyc hién tai Vién
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VSDTTU. Viéc st dung mau bénh phiam va phiéu diéu tra cho muc
dich nghién ctru dugc sy cho phép cua Bo Y té theo quyét dinh s6
6493/QD-BYT nam 2016. Nghién ctu giai trinh ty va phan tich toan
bo ving gen VP1 dugc thuc hién nhu mot phan cong viéc caa dé tai
duoc tai tro boi Quy Phat trién khoa hoc va céng nghé Qubc gia
(Nafosted) (dé tai ma s6 106-YS.04-2016.12) va cua du an hop téc Vién
C4c bénh truyén nhidm Quéc Gia Nhat Ban-N11D va Vién VSDTTU.

- C4c s6 liéu lién quan dén luan an da cong b trong cac bai béo
Qudc gia va Quéc té déu duoc su dong Y cua cac dong tac gia.

- Thong tin c& nhan cua ddi twong trong nghién ctru duoc ma hda
dudi dang ma sb. Cac ki thuat thuc hién trong nghién ctu chi thuc hién
trén mau bénh pham da xt ly, khong gay ton hai dén sirc khoe cua ddi
tuong nghién cau. Cac thdng tin thu thap trong dé tai phuc vu muc dich
duy nhét 1a nghién cttu khoa hoc.

Chuwong 3. KET QUA
3.1. Pic diém lru hanh cia céc vi rat duong rudt
3.1.1. Két qua dinh typ vi rit dwong ruét nim 2018
377 mau ¢ két qua duong tinh. Cu thé: 205 mau (54,38%) voi

EV-A71, 97 mau (25,73%) véi CV-A6, 5 mau (1,33%) véi CV-A1S,
21 mau (5,57%) v6i CV-A10, 26 mau (6,7%) v6i tac nhan VRBR phu
va 23 mau (6,1%) khong xac dinh duoc typ VRPR (Bang 3.1)
3.1.2. Két qua dinh typ vi rit dwong ruét giai doan 2008-2018

2603 mau duong tinh v6i VRDR. 2404 mau (92,35%) duoc dinh
typ VRPR thanh cong. 197 mau (7,65%) khong x4c dinh dugc typ VRBR.
912 mau (35,04%) duong tinh véi EV-A71. Céc typ VRBR khéc 1a 1691
mau (64,96%). Trong d6, 729 mau véi CV-A6 va 503 mau véi CV-Al6.
CV- A10 ¢6 68 miu (2,61%). Tac nhan phu co ty 1¢ dudi 1%. E-18 va CV-
A24 132 typ VRDR ndi troi ciia nhom B va C (Bang 3.1)
3.1.3. Pic diém lwu hanh ciia cdc typ vi rit dwong rudt
A. Dic diém phén bo theo thoi gian

CV-A16 c6 su dao dong 16n vé ty 1& phat hién. CV-A16 cd
lwong mau thip nhat nim 2018 (5/377 mau, 1,41%), cao vao nam 2014
(174/316 mau, 59,59%) va nam 2017 (58/185 mau, 32,58%). CV-A16
co tinh chu ky r0 rang véi cac dinh hep, xuét hién khoang 1-2 nam. EV-
A71 ciing c6 dic diém twong tu vé sy dao dong 16n ciia cac mau. Chu
ky luu hanh cia EV-A71 ¢6 xu hudng dinh rong hon khoang 2-3 nam.
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Bang 3.1. Két qua dinh typ VRDR theo nim

2013

2014

Nhom/typ VRBR 2008 2009 2010 2011 2012 2015 2016 2017 2018 Tﬁng (n, %)
n=32 n=4 n=8% n=>551 n=492 n=229 n=316 n=151 n=1258 n=185 n=377 n %
EV-AT1 6 1 4 234 249 85 8 40 71 9 205 912 35,04
< | CV-A6 129 114 78 70 80 83 78 97 729 28,01
g CV-Alé 22 3 3 85 76 24 174 6 47 58 5 503 19,32
5 | CV-A10 1 3] 5 10 1 26 1 21 68 2,61
m | CV-A2 &) 1 7 11 0,42
& CV-A4 2 4 2 1 11 2 22 0,84
> - - -
Typ Coxsackie A khdc ) 5
(CV-A3.5.8. 12 19) 8 5 9 3 7 1 4 37 142
[E18 3 6 9 035 |
m E-11 1 4 1 3 9 035
g E-30 6 1 1 8 031
% E-6 1 3 1 1 1 1 8 031
« CV-A9 3 1 2 2 8 031
Typ Coxsackie B khac 5 N N )
E (CV-B1.3.4.5) 2 2 1 2 1 6 14 0,54
Typ Echo khdc (E1,3,5,7,9,
12,13,14,16,19.25,21 33), 1 3 9 1 4 2 4 6 30 1,15
EV-B30
U | ov-a 8 5 1 14 054 |
_g CV-Al 1 1 4 1 7 0,27
8 VirftPolio (PV1, PV2, PV3) 1 3 1 5 0,19
& Typ Coxsackie A khic (CV-AL
2 3 1 2 1 1 2 10 038
B 13,18,20,22) vAEV-C96
VRDR khong xdc dinh typ 3 76 25 14 24 17 10 7 23 199 7,65
Tong s0 VRDR duong tinh 32 4 8 551 492 229 316 151 260 185 337 2603 100
Tong 0 ca bénh TCM 480
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C6 su lién quan mang tinh chat “dao nghich” gitra luu hanh ciia CV-A16
va EV-A71. Nam CV-A16 ¢ “dinh” cao cta su luu hanh dong thoi xay ra
viéc EV-A71 dang & “day”. Cu thé nam 2014 va 2017 1a sy ndi 1én cua
CV-AlG6, cham day cua EV-A71 va 2018 co6 dac diém nguoc lai.

CV-A6 duoc phat hién 1an diu ndm 2011 va c6 ty 1é % phat hién
hang nam dao dong tir 23,97% (ndm 2014) dén 59,7% (nam 2015). Sy dao
dong vé ty 18 % luong mau ciia CV-A6 khong qua khac biét nhu EV-A71
va CV-A16. Chu ki luu hanh ctia CV-A6 cho thay dang song yéu hodc tinh
chu ky khong 16 rang (Biéu d6 3.1).

B. Déc diém phdin bé theo dia Iy

Trudc nam 2011, sy phan bd ctia VRDR han ché tai 10 tinh (2008),
4 tinh (2009, 2010). Nam 2011-2012, dich TCM xuit hién tai 26 tinh. Hai
tinh trién khai giam sat trong diém ludn c6 luong mau cao nhét véi 510/2603
mau (19,6%) tai Hai Phong va 454/2603 mau (17,45%) tai Thai Binh. Thai
Nguyén c6 sb mau thap nhat, xut hién vao nam 2008, 2011, 2014 va 2018 (1
mauw/nim). CV-6, CV-A16, CV-A10 c6 sy phan bd rong. Su luu hanh cuia cac
tac nhan phu khac nhau tuy thugc vao timg typ vi rut.

C. Dac dlem phin bé theo nhém tudi

S6 mau dwong tinh véi VRDR tp trung chi yéu & nhom tir 6 thang-
3 tudi voi ty 16 cong don 1én dén 83,93%, trong d6 & d6 tudi 12-17 thang la
cao nhat (737/2603 mau, 28,31%). Ty 1¢ dwong tinh nhom 0-5 thang va 48-
60 thang thip nhat, 3,92% (102/2603 mau). Ty 1& % cong dén mau CV-A6
va CV-A10 dudi 3 tudi cao hon so CV-A16 va EV-A71 (10,63%).
D. Déc diém phin bé theo dj lim sang

Bang 3.2. S6 lrong miu TCM c¢6 diic diém 1Am sang lién quan dén
viém niio/viém mang nio va hé hip

Tac nhan VRPR _Viem nao/ Ho hap Téng sb
viém mang néo
Do lam sang 2b 3 4 2b 3 4 n %
EV-A71 35 7 2 1 2 47 75,81
TTTevAle 2 11 17,74
= ’§ = CV-Ab 5
i~ E-6 1
cx3 cvad 1
= g w PV-2 1
CV-Al8 1
VRDBR khong xac dinh 3 1 4 6,45

Tong cong 46 10 2 1 1 2 62 100
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1953 mau (75,03%) c6 thong tin vé d6 1am sang. 1751 mau (89,65%)

c6 d6 1am sang nhe (1, 2a), 182 mau (9,32%) & d6 2b, 14mau (0,72%) &
do 3 va 6 mau (0,31%) ¢ do 1am sang 4. 11/62 (17,74%) ca bénh nang cé
lién quan dén biéu hién than kinh (VN/VMN) va van dé hé hip do cac typ
phu gay ra (Bang 3.2).
3.2. Phén tich dic diém di truyén phén tir gen VP1 ciia CV-AB, CV-
A16, CV-A10, CV-A2, CV-A4, E-18 va CV-A24 giai doan 2008-2018
3.2.1. Két qud khuéch dai gen

Luong mau giai trinh ty thanh cong cua timg typ VRPR nhu sau:

Bing 3.3 Két qua gii trinh tw khuéch dai thanh cong gen VP1

. S6 mau S6 mau khuéch dai
STT TVp VRDR Iwa chon thanh céng (n (%5)
1 CV-Ab6 290 203 (70,0)
2 CV-Al6 195 131 (67,18)
3 CV-A10 68 46 (67,64)
4 CV-A2 11 9(81,82)
5 CV-A4 22 13 (59,1)
6 E-18 9 7 (77,80)
7 CV-A24 14 11 (78,57)

3.2.2. Péc diém di truyén phan tir gen VPI ciia typ CV-A6

Cay phat sinh chung loai xay dung dua trén 1929 trinh ty hoan
chinh/gan hoan chinh gen VP1 (>800 nt) gdm 203 trinh ty thudc dé tai va
toan bo trinh ty ctia CV-A6 tir ngan hang Gen (GenBank). Cay phat sinh
chung loai chia 1am 4 genotype (A-D). 4/203 mau (1,97%) CV-AG6 thu thap
tai Yén Bai (2011), Bic Kan (2011), Quang Ninh (2012) va Ha N6i (2012)
thudc sub genogroup D4 cung voi mau tai Nga va Dai Loan (2007, 2010).
199/203 mau (2011-2018) thudc sub genogroup D3. Trong sub genogroup
D3, CV-A6 cua dé tai cung véi mau duge phan 1ap tai mién Nam Viét Nam
va mot sd cac nude khac cung thoi gian tip trung thanh cum (cluster). 45
vi tri aa bién doi tai cac vong chirc nang. Mdi vi tri ¢6 mot aa chiém wu
thé, on dinh va duy tri qua vai thap ky voi gia tri dao dong tur 79,16% (aa
N137 thuc DE) dén 98,32% (P158 thu¢c EF). Su két hop va duy tri 6n
dinh ctia cac aa nay dan dén céc kiéu hinh dién hinh va ndi trdi. S6 luong
kiéu hinh ndi troi nhét 1a 1202/1929 trinh ty (62,31%) dic trung boi aa
N137 (N137 featuring polymorphism) véi cac aa chiém wu thé con lai. 158
trinh tu (77,8%) CV-A6 thuc kiéu hinh ndi troi nhat nay. 281/1929 trinh
tw (14 6%) thudc kiéu hinh ndi troi thir hai (két hop cua aa S137 vdi céac aa
chiém uu thé) trong d6 c6 11 trinh ty CV-A6.



16

3.2.3. Péc diém di truyén phan tiv gen VPI ciia typ CV-A16

Cay phat sinh chung loai gdbm 131 trinh ty thudc dé tai va 2203 trinh
tu trén Genbank. Ngoai trir 4 chung (chung goc va 3 chung thu thap tai
Trung Qudc) thudc genotype A, con lai thudc genotype B. 8/131 méu
(6,11%) thudc sub genogroup Blb, 123/131 trinh ty (93,89%) thudc
subgenogroup Bla. C6 41 vi tri aa bién ddi tai cac vong chirc nang. Mdi vi
tri c6 mot aa chiém wu thé, on dinh va duy tri v6i gia tri dao dong tir ty 1€ %
93,65% (2186/2334 trinh t) (aa N137 thuoc DE) dén 99,99% (2332/2334
trinh ty) (aa A170 thudc EF). Kiéu hinh ndi troi nhat c6 ty 1& 72,88%
(1701/2334 trinh ty) 12 su két hop cta aa T164 véi cac aa chiém wu thé
(T164 featuring polymorphism). 114/2334 trinh tu (4,88%) 1 kiéu hinh ndi
tri thir hai 1a sy két hop ciia aa K164 véi cac aa (K164 featuring seconary
dominant polymorphism). 80,15% (105/13 mau) CV-A16 thudc kiéu hinh
ndi troi thir 2 va 26 mau (19,84%) thudc kiéu hinh ndi troi nhat.
3.2.4. Dic diém di truyén phan tir gen VPI ciia typ CV-A10

Cay phat sinh chung loai gdm 46 trinh tu thudc dé tai va 1300 trinh
tir hoan chinh/gan hoan chinh gen VP1 (>800nt) trén Genbank. Cay phat
sinh chung loai chia lam 7 genotype tir A-G. Genotype C 16n nhét, chia
lam 04 dong (lineage) chinh: MAD lineage, Euro lineage, CHN lineage,
VNM lineage. 8 mau (17,39%) gébm 1 mau thu thap nim 2014 va 7 mau
niam 2018 thugc CHN lineage, do tuong dong nt 97,3%-100%. 38/46
(82,61%) trinh ty con lai cung 8 trinh tu thu thap tu mau tai mién Nam
Viét Nam (2014) va 6 trinh tir tir Trung Qudc (2016-2017 va 2019) thudce
VNM lineage. Khong c6 su khac biét aa tai cac vong cAu tric ngoai trir
mot vai dot bién diém 16 tai vai mau nhu N94D (mu 13.340), D97N (mau
16.089). C6 sy thay doi tai vi tri aa 265 va 284 qua cac giai doan xuat hién
tai VNM lineage.
3.2.5. Pic diém di truyén phan tiv gen VPI ciia typ CV-A2

Cay phat sinh chung loai dugc xay dung dua 9 trinh tu trong nghién
ctru va 180 trinh ty hoan chinh/gan hoan chinh gen VP1 (>800nt) trén
GenBank, chia 1am bén genotype (A-D). 8/9 trinh ty (88,89%) trong dé tai
tap trung thanh nhoém dia phuong (local lineage) trong sub genotype C3
voi gia tri bootstrap lén dén 100% va do twong dong nt dao dong tir 94,0%-
99,4%. Duy nhat mau 17.033 thu thap tai Hai Phong (2017) thuge
genotype D. Cac trinh tw CV-A2 cua Viét Nam xudt hién mot vai dot bién
dac trung nhu K73R phét hién tai 3 mau (17.005, 17.006, 17.037), S27L,
N275K/R va A287G tai hai mau (17.005, 17.006), 1258 tai 2 mau trén va
mau 17.037. Cac dot bién déu khong thude ciia vong chire ning.
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3.2.6. Pic diém phan ti viing VPI ciia typ CV-A4

Cay phat sinh chuing loai dugc xay dung dua 13 trinh tu trong nghién
ctru va 396 trinh ty hoan chinh/gan hoan chinh gen VP1 (>800nt) trén
Genbank. Ngoai trir 2 trinh tu outlier, cac chung CV-A4 chia vao 3 genotype
A-C. 11/13 (84,62%) trinh tir khuéch dai thanh cong thudc sub genotype C2
va tap trung tao thanh mot lineage riéng véi gia tri tai 1ap 100% va khac biét
nt trong nhém dao dong 0%-7% va vdi cac trinh ty khac thudc cung
genotype C (trir 03 mau TCM thu thap tai Uc nam 2016) la 8,1%-16,7%.
8/11 mau thu thap tai Hai Phong ndm 2017. C6 5/11 trinh tur (45,45%) c6 do
twong ddng nt 1én dén trén 99%. Céc trinh ty CV-A4 thu thap tir mau tai Hai
Phong nam 2017 c6 do tuong ddng nt véi cac trinh ty thu thap tir mau caa
Thai Binh ndm 2017 dao dong tir 98,2%-99,2% va cao hon khi so sanh véi
trinh ti ctia mau tai Hai Phong nim 2016 (93,4%-96,8%). Hai mau 14.038
va 15.127 thudc sub genotype B2 phan bd gan voi CV-A4 ciia Trung Québc
nam 2012, 2014 va 2019 lién quan dén bénh TCM.
3.2.7. Dic diém phén tr gen VPI ciia typ E-18

Cay phat sinh chung loai xdy dung trén tong sb 7 trinh tu trong
nghién ciru va 208 trinh ty hoan chinh/gan hoan chinh gen VP1 (>800nt)
Genbank. Cay phat sinh ching loai chia lam 6 genogroup (1-6). Nhdm 5
12 nhom 16n nhat, chia thanh ba sub genogroup 1a 5-1, 5-2 va 5-3. Phan
nhoém 5-3 1a phan nhém chinh, gdm cac chung E-18 luu hanh ¢ nhiéu
nude tir ndm 2004 va chu yéu tir bénh nhan VMN, s it bénh nhan TCM
tai Trung Quoc (2015-2016). 7 mau E-18 déu thudc phan nhém 5-3 va
nam gan nhat vai 1 mau phan 1ap trén bénh nhan VMN tai Trung Qudc
(2017) va véi cac mau E-18 gdy VMN tai Thai Lan (2016), c6 d6 tuong
ddng nt dao dong 96,4%-98.8%. Do twong ddng gen VP1 giita miu Viét
Nam so vi mau thudc nhém 5-3 luu hanh & cac nude con lai nhu Trung
Quéc, Uc, Phap...tir 88,3%-96,4%. D6 twong ddng aa ving VP1 cia cac
mau E-18 tai Viét Nam 1a 98,5%-100% va v6i mau E-18 khac thude 5-3
14 92,1%-100%. Khong phat hién sy khac biét aa gilra mau E-18 Viét
Nam va cac mau thudc nhom 5-3.
3.2.8. Pic d@iém di truyén phan ti# gen VP1 ciia typ CV-A24

Cay phat sinh chung loai dugc xay dung dua trén 11 trinh ty trong

nghién ctru, 331 trinh ty CV-A24 hoan chinh/gin hoan chinh gen VPI
(>800nt) trén GenBank va chia 1am 2 cum. Cum 1 gdm céac chung thudc
chiing gdc Joshep thu thap tir Nam phi, Puerto Rico va My, cum 2 gom céc
chung bién thé CV-A24 duoc phat hién va phan lap tir ndm 1970 tai
Singapo va la tdc nhan chinh gay bénh VKM tir cac nude Thai Lan, Phap,



18

Brazil... Cum 2 chia 1a 4 genotype (GI-GIV). GIV 1a phan nhom 16n nhat,
(258/343 trinh ty) dugc chia 1am cac subgenotype GIV-C2 dén GIV-C5.
11 miu CV-A24 déu thuc phan nhom GIV-C5 véi cac chung thu thap
trong dich VKM tai Thai Lan (2014), Trung Qudc (2010), Nhat Ban (2010-
2011). Céc trinh ty CV-A24v d¢ twong dong nt 97,4%-100% va do twong
ddng gan nhat véi chung gay bénh VKM tai Thai Lan (2014), 1én dén trén
99%. Cac dot bién dién hinh S11T, L25H/P, S32L/P, A111P, D116N,

L1591, V224T/AID, Y230F, F250Y, 1259V phan biét gitta CV-A24v gay
bénh VKM va CV-A24 ciing dugc tim thdy & mau nghién ctru.

Chuwong 4. BAN LUAN
4.1. Pic diém luu hanh caa vi rit dwong rudt gy bénh Tay chan
miéng tai Mién Bic Viét Nam, 2008-2018
4.1.1. Pic diém cdc typ vi rit dwong rudt theo thoi gian

EV-A71 1a tic nhan gay bénh ndi trdi nhat. Két qua nay phu hop voéi
cac nghién ciru trude day tai Viét Nam. Bén canh d6, nghién ctru cling cho
thay tam quan trong cua cac tac nhén “ngoai EV-A71” khi chiém t6i xap
xi 2/3 sb cac ca méc.

CV-AG trong dé tai duoc phat hién lan ddu nam 2011, ty 1& % cao
gop phan cung cap bang ching cho gia thuyét vé thoi diém bét dau luu
hanh ciia CV-A6 ¢ Viét Nam ciing nhu bd sung minh chimg cho su bing
phat giai doan 2011-2012 trén thé gidi. Dé tai budc dau nhan dinh quy luat
lwu hanh ciia CV-A6 va CV-A16 tai mién Bic. Xu hudng trd thanh tac
nhan luu hanh ndi tréi cia CV-A16 thudng c6 mbi twong quan “nguoc”
v6i EV-A71. Nghién ctru cua Ya F. H. tai Bic Kinh (2010-2019) nhén
dinh sy luu hanh cua CV-A6 trai chiéu v6i CV-A16 va EV- AT71. Nhu vay,
mdi lién quan Ve chu ky luu hanh cia ba tac nhan nay tai mdi quoc gia la
khéc nhau nén can theo ddi dé xac dinh dic diém Iuu hanh trén toan cau.

Tac gia Margarita P. S. va Nicholas C.G. du doan E-18 xuat hién trd
lai sau khoang 10 nam (nam 2015/2016). Du doan nay kha phu hop véi tai
luu hanh cia E-18 giy bénh VN/VMN va TCM tai Trung Qubc (2015-
2016), Viét Nam (2016-2017). E-18 ctia dé tai thudc ciing phan nhom 5-3
v6i ching gay bénh VN/VMN va khong ¢ dot bién co ¥ nghia tai cac
vung khang nguyén quan trong goi y ching mang cing quy luat déng luu
hanh vai cac ching gay bénh VN/VMN. Nghién ctru cia tac gia Magilé c.
Fonseca da chi ra 5 vu dich VKM do CV-A24 tai Cu Ba c6 su déng xuét
hién véi vu dich tai cdc nude nhu Mexico, Trung Quéc, Thai Lan...vé6i chu
ky khoang 5 nam/1an. 13/14 mau CV-A24 duoc thu thap vao 2013-2014
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cung thoi diém CV-A24v gy dich VKM tai Thai Lan. Sau 5 nim (2018)
lai phat hién dugc 1 mau CV-A24. Do d6, CV-A24 gy bénh TCM co thé
ciing tuan theo chu ky luu hanh 5 nam nhu dbi véi dich VKM.
4.1.2. Pic diém dich té hoc theo dia Iy

Hai tc nhan chinh CV-A6 va CV-A16 c6 sy luu hanh rong tai nhiéu
dia phuong. CV-A10 dugc phat hién ¢ 13 tinh. Pang luu y, Hai Phong va
Thai Binh luén phéat hién dugc CV-A10 & tat ca cic nam tac nhan nay co
mit cho thly CV-A10 hoan toan c6 thé bung phat thanh vu dich ¢ nhiéu
dja phuong. Sy phan bd cua cac typ VRDR phu khac nhau. CV-A2 hay E-
18 phan bé chi gi¢i han & mot vai tinh tréi lai, CV-A4 hay CV-A24 cho
thy tac nhan nay c6 thé lay lan trén dién rong.
4.1.3. Dac dlem phan bo theo do tuéi

Nhom tudi mic bénh chu yéu 1a tir 12-23 thang. Két qua phu hop véi
cac cong bd trude day vé lra tudi mic TCM nhu cia tac gia Trin Thi
Nguyén Hoa (2015-2016), Poan Ngoc Minh Quan (2013-2016), Zhang
Jing (2008-2009), Li Qi (2009-2016). Viéc CV-A6 va CV-A10 ¢6 do tudi
mic bénh “sém hon” so véi typ VRDR “truyén thong” 1a EV-A71 va CV-
A16 12 diém méi khi trude diy c6 bao cao cho rang khong cé su khac biét
vé phan bd tudi bénh TCM do CV-A6 va do HEVA khac ¢ Chau A,
4.1.4. Pic diém dich té hoc theo dé lam sang

Hon 89% (1751/1953 mau) & murc d6 14m sang nhe (1, 2a) phu hop
v6i nhéan dinh vé bénh TCM. Véi két qua 11/62 truong hop ning lién quan
dén bién chimg than kinh va ho hip do VRDR “ngoai EV-A71” gay ra, tic
nhan phy CV-A24 va CV-A4 cling ghi nhan c6 truong hop nang (2b) dan
dén luu ¥ can duoc can nhic dong thoi phan tich mdi lién quan giita cac
chung gay bénh TCM va bénh khac.
4.2. Pic diém di truyén phan tir VP1 ciia CV-A6, CV-A16, CV-A10,
CV-A2, CV-A4, E-18 va CV-A24 giy bénh Tay chian miéng tai mién
Bic Viét Nam, 2008-2018
4.2.1. CV-A6 va CV-AI16 luwu hanh tgi mién Béic Viét Nam, 2008-2018
thudc sub genotype pho bién lwu hanh trén thé gici

Trén 98% sd trinh tr CV-A6 cua nghién ctru thudc sub genogroup
D3-phan nhom gen 16n nhat, chira phan 16n cac chung CV-A6 méi ndi,
luu hanh gay bénh TCM tir ndm 2008. Cac trinh tu CV-A6 c6 do tuong
ddng nt cao v6i nhau va véi cac chung khéc trén thé gidi trong ciing khoang
thoi gian. Diéu d6 cho phép nhan dinh cac ching CV-A6 thudc dé tai co
tinh Iuru hanh mang tinh toan cau. Két qua cua dé tai gop phan cung cap
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bang chung cho thay sy luu hanh bén bi va chiém uwu thé cua sub
genogroup D3 cia CV-A6 tai Viét Nam.

M3au CV-A16 phéan b trén ca hai sub genogroup Bla (2008-2015)
va B1b (2008-2018). Két qua nay tuwong tur véi nghién ciru cua Si-Jie He
(2010), Wei Y. (2015), Zhenlu S. (2018), Long Ch. (2020) tai Trung Qudc,
Pirom N. (2018) tai Thai Lan. Trong sub genogroup Bla, CV-A16 coé xu
huéng nam cung nhom voi chung CV-A16 luu hanh tai tai mién Nam Viét
Nam va nhiéu quéc gia (Trung Qudc, Thai Lan, Uc, Malaysia...).

Phén 16n cac mau phén tich cho thiy CV- Ab va CV-A16 thudc vé
phan nhém/kiéu gen lon nhét, chiu trach nhiém vé sy luu hanh trén toan
thé giéi trong nhiéu thap ky qua. Hai sub genogroup nay nén la dich quan
trong trong viéc phén tich thong tin dé thiét ké vac xin. Viéc nghién ctru
véc xin d6i voi tic nhan CV-A6 thudc sub genogroup D3 dap tmg duoc
viéc phong ngura khong chi dung lai 6 mét quoc gia cu thé. Déi véi CV-
Al6, tuy sub genogroup BIb co s6 luong trinh ty 16n nhung phan 16n lai
tir Trung Qudc. 123/131 mAu trong nghién ctru thugc Bla - 1a kiéu gen phu
¢6 su da dang cua rat nhiéu ching tai nhiéu quéc gia. Do d6, viéc san xuat
vac xin dbi véi tac nhan CV-A16 can dya trén ca hai phan nhém Bla va
B1b dé dam bao co thé st dung rong rii tai nhiéu qudc gia. Pong thoi cac
ching CV-A6 va CV-A16 tai Viét Nam hoan toan co thé tré thanh ung
vién cho viéc nghién ctru véc xin.

4.2.2. CV-A10 gdy bénh Tay chén miéng tai mién Bic Viét Nam thujc
VNM lineage, 2008-2018 va sw mdi noi ciia CHN lineage vao ndam 2018

32 mau (96,97%) CV-A10 tir 2011-2018 thudc VNM lineage v6i dd
tuong dong nt cao. Cho thdy déy 1a lineage dugc hinh thanh tir CV-A10
lwu hanh tai Viét Nam. Nam 2018, 6/13 mau (46,15%) ndm 2018 tiép tuc
thudc VNM lineage va c6 do twong dong nt cao so véi cac trinh tir thu thap
nam 2016-2017 goi ¥ cho thdy trong VNM lineage cac ching CV-A10
nam 2016-2017 di tiép tuc luu hanh.

7/13 mau (53,85%) cua nam 2018 thuoc CHN lineage voi do twong
dong nt trén 99%. Do tuong dong nt ciia chung véi cac mau thu thap tai
Trung Qudc cung thoi diém cao hon so véi trinh ty thu thap nam 2014
cung lineage. Nhu vay, CHN lineage da co su xuat hién lai tai Viét Nam
(ndm 2014 chi c¢6 1 mAu) v6i lugng mAu nhiéu hon. Ngoai ra, CV-A10
thudc CHN lineage mang dot bién G23V, 1283V duoc coi c6 thé 1a nguyén
nhéan gay thay doi cu tric va chirc ning ciia VP1 va lam ting toc do lay
lan cua vi rt nhanh hon. Liéu c6 sy thay thé CHN lineage thay cho VNM
lineage trong tuong lai hay ¢ su song song ton tai cia CHN linage va
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VNM lineage? Do d6 can theo doi giam sat chdt ché xu hudng xuat hién,
lru hanh ciia CV-A10 cac nam tiép theo.
4.2.3. CV-A2, CV-A4 giy bénh Tay chin mi¢ng tai mién Bic Vigt Nam,
2008-2018 thujc genotype phé bién lwu hanh nhung cé xu huéng hinh
thanh nén dong luu hanh mang tinh dia phuwong (local lineage)

8/9 mﬁq CV-A2 thudc genotype C - noi tap trung cac chung thu thap
tir Nga, My, An D9, Uc, Anh ... trén bénh nhan LMC, VN. Tuong tw, 11/13
trinh tur CV-A4 cling tap trung trong sub genotype C2 la sub genotype co
su da dang ctia CV-A4...va hau hét lién quan dén cac bénh khéng phai
TCM. Ca hai typ VRDR nay déu thudc genotype phd bién Iuu hanh toan
cau gdy ra cac bénh khac nhau nhu LCM, VN. Bén canh do, xu hudng
tién hoa trong cac dong di truyén ciia chinh CV-A2 va CV-A4 da thé hién

“tinh 6n dinh dia phuong” hodc “luu hanh dic hiru”. C4&C miu CV-A2

thudc sub genotype C3 vdi gia tri boostrap 1én dén 100%, twong dong nt
1én dén 99,4% goi ¥ viéc chiing c6 chung ngudn gbc (original clone) va
hinh thanh nén mdt lineage nho trong sub genotype C2. 11/13 trinh ty CV-
A4 c6 do khac biét nt dudit 7% va khac voi céc trinh tuy khéac thude cung
genotype C 12 8,1%-17,6% cho thdy su tap trung thanh local lineage cuia
CV-A4. Cac miu CV-A4 thu thap ndm 2016-2017 déu thudc kiéu
genotype dugc tim thay tai mau phan lap tai Ha No1 ndm 2012 (genotype
C). Biéu nay cho thay cac mau noi troi co nguon gbc chung voi chung luu
hanh tai dia phuong bdn nim trude. Pay 1a bang ching cho gia thuyét luu
hanh ctia CV-A2 hay CV-A4 phu thudc vao vi tri dia 1y va kha nang luu
hanh phd bién da dugc dé cap trong mot sé nghién ciru trude day.
4.24. CV-A2, CV-A4, E-18 va CV-424 8y bénh Tay chin migng tgi
mién Bic Viét Nam, 2008-2018 tiéu biéu cho sw chuyén doi vé bénh
cdnh lam sang (clinical manifestation)

Hau hét/tat ca cac chung CV-A4, CV-A2, E-18 hay CV-A24 cua Viét
Nam thudc vé kiéu gen gdm céc chung c6 lién quan dén cac bénh khong
phai TCM. CV-A2 va CV-A4 thudc vé genotype c6 su di dang vé dia Iy luu
hanh va gy ra cac bénh khong phai TCM. 100% cac ching E-18 cung phéan
nhém 5-3 véi cac ching giy bénh VN/VMN con CV-A24 thudc vé GIV-
C5 gdm cac chung gy bénh VKM. Trinh tir aa tai vi tri vong chtrc ning cia
CV-A2 va CV-A4 khong co sy khac biét gitra cac chung Viét Nam gay bénh
TCM va cac ching gady LMC hay VHH trén thé gioi. E-18 khong c6 sy xuét
hién bét ky dot bién c6 nghia ndo tai cac ving khang nguyén quan trong.
CV-A24 c6 sy twong ddng cao 1én dén 100% vé trinh tyr nt va aa cia VP1
giita cAc mau phét hién tai Viét Nam véi cac chiing gy VKM tai Thai Lan.
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E-18 gdy bénh TCM nam 2016-2017 va cac ching VMN tai Thai Lan va
Trung Qudc tai giai doan 2016-2017. CV-A24 nim 2013-2014 dién ra cing
thoi diém dich VKM tai Thai Lan (2014), dich TCM va VHH tai Trung
Qudc (2013-2014). Piéu nay goi y co su thay d6i/bd sung thém bénh canh
1am sang (clinical manifestation) tai cac typ VRDR phuy. Cu thé nhu E-18
gay VN di xuét hién thém dic tinh gdy bénh TCM, CV-A24 giy bénh VKM
dic biét 1a cac ching tai Thai Lan (CV-A24v), chi bd sung thém dic tinh
gay bénh mdi ngoai VKM.

4.3. Han ché ciia dé tai

Mau duoc thu thap trong churong trinh gidm st dich TCM nén luong
mau giri vé PTN phu thudc vao thuc té trién khai chuong trinh. Nghién
ctru hién dang phén tich vung gen VP1, chua phan tich cac gen khac hodc
toan bo hé gen cua cac tac nhan. Do d6 chua danh gia day du vé dic diém
phan tir ciia cac typ VRDR nay. S6 luong nghién ctru vé cac tac nhan CV-
A2, CV-A4, E-18 va CV-A24 dbi véi bénh TCM con han ché. Do d6, chua
¢6 s6 liéu phong pht c6 thé ¢o sy so sanh dic diém di truyén phan tir cua
chung tai Viét Nam ddi véi cac nude khac trén thé giéi ddi véi bénh TCM.

KET LUAN
1. Pic diém luwu hanh cia cic VRDPR “ngoai EV-A71” & tré em mic
TCM tai mién Bic Viét Nam, giai doan 2008-2018
e Ty I€ phat hién

- 2404/2603 mau duong tinh v6i VRPR duogc dinh danh. EV-AT71 1a
35,04% tong s6 méau duong tinh, 44 typ VRBR con lai chiém 64,96%. Trong
do, CV-AB, CV-A16 va CV-A10 la ba typ chinh, chiém ty 1¢& lan luot 1a
28,01%, 19,32% va 2,61%. Cac VRDR khac déu c0 ty 1¢ dusi 1%, dién
hinh nhu CV-A4 (0,84%), CV-A24 (0,54%), CV-A2 (0,42%), E-18
(0,35%), E-30 (0,31%), E-6 (0,31%), CV-A9 (0,31%) va CV-Al (0,27%).

e Diic diém phan bd theo thoi gian

- Ty I¢ phat hién CV-A16 hang nam c6 dao dong tir 1,41%-59,59%.
Su luu hanh cua CV-A16 co tinh chu Ky, cac dinh kéo dai khoang 1-2
nam va mang tinh chét “dao nghich” véi chu ky luu hanh cua EV-AT71.

- CV-AG6 lién tyc duy tri 1a mét trong ba typ VRDR luu hanh ndi
troi giai doan 2011-2018, ty I¢é phat hién hang nam dao dong 23,97% -
59,7%. Tinh chu ki cia CV-A6 khong rd rang nhu CV-A16, EV-A71.

- CV-A10, CV-A4, CV-A2, E-18 va CV-A24 thinh thoang luu
hanh néi troi trong thoi gian ngén, ty 18 c6 thé dén 2,67% (CV-A24 nam
2013) hoac 10,07% (CV-A10 nam 2016).
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e Dic diém phan bd vé dia ly

- CV-A6 va CV-A16 c6 su luu hanh trén 26 tinh mién Bac, CV-
A10 phat hién & 13 tinh, tuy nhién su phan bé c6 thé bién dong theo nim,
tdy thudc vao thoi diém luu hanh gy dich cua ting typ. Su phan bé cua
cac VRPR khac nhu CV-A2, CV-A4, CV-A24 va E-18 han ché tir 2-8
tinh, thuong tap trung ¢ hai tinh Thai Binh, Hai Phong

e Dic diém phan bé theo nhom tudi

- S6 mau duong tinh v6i VRDR tap trung ¢ cac nhom tudi tir 6
thang dén dudi 3 tudi, vai ty I¢ tich lity 1én dén 83,93%.

- Sy phan bé cua tac nhan gay bénh “méi n6i” CV-A6 va CV-A10
c¢6 xu hudng “tré hda” so véi tac nhan “truyén théng” EV-A71 va CV-
A16: ty 18 phan tram tich lily & cic nhom tudi tir 6 thang dén 3 tudi do
nhiém CV-A6 va CV-10 cao hon 10,63% so vdi EV-A71 va CV-A16.

e Pic diém phan bé theo dd 1am sang

- 93,2% céc ca TCM lién quan dén nhiém VRBR “ngoai EV-A71”
& thé nhe (1 va 2a) nhung van cé nhimg truong hop ngoai 1é vé su phan
b6 bao gom CV-A4 (15,78% sb ca c6 do 1am sang 2b va 3) va CV-A24
(37,5% c6 do 1am sang 2b).

- 17,74% s6 ca thé niang kém bién chiing than kinh hozc/va ho hap
c6 lién quan nhiém CV-A6, CV-A16, E-6, PV-2, CV-A4 va CV-A18.

2. Pic diém di truyén phan tir ving VP1 ciia CV-A6, CV-A16, CV-
Al0, CV-A2, CV-A4, E-18 va CV-A24, giai doan 2008-2018

- 98,03% s6 mau CV-A6 trong nghién ctu thuoc CV-A6_D3 va
93,89% mau CV-Al6 thuoc CV-A16 Bla, la sub-genotype/sub-
genogroup 16n nhat va gdom céc chung CV-A6 va CV-A16 luu hanh giy
bénh TCM trén thé gidi hon mot thap nién tré lai.

- Trinh tu aa trén cac vung chic nang VP1 cua cac chung CV-A6
va CV-A16 Viét Nam twong ddi bao thu: 77,8% CV-A6 mién Bic Viét
Nam mang kiéu hinh “CV-A6/N137-featuring”, ciing 1 kiéu hinh chiém
uu thé (62,31%) cua CV-A6 trén thé gisi. Tuy nhién, 80,15% mau CV-
A16 mién Bic Viét Nam mang dot bién K164, 1a kiéu hinh xép thtr hai
(4,88%) cua CV-A16 trén thé gioi; Nguoc lai, kiéu hinh chiém wu thé
“T164 featuring polymorphism” trén toan cau (72,88%) chi dung thir 2
(19,84%) trong tong sé6 CV-A16 tai mién Bic Viét Nam.

- CV-A10 luu hanh tai mién Béc Viét Nam thudc genotype C, l1a
genotype bao gom céc chiing gay bénh TCM tai mot s6 nuée trén thé gisi
tir nam 2008. 82,61% CV-A10 Viét Nam thudc vé “VNM lineage”; tuy
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nhién, dang luu ¥ 1a sy mai ndi cia CV-A10_CHN lineage vao nam 2018,
chiém 53,84% tong s6 CV-A10 luu hanh cung nam.

- 88,89% CV-A2 va 84,61% CV-A4 trong nghién cau lan luot
thudc vé sub-genotype C3 va sub-genotype C2, 1a sub-genotype bao gom
cac chung gay céc loai bénh khac trén thé gisi trong hon mot thap ky qua.
Tuong tw CV-A10, phin 16n CV-A2 (88,89%) va CV-A4 (84,61%) luu
hanh tai Viét Nam tap trung ¢ lineage mang tinh dia phuong va mang cac
dot bién trén VP1 déc trung riéng, bao gom dot bién trén viing chirc ning
BC va HI & mot s6 chung CV-A4.

- 100% mau E-18 thudc phan nhém gen 5-3, la phan nhom gen 16n
nhét, chira cac mau E-18 phan lap tir bénh nhan VN/VMN trén thé gioi
tor nam 2004 va ttr bénh nhan TCM ¢ Trung Quéc nam 2015 - 2016.

- 100% CV-A24 gay bénh TCM ¢ Viét Nam déu thudc phan nhém
GIV-C5, phan nhém gen 16n nhét chira cac chung CV-A24v gay dich
VKM trén thé gioi.

- Nghién ctru trén CV-A2, CV-A4, E-18 va CV-A24 di cung cap
bang chang vé xu hudng bo sung/chuyén doi dic tinh gy bénh/bénh
canh 1am sang (clinical manifestation) cua cac VRBR dé tré thanh céc
tac nhan gay bénh TCM nhu tirng xay ra véi CV-A6 va CV-A10

KIEN NGHI

- Két qua nghién ctru goi Y rang su phat trién mot vic-xin TCM c6
tac dung bao vé phd rong va hiéu qua, it nhét tai Viét Nam, ngoai khang
EV-A71 con phai nham dén CV-A6 va CV-A16 véi vai tro 1 nhitng tac
nhan VRDR chinh gay bénh TCM. Céc chung CV-A6 va CV-Al6 phéan
lap tai Viét Nam ciing nhu dit liéu vé& dac diém di truyén phan tir cua
chding ¢ thé sir dung trong viéc nghién ctu va san xut vic xin.

- Nghién cttu nhdn manh tam quan trong trong viéc tiép tuc giam
st sy luu hanh cia cac VRBR “ngoai EV-A71”, dic biét dbi vai tac nhan
phu/hiém gip nhu CV-A2, CV-A4, CV-A24 va E-18... dé c6 thé xéac
dinh r6 vai tro la “tac nhan gay bénh TCM” hay “tac nh&n gay nhiing
bénh twong tu bénh TCM” va dé hiéu hon vé dic diém luu giy bénh cua
nhiing typ/bién the vi rit méi noi. Nghién ciru trén toan bo hé gen ciing
can duoc thuc hién dé hiéu day du hon ve nhimg thay dbi di truyén tién
hoa va co ché phan tir lién quan dén su ton tai va luu gy bénh cua céc
VRPR “ngoai EV-A71” trong cong ddng
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