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Tóm tắt

◊ Tình trạng bệnh phải khai báo. Đây là loại arbovirus gây viêm não chết người nguy hiểm nhất ở Bắc Mỹ, với tỷ
lệ ca bệnh tử vong từ 30% đến 50%.

◊ Chủ yếu xảy ra ở Bắc Mỹ, quanh các bang ở ven biển phía đông và bờ Vịnh, và lây truyền qua muỗi.

◊ Chẩn đoán được dựa trên biểu hiện lâm sàng và các liên quan địa lý. Chẩn đoán xác định dựa trên xét nghiệm
huyết thanh.

◊ Không có điều trị đặc hiệu; chủ yếu là điều trị hỗ trợ và kiểm soát các triệu chứng cụ thể.
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Định nghĩa
Vi-rút viêm não ngựa miền Đông (EEEV) là một loại vi-rút RNA chuỗi đơn dương (họ: Togaviridae; chi: Alphavirus) lây
truyền qua muỗi.

Ở những người bị nhiễm EEEV, thời gian ủ bệnh là từ 4 đến 10 ngày, và thời gian phát bệnh cấp tính thường là từ vài
ngày đến vài tuần tùy theo mức độ nặng.[1]

Những người bị nhiễm EEEV có thể không có triệu chứng, hoặc có thể xuất hiện các triệu chứng giống cúm hoặc sốt
dengue (ví dụ: sốt, khó chịu, đau đầu, buồn nôn) có hoặc không có triệu chứng xâm lấn hệ thần kinh (ví dụ: rối loạn ý
thức, co giật). Tỷ lệ tử vong ở những bệnh nhân có biểu hiện xâm lấn hệ thần kinh khoảng 30% đến 50%.[2]

Dịch tễ học
EEEV được phân lập lần đầu tiên vào năm 1933 từ não của một con ngựa chết do viêm não.[5] Sau đó, vi-rút đã được
phân lập từ người, chim hoang dã, các loài động vật có vú cỡ nhỏ và muỗi ở nhiều nơi thuộc miền đông và trung tây
thuộc Bắc Mỹ. Vi rút cũng được phân lập ở vùng Caribê, Trung và Nam Mỹ, song những biến thể này đã được quan sát
từ nhiều năm trước và hiếm biểu hiện bệnh ở người. Ngoài ra, các biến thể này cũng khác với các chủng EEEV phân lập
ở Bắc Mỹ về tính kháng nguyên.[6]

Ở Bắc Mỹ, một đợt bùng phát dịch EEEV ở người đã được ghi nhận lần đầu tiên vào năm 1938 ở Massachusetts, dẫn đến
34 trường hợp nhập viện và hầu hết tử vong.[7] Hai mươi năm sau, một đợt bùng phát dịch EEEV ở New Jersey đã dẫn
đến 32 trường hợp mắc bệnh viêm não, trong đó có 22 trường hợp tử vong.[7] Trong đợt bùng phát dịch đó, ước tính có
17 trẻ em và 40 người lớn bị nhiễm trùng nhẹ hoặc không có triệu chứng đối với mỗi ca bệnh viêm não.[8] Sau đó, thỉnh
thoảng có các ca bệnh trên người được ghi nhận ở các tiểu bang này và các tiểu bang khác ở miền đông thuộc Bắc Mỹ,
với số ca bệnh trung bình là 7 ca viêm não ngựa (EEE) ở người tại Hoa Kỳ mỗi năm.[9] Từ năm 2007 đến 2016, hệ thống
giám sát arbovirus quốc gia Hoa Kỳ, ArboNET đã ghi nhận tổng cộng 68 ca nhiễm ở người.[9] Tỷ lệ mắc mới trung bình
hàng năm được báo cáo là 0,04 ca bệnh/triệu trẻ em và 0,03 ca bệnh/triệu người lớn.[10] Các tiểu bang ở Mỹ có tỷ lệ
mắc mới cao nhất là New York, Massachusetts, Bắc Carolina và Florida.[9] Trong số những ca bệnh nhi, có vẻ như tỷ lệ
phân bố là như nhau giữa bé trai và bé gái.[10]

Ở Bắc Mỹ, tình trạng lây truyền EEEV xảy ra chủ yếu ở và xung quanh vùng đất ngập nước rậm rạp ở các bang Atlantic
và Bờ Vịnh và vùng Ngũ Đại Hồ, tại nơi này lưu hành chu kỳ lây truyền bệnh trên động vật ở chim sẻ (ổ chứa tự nhiên
của EEEV) và loài muỗi ưa hút máu chim Culiseta melanura (vật trung gian gây bệnh của EEEV ở động vật ).

Trong chu kỳ bệnh trên động vật, vi-rút được lây lan rộng trong các vật chủ là chim bởi trung gian 'cầu nối' như các loài
muỗi Coquillettidia perturbans, Aedes vexans, Aedes sollicitans, Aedes albopictus và Culex erraticus.[11] [12] [13] Những
loài muỗi này có nhiều khả năng đốt động vật có vú và gây bệnh ở ngựa và người hơn trung gian gây bệnh ở động vật, C
melanura. Hầu hết các trường hợp nhiễm bệnh ở người xảy ra vào cuối mùa xuân và đầu mùa thu khi quần thể muỗi đông
đảo nhất.[14]

EEEV Nam Mỹ (ngày nay gọi là vi-rút Madariaga [MADV]) khác biệt về kiểu gien và nhiều dị biệt hơn so với EEEV
Bắc Mỹ.[3] Trước năm 2010, chỉ có ba ca bệnh ở người đã được báo cáo. Trong năm 2010, một đợt bùng phát dịch
MADV và vi-rút viêm não ngựa Venezuela (loại alphavirus đặc hữu ở Trung và Nam Mỹ) xảy ra ở tỉnh phía đông Darién,
Panama.[15] Có 14 ca bệnh nhiễm MADV được xác nhận ở người, trong đó 8 người đã nhập viện. Tất cả các bệnh
nhân nhập viện đều là trẻ em, và hầu hết gặp các cơn co giật và các biến chứng thần kinh khác. Sau đó, một cuộc điều
tra huyết thanh học trong khu vực cho thấy 16% dân số có bằng chứng nhiễm MADV trước đó.[16] Tỷ lệ lưu hành vi-
rút trong huyết thanh không phụ thuộc vào tuổi tác, cho thấy rằng căn bệnh này đã xuất hiện trong những năm gần đây.
Yếu tố nguy cơ chính là tiếp xúc với đất trồng trọt hoặc đồng cỏ.[16] MADV đã được phân lập từ nhiều loài Culex
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(Melanoconion), và người ta cho rằng các loài này là vật trung gian chính của MADV.[17] Bằng chứng nhiễm MADV đã
được tìm thấy ở các loài động vật có xương sống, bao gồm chim, dơi, rùa và động vật gặm nhấm.[18] Ở Panama, tỷ lệ
nhiễm bệnh cao nhất đã được tìm thấy ở loài chuột đồng Bolivar và chuột sậy đuôi ngắn, cho thấy rằng những loài này có
thể là vật chủ gây bệnh động vật.[16]

Bệnh căn học
EEEV là một loại vi-rút lây truyền qua động vật chân đốt thuộc họ Togaviridae và chi Alphavirus (trước đây là arbovirus
nhóm A), và là nguyên nhân chính gây ra bệnh viêm não ngựa miền đông. EEEV là vi-rút RNA chuỗi đơn dương có vỏ
màng lipid đối xứng dạng khối hai mươi mặt. Các hạt vi-rút có hình cầu với đường kính từ 60 đến 65 nm.[14] Bốn nhóm
kiểu gien của EEEV đã được xác định (phân loại I-IV). Nhóm I xuất hiện ở Bắc Mỹ và Caribê, và gây ra phần lớn bệnh
ở người, trong khi các nhóm từ II đến IV (nay được gọi chung là vi-rút Madariaga [MADV]) được tìm thấy ở Trung và
Nam Mỹ, chủ yếu gây bệnh ở ngựa.[3] Các nhóm ở Bắc Mỹ và Nam Mỹ mang nhiều khác biệt về kiểu gien, phù hợp với
những điểm khác biệt về độc lực và sự lây truyền.[3] MADV được cho là không gây bệnh ở người; tuy nhiên, vào năm
2010, đợt bùng phát dịch bệnh đầu tiên do vi-rút này gây ra ở người đã được báo cáo ở Darién, Panama.[15] Các nghiên
cứu về đợt bùng phát dịch này vẫn đang được tiến hành.

EEEV Bắc Mỹ vẫn tồn tại trong chu trình lây truyền gây bệnh ở động vật liên quan đến vật chủ là chim, chủ yếu là chim
sẻ, và vật trung gian là muỗi Culiseta melanura.[5] Loại vi-rút này ủ bệnh ở muỗi trong thời gian 1 tuần sau khi muỗi hút
máu của vật chủ nhiễm vi-rút huyết. Vi-rút lây truyền do muỗi bị nhiễm vi rút hút máu vật chủ không bị nhiễm (ví dụ
như một con chim khác); muỗi melanura C hút máu chủ yếu các loài chim. Các loài chim chính tham gia vào chu trình
lây truyền bệnh tự nhiên của EEEV bao gồm chim hoét gỗ và chim cổ đỏ Mỹ.[19] Trong các chu kỳ dịch bệnh trên động
vật, các vật trung gian 'cầu nối' (ví dụ như muỗi thuộc chi Aedes, Coquillettidia và Culex) truyền vi-rút sang các vật chủ là
chim khác và các vật chủ không phải là chim khác như ngựa và người.

Chu kỳ lây truyền của EEEV Nam Mỹ (MADV) không được hiểu đầy đủ, nhưng có thể loài gặm nhấm đóng vai
trò vật chủ khuyếch đại trên động vật, và loài muỗi Culex thuộc chi phụ Melanoconion đóng vai trò làm vật trung
gian.[16]Culex (Melanoconion) pedroi được cho là vật trung gian muỗi chính truyền EEEV ở Nam Mỹ,[17] trong khi đó
Culex (Melanoconion) taeniopus được cho là vật trung gian muỗi chính ở Trung Mỹ.[20]

Bên cạnh sự lây truyền EEEV tự nhiên qua vật trung gian muỗi, nhiễm trùng mắc phải trong phòng thí nghiệm có thể xảy
ra thông qua việc hít phải giọt nhỏ, lây truyền qua da (ví dụ: vết cắn từ động vật nhiễm bệnh), và tiếp xúc vi-rút với vùng
da hở hoặc niêm mạc.[1] Không có bằng chứng lây truyền từ người sang người. Hơn nữa, người bị nhiễm bệnh thường
không bị nhiễm vi rút huyết ở mức đủ để truyền sang muỗi, do đó không góp phần vào chu trình lây truyền, vì vậy khiến
con người trở thành vật chủ 'ngõ cụt' truyền EEEV.
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Sơ đồ này minh họa các phương thức mà EEEV thuộc nhóm arbovirus tái tạo và nhân lên trong các quần thể chim ở

Hoa Kỳ, và sau đó được truyền cho người và ngựa (vật chủ 'ngõ cụt') thông qua vết đốt của một số loài muỗi khác nhau

Thư viện Hình ảnh Sức khỏe Cộng đồng của Trung tâm Kiểm soát Bệnh (PHIL)

Sinh lý bệnh học
EEEV được truyền cho người và các vật chủ khác thông qua vết đốt của muỗi lây nhiễm (ví dụ như loài Culiseta, Culex
hoặc Coquillettidia). EEEV có chuỗi gien RNA chuỗi đơn dương mã hóa bốn protein phi cấu trúc (nsP1-4), và năm
protein có cấu trúc (E1, E2, E3, 6K/TF, và CP [capsid protein]) để nhân rộng và sinh bệnh trong vật chủ của nó. E2 là
glycoprotein quan trọng có trong lớp vỏ lipid bên ngoài của vi-rút và chịu trách nhiệm gắn với các thụ thể của tế bào vật
chủ. Sau khi xâm nhập vào lớp dưới qua vết đốt của muỗi bị nhiễm bệnh, vi-rút trước tiên gắn với và nhân lên trong
các tế bào Langerhans và các tế bào có nguồn gốc trung mô trong da. Các tế bào đuôi gai trong da cũng bị nhiễm vi rút.
Những tế bào bị nhiễm này sẽ đưa vi-rút đến các hạch bạch huyết, tại đây vi rút được truyền sang các tế bào miễn dịch
khác, và cả các tế bào thần kinh của hệ thần kinh trung ương (CNS).[21] [22] Virus cũng có ái tính đối với tế bào trung
mô, chẳng hạn như nguyên bào xương và nguyên bào sợi.[23] Vi-rút xâm nhập vào tế bào vật chủ nhờ quá trình hòa bào
qua trung gian clathrin, và phá vỡ lớp vỏ ngoài vi-rút, tháo lõi và giải phóng bộ gien RNA. Bộ gien RNA được sử dụng
tổng hợp các protein và sao chép RNA. Các protein vi-rút được vận chuyển đến bề mặt tế bào, tại đây sự thay đổi cấu trúc
của các protein vỏ sẽ xúc tiến quá trình nảy nở và phát tán các hạt vi rút.[24]

Thời gian ủ bệnh đối với EEEV ở người trong khoảng từ 4 đến 10 ngày.[14] Trong giai đoạn đầu nhiễm bệnh, interferon
type I đóng vai trò chủ đạo trong việc vi-rút nhân lên; khả năng đáp ứng của interferon type I là yếu tố quyết định mức
độ trầm trọng của bệnh.[25] Người ta cũng quan sát thấy các alphavirus gây bệnh, như EEEV, sử dụng mô hình cấu trúc
thứ yếu trong vùng không được dịch mã 5' của RNA để cản trở các cơ chế tế bào có tác dụng kháng vi-rút của interferon
type I.[26] Đáp ứng miễn dịch dịch thể thích hợp sau đó bao gồm sản sinh IgM, tiếp theo là IgG. Các kháng thể trung
hòa và không trung hòa liên kết với các epitope trên glycoprotein E1, E2 và E3 đã được chứng minh là bảo vệ chống lại
nhiễm trùng, và thúc đẩy quá trình phục hồi trong các nghiên cứu ở chuột.[22] Các kháng thể trung hòa chủ yếu nhắm
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đến glycoprotein E2, ngăn ngừa vi-rút gắn kết với các tế bào vật chủ. Quá trình phục hồi qua trung gian là tế bào T, được
thể hiện qua khả năng loại bỏ vi-rút của chuột bị thiếu hụt kháng thể.[22]

Các biểu hiện bệnh lý ở hệ thần kinh trung ương bao gồm phù não, viêm quanh mạch cấp và mạn tính trong vỏ não, đồi
thị, hạch nền và thân não. Tổn thương tế bào thần kinh và tử vong là những biểu hiện chủ yếu về mô học.[2]

Soi kính hiển vi điện tử cho thấy các hạt EEEV trong mẫu mô

Thư viện Hình ảnh Sức khỏe Cộng đồng của Trung tâm Kiểm soát Bệnh (PHIL)

Phân loại

Phân loại Baltimore
Nhóm IV: vi-rút RNA chuỗi đơn dương
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Các phân type của vi-rút viêm não ngựa miền Đông (EEEV)
Có bốn nhóm gien của EEEV:[3]

• Nhóm I

• Lưu hành dịch ở Bắc Mỹ và vùng Caribê
• Liên quan đến thể lâm sàng nặng ở người.

• Nhóm II đến IV (nay gọi chung là vi-rút Madariaga )

• Lưu hành dịch ở Nam Mỹ và Trung Mỹ
• Là nguyên nhân chính gây ra bệnh ở ngựa.
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Nhiễm vi-rút viêm não ngựa miền Đông Phòng ngừa

Ngăn ngừa sơ cấp
Không có loại vắc-xin phòng ngừa EEEV nào được cấp phép cho dùng trên người.

Môi trường tự nhiên

• Tránh muỗi đốt khi ở vùng lưu hành dịch là cách phòng ngừa chính. Mặc quần áo thích hợp (ví dụ: sơ mi dài tay
và quần dài), sử dụng thuốc diệt côn trùng (ví dụ: thuốc chứa DEET [N,N-diethyl-3-methylbenzamide], picaridin,
IR3535 hoặc dầu bạch đàn chanh) và sử dụng màn chống muỗi có thể giúp giảm nguy cơ bị muỗi đốt. Ở trong nhà
(lý tưởng là có điều hòa không khí) vào những thời điểm trong ngày khi muỗi hoạt động tích cực nhất cũng có thể
giảm thiểu nguy cơ bị muỗi đốt.[31]

Môi trường phòng thí nghiệm

• Nghiên cứu trên động vật đã chứng minh EEEV có khả năng lây truyền qua không khí bên cạnh việc tiêm dưới
da.[29] [30] Thao tác với các dung dịch có nồng độ vi-rút cao, hút mẫu pipet bằng miệng và tham gia vào các hoạt
động tạo các giọt nhỏ bay trong không khí (ví dụ: đồng nhất hóa mô, ly tâm) đều là những yếu tố nguy cơ lây
nhiễm nghề nghiệp.

• Để phòng ngừa lây nhiễm qua đường không khí, những vật liệu bị nhiễm EEEV cần được xử lý tại phòng thí
nghiệm đạt mức độ an toàn sinh học cấp 3, bởi chính nhân viên của phòng thí nghiệm, có sử dụng mặt nạ lọc khí
phù hợp.[1] [32]

Khám sàng lọc
Không áp dụng sàng lọc EEEV; tuy nhiên, có thể sàng lọc nhóm đối tượng cho mục đích dịch tễ học hoặc để kiểm tra
phơi nhiễm EEEV trước đó.

Ngăn ngừa thứ cấp
Nhiễm EEEV là một bệnh cần khai báo ở một số quốc gia, bao gồm Hoa Kỳ. Nhiễm EEEV không lây truyền qua tiếp xúc
trực tiếp với ngựa hay người bị nhiễm. Không có biện pháp dự phòng sau phơi nhiễm.

Trong các ca bệnh nghi ngờ bị viêm màng não hay viêm não - màng não, có thể cần phải thực hiện các biện pháp phòng
ngừa lây nhiễm qua giọt nhỏ ở những bệnh nhân nằm viện cho tới khi loại trừ được khả năng nhiễm bệnh.
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Tiền sử ca bệnh

Tiền sử ca bệnh #1

Một người đàn ông 50 tuổi có tiền sử mắc bệnh sarcoidosis, tăng huyết áp và rung nhĩ được đưa đến phòng cấp cứu
trong tình trạng rối loạn ý thức và co cứng - co giật toàn thân. Bệnh nhân sống ở vùng nông thôn miền bắc Florida
và thỉnh thoảng vào rừng để săn bắn. Một tuần trước khi nhập viện, ông bị khó thở, khó chịu và đau đầu. Tại phòng
cấp cứu, khám lâm sàng cho thấy bệnh nhân sốt cao (39,5°C). Bệnh nhân được cho dùng paracetamol, thuốc chống
co giật, và được nhập viện thực hiện các xét nghiệm chẩn đoán huyết thanh. Thủ thuật chọc dò tủy sống được thực
hiện, ông bắt đầu được tiêm vancomycin, ceftriaxone, ampicillin và aciclovir đường tĩnh mạch. Kết quả xét nghiệm cho
thấy tăng bạch cầu nhẹ, chủ yếu là bạch cầu trung tính, và giảm natri máu nhẹ. Dịch não tủy không có gì bất thường.
Bệnh nhân xét nghiệm âm tính với HIV, vi-rút West Nile, enterovirus và HSV. Kết quả MRI sọ não có tiêm đối quang
từ gadolinium cho thấy tín hiệu bất thường trên T2 và FLAIR ở vùng mặt trán và đỉnh hai bên, hạch nền và nhân
cận não thất. EEG biểu hiện sóng chậm toàn thể biên độ trung bình. Kháng thể IgM kháng EEEV ban đầu được thực
hiện khi nhập viện cho kết quả âm tính, nhưng lặp lại xét nghiệm IgM kháng EEEV 3 tuần sau khi nhập viện cho kết
quả dương tính với hiệu giá 1:32. Hiệu giá kháng thể IgG kháng EEEV ban đầu của ông là 1:64; sau 3 tuần tăng lên
1:1024. Xét nghiệm huyết thanh đối với viêm não St. Louis cho kết quả âm tính. Bệnh nhân hồi phục chậm và vẫn
nằm viện trong 4 tuần. Sau 6 tháng, bệnh nhân bị suy giảm trí nhớ, nhưng không có các dấu hiệu thần kinh khu trú.
Bệnh nhân vẫn dùng thuốc chống co giật.

Các bài trình bày khác

Bệnh nhân cũng có thể bị phù não và tăng áp lực nội sọ cần phải đặt dẫn lưu não thất ra ngoài và thuốc chống phù não
thẩm thấu. Các biểu hiện khác bao gồm viêm màng não vô khuẩn, mất định hướng, run cơ, rối loạn tâm thần, liệt thần
kinh khu trú, hôn mê và suy đa tạng. Hội chứng thực bào máu đã được báo cáo kết hợp với nhiễm EEEV cấp tính ở
trẻ sơ sinh.[4] EEEV Nam Mỹ (nay được gọi là nhiễm vi-rút Madariaga [MADV]) có xu hướng gây bệnh nhẹ hơn; tuy
nhiên, các biểu hiện lâm sàng có thể từ không có triệu chứng đến sốt và có hoặc không có các triệu chứng thần kinh
(ví dụ: các cơn co cứng - co giật toàn thân, viêm não tủy lan tỏa cấp tính, hoặc liệt nửa người nhẹ).

Cách tiếp cận chẩn đoán từng bước
Việc chẩn đoán nhiễm EEEV dựa trên triệu chứng lâm sàng, bệnh sử, và khám thực thể, cùng với xét nghiệm để khẳng
định chẩn đoán. Chỉ số nghi ngờ cao là yếu tố cần thiết để chẩn đoán nhiễm EEEV vì các ca bệnh có xu hướng lẻ tẻ,
mặc dù xảy ra chủ yếu dọc theo bờ biển phía đông và Bờ Vịnh Bắc Mỹ. Người ta cũng đã phát hiện thấy loại vi-rút này
ở Nam Mỹ, nơi vi-rút gây bệnh ở đông Panama và các quốc gia khác thuộc Mỹ La-tinh, mặc dù số ca bệnh là rất hiếm.
EEEV Nam Mỹ (nay được gọi là vi-rút Madariaga [MADV]) có nhóm kiểu gen khác với EEEV Bắc Mỹ. Nó cũng có độc
lực kém hơn EEEV Bắc Mỹ và kèm theo tỷ lệ tử vong thấp hơn đáng kể.

Biểu hiện lâm sàng của bệnh trùng lặp với bệnh do các nhiễm trùng vi-rút khác gây ra; do đó, chẩn đoán phân biệt là rất
rộng. Mặc dù một số bệnh nhân bị nhiễm EEEV có thể không có triệu chứng, nhưng triệu chứng điển hình là sốt, đau
đầu, rối loạn ý thức và/hoặc co giật. Chẩn đoán nhiễm EEEV gợi ý bởi các triệu chứng này kết hợp với bằng chứng gần
đây về việc đi du lịch, làm việc hoặc sinh sống ở các vùng lưu hành dịch, đặc biệt là vùng đất ngập nước rậm rạp ở tiểu
bang Atlantic và Bờ Vịnh thuộc Bắc Mỹ và vùng Ngũ Đại Hồ. Các yếu tố dịch tễ và môi trường khác làm tăng khả năng
bị bệnh bao gồm mùa muỗi sinh sôi nảy nở nhất, mưa lớn trong khoảng thời gian gần đây hoặc đồng thời có dịch động
vật ở ngựa. Khẳng định chẩn đoán đòi hỏi phải tiến hành các xét nghiệm, bao gồm huyết thanh học hoặc phát hiện vi-rút
bằng phản ứng chuỗi trùng hợp - phiên mã ngược (RT-PCR) hoặc phân lập vi-rút.
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Nhiễm EEEV là một bệnh cần khai báo ở một số quốc gia, bao gồm Hoa Kỳ.

Tiền sử
Bệnh nhân thường báo cáo đã từng tiếp xúc với muỗi, và sinh sống hoặc làm việc ở các vùng lưu hành dịch. Bệnh
nhân cũng có thể biết những con ngựa mắc bệnh ở những khu vực gần nơi họ tiếp xúc với muỗi.

Thời gian ủ bệnh đối với EEEV ở người được cho là trong khoảng từ 4 đến 10 ngày.[33] Sau thời gian ủ bệnh, bệnh
nhân có thể có triệu chứng giống cúm hoặc sốt dengue (ví dụ: sốt khởi phát cấp tính, ớn lạnh, đau đầu nặng, đau khớp
và đau cơ), có hoặc không triệu chứng thần kinh. Biểu hiện đau đầu dữ dội hoặc từ vừa đến nặng, hoặc đau đầu nhẹ
dần trở nên tồi tệ hơn, cho thấy biểu hiện thần kinh. Biểu hiện thần kinh/hệ thần kinh trung ương (CNS) (ví dụ: viêm
não) gặp nhiều nhất ở những bệnh nhân có độ tuổi trên 50 hoặc dưới 15. Tuy nhiên, biểu hiện thần kinh do nhiễm
MADV phổ biến hơn ở trẻ em.[15] Nếu không có triệu chứng thần kinh, sốt thường khỏi sau 1 đến 2 tuần.[5] Các
triệu chứng/dấu hiệu thần kinh thường xuất hiện vài ngày sau khi bị bệnh, bao gồm kích thích, ngủ gà, rối loạn ý thức,
co giật, liệt dây thần kinh sọ não, yếu cơ khu trú, sợ ánh sáng và dấu hiệu màng não. Giai đoạn này cũng có thể kèm
theo buồn nôn, nôn, đau bụng và tiêu chảy. Các ca bệnh nặng hầu như dẫn đến hôn mê và tử vong, thường xảy ra vào
2 đến 10 ngày sau khi khởi phát triệu chứng.[5] [14] [34] Đã có một ca bệnh được báo cáo về hội chứng thực bào
máu liên quan đến EEEV ở trẻ sơ sinh 5 tháng tuổi, dẫn đến tổn thương thần kinh nghiêm trọng và tử vong.[4]

Khám lâm sàng
Trong giai đoạn đầu của bệnh, khám lâm sàng có thể biểu hiện sốt. Nếu có biểu hiện thần kinh/hệ thần kinh trung
ương, các dấu hiệu bao gồm cổ ứng (cứng gáy), rối loạn ý thức, run cơ, giảm chức năng vận động khu trú, liệt nhẹ
nửa người và co giật.[5] Co giật phổ biến nhất là toàn thể và ít gặp thể cục bộ phức tạp.[35] Đau đầu dữ dội kèm theo
gáy cứng có thể gợi ý tổn thương thần kinh.

Các xét nghiệm ban đầu
Cần chỉ định xét nghiệm (ví dụ, công thức máu, xét nghiệm sinh hóa cơ bản) ở những bệnh nhân có dấu hiệu và triệu
chứng của nhiễm EEEV. Công thức máu có thể cho thấy tình trạng tăng bạch cầu.[35] Hạ natri máu thường thấy trong
các xét nghiệm sinh hóa máu.[35]

Có thể làm chẩn đoán đặc hiệu về huyết thanh học (ví dụ xét nghiệm ELISA) bằng cách so sánh mẫu huyết thanh
trong giai đoạn cấp tính và và giai đoạn phục hồi có sự tăng hiệu giá gấp 4 lần IgG đặc hiệu cho EEEV, hoặc xuất
hiện của IgM EEEV trong huyết thanh hoặc dịch não tủy. Cả IgM và IgG có thể dương tính sau khoảng 5 ngày kể từ
khi khởi phát bệnh. IgM vẫn dương tính trong ít nhất 1 tháng sau khi khởi phát bệnh, trong khi IgG có khả năng vẫn
dương tính nhiều thập kỷ. Tuy nhiên, ELISA (đặc biệt là ELISA cho IgG) có tính đặc hiệu thấp đối với EEEV bởi có
xu hướng phản ứng chéo với các loại alphavirus khác (ví dụ: vi-rút viêm não ngựa Venezuela, vi-rút Mayaro và vi-rút
chikungunya); do đó, cần xác nhận thêm bằng xét nghiệm trung hòa giảm mảng bám (PRNT) nếu làm ELISA huyết
thanh.

Tình trạng nhiễm vi rút huyết chỉ xảy ra tạm thời ở những bệnh nhân bị nhiễm EEEV, và vi-rút hiếm khi được phân
lập hoặc khuếch đại bởi RT-PCR từ máu ngoại vi; do đó, xét nghiệm huyết thanh vẫn là phương pháp chính để chẩn
đoán. Nếu nghi ngờ có biểu hiện thần kinh/hệ thần kinh trung ương thì phải thực hiện chọc dò tủy sống và phân tích
để xác định số lượng tế bào, nuôi cấy, xét nghiệm sinh hóa (ví dụ glucose, protein) và phát hiện vi-rút bằng RT-PCR
hoặc phân lập vi-rút. Kết quả thường cho thấy tình trạng tăng bạch cầu trung tính, tăng hồng cầu, và protein ở những
bệnh nhân nhiễm EEEV.[2] [35]

Những chẩn đoán đặc hiệu này thường chỉ được thực hiện tại các phòng thí nghiệm trung tâm ở một số quốc gia lưu
hành dịch bệnh, và ở một số cơ quan giám sát bệnh của chính phủ (ví dụ như Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa
Dịch bệnh [CDC] ở Hoa Kỳ).
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Mặc dù không cần thiết thực hiện chẩn đoán hình ảnh để chẩn đoán nhiễm EEEV, nhưng có thể được sử dụng để
đánh giá biểu hiện hệ thần kinh trung ương. Để phát hiện các bất thường trên hệ thần kinh trung ương, MRI nhạy hơn
so với CT.[35] Lúc đầu, kết quả CT có thể là bình thường.[2] Tổn thương trên CT thường xuất hiện ở hạch nền, đồi
thị hoặc vỏ não.[2] [35] Hình ảnh T2W trên MRI thường cho thấy các vùng tăng tín hiệu, cả trong hạch nền, đồi thị
và vỏ não.

Các xét nghiệm khác
EEG cũng có thể được sử dụng để đánh giá biểu hiện hệ thần kinh trung ương. EEG có thể cho thấy sóng chậm toàn
thể, tình trạng động kinh cận lâm sàng và hoạt động điện dạng động kinh.[2]

Các yếu tố nguy cơ

Mạnh
đi lại/sinh sống ở các vùng lưu hành dịch

• Các vùng lưu hành dịch bao gồm đầm lầy/vùng đất ngập nước dọc bờ đông của Bắc Mỹ, hay các vùng nông thôn/
nhiệt đới của Trung và Nam Mỹ.

• Trong các ca bệnh báo cáo có ghi nhận tiếp xúc với đầm lầy và vùng đất ngập nước dọc bờ biển miền Đông của
Bắc Mỹ là một yếu tố nguy cơ có thể dẫn đến nhiễm EEEV.[27] Điều này phù hợp với môi trường sống của các
vật trung gian muỗi EEEV Bắc Mỹ là Culiseta melanura và Coquillettidia perturbans.[28]

• Người ta cũng đã phát hiện thấy EEEV ở Nam Mỹ, nơi vi-rút gây bệnh ở người tại đông Panama và các quốc
gia khác thuộc Mỹ La-tinh, mặc dù số ca bệnh là rất hiếm. EEEV Nam Mỹ (nay được gọi là vi-rút Madariaga
[MADV]) có nhóm kiểu gen khác với EEEV Bắc Mỹ. Nó cũng có độc lực kém hơn EEEV Bắc Mỹ và kèm theo
với tỷ lệ tử vong thấp hơn đáng kể.

• Chưa có nghiên cứu dịch tễ nào được thực hiện để xác định các yếu tố nguy cơ gây bệnh EEEV.

làm việc trong vùng lưu hành dịch

• Các vùng lưu hành dịch bao gồm đầm lầy/vùng đất ngập nước dọc bờ đông của Bắc Mỹ, hay các vùng nông thôn/
nhiệt đới của Trung và Nam Mỹ.

• Dành thời gian dài cho các hoạt động ngoài trời ở vùng lưu hành dịch làm tăng khả năng bị muỗi đốt, từ đó làm
tăng nguy cơ bị nhiễm EEEV.[14]

• Trong một khảo sát huyết thanh được tiến hành ở Panama, người ta thấy chăn nuôi gia súc >20 giờ/tuần có mối
liên hệ với huyết thanh dương tính với nhiễm vi-rút Madariaga (MADV) (odds ratio [OR] 2,4 [khoảng tin cậy
95% là 1,0 đến 5,6]).[16]

• Trong khảo sát huyết thanh được tiến hành ở Panama, người ta thấy nông nghiệp cũng có mối liên hệ với huyết
thanh dương tính với nhiễm MADV (OR 3,1 [95% CI 1,3 đến 7,4]).[16]

• Chưa có nghiên cứu dịch tễ nào được thực hiện để xác định các yếu tố nguy cơ gây bệnh EEEV.

hoạt động giải trí ngoài trời trong vùng lưu hành dịch

• Các vùng lưu hành dịch bao gồm đầm lầy/vùng đất ngập nước dọc bờ đông của Bắc Mỹ, hay các vùng nông thôn/
nhiệt đới của Trung và Nam Mỹ.

• Dành thời gian dài cho các hoạt động giải trí ngoài trời ở vùng lưu hành dịch làm tăng khả năng bị muỗi đốt, từ đó
làm tăng nguy cơ bị nhiễm EEEV.[14]

• Trong một khảo sát huyết thanh được tiến hành ở Panama, người ta thấy đánh bắt cá >10 giờ/tuần có mối liên hệ
với huyết thanh dương tính với nhiễm vi-rút Madariaga (MADV).[16]

• Chưa có nghiên cứu dịch tễ nào được thực hiện để xác định các yếu tố nguy cơ gây bệnh EEEV.
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các yếu tố theo mùa tạo điều kiện cho muỗi sinh trưởng

• Hầu hết các trường hợp nhiễm EEEV đều xảy ra từ cuối xuân đến đầu thu, nhưng có rất ít trường hợp được ghi
nhận xảy ra vào mùa đông ở vùng lưu hành dịch cận nhiệt đới (ví dụ: Bờ vịnh của Hoa Kỳ).[14]

&lt;15 tuổi hoặc &gt;50 tuổi

• Tổn thương thần kinh/hệ thần kinh trung ương (ví dụ: viêm não) và bệnh cảnh nặng là thường gặp nhất ở những
người tuổi dưới 15 hoặc trên 50. Tuy nhiên, biểu hiện thần kinh do nhiễm vi-rút Madariaga (MADV) phổ biến
hơn ở trẻ em.[15]

phơi nhiễm nghề nghiệp (phòng thí nghiệm)

• Nghiên cứu trên động vật đã chứng minh EEEV có khả năng lây truyền qua không khí bên cạnh việc tiêm dưới
da.[29] [30]

• Thao tác với các dung dịch có nồng độ vi-rút cao, hút pipet bằng miệng và tham gia trong các hoạt động tạo ra
nhiều giọt nhỏ trong không khí (ví dụ: đồng nhất hóa mô, ly tâm) đều là những yếu tố nguy cơ lây nhiễm nghề
nghiệp trong phòng thí nghiệm.

Yếu
khủng bố sinh học

• EEEV được coi là một vũ khí khủng bố sinh học tiềm ẩn bởi có thể được sản xuất với số lượng lớn ở dạng khí.
• Tại Hoa Kỳ, EEEV (và các loại alphavirus khác) được Trung tâm Kiểm soát và Phòng chống Dịch bệnh (CDC)

phân loại là tác nhân Nhóm B, tức nhóm có nguy cơ cao thứ hai.

Các yếu tố về tiền sử và thăm khám

Các yếu tố chẩn đoán chủ yếu
có các yếu tố nguy cơ (thường gặp)

• Các yếu tố nguy cơ chính bao gồm làm việc/sống/du lịch ở các vùng đất ngập nước hoặc đầm lầy rậm rạp thuộc
vùng lưu hành dịch và tiếp xúc với muỗi.

sốt (≥37,5°C) (thường gặp)

• Được ghi nhận là một triệu chứng biểu hiện ở khoảng 83% đến 100% số bệnh nhân nhiễm EEEV.[2] [35]
• Thường cấp tính khi khởi phát.
• Thường hết sau 1 hoặc 2 tuần nếu không có triệu chứng thần kinh.

đau đầu (thường gặp)

• Được ghi nhận ở khoảng 64% đến 75% số bệnh nhân nhiễm EEEV.[2] [35]
• Thường cấp tính khi khởi phát và thường nặng, nhất là trong trường hợp có biểu hiện thần kinh/hệ thần kinh trung

ương.
• Thường hết sau 1 hoặc 2 tuần nếu không có triệu chứng thần kinh.

Co giật (thường gặp)

• Được ghi nhận là biểu hiện ban đầu ở khoảng 25% đến 71% số bệnh nhân nhiễm EEEV.[2] [35]
• Dấu hiệu thần kinh/hệ thần kinh trung ương.
• Co giật phổ biến nhất là toàn thể và ít gặp thể cục bộ phức tạp.[35]
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• Biểu hiện thần kinh/hệ thần kinh trung ương thường gặp nhất ở những người có độ tuổi trên 50 hoặc dưới 15. Tuy
nhiên, biểu hiện thần kinh do nhiễm vi-rút Madariaga (MADV) phổ biến hơn ở trẻ em.[15]

Các yếu tố chẩn đoán khác

buồn nôn/ nôn (thường gặp)

• Được ghi nhận ở khoảng 61% đến 64% số bệnh nhân nhiễm EEEV.[2] [35]

đau cơ/đau khớp (thường gặp)

• Được ghi nhận ở khoảng 29% đến 36% số bệnh nhân nhiễm EEEV.[2] [35]

cứng cổ (cứng gáy) (thường gặp)

• Được ghi nhận là biểu hiện ban đầu ở khoảng 36% đến 64% số bệnh nhân nhiễm EEEV.[2] [35]
• Dấu hiệu thần kinh/hệ thần kinh trung ương.
• Biểu hiện thần kinh/hệ thần kinh trung ương thường gặp nhất ở những bệnh nhân có độ tuổi trên 50 hoặc dưới 15.

Tuy nhiên, biểu hiện thần kinh do nhiễm vi-rút Madariaga (MADV) phổ biến hơn ở trẻ em.[15]

yếu cơ khu trú (giảm chức năng vận động) (thường gặp)

• Được ghi nhận là biểu hiện ban đầu ở khoảng 3% đến 23% số bệnh nhân nhiễm EEEV.[2] [35]
• Dấu hiệu thần kinh/hệ thần kinh trung ương.
• Biểu hiện thần kinh/hệ thần kinh trung ương thường gặp nhất ở những bệnh nhân có độ tuổi trên 50 hoặc dưới 15.

Tuy nhiên, biểu hiện thần kinh do nhiễm vi-rút Madariaga (MADV) phổ biến hơn ở trẻ em.[15]

Chứng sợ ánh sáng (thường gặp)

• Được ghi nhận ở khoảng 3% đến 29% số bệnh nhân nhiễm EEEV.[2] [35]
• Dấu hiệu thần kinh/hệ thần kinh trung ương.
• Biểu hiện thần kinh/hệ thần kinh trung ương thường gặp nhất ở những bệnh nhân có độ tuổi trên 50 hoặc dưới 15.

Tuy nhiên, biểu hiện thần kinh do nhiễm vi-rút Madariaga (MADV) phổ biến hơn ở trẻ em.[15]

đau bụng (thường gặp)

• Được ghi nhận ở khoảng 7% đến 22% số bệnh nhân nhiễm EEEV.[2] [35]

Rối loạn ý thức (thường gặp)

• Lú lẫn được ghi nhận ở khoảng 44% số bệnh nhân nhiễm EEEV.[35]
• Dấu hiệu thần kinh/hệ thần kinh trung ương.
• Biểu hiện thần kinh/hệ thần kinh trung ương thường gặp nhất ở những bệnh nhân có độ tuổi trên 50 hoặc dưới 15.

Tuy nhiên, biểu hiện thần kinh do nhiễm vi-rút Madariaga (MADV) phổ biến hơn ở trẻ em.[15]

Liệt dây thần kinh sọ não (không thường gặp)

• Được ghi nhận là biểu hiện ban đầu ở khoảng 7% đến 8% số bệnh nhân nhiễm EEEV.[2] [35]
• Dấu hiệu thần kinh/hệ thần kinh trung ương.
• Biểu hiện thần kinh/hệ thần kinh trung ương thường gặp nhất ở những bệnh nhân có độ tuổi trên 50 hoặc dưới 15.

Tuy nhiên, biểu hiện thần kinh do nhiễm vi-rút Madariaga (MADV) phổ biến hơn ở trẻ em.[15]

run cơ (không thường gặp)

• Dấu hiệu thần kinh/hệ thần kinh trung ương.
• Biểu hiện thần kinh/hệ thần kinh trung ương thường gặp nhất ở những bệnh nhân có độ tuổi trên 50 hoặc dưới 15.

Tuy nhiên, biểu hiện thần kinh do nhiễm vi-rút Madariaga (MADV) phổ biến hơn ở trẻ em.[15]
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buồn ngủ (không thường gặp)

• Dấu hiệu thần kinh/hệ thần kinh trung ương.
• Biểu hiện thần kinh/hệ thần kinh trung ương thường gặp nhất ở những bệnh nhân có độ tuổi trên 50 hoặc dưới 15.

Tuy nhiên, biểu hiện thần kinh do nhiễm vi-rút Madariaga (MADV) phổ biến hơn ở trẻ em.[15]

triệu chứng màng não (không thường gặp)

• Dấu hiệu thần kinh/hệ thần kinh trung ương.
• Biểu hiện thần kinh/hệ thần kinh trung ương thường gặp nhất ở những bệnh nhân có độ tuổi trên 50 hoặc dưới 15.

Tuy nhiên, biểu hiện thần kinh do nhiễm vi-rút Madariaga (MADV) phổ biến hơn ở trẻ em.[15]

Tiêu chảy (không thường gặp)

• Được ghi nhận ở khoảng 8% số bệnh nhân nhiễm EEEV.[2] [35]
• Thường đi kèm với buồn nôn, nôn và đau bụng.

phù não (không thường gặp)

• Dấu hiệu thần kinh/hệ thần kinh trung ương.
• Biểu hiện thần kinh/hệ thần kinh trung ương thường gặp nhất ở những bệnh nhân có độ tuổi trên 50 hoặc dưới 15.

Tuy nhiên, biểu hiện thần kinh do nhiễm vi-rút Madariaga (MADV) phổ biến hơn ở trẻ em.[15]

tăng áp lực nội sọ (không thường gặp)

• Dấu hiệu thần kinh/hệ thần kinh trung ương.
• Biểu hiện thần kinh/hệ thần kinh trung ương thường gặp nhất ở những bệnh nhân có độ tuổi trên 50 hoặc dưới 15.

Tuy nhiên, biểu hiện thần kinh do nhiễm vi-rút Madariaga (MADV) phổ biến hơn ở trẻ em.[15]

Viêm màng não vô khuẩn (không thường gặp)

• Dấu hiệu thần kinh/hệ thần kinh trung ương.
• Biểu hiện thần kinh/hệ thần kinh trung ương thường gặp nhất ở những bệnh nhân có độ tuổi trên 50 hoặc dưới 15.

Tuy nhiên, biểu hiện thần kinh do nhiễm vi-rút Madariaga (MADV) phổ biến hơn ở trẻ em.[15]

hội chứng thực bào máu (không thường gặp)

• Được ghi nhận ở một trẻ nhũ nhi nhiễm EEEV cấp tính.[4] Trẻ bị tổn thương thần kinh và đã tử vong.
• Dấu hiệu thần kinh/hệ thần kinh trung ương.
• Biểu hiện thần kinh/hệ thần kinh trung ương thường gặp nhất ở những bệnh nhân có độ tuổi trên 50 hoặc dưới 15.

Tuy nhiên, biểu hiện thần kinh do nhiễm vi-rút Madariaga (MADV) phổ biến hơn ở trẻ em.[15]

Liệt nhẹ nửa người (không thường gặp)

• Dấu hiệu thần kinh/hệ thần kinh trung ương.
• Biểu hiện thần kinh/hệ thần kinh trung ương thường gặp nhất ở những bệnh nhân có độ tuổi trên 50 hoặc dưới 15.

Tuy nhiên, biểu hiện thần kinh do nhiễm vi-rút Madariaga (MADV) phổ biến hơn ở trẻ em.[15]
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Xét nghiệm chẩn đoán

Xét nghiệm thứ nhất cần yêu cầu

Xét nghiệm Kết quả

Thử nghiệm miễn dịch gắn men (ELISA)

• ELISA (đặc biệt là ELISA cho IgG) có tính đặc hiệu thấp đối với EEEV bởi
có xu hướng phản ứng chéo với các loại alphavirus khác (ví dụ: vi-rút viêm
não ngựa Venezuela, vi-rút Mayaro, vi-rút chikungunya); do đó, cần xác nhận
thêm bằng xét nghiệm trung hòa giảm mảng bám nếu dùng ELISA huyết
thanh.

• Có thể thực hiện xét nghiệm huyết thanh học theo cặp huyết thanh giai đoạn
cấp tính và phục hồi. IgG đặc hiệu với EEEV tăng gấp 4 lần có ý nghĩa chẩn
đoán.

• IgM và IgG có thể dương tính sau khoảng 5 ngày kể từ khi khởi phát bệnh.
IgM vẫn dương tính trong ít nhất một tháng, trong khi IgG có khả năng vẫn
dương tính suốt nhiều thập kỷ.

• Chỉ có tại một số phòng xét nghiệm tham chiếu (ví dụ: Trung tâm Kiểm soát
và Phòng ngừa Dịch bệnh [CDC] tại Hoa Kỳ).

dương tính với IgG hoặc IgM
kháng EEEV

MRI sọ não

• Trong khi không nhất thiết phải dùng MRI để chẩn đoán nhiễm EEEV, bạn
có thể sử dụng cách này để đánh giá ảnh hưởng hệ thần kinh trung ương.

• MRI là phương thức chẩn đoán nhạy hơn CT trong phát hiện viêm não do có
khả năng phân biệt sớm các dấu hiệu phù nề và nhiễm trùng.[36]

• Thường quan sát thấy tăng tín hiệu trên hình ảnh T2 và FLAIR của hạch nền,
đồi thị và vỏ não. Ngoài ra cũng có thể quan sát thấy tăng tín hiệu ở màng
não.

Tổn thương hệ thần kinh trung
ương

Xét nghiệm trung hòa giảm mảng bám (PRNT)

• Xét nghiệm huyết thanh đặc hiệu nhất, cho phép phân biệt giữa các loại
alphavirus phản ứng chéo với nhau.

• Không phân biệt giữa IgM và IgG.
• Cần kỹ năng và tốn thời gian.
• Chỉ có tại một số phòng xét nghiệm tham chiếu (ví dụ: Trung tâm Kiểm soát

và Phòng ngừa Dịch bệnh [CDC] tại Hoa Kỳ).

giảm mảng bám (thường lấy
mức giảm là 80%)

Công thức máu

• Được chỉ định ở những bệnh nhân có dấu hiệu và triệu chứng của nhiễm
EEEV.

• Kết quả thường gặp tăng bạch cầu trung tính trong dịch não tủy và tăng hồng
cầu.[35]

• Thường thấy tăng bạch cầu nhẹ ở những bệnh nhân nhiễm EEEV.[35]

tăng bạch cầu ( >11 x 10^6 tế
bào/mL)

Xét nghiệm sinh hóa cơ bản

• Được chỉ định ở những bệnh nhân có dấu hiệu và triệu chứng của nhiễm
EEEV.

• Hạ natri máu được ghi nhận ở xấp xỉ 60% số bệnh nhân nhiễm EEEV.[35]

Hạ natri máu
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Các xét nghiệm khác cần cân nhắc

Xét nghiệm Kết quả

Phân tích dịch não tủy

• Nên thực hiện chọc dịch não tủy và phân tích dịch não tủy đếm số lượng tế
bào và các xét nghiệm sinh hóa (ví dụ: glucose, protein) nếu nghi có biểu hiện
hệ thần kinh trung ương.

• Nếu có đủ cơ sở vật chất và chuyên môn để phát hi ̣ên vi-rút, có thể phát hiện
vi-rút từ dịch não tủy trong giai đoạn nhiễm ban đầu (nghĩa là sử dụng phản
ứng chuỗi trùng hợp - sao mã ngược [RT-PCR] hoặc phân lập vi-rút). Cũng
có thể phát hiện IgM kháng EEEV trong dịch não tủy.

tăng bạch cầu dịch não tủy chủ
yếu gặp bạch cầu trung tính;
tăng hồng cầu; tăng protein;
dương tính với IgM kháng
EEEV trong CSF

Chụp CT não

• Trong khi không nhất thiết phải dùng CT để chẩn đoán nhiễm EEEV, bạn có
thể sử dụng cách này để đánh giá ảnh hưởng hệ thần kinh trung ương.

• Lúc đầu, kết quả CT có thể là bình thường.[2]
• Có thể quan sát thấy tổn thương giảm tỷ trọng ở hạch nền, đồi thị và vỏ não.

Tổn thương hệ thần kinh trung
ương

EEG

• Các biểu hiện bao gồm sóng chậm toàn thể, trạng thái động kinh cận lâm
sàng và hoạt động điện dạng động kinh.[2]

sóng chậm toàn thể; tình trạng
động kinh cận lâm sàng; hoạt
động điện dạng động kinh

Chẩn đoán khác biệt

Tình trạng Các dấu hiệu/triệu chứng
khác biệt

Các xét nghiệm khác biệt

Nhiễm vi-rút vùng Tây sông
Nile

• Không có dấu hiệu hoặc triệu
chứng phân biệt, nhưng có tỷ lệ
tử vong ca bệnh thấp hơn.

• Bệnh xâm lấn thần kinh do vi-
rút Tây Sông Nile là một loại
bệnh hiếm gặp ở trẻ em, không
như nhiễm EEEV.

• Một trong những kết quả sau:
tăng hiệu giá kháng thể kháng
vi-rút gấp 4 lần giữa huyết thanh
giai đoạn cấp tính và giai đoạn
hồi phục; phân lập vi-rút từ mô,
máu hoặc dịch não tủy; phát
hiện được kháng thể IgM kháng
vi-rút trong mẫu huyết thanh
hoặc dịch não tủy.

Nhiễm vi-rút La Crosse • Không có dấu hiệu hoặc triệu
chứng phân biệt, nhưng hiếm có
trường hợp tử vong.

• Một trong những kết quả sau:
tăng hiệu giá kháng thể kháng
vi-rút gấp 4 lần giữa huyết thanh
giai đoạn cấp tính và giai đoạn
hồi phục; phân lập vi-rút từ mô,
máu hoặc dịch não tủy; phát
hiện được kháng thể IgM kháng
vi-rút trong mẫu huyết thanh
hoặc dịch não tủy.
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Tình trạng Các dấu hiệu/triệu chứng
khác biệt

Các xét nghiệm khác biệt

Viêm não St Louis • Không có dấu hiệu hoặc triệu
chứng phân biệt, nhưng triệu
chứng thường nhẹ hơn và có tỷ
lệ tử vong ca bệnh thấp hơn.

• Một trong những kết quả sau:
tăng hiệu giá kháng thể kháng
vi-rút gấp 4 lần giữa huyết thanh
giai đoạn cấp tính và giai đoạn
hồi phục; phân lập vi-rút từ mô,
máu hoặc dịch não tủy; phát
hiện được kháng thể IgM kháng
vi-rút trong mẫu huyết thanh
hoặc dịch não tủy.

• Bệnh nhân có thể bị tăng men
gan.

Viêm não Powassan • Không có dấu hiệu hoặc triệu
chứng phân biệt, nhưng có tỷ lệ
tử vong ca bệnh thấp hơn.

• Một trong những kết quả sau:
tăng hiệu giá kháng thể kháng
vi-rút gấp 4 lần giữa huyết thanh
giai đoạn cấp tính và giai đoạn
hồi phục; phân lập vi-rút từ mô,
máu hoặc dịch não tủy; phát
hiện được kháng thể IgM kháng
vi-rút trong mẫu huyết thanh
hoặc dịch não tủy.

• Phản ứng chuỗi trùng hợp -
phiên mã ngược (RT-PCR) hoặc
phân lập vi-rút từ mô, máu hoặc
dịch não tủy.

Nhiễm viêm não ngựa miền
Tây (WEEV)

• Không có dấu hiệu hoặc triệu
chứng phân biệt, nhưng có tỷ lệ
tử vong ca bệnh thấp hơn.

• Nhiễm WEEV chủ yếu xảy ra ở
bờ tây của Mỹ.

• Một trong những kết quả sau:
tăng hiệu giá kháng thể kháng
vi-rút gấp 4 lần giữa huyết thanh
giai đoạn cấp tính và giai đoạn
hồi phục; phân lập vi-rút từ mô,
máu hoặc dịch não tủy; phát
hiện được kháng thể IgM kháng
vi-rút trong mẫu huyết thanh
hoặc dịch não tủy.

Viêm não do nhiễm vi-rút
Herpes simplex

• Có thể có biểu hiện loét miệng
hoặc vùng sinh dục, hoặc bệnh
nhân có tiền sử bị loét như vậy
gần đây.

• Trong khi sốt và đau đầu là
những biểu hiện thường gặp,
chứng đau cơ, đau khớp và nôn
cũng xảy ra nhưng ít gặp hơn.

• PCR HSV trong dịch não tủy
giúp chẩn đoán.

• MRI thường gặp tăng tín hiệu
thùy thái dương trên phim T2.

Viêm não do nhiễm listeria
monocytogenes (rhombo)

• Các triệu chứng toàn thể và hệ
thần kinh trung ương rất giống
với nhiễm EEEV, nhưng cũng
có thể đi kèm với suy hô hấp.

• Viêm não - màng não thường
gặp nhất ở trẻ nhũ nhi, phụ nữ
mang thai hoặc người bị suy
giảm miễn dịch.

• Nuôi cấy dịch não tủy và/hoặc
máu có thể mọc Listeria.

• MRI có thể cho thấy tổn thương
ở thân não.
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Tình trạng Các dấu hiệu/triệu chứng
khác biệt

Các xét nghiệm khác biệt

Viêm não do vi-rút dại • Thông thường, người bệnh có
thể có biểu hiện tăng tiết nước
bọt, chứng khó nuốt và chứng
sợ nước có thể đi kèm với đau
đầu, sốt và rối loạn ý thức.

• Có thể có tiền sử hoặc bằng
chứng ở cơ thể cho thấy bị động
vật cắn.

• Thường gây chết người.

• Cần nhiều mẫu mô để chẩn
đoán (nước bọt, da, huyết thanh,
dịch não tủy).

• PCR bệnh phẩm sinh thiết da,
nước bọt.

• Huyết thanh học.

Viêm não cận ung thư và tự
miễn

• Các triệu chứng tương tự như
nhiễm EEEV.

• Các triệu chứng tâm thần, động
tác bất thường, co giật, rối loạn
thần kinh thực vật và giảm
thông khí là những dấu hiệu
quan trọng.

• Có thể phát hiện thấy bệnh lý ác
tính.

• Phát hiện thấy kháng thể cận
ung thư hoặc tự miễn trong dịch
não tủy.

Viêm não do Toxoplasma • Có xu hướng thiên về bán cấp.
• Thường thấy ở người bị suy

giảm miễn dịch (nhất là HIV).

• PCR phát hiện Toxoplasma
gondii trong dịch não tủy.

• MRI hoặc CT thường phát hiện
thấy tổn thương choán chỗ trong
hệ thần kinh trung ương.

• IgG huyết thanh kháng
Toxoplasma.

Viêm màng não do
cryptococcus

• Thường thấy ở người bị suy
giảm miễn dịch (nhất là HIV).

• Bệnh tiến triển có thể có biểu
hiện lơ mơ và hôn mê.

• Tăng áp lực nội sọ là một biểu
hiện thường gặp, làm tăng nguy
cơ bị co giật, hôn mê và tử
vong.

• Phát hiện thấy kháng nguyên
cryptococcus trong dịch não tủy
hoặc huyết thanh.

• Nhuộm Gram dịch não tủy có
thể phát hiện thấy nấm men.

• Nuôi cấy dịch não tủy.
• Tăng áp lực dịch não tủy.

Viêm màng não vi khuẩn • Có thể không có dấu hiệu hoặc
triệu chứng phân biệt, nhưng có
thể có biểu hiện ban xuất huyết
hoặc chấm xuất huyết không
biến mất khi căng da kèm với
viêm màng não do vi khuẩn.

• Dịch não tủy: nhuộm Gram
dương tính đối với các vi khuẩn
cụ thể.[37]

• Dịch não tủy: giảm nồng độ
glucose trong dịch não tủy là
dấu hiệu chứng tỏ nhiễm vi
khuẩn.[38]

Viêm não tủy sau nhiễm trùng
(viêm não tủy lan tỏa cấp tính)

• Có thể được kích hoạt do nhiễm
vi-rút hoặc vi khuẩn, nhưng bản
chất là tự miễn dịch.

• Các triệu chứng tương tự như
nhiễm EEEV.

• Phần lớn bệnh nhân là trẻ em.

• Chẩn đoán dựa vào các đặc
điểm lâm sàng và chụp MRI, và
có thể là một chẩn đoán loại trừ.

• Các phát hiện khi chụp MRI bao
gồm tổn thương chất trắng ở sâu
và dưới vỏ não, tổn thương chất
xám ở hạch nền và đồi thị.
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Tình trạng Các dấu hiệu/triệu chứng
khác biệt

Các xét nghiệm khác biệt

Bệnh lao thần kinh trung ương • Có xu hướng thiên về bán cấp;
đi kèm với giảm cân trong nhiều
tuần, thân nhiệt thấp, vã mồ hôi
đêm.

• Có thể có bằng chứng bị lao
phổi kèm theo.

• Nồng độ glucose trong dịch não
tủy cực thấp (<10 mg/dL).

• Nồng độ protein trong dịch não
tủy tăng cao (>200 mg/dL).

• Có thể phân lập trực khuẩn lao
từ dịch não tủy, nhưng thời gian
cho kết quả rất chậm và độ nhạy
thì thấp.

• Có thể phát hiện thấy ADN trực
khuẩn lao bằng xét nghiệm PCR
trên dịch não tủy, nhưng độ
nhạy thấp.

Viêm não - màng não do amip • Bệnh nhân có thể có tiền sử
phơi nhiễm với nước sạch hoặc
đất.

• Chẩn đoán thường được thực
hiện sau khi tử vong.

• PCR mô não hoặc dịch não
tủy để phát hiện các chủng
Balamuthia mandrillaris,
Acanthamoeba hay Naegleria
fowleri.

Sốt rét • Chẩn đoán phân biệt về
nhiễm EEEV Nam Mỹ/vi-rút
Madariaga; không được coi là
chẩn đoán phân biệt đối với
nhiễm EEEV Bắc Mỹ do thiếu
yếu tố địa lý.

• Thiếu máu, vàng da, ớn lạnh
và sốt dai dẳng là các biểu hiện
thường gặp hơn ở bệnh sốt rét.

• Cư trú/hoặc du lịch từ vùng lưu
hành sốt rét.

• Không điều trị dự phòng sốt rét
hoặc điều trị không thích hợp.

• Soi giọt dày nhuồm Giemsa và
soi giọt mỏng: dương tính đối
với các chủng Plasmodium.

• Test chẩn đoán nhanh:
dương tính đối với các chủng
Plasmodium.

Virút Chikungunya • Chẩn đoán phân biệt về
nhiễm EEEV Nam Mỹ/vi-rút
Madariaga; không được coi là
chẩn đoán phân biệt đối với
nhiễm EEEV Bắc Mỹ do thiếu
yếu tố địa lý.

• Viêm đa khớp là biểu hiện
thường gặp trong giai đoạn cấp
tính.

• Người bệnh cũng có thể bị hội
chứng ống cổ tay nhưng ít phổ
biến hơn viêm đa khớp.

• Không có xu hướng chảy máu
và suy tuần hoàn.

• ELISA/miễn dịch huỳnh quang
gián tiếp (IFA): dương tính
đối với kháng thể kháng
chikungunya.

• RT-PCR: dương tính với RNA
vi-rút chikungunya.
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Nhiễm vi-rút viêm não ngựa miền Đông Chẩn đoán

Tình trạng Các dấu hiệu/triệu chứng
khác biệt

Các xét nghiệm khác biệt

Sốt Dengue • Chẩn đoán phân biệt về
nhiễm EEEV Nam Mỹ/vi-rút
Madariaga; không được coi là
chẩn đoán phân biệt đối với
nhiễm EEEV Bắc Mỹ do thiếu
yếu tố địa lý.

• Sốt hai pha và phát ban hai pha
(phát ban dạng dát toàn thân
tạm thời, sau đó là phát ban
dạng dát sẩn, ban dạng sởi).

• Đau xương.

• Phát hiện thấy có vi-rút trong
huyết thanh, globulin miễn dịch
(IgM và IgG), hoặc cả hai thông
qua xét nghiệm phát hiện kháng
thể bằng phương pháp ELISA,
kháng thể đơn dòng hoặc phản
ứng ngưng kết hồng cầu.

• Công thức máu: giảm tiểu cầu,
giảm tổng số bạch cầu và bạch
cầu trung tính, thay đổi tỷ lệ
giữa số lượng bạch cầu trung
tính với tế bào lympho và tăng
haematocrit có thể xuất hiện
nhanh, nhất là trước giai đoạn
nguy hiểm.

Vi-rút Zika • Hiện nay, bệnh Zika được phát
hiện ở châu Mỹ và có sự trùng
lặp về địa lý với sự phân bố của
EEEV.

• Zika là một căn bệnh có đặc
điểm là sốt, phát ban, đau cơ,
đau khớp, đau đầu, đau sau hốc
mắt, viêm kết mạc và nôn mửa.

• Bệnh này lây truyền qua muỗi
Aedes và đã được báo cáo ở
Mexico, Nam Mỹ, Bắc Mỹ,
Châu Phi và Đông Nam Á.

• Chẩn đoán xác định bằng RT-
PCR. Có thể làm xét nghiệm
huyết thanh nhưng rất dễ bị
nhầm với các loại flavivirus
khác như dengue và vi-rút Tây
Sông Nile.

Sốt vàng • Chẩn đoán phân biệt về
nhiễm EEEV Nam Mỹ/vi-rút
Madariaga; không được coi là
chẩn đoán phân biệt đối với
nhiễm EEEV Bắc Mỹ do thiếu
yếu tố địa lý.

• Vi-rút có thể lây truyền qua
muỗi Aedes aegypti.

• Bệnh nhân bị bệnh sốt vàng
thường có biểu hiện thiên về
nhiễm độc và sốt cao hơn. Khi
thăm khám, có thể thấy gan to
và mềm.

• Nồng độ aminotransferase
thường tăng cao.

• Có thể tiến triển nặng kèm theo
suy gan thận và có biểu hiện
xuất huyết.

• Chẩn đoán xác định sau khi phát
hiện thấy kháng thể IgM bằng
phương pháp ELISA, chẩn đoán
phân tử hoặc phân lập vi-rút
trực tiếp.
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Tình trạng Các dấu hiệu/triệu chứng
khác biệt

Các xét nghiệm khác biệt

Nhiễm vi-rút Mayaro • Chẩn đoán phân biệt về
nhiễm EEEV Nam Mỹ/vi-rút
Madariaga; không được coi là
chẩn đoán phân biệt đối với
nhiễm EEEV Bắc Mỹ do thiếu
yếu tố địa lý.

• Trong trường hợp nhiễm vi-
rút Mayaro, tương tự như
chikungunya, đau khớp và viêm
khớp là những đặc điểm phổ
biến.

• Không gây viêm não, nhưng có
thể có các triệu chứng toàn thân
tương tự.

• Tương tự như các loại arbovirus
khác, chẩn đoán có thể được
thực hiện thông qua xét nghiệm
huyết thanh học, RT-PCR hoặc
phân lập vi-rút trực tiếp.

Sốt thương hàn • Chẩn đoán phân biệt về
nhiễm EEEV Nam Mỹ/vi-rút
Madariaga; không được coi là
chẩn đoán phân biệt đối với
nhiễm EEEV Bắc Mỹ do thiếu
yếu tố địa lý.

• Phân ly mạch-nhiệt có thể
xảy ra trong trường hợp bị sốt
thương hàn. Phát ban dạng dát
và thường tập trung quanh vùng
bụng.

• Chứng gan lách to, chảy máu
dà dày ruột, rối loạn ý thức và
nhiễm trùng huyết có thể xảy
ra sau tuần thứ ba kể từ khi bị
nhiễm trùng.

• Chẩn đoán xác định bằng phân
lập Salmonella enterica trong
mẫu nuôi cấy máu, nước tiểu,
phân hoặc tủy xương. Ngoài ra
cũng có thể sử dụng hiệu giá
kháng thể trong huyết thanh đo
được vào giai đoạn cấp tính và
phục hồi để chẩn đoán.

• Ngoài ra cũng có thể sử dụng
hiệu giá kháng thể trong huyết
thanh đo được vào giai đoạn cấp
tính và phục hồi để chẩn đoán.

Bệnh leptospira • Chẩn đoán phân biệt về
nhiễm EEEV Nam Mỹ/vi-rút
Madariaga; không được coi là
chẩn đoán phân biệt đối với
nhiễm EEEV Bắc Mỹ do thiếu
yếu tố địa lý.

• Trong trường hợp bị nhiễm
xoắn trùng leptospira, biểu hiện
thần kinh xảy ra ít hơn.

• Trong các trường hợp nghiêm
trọng, bệnh nhân có thể bị vàng
da, suy thận và xuất huyết.

• Thường có tiền sử phơi nhiễm
với nước hoặc đất bẩn hay tiếp
xúc với động vật bị nhiễm hoặc
chất thải của chúng.

• Chẩn đoán phụ thuộc vào việc
phát hiện kháng thể, real-time
PCR (PCR thời gian thực), hay
một cách ít phổ biến hơn là nuôi
cấy máu hoặc nước tiểu.

• Huyết thanh học (phản ứng
vi ngưng kết): dương tính với
leptospira.
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Tình trạng Các dấu hiệu/triệu chứng
khác biệt

Các xét nghiệm khác biệt

Rubella • Chẩn đoán phân biệt về
nhiễm EEEV Nam Mỹ/vi-rút
Madariaga; không được coi là
chẩn đoán phân biệt đối với
nhiễm EEEV Bắc Mỹ do thiếu
yếu tố địa lý.

• Thường sưng hạch bạch huyết
sau cổ, sau tai và dưới chẩm.

• Có thể bị nội ban trên khẩu cái
mềm (đốm Forchheimer).

• Một biến chứng có thể xảy ra là
viêm tinh hoàn.

• Chẩn đoán bằng cách phát hiện
kháng thể, hay một cách ít dùng
hơn là nuôi cấy vi-rút.

Sốt đốm Rocky Mountain • Phát ban có xu hướng tiến triển
thành dạng xuất huyết. Thông
thường, biểu hiện ở gan bàn tay
và bàn chân.

• Các biến chứng thường gặp bao
gồm: viêm não, hội chứng suy
hô hấp ở người trưởng thành,
loạn nhịp tim, rối loạn đông
máu, xuất huyết đường tiêu hóa
và hoại tử da.

• Chẩn đoán bằng cách phát hiện
kháng thể, miễn dịch huỳnh
quang trực tiếp hay nhuộm miễn
dịch peroxidase trên bệnh phẩm
sinh thiết da. Có thể sử dụng
PCR nhưng biện pháp này kém
nhạy trong giai đoạn đầu của
bệnh.

Nhiễm vi-rút Epstein-Barr
(EBV)

• Viêm não là một biểu hiện rất
hiếm gặp.

• Sau khi dùng ampicillin hoặc
amoxicillin, bệnh nhân có thể
nổi ban sẩn và ngứa.

• Biến chứng như tắc đường thở
do hạch to quá phát và vỡ lách
có thể gặp.

• Bệnh có xu hướng kéo dài (vài
tuần) với EBV hơn là với EEEV
(vài ngày).

• Chẩn đoán bằng cách phát hiện
kháng thể dị ái hay kháng thể
đặc hiệu với EBV và bằng cách
phát hiện ADN.

Hội chứng nhiễm retrovirus
cấp tính sau khi nhiễm HIV

• Thông thường, bệnh nhân có
tiền sử quan hệ tình dục mới
đây.

• Trong hội chứng nhiễm
retrovirus cấp tính, viêm họng
có thể là một biểu hiện điển
hình.

• Phát ban có thể xuất hiện ở gan
bàn tay và bàn chân.

• Phương pháp chẩn đoán tốt
nhất đối với hội chứng nhiễm
retrovirus cấp tính là định lượng
HIV RNA trong huyết tương
(tải lượng vi-rút) bằng RT-PCR
và xét nghiệm miễn dịch kháng
nguyên/kháng thể.

Nhiễm vi-rút viêm não ngựa
Venezuela (VEEV)

• Không có dấu hiệu hoặc triệu
chứng phân biệt, dù rằng di
chứng thần kinh có thể nhẹ hơn.

• ELISA với xét nghiệm trung hòa
giảm mảng bám: dương tính
với kháng thể VEEV (IgG hoặc
IgM).
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Tình trạng Các dấu hiệu/triệu chứng
khác biệt

Các xét nghiệm khác biệt

Sốt xuất huyết Nam Mỹ • Các dấu hiệu và triệu chứng có
thể tương tự như nhiễm EEEV.

• Bệnh triển nặng kèm theo chảy
máu niêm mạc và phân bố địa lý
tương đối hẹp của các ca bệnh
là những điểm giúp ích trong
chẩn đoán phân biệt.

• Chẩn đoán được dựa trên RT-
PCR, hoặc ELISA nếu không có
RT-PCR.

• Xét nghiệm chẩn đoán yêu cầu
phải do một phòng xét nghiệm
có mức độ an toàn sinh học cấp
4 tiến hành.

Viêm màng não do lao • Không có dấu hiệu hoặc triệu
chứng phân biệt.

• Sinh ra ở các quốc gia lưu hành
bệnh lao.

• Phát hiện có trực khuẩn kháng
cồn toan trong dịch não tủy
bằng PCR.

• CT/MRI: có thể phát hiện củ lao
não hay viêm màng nhện vùng
đáy sọ.[39]

Viêm màng não do vi-rút • Ban xuất huyết hoặc chấm xuất
huyết không biến mất khi căng
da là biểu hiện điển hình của
viêm màng não do vi-rút.

• Dịch não tủy: PCR dương tính
đối với các loại vi-rút cụ thể.

Các tiêu chí chẩn đoán

Định nghĩa ca bệnh nhiễm arbovirus, xâm lấn thần kinh và không xâm lấn thần
kinh năm 2015[40]

Tại Hoa Kỳ, Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa Dịch bệnh (CDC) đã ban hành các tiêu chuẩn lâm sàng để chẩn đoán
nhiễm arbovirus (bao gồm nhiễm EEEV) nhằm mục đích chuẩn hóa việc báo cáo các bệnh nhiễm trùng này. Tiêu chuẩn
lâm sàng được phân thành 2 nhóm chính: bệnh xâm lấn thần kinh và bệnh không xâm lấn thần kinh.

Bệnh xâm lấn thần kinh

• Viêm màng não, viêm não, liệt mềm cấp tính, hoặc các dấu hiệu cấp tính khác của rối loạn chức năng thần kinh
trung ương hoặc ngoại vi, theo tài liệu ghi chép của bác sĩ, VÀ

• Không có giải thích lâm sàng nào khả dĩ. Các triệu chứng lâm sàng phù hợp khác của bệnh do arbovirus bao gồm:
đau đầu, đau cơ, phát ban, đau khớp, chóng mặt, nôn mửa, liệt nhẹ và/hoặc cứng gáy.

Bệnh không xâm lấn thần kinh

• Sốt (ớn lạnh) theo báo cáo của bệnh nhân hoặc nhà cung cấp dịch vụ chăm sóc sức khoẻ, VÀ
• Không biểu hiện bệnh xâm lấn thần kinh, VÀ
• Không có giải thích lâm sàng nào khả dĩ. Các triệu chứng lâm sàng phù hợp khác của bệnh do arbovirus bao gồm:

đau đầu, đau cơ, phát ban, đau khớp, chóng mặt, nôn mửa, liệt nhẹ và/hoặc cứng gáy.

CDC cũng đã ban hành các tiêu chuẩn phòng thí nghiệm để chuẩn hóa việc chẩn đoán nhiễm arbovirus:

• Phân lập vi-rút, hoặc phát hiện kháng nguyên vi-rút đặc hiệu hoặc axit nucleic trong mô, máu, dịch não tủy hoặc
dịch cơ thể khác, HOẶC

• Hiệu giá kháng thể đặc hiệu với vi-rút trong huyết thanh giữa hai lần xét nghiệm tăng gấp bốn lần hoặc hơn,
HOẶC
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• Có kháng thể IgM đặc hiệu với vi-rút trong huyết thanh cùng với các kháng thể trung hoà đặc hiệu với vi-rút trong
cùng một mẫu bệnh phẩm hoặc mẫu bệnh phẩm sau đó, HOẶC

• Các kháng thể IgM đặc hiệu với vi-rút trong dịch não tủy hoặc huyết thanh.

Các ca bệnh cũng có thể được phân loại là 'có khả năng' hoặc 'được khẳng định' dựa trên các xét nghiệm huyết thanh.[40]
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Cách tiếp cận điều trị từng bước

Nhiễm EEEV là một tình trạng phải thông báo tại Hoa Kỳ và một số quốc gia khác; do đó, tất cả các ca nhiễm EEEV cần
được báo cáo cho cơ quan quản lý y tế tại địa phương ở những quốc gia này.

Không có phương pháp điều trị kháng vi-rút đặc hiệu cho tình trạng nhiễm EEEV. Bệnh nhân có thể không có triệu
chứng, hoặc có thể có triệu chứng giống cúm hoặc sốt dengue (ví dụ: sốt khởi phát cấp tính, khó chịu, đau đầu, ớn lạnh,
đau khớp, đau cơ), có hoặc không triệu chứng thần kinh (viêm não). Các triệu chứng như buồn nôn, nôn mửa và tiêu chảy
cũng có thể xảy ra ở những bệnh nhân có triệu chứng.

Bệnh nhân không có triệu chứng không cần điều trị. Những bệnh nhân bị sốt cần phải chăm sóc hỗ trợ. Nếu không có
triệu chứng thần kinh, sốt thường khỏi sau 1 đến 2 tuần.[5] Nếu xuất hiện các triệu chứng thần kinh, thường xuất hiện vài
ngày sau khi mắc bệnh,bao gồm kích thích, ngủ gà, rối loạn ý thức, co giật, liệt dây thần kinh sọ não, yếu cơ khu trú và
triệu chứng màng não. Bệnh nhân có các triệu chứng thần kinh cần phải nhập viện, nếu có thể. Nếu bệnh nhân bị co giật,
cần được cho dùng thuốc chống co giật và bảo vệ đường thở.

Chăm sóc hỗ trợ dành cho bệnh nhân có triệu chứng
Chăm sóc hỗ trợ cho bệnh nhân bị sốt bao gồm uống nhiều nước (tức là đủ lượng nước để đi nước tiểu trong) và sử
dụng thuốc giảm đau và/hoặc thuốc hạ sốt (ví dụ: paracetamol).

Nếu bệnh nhân bị mất nước trầm trọng do nôn mửa và tiêu chảy, bệnh nhân cần được nhập viện, nếu có thể, và cho
bù nước cùng với thuốc chống nôn (ví dụ ondansetron). Nếu bệnh nhân không uống được qua đường miệng, nên được
truyền tĩnh mạch (ví dụ dịch tinh thể). Ở trẻ em, ban đầu, cho uống một liều duy nhất ondansetron có thể giảm nhu
cầu cần truyền dịch tĩnh mạch hoặc nhập viện.[41] Không khuyến cáo dùng các loại thuốc chống nôn khác do không
có lợi ích và có nguy cơ gây tác dụng phụ.

Kiểm soát các triệu chứng thần kinh
Biểu hiện thần kinh/hệ thần kinh trung ương là đặc điểm thường gặp nhất ở những bệnh nhân có độ tuổi trên 50 hoặc
dưới 15. Tuy nhiên, biểu hiện thần kinh do vi-rút EEEV Nam Mỹ/Madariaga (MADV) phổ biến hơn ở trẻ em.[15]

Bệnh nhân biểu hiện các triệu chứng thần kinh (ví dụ: rối loạn ý thức, mất phương hướng, thất điều, co giật, liệt
nhẹ) thì nên được nhập viện nếu có thể, và được đánh giá các cơn co giật, phù não và tăng áp lực nội sọ. Nên cho
dùng thuốc chống co giật nếu có tình trạng co giật hoặc tiền sử co giật. Ưu tiên dùng các thuốc nhóm benzodiazepine
để kiểm soát ban đầu co giật, trong đó lorazepam là hiệu quả nhất do có chu kỳ bán hủy dài. Khuyến cáo nên dùng
phenytoin nếu cần một loại thuốc thứ hai để chấm dứt co giật, mặc dù chỉ nên dùng thuốc này trong các trường hợp đe
dọa tới tính mạng ở phụ nữ mang thai bởi thuốc này có nguy cơ gây quái thai. Một số thuốc chống co giật cần được
theo dõi nồng độ thuốc trong huyết thanh để đảm bảo đạt được nồng độ có tác dụng điều trị. Nên bảo vệ đường thở
bằng cách đặt nội khí quản nếu bệnh nhân có rối loạn ý thức (ví dụ: mất tri giác) và thông khí nhân tạo.

Nên khám các dây thần kinh sọ não, soi đáy mắt và chụp CT sọ hoặc MRI sọ não để đánh giá tình trạng phù não và
tăng áp lực nội sọ. Nếu áp lực nội sọ tăng, có thể cân nhắc nằm đầu cao, tăng thông khí và truyền manitol tĩnh mạch
để giảm áp lực.[42] Trong những trường hợp này, nên xem xét đặt thiết bị dẫn lưu não thất ra ngoài.

Khuyến cáo điều trị bằng aciclovir cho đến khi đã loại trừ được bệnh viêm não HSV.[38] Cũng nên bắt đầu tiến hành
điều trị kháng sinh theo kinh nghiệm cho tới khi đã loại trừ khả năng bị viêm não do vi khuẩn.[37]
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Tổng quan về các chi tiết điều trị

Tham khảo cơ sở dữ liệu dược địa phương của quý vị để biết thông tin toàn diện về thuốc, bao gồm các chống chỉ định,
tương tác giữa các loại thuốc, và liều dùng thay thế. ( xem Tuyên bố miễn trách nhiệm )

Cấp tính ( tóm tắt )

Nhóm bệnh nhân Tx line Điều trị

Bệnh nhân có triệu chứng 1 Chăm sóc hỗ trợ

kèm theo nôn mửa và tiêu chảy thêm truyền dịch tĩnh mạch hoặc đường uống + thuốc
chống nôn

đi kèm các triệu chứng thần
kinh

thêm nhập viện + chăm sóc hỗ trợ bổ sung

đi kèm các triệu chứng thần
kinh

thêm thuốc chống co giật

đi kèm các triệu chứng thần
kinh

thêm Aciclovir

đi kèm các triệu chứng thần
kinh

thêm điều trị kháng sinh theo kinh nghiệm
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Các lựa chọn điều trị

Cấp tính

Nhóm bệnh nhân Tx line Điều trị

Bệnh nhân có triệu chứng 1 Chăm sóc hỗ trợ

» Nhiễm EEEV là một tình trạng phải thông báo tại
Hoa Kỳ và một số quốc gia khác; do đó, tất cả các ca
nhiễm EEEV cần được báo cáo cho cơ quan quản lý y
tế tại địa phương ở những quốc gia này.

» Không có phương pháp điều trị kháng vi-rút đặc
hiệu cho tình trạng nhiễm EEEV.

» Bệnh nhân có thể không có triệu chứng, hoặc có thể
có triệu chứng giống cúm hoặc sốt dengue (ví dụ: sốt
khởi phát cấp tính, khó chịu, đau đầu, ớn lạnh, buồn
nôn, đau khớp, đau cơ), có hoặc không triệu chứng
thần kinh (viêm não).

» Bệnh nhân không có triệu chứng không cần điều trị.
Bệnh nhân bị sốt cần chăm sóc hỗ trợ, bao gồm uống
nhiều chất lỏng (tức là đủ lượng chất lỏng để đi nước
tiểu trong) và sử dụng thuốc giảm đau và/hoặc thuốc
hạ sốt (ví dụ: paracetamol).

» Nếu không có triệu chứng xâm lấn thần kinh, sốt
thường khỏi sau 1 đến 2 tuần.[5]

Các lựa chọn sơ cấp

» Paracetamol: trẻ em: 10-15 mg/kg uống mỗi
4-6 giờ khi cần, tối đa 75 mg/kg/ngày; người lớn:
500-1000 mg uống mỗi 4-6 giờ khi cần, tối đa
4000 mg/ngày

kèm theo nôn mửa và tiêu chảy thêm truyền dịch tĩnh mạch hoặc đường uống + thuốc
chống nôn

» Buồn nôn, nôn và tiêu chảy có thể xảy ra ở bệnh
nhân có triệu chứng.

» Nếu bệnh nhân bị mất nước trầm trọng do nôn mửa
và tiêu chảy, bệnh nhân cần được nhập viện, nếu có
thể, và cho bù nước cùng với thuốc chống nôn (ví dụ
ondansetron).

» Nếu bệnh nhân không dung nạp với bù dịch đường
uống thì nên truyền tĩnh mạch dưới dạng dịch đẳng
trương (ví dụ: muối sinh lý hoặc dung dịch Ringer
lactat).

» Ở trẻ em, ban đầu, cho uống một liều ondansetron
duy nhất sẽ có thể tránh được nhu cầu truyền dịch tĩnh
mạch hay nhập viện.[41] Không khuyến cáo dùng các
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Cấp tính

Nhóm bệnh nhân Tx line Điều trị
loại thuốc chống nôn khác do không có lợi ích và có
nguy cơ gây tác dụng phụ.

Các lựa chọn sơ cấp

» ondansetron: trẻ em ≥6 tháng tuổi và trọng lượng
cơ thể từ 8-15 kg: uống 2 mg liều duy nhất; trẻ
em trọng lượng cơ thể từ 15-30 kg: uống 4 mg
liều duy nhất; trẻ em trọng lượng cơ thể >30 kg và
người lớn: uống 6-8 mg liều duy nhất

đi kèm các triệu chứng thần
kinh

thêm nhập viện + chăm sóc hỗ trợ bổ sung

» Biểu hiện thần kinh/hệ thần kinh trung ương là đặc
điểm thường gặp nhất ở những bệnh nhân có độ tuổi
trên 50 hoặc dưới 15. Tuy nhiên, biểu hiện thần kinh
do vi-rút EEEV Nam Mỹ/Madariaga (MADV) phổ
biến hơn ở trẻ em.[15]

» Bệnh nhân biểu hiện các triệu chứng thần kinh (ví
dụ: rối loạn ý thức, mất phương hướng, thất điều, co
giật, liệt nhẹ) thì nên được nhập viện nếu có thể.

» Nên bảo vệ đường thở bằng cách đặt nội khí quản
nếu bệnh nhân có rối loạn ý thức (ví dụ: mất tri giác)
và tiến hành thông khí nhân tạo.

» Nên khám dây thần kinh sọ, soi đáy mắt và CT sọ
hoặc MRI sọ não để đánh giá tình trạng phù não và
tăng áp lực nội sọ. Nếu áp lực nội sọ tăng, có thể cân
nhắc nằm đầu cao, tăng thông khí và truyền manitol
tĩnh mạch để giảm áp lực.[42] Trong những trường
hợp này, nên xem xét đặt thiết bị dẫn lưu não thất ra
ngoài.

Các lựa chọn sơ cấp

» mannitol: trẻ em: 0,25 đến 1 g/kg ban đầu truyền
tĩnh mạch, sau đó 0,25 đến 0,5 g/kg mỗi 4 giờ một
lần; người lớn: 1-2 g/kg ban đầu truyền tĩnh mạch,
sau đó 0,25 đến 1 g/kg mỗi 4 giờ một lần

đi kèm các triệu chứng thần
kinh

thêm thuốc chống co giật

» Bệnh nhân có biểu hiện thần kinh nên được đánh giá
xem có bị co giật không và nên cho dùng thuốc chống
co giật nếu có tình trạng co giật hoặc tiền sử co giật.

» Ưu tiên dùng các thuốc nhóm benzodiazepine để
kiểm soát ban đầu co giật, trong đó lorazepam là hiệu
quả nhất do có chu kỳ bán hủy dài.

» Khuyến cáo nên dùng phenytoin nếu cần một loại
thuốc thứ hai để chấm dứt co giật, mặc dù chỉ nên
dùng thuốc này trong các trường hợp đe dọa tới tính
mạng ở phụ nữ mang thai bởi thuốc này có nguy cơ
gây quái thai.
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Cấp tính

Nhóm bệnh nhân Tx line Điều trị
» Nên theo dõi nồng độ thuốc trong huyết thanh để
đảm bảo đạt được nồng độ có tác dụng điều trị.

Các lựa chọn sơ cấp

» lorazepam: trẻ em: 0,05 đến 0,1 mg/kg (tối đa 4
mg/liều) ban đầu tiêm tĩnh mạch liều duy nhất, có
thể lặp lại mỗi 10-15 phút nếu cần; người lớn: 4
mg ban đầu tiêm tĩnh mạch liều duy nhất, có thể
lặp mỗi 10-15 phút nếu cần

HOẶC

Các lựa chọn thứ cấp

» Phenytoin: trẻ em và người lớn: 15-20 mg/kg
tiêm tĩnh mạch dưới dạng liều nạp, sau đó 5-10
mg/kg liều duy nhất nếu cần thiết; hội chẩn với
bác sĩ chuyên khoa để được hướng dẫn về liều
dùng duy trì

đi kèm các triệu chứng thần
kinh

thêm Aciclovir

» Khuyến cáo điều trị bằng aciclovir cho tới khi loại
trừ khả năng bị viêm não do HSV.[38]

Các lựa chọn sơ cấp

» Aciclovir: trẻ em: 10-20 mg/kg tiêm tĩnh mạch
mỗi 8 giờ một lần; người lớn: 10 mg/kg tiêm tĩnh
mạch mỗi 8 giờ một lần

đi kèm các triệu chứng thần
kinh

thêm điều trị kháng sinh theo kinh nghiệm

» Nên bắt đầu tiến hành điều trị kháng sinh theo kinh
nghiệm cho tới khi loại trừ khả năng bị viêm não do vi
khuẩn.[37]

» Kháng sinh thích hợp nên dựa theo quy trình tại địa
phương nhưng nên là loại kháng sinh phổ rộng.
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Khuyến nghị

Giám sát

• Tất cả các ca bệnh nhiễm bệnh EEEV cần được báo cáo cho cơ quan y tế công.
• Nếu bệnh nhân bị nhiễm EEEV có biểu hiện thần kinh, bệnh nhân cần được theo dõi triệu chứng co giật.
• Nếu bệnh nhân đang được điều trị bằng thuốc chống co giật, nồng độ trong máu của các thuốc này cần được

theo dõi chặt chẽ để đảm bảo đạt được nồng độ điều trị.
• Tăng áp lực nội sọ cần được theo dõi để ngăn thoát vị não và tử vong.
• Bệnh nhân hồi phục sau nhiễm EEEV có thể gặp các biến chứng thần kinh lâu dài (ví dụ như thay đổi hành vi,

suy giảm kỹ năng vận động); do đó, có thể cần theo dõi thần kinh lâu dài.

Hướng dẫn dành cho bệnh nhân

Những người sinh sống và/hoặc làm việc trong các vùng lưu hành dịch (ví dụ như bờ biển phía đông và Bờ Vịnh Hoa
Kỳ) cần biết các dấu hiệu và triệu chứng của nhiễm EEEV, và hỏi ý kiến của bác sĩ chuyên khoa truyền nhiễm nếu có
bất kỳ dấu hiệu hoặc triệu chứng nào xuất hiện, hoặc nếu nghi ngờ nhiễm EEEV.

Cần áp dụng các biện pháp thích hợp để tránh bị muỗi đốt;[31] Ví dụ:

• Mặc quần áo bảo hộ (ví dụ: áo sơ mi dài tay và quần dài); có thể xử lý quần áo bằng permethrin, nhưng phải
tuân theo chỉ dẫn trên tờ đính kèm bao bì

• Sử dụng thuốc chống muỗi (ví dụ như thuốc chống muỗi chứa DEET [N,N-diethyl-3-methylbenzamide],
picaridin, IR3535, hoặc dầu bạch đàn chanh) trên da và/hoặc quần áo bị phơi nhiễm

• Dùng màn chống muỗi (màn thường được tẩm thuốc chống côn trùng)
• Sử dụng lưới chống muỗi nguyên vẹn và gắn cố định trên cửa sổ và cửa ra vào trong nhà để ngăn ngừa muỗi,

đặc biệt vào ban đêm
• Đổ hết nước, làm sạch hoặc che phủ các bình chứa nước để giảm khu vực sinh sản của muỗi, gồm cả các bình

chứa bên trong và xung quanh nhà
• Tránh các hoạt động bên ngoài vào thời gian muỗi hoạt động trong ngày.

Các biến chứng

Các biến chứng Khung thời
gian

Khả năng

viêm não/viêm não - màng não ngắn hạn cao

Các biến chứng thần kinh do viêm não (ví dụ: co giật, li bì, mất phương hướng, thất điều và liệt nhẹ) được thấy ở
khoảng 90% số bệnh nhân nhập viện do bị nhiễm EEEV.

EEEV có thể gây ra biến chứng thần kinh bởi nó có thể gây nhiễm trùng hệ thần kinh trung ương của vật chủ.

Theo dõi áp lực nội sọ có thể giúp ngăn ngừa thoát vị não và tử vong.

suy giảm khả năng vận động thô và tinh dài hạn trung bình
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Các biến chứng Khung thời
gian

Khả năng

Trong số những người hồi phục sau khi bị nhiễm EEEV, có khoảng 50% bị di chứng thần kinh.[2]

Suy giảm khả năng vận động thô và tinh có thể là một biến chứng thần kinh lâu dài kết hợp với nhiễm EEEV.[15] [44]

Suy giảm trí nhớ dài hạn trung bình

Trong số những người hồi phục sau khi bị nhiễm EEEV, có khoảng 50% bị di chứng thần kinh.[2]

Suy giảm trí nhớ có thể là một biến chứng thần kinh lâu dài kết hợp với nhiễm EEEV.[15] [44]

thay đổi hành vi dài hạn trung bình

Trong số những người hồi phục sau khi bị nhiễm EEEV, có khoảng 50% bị di chứng thần kinh.[2]

Thay đổi hành vi có thể là một biến chứng thần kinh lâu dài kết hợp với nhiễm EEEV.[15] [44]

yếu cơ/run cơ dài hạn trung bình

Trong số những người hồi phục sau khi bị nhiễm EEEV, có khoảng 50% bị di chứng thần kinh.[2]

Yếu cơ và run cơ có thể là một biến chứng thần kinh lâu dài kết hợp với nhiễm EEEV.[15] [44]

khiếm khuyết giác quan dài hạn trung bình

Khiếm khuyết giác quan (ví dụ: giảm thính lực, vị giác và khứu giác) có thể xảy ra về lâu dài do ảnh hưởng của các
biến chứng thần kinh do nhiễm EEEV.[45]

Co giật biến thiên cao

Co giật là một biến chứng của nhiễm EEEV, xảy ra nhiều nhất là ở những bệnh nhân ở độ tuổi >50 hoặc <15.

Nên sử dụng thuốc chống co giật để kiểm soát tình trạng co giật, nhưng phải theo dõi điều trị (ví dụ: nồng độ thuốc
trong máu) để đảm bảo đạt được nồng độ có tác dụng điều trị.

tác dụng phụ của thuốc chống co giật biến thiên trung bình

Các thuốc nhóm benzodiazepine được dùng để kiểm soát co giật khẩn cấp có thể gây hạ huyết áp và an thần, do đó cần
phải đặt nội khí quản cho bệnh nhân để bảo v ̣ê đường thở.

Các loại thuốc chống co giật như phenytoin có nhiều tương tác thuốc, thường không được khuyến cáo dùng trong giai
đoạn mang thai và có nhiều ảnh hưởng bất lợi tiềm ẩn (ví dụ: lú lẫn, khó nói, khó nuốt, run cơ).

Tiên lượng

EEEV là loại arbovirus gây viêm não chết người nguy hiểm nhất ở Bắc Mỹ. Tỷ lệ tử vong ca bệnh thường là từ 30% đến
50%.[2] [10] Ca bệnh tử vong xảy ra chủ yếu từ 2 đến 10 ngày sau khi khởi phát triệu chứng, nhưng có thể xảy ra sau
thời gian đó.[14]
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Mặc dù một số bệnh nhân bị nhiễm EEEV có thể không có triệu chứng, nhưng thông thường thì bệnh nhân có các triệu
chứng giống cúm hoặc sốt dengue (tức là tiền triệu), có thể khởi phát đột ngột. Các triệu chứng thần kinh (viêm não) cũng
có thể xuất hiện ở một số bệnh nhân. Biểu hiện thần kinh/hệ thần kinh trung ương là đặc điểm thường gặp nhất ở những
người có độ tuổi trên 50 hoặc dưới 15. Tuy nhiên, biểu hiện thần kinh do nhiễm vi-rút Madariaga (MADV) phổ biến hơn
ở trẻ em.[15] Nếu không có triệu chứng thần kinh, sốt thường khỏi sau 1 đến 2 tuần.[5] Nếu có các triệu chứng thần kinh,
chúng thường xuất hiện trong vòng vài ngày sau khi bị bệnh, bao gồm kích thích, ngủ gà, rối loạn ý thức, co giật, liệt dây
thần kinh sọ não, yếu cơ khu trú, sợ ánh sáng và triệu chứng màng não. Các ca bệnh nặng dẫn đến hôn mê và tử vong,
thường xảy ra vào 2 đến 10 ngày sau khi khởi phát triệu chứng. Trong số những người hồi phục sau khi bị nhiễm EEEV,
có khoảng 50% bị di chứng thần kinh.[2] Tiên lượng có thể tốt hơn ở những bệnh nhân trên 40 tuổi, và ở những bệnh
nhân có tiền triệu kéo dài hơn (ví dụ: >3 ngày).[2] [43] Kích thước của các tổn thương não trên phim dường như không
liên quan đến kết quả điều trị của những bệnh nhân bị nhiễm EEEV; tuy nhiên, tăng bạch cầu dịch não tủy và hạ natri
máu nặng có liên quan đến diễn biến xấu trên lâm sàng.[35]

Di chứng lâu dài
Di chứng thần kinh có thể tồn tại trong thời gian dài, bao gồm suy giảm khả năng vận động thô và tinh, suy giảm trí nhớ,
thay đổi hành vi, yếu cơ, co giật hoặc run cơ.[15] [44]

Nhiễm EEEV dường như tạo ra miễn dịch suốt đời.[14]
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bên ngoài Hoa Kỳ và Canada. BMJ Publishing Group Ltd (”BMJ Group”) nỗ lực để đảm bảo rằng các thông tin được
cung cấp là chính xác và cập nhật, nhưng chúng tôi và cả những người cấp giấy phép của chúng tôi, là những người cung
cấp các nội dung nhất định có liên kết với nội dung của chúng tôi hoặc có thể truy cập được từ nội dung của chúng tôi,
đều không đảm bảo điều đó. BMJ Group không ủng hộ hay xác nhận việc sử dụng bất kỳ loại thuốc hay trị liệu nào trong
đó và BMJ Group cũng không thực hiện chẩn đoán cho các bệnh nhân. Các chuyên gia y tế cần sử dụng những cân nhắc
chuyên môn của mình trong việc sử dụng thông tin này và chăm sóc cho bệnh nhân của họ và thông tin trong này không
được coi là sự thay thế cho việc đó.

các phương pháp chẩn đoán, điều trị, liên lạc theo dõi, thuốc và bất kỳ chống chỉ định hay phản ứng phụ nào. Ngoài ra,
các tiêu chuẩn và thực hành y khoa đó thay đổi khi có thêm số liệu, và quý vị nên tham khảo nhiều nguồn khác nhau.
Chúng tôi đặc biệt khuyến nghị người dùng nên xác minh độc lập các chẩn đoán, điều trị và theo dõi liên lạc được đưa ra,
đồng thời đảm bảo rằng thông tin đó là phù hợp cho bệnh nhân trong khu vực của quý vị. Ngoài ra, liên quan đến thuốc
kê toa, chúng tôi khuyên quý vị nên kiểm tra trang thông tin sản phẩm kèm theo mỗi loại thuốc để xác minh các điều kiện
sử dụng và xác định bất kỳ thay đổi nào về liều dùng hay chống chỉ định, đặc biệt là nếu dược chất được cho sử dụng là
loại mới, ít được sử dụng, hay có khoảng trị liệu hẹp. Quý vị phải luôn luôn kiểm tra rằng các loại thuốc được dẫn chiếu
có giấy phép để sử dụng cho mục đích được nêu và trên cơ sở được cung cấp trong tình trạng “hiện có” như được nêu,
và trong phạm vi đầy đủ được pháp luật cho phép BMJ Group và những người cấp giấy phép của mình không chịu bất kỳ
trách nhiệm nào cho bất kỳ khía cạnh chăm sóc sức khỏe nào được cung cấp với sự hỗ trợ của thông tin này hay việc sử
dụng nào khác của thông tin này.
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