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TAC NHAN GAY BENH (ETIOLOGY)

Virus bénh sai sét chd (canine distemper virus — CDV) & mét thanh vién cua gidng
(genus) Morbillivirus thudc ho (family) Paramyxoviridae va cé lién quan gan vai céc virus
khéc (xem Bang Trang mang 3-1). CDV c6 duong kinh twong ddi 16n, bién thién (150 dén
250 nm) véi RNA két soi don chiéu am (single negative-stranded RNA) duoc bao boc trong
v6 bao nucleocapsid co ddi xung xoan 6c¢ (helical symmetry). Vo bao nay duoc boc ngoai
bang mot 16p lipoprotein Iy tir mang té bao két hop véi glycoproteins H cua virus (la dang
protein bam dinh) va protein F (la dang protein tan chay) (Hinh 3-1 va Bang Trang mang 3-
2). Cac virus nhu CDV ma hda cho cac proteins c6 kha nang tich hop vao mang té bao, 1am
cho cac té bao bi nhidm tro nén d& ton thuong bai qué trinh dung giai té bao qua trung gian
mién dich. CDV thuc day tan chay té bao (cellular fusion, 1a qua trinh hinh thanh hop bao —
syncytial formation). Qua trinh thiic day hop bao bao gom mét twong tac phic tap gitra cac
protein cua virus véi cac protein cua té bao ky chu®' va xay ra ¢ nhitng dong CDV it c6 kha
ning gay ra chét té bao theo lap trinh (cellular apoptosis).?**

CDV va cac tuong tac té bao di dugc xem xét dé giai thich cac hau qua khac nhau do
nhiém CDV. Phan tir mang tin hiéu kich hoat té bao 1am ba(signaling lymphocyte activation
molecule ~SLAM hay CD 150) la mét glycoprotein cua mang ngoai va la thu thé cho cac
morbilliviruses, phan tir nay boc 16 trén bé mit cua céc té bao cua hé thong mién dich bao
gom céc té bao tuyén giap chua thanh thuc (immature thymocytes), cac té bao l1am ba
(lymphocytes) va cac bach cau don nhan (monocytes) da duoc kich hoat, va céc té bao trinh
bay khang nguyén di chin mudi (mature dendritic cells). CDV ¢6 doc luc két ndi chon loc
dén SLAM trén céc té bao mién dich nay qua cac protein H va F, gilp cho ching phét tan
nhanh chdng trong cac mé 1am ba(lymphoid tissues).3*? Uc ché mién dich xay ra khong chi
do dung giai t& bao bai virus, ma con do CDV ¢6 doc luc e ché céc té bao 1am ba dap ung
dbi voi chat tiét cua bach cau (interferon — IFN) va chét tiét cua té bao (cytokine), qua thé
hién caa gen P sinh ra cac protein doc luc V va C.%'? Trong ndo, CDV két ni véi thu thé cho
dén nay van chua biét r6°® gy ra bénh nhiém dai dang khéng dung giai té bao.??*?° Trong
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dap ung vai nhidm CDV cap tinh, xay ra diéu chinh ting cia SLAM trong céc té bao mién
dich cua ché x&m nhap dén hé than kinh trung wong, ma cé thélam khuyéch dai thém qué
trinh nhan sao cua virus trong no.3'® Nguoc lai véi CDV c6 doc lyc, cac dong CDV cua
vaccin da 1am thich nghi véi té vao Vero (Vero-cell adapted CDV vaccine strains) thi ¢6 kha
ning gy bénh thap hon va két nbi dén céc thu thé gidng nhu ¢ té bao gan (heparin-like cell
receptors) thiy trong céc té bao khdng tao mién dich, nhu t& bao nuéi cay tir md biéu bi.® Do
cac té bao nay khong co thu thé thich hop, CDV ¢6 doc luc khdng phaét trién tét trong 16p té
bao nudi, nhu té bao Vero, lam kho khin cho viéc phan Iap trong phong xét nghiém. 163165
Hon nita, cac dong CDV ¢6 doc luc c6 thé gay bénh nhiém man tinh dai dang & noi bao cua
hé than kinh trung wong, bang cach giam tan chay hop bao va giam dung giai té bao.2292%0
Xem ndi dung vé viém ndo ban Cap tinh dén mén tinh trong phan Sinh bénh hoc. Nguoc lai,
cac dong Onderstepoort dung ché tao vaccin, thi dé dang cdy truyén ¢ ngoai moi trudng, vi co
cau tric protein F khac biét va gay tan chay hop bao manh mé, dan dén dung giai té bao. Su
gia tdng nhan sao va phong thich ra virus tir cac té bao dan dén dap ung khang thé va tiéu diét
virus vaccin cua Ky chu, bénh nhiém 1a tu khoi hay bi nhiém dang nhuoc doc (attenuated
infection) d6i véi nhiém virus vaccin. Nguoc lai, viéc giam thé hién gen F va phong thich ra
khoi té bao cua cac dong CDV c¢6 doc luc dan dén virus ton tai dai dang va xdm nhap dén té
bao than kinh, voi mac do cham thé hién cac dau hiéu than kinh.??® Cac tai té hop bién doi
cua gen di truyén dé gia tang thé hién cua gen F dan dén nhuoc doc & cac CDV c6 doc luc véi
chdn va co thé &p dung trong twong lai dé phat trién cac dong virus vaccin.®

Du c6 khac biét nho trong gen di truyén, nhung cac dong phén 1ap (isolate) caa CDV la
tuong dong vé huyet thanh hoc (serologically homogeneous). Tuy nhién, cac dong khac nhau
thi khac nhau vé kha nang gay bénh, anh hudng dén muc d6 nang né va thoi gian hay dang
bénh 1am sang. Mot sé dong phan lap, nhu Snyder Hill, A75/17, va R252, c¢6 doc luc cao va
c6 huong té bao than kinh (neurotropic). Dong Snyder Hill gay viém chat xam
(polioencephalomyelitis) cua ndo va tay séng, trong khi dong R252 gay ton hai vo bao than
kinh (demyelination). Cac dong khac c6 kha ning khac nhau giy bénh tich & hé than kinh
trung wong. Ngoai protein F da néu trén, cac dac tinh cua cac protein dugc ma hoa boi cac
gen N va M ciing anh huong dén kha nang ton tai ciia virus?®? va kha nang gay bénh ¢ hé than
kinh trung wong.

CDV c¢6 nhay cam Vvéi tia cuc tim, nhung 16p protein bao ngoai hay cac chat chong oxy
hoa trong méi trudng séng cua ching gitp bao vé khoi bi bat hoat. CDV rat man cam dbi voi
nhiét va khd han, bi tiéu diét boi cac nhiét do tir 50° C dén 60° C trong 30 phut. Trong cac
mau mo hay dich tiét, virus séng sot it nhat 1 gio ¢ 37° C va 3 gio & 20° C (nhiét do phong).
Trong céc khi hau 4m néng, CDV khéng ton tai lau dai & cac chudng nudi sau khi cho bi
nhiém da duoc chuyén di. Céc thoi gian sdng s6t va bao quan 1au hon & cac nhiét do lanh
hon. O gan nhiét do dong da (0°C dén 4°C), virus séng duoc trong moi truong dén hang tuan.
O duéi nhiét 6 dong da, virus bén bi, séng sot ¢ -65° C trong it nhit 7 nam. boéng kho
(Iyophilization) 1am giam d6 bén bi cua virus va la phuong cach tét cho dy trir virus dé ché
tao vaccin thwong mai va sir dung trong phong thi nghiém. CDV van con séng duoc & do pH
tir 4,5 dén 9,0. La virus c6 vo bao, chliing c6 man cam véi ether va chloroform, dung dich
formalin (thdp hon 0,5%), phenol (0,75%), va cé4c chat sat tring nhom quaternary ammonium
(0,3%). Céc thu tuc khtr tring thong thudng ¢6 hiéu qua tiéu diét CDV trong chudng nudi hay
trong phong kham (xem Chuong 93).

Bénh va phé ky chictia CDV bao gom mot s6 loai an thit song trén can (terrestrial
carnivores, xem Bang Trang mang 3-1 va Bang 3-1) va céc loai khéac co thé bi nhiém trong
thuc nghiém véi cac mirc do man cam khac nhau.?® Céac dau hiéu than kinh da gay duoc ¢



chudt bach (mice) va chuét lang (hamster) bang cay vao so ndo. Tho va chuét thi nghiém (rat)
¢ dé khang véi cay gay bénh theo duong nhu m. Bénh khdng 16 rét, ty khoi, xay ra & méo
nha, & cdc loai linh truong khdng phai ngudi (nonhuman primates), va ngudi, khi Cay nhu mé
gay bénh bang CDV c¢6 doc luc, gidng nhu & ché dugc cp vaccin virus di lam bién ddi gen
(modified live virus — MLV). Céc loai linh truong khdng phai nguoi cia Cuu Thé Gidi
(nonhuman old-world primates, 1a Macaca fuscata va Macaca mulatta) da bi nhiém trong tu
nhién.?*>%% Trong nhitng nam qua, pho ky chu cta bénh thé hién lan rong thanh truyén lay
gita cac loai va da xay ra tai to hop cua virus, dan dén bénh dich dia phuong (epizootics) voi
ty 1& tir vong cao.881271222%2 C4c bién d6i vé phan tir trong gen cua hemagglutinin cé thé chiu
trach nhiém cho su phat tan cia CDV dén céc ky cha khong phai ché trong diéu kién ty
nhién.187'33°

Mic du cophd Ky chu rong, ché 1a ky cha tang trit chinh cho CDV, va c6 kha niang lam
ngudn tang trir mam bénh trong ty nhién.®'2 Mot sé loai hoang da, nhu gau tric My
(raccoons: Procyon lotor) va chén marten (Martes spp.) ¢ thé déng vai tro 1a ngudn tang trix
cho céc quan thé cho c6 man cam.*82% Bénh ¢ than kinh trung wong cua ho Méo hoang da
gidng 16n ngoai lai dugc cho 1a bi nhidm CDV* (xem phan Bénh nhiém Paramyxovirus & ho
Meéo, Chudng 16). Heo (Suis domestica) bi nhiém can 1am sang (subclinically infected), va
heo rirng peccary (Tayassu tajacu) bi nhiém tu nhién da phat trién viém ndo (encephalitis).?
Viém ndo da duoc ghi nhan trong mot con khi bi nhiém ty nhién.3? Bénh nhiém can 1am sang
da ghi nhén duoc ¢ voi Chau A (Asian elephant: Elephas maximus).*’ Phocine distemper
virus, mét loai thuge gidng Morbillivirus (gay bénh & hai Cau) c6 lién quan gan gii nhat voi
CDV, va mét sé dong hoang di caa CDV di gay ra ty 1é mac bénh cao trong chd bién (seal)
vung Baikal (Phoca sibirica) va vung Caspian (Phoca caspica) seals (xem Bang Trang meng
3-1 va Bang 3-3).%315L160 \jrus ¢6 thé 1ay lan dén chd bién tir cho hay céac loai an thit trén can
khéc c6 man cam. Phan tich gen di truyén cia cac dong gay céc 6 dich cho thay CDV khong
tré nén c6 doc luc va lan tran dén céc loai ky chit méi trong mot ving, nhung cting dong nay
¢6 luu hanh trong cac thu vat c6 man cam thudc vai loai ky chu trong mot ving dia ly nhat
dinh.#25212% C4c loai khac cua morbilliviruses co lién quan gan giii c6 thé gay bénh ¢ cac loai
thi vat song trong nudc (ca heo dolphins va cé heo porpoises), va ching cé lién quan gan hon
véi cac morbilliviruses cia tha nhai lai.

*Céc tham khao 21, 197, 203, 235, 246, 276, 320.

DICH TE HOC (EPIDEMIOLOGY)

Thai tiét virus xay ra khoang 7 ngay sau khi cdy gay nhiém thuc nghiém (postinoculation
[P1]). CDV c6 nhiéu nhat trong cac xuat dich hd hap, thuong phat tan theo khi dung hay theo
nhiém chat tiét; tuy nhién, virus c6 thé phan lap duoc tir hiu hét cac md va cac chat tiét cua
co thé, bao gdm nudc tiéu. Truyén nhiém qua nhau thai cd thé xay ra & chd me bi nhiém virus
huyét. Virus co thé thai tiét trong thoi gian 60 dén 90 ngay sau khi bi nhiém, méc du thuong
thai tiét trong thoi gian ngén hon. Tiép xuc gitra cac con thu maéi bi nhiém (can 1am sang hay
da phat bénh) tao duy tri virus trong qUan thé, va ngum cung Cap déu dan cho con glup cung
cap quan thé c6 man cam cho bénh nhlem Mic dd mién dich ddi véi virus bénh sai sét chd 1a
kéo dai hay sudt doi, nhung do dai mién dich nay la khéng chic chan sau khi ching ngira
vaccin. Ché khong dugc chung ngura dinh ky c6 thé bi mat bao h va tré nén bi nhiém sau
gap tinh trang cang thang (stress), ¢ ché mién dich (immunosuppression), hay tiép xuc
duong miéng véi cac ca thé da bi bénh. Dya vao cac két qua trong cac giam sat huyét thanh
hoc, ty 1& nhiém dugc cho 1a cao hon so véi ty 16 bénh,% phan &nh mot sb thé hién vé mirc do
mién dich tu nhién va do vaccin trong quan thé chd. Nhiéu chd ¢ man cam c6 thé tré nén bi



nhiém can 1am sang, nhung c6 kha ning quét sach virus trong co thé ma khong thé hién cac
dau hiéu bénh. Mac du hau hét cac chd khoi bénh da quét sach hoan toan virus, nhung mét s6
cho van con chaa chap virus trong hé than kinh trung vong.
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HINH. 3-1 CAu trc cua virus bénh sai sét chd (canine distemper V|rus) (E, Vo bao ngoai bang lipoprotein;

F, fusion protein; H, hemagglutinin [neuraminidase]; L, dang protein 16n; M, dang protein sinh chit — matrix
protein; N. nucleocapsid; P, polymerase protein.) (Art by Craig Greene © 2004 University of Georgia Research
Foundation Inc.)

BANG 3-1

Cic loai in thit trén can c6 man cam véi Bénh si sét ch6*P

B (Order) M6 ta (Description)

Ailuridae Gau trdc nho (Lesser panda)

Canidae S6i dong co (coyote), ché hoang dingo, ling
ché (raccoon dog), cho soi (wolf), cao (fox)

Mustelidae Chudn swong (ferret), chon marten, chon
mink, réi cé (otter), chon wolverine, ling
badger

Mephitidae Chon hdi (skunk)

Procyonidae Chon coati, gau kinkajou, gau raccoon

Ursidae Géu (bear), giu tric lon (giant panda)

Viverridae Cay hwong song trén cay (binturong), cay
fossa, cay linsang, cay civet

Herpestidae Cay mangut (mongoose),chdn dat meerkat

Felidae (loai to 16n) Béo (cheetah), su tir (lion), bao dém
(jaguar), méo rung (margay), meo rung
ocelot

2Bénh nhiém can 1am sang xay ra & cac loai khong an thit nhu voi Chau A va heo ring ho Tayassuidae
(peccaries). Thong tin tr tham khao 20 va 217.
b Ciing xem Bang 100-10 dé biét huong dan vé ching ngtra vaccin cho céc loai tha nay.

Ty I Ivu hanh tu nhién cua bénh sai sét cho trong quan thé ché trén thé gigi cao nhat &



chd tir 3 dén 6 thang tudi, lién quan dén khong con khang thé me truyen (maternal derived
antibodies — MDAS) & cho con sau khi caisira. Nguoc lai, trong cac quan thé ché c6 man cam
riéng biét, bénh 1a nang né va lan rong, anh hudng dén tat ca céc lua tudi. Co nghi ngo vé gia
tang kha nang man cam giita cac giéng, nhung chua dugc chung minh. Cac giéng chd miii
ngin (brachicephalic dogs) dugc bao céo 1 ¢6 luu hanh, ty 18 tir vong hau qua bénh thip hon
so véi cho miii dai (dolichocephalic dogs). Bénh nhiém ciing luc, nhu nhiém CDV va canine
adenovirus (CAV)-2, c6 thé gay viém phéi tir vong & ch6 con.?*°

SINH BENH HQOC (PATHOGENESIS)

Bénh nhiém toan than (Systemic Infection)

Trong qua trinh phoi nhidm tu nhién, CDV phat tan bang céc giot khi dung va tiép xudc
biéu bi caa duong hd hap trén (Hinh Trang mang 3-1, Hinh 3-2 A, B). Trong vong 24 gid sau
khi bi nhiém, virus nhan sao trong cac dai thuc bao va lay lan trong nhiing té bao nay qua
duong bach huyét cuc bd, dén hach hanh nhan (tonsil) va cac hach 1am ba phé quan
(bronchial lymph nodes). Cac nghién ctru ban dau & ch6'® da dugc lap lai & chon (ferrets),
trong d6 CDV ¢6 doc luc loi dung cac vu diém cua bé mit mang nhay dé xam nhap vao ky
chu, va phat tan nhanh chong dén céc té bao 1am ba bang cach nhan biét cac thu thé SLAM
trén cac té bao 1am ba nay.%'? Lic 2dén 4 ngay sau khi bj nhiém, s lugng virus gia tang trong
hach hanh nhan va cac hach 1am ba sau hau hong (retropharyngeal lymph nodes) va cac hach
1am ba phé quan (bronchial lymph nodes), nhung thay cd sé luong it cac bach cau don nhan
bi nhiém CDV trong cac co quan 1dm ba khac.*® Tir ngay 4 dén ngay 6 sau khi bi nhiém, nhan
sao cua virus xay ra trong cac nang l1am ba (lymphoid follicles) trong lach (spleen), trong mé
1am ba lién quan dén rudt cua lép md dém (lamina propria) cua da day va rudt non, cac hach
lam ba mang treo rudt (mesenteric lymph nodes), va trong céc té bao Kuffer ciia gan. Ting
sinh lan tran cua virus trong cac m6 lam ba twong tng Vdi gia tang ban dau cua than nhiét va
giam bach cau mau (leukopenia) tir ngay 3 dén ngay 6 sau khi bi nhidm. Tinh trang giam bach
cau mau nay chu yéu la giam té bao 1am ba trong mau (lymphopenia) do virus gay ton hai dén
c4c té bao 1am ba, anh hudng dén ca té bao 1am ba T va 1am ba B.

Tinh trang lan tran cia CDV dén cac md biéu bi va than kinh trung wong vao ngay 8 dén 9
sau khi bi nhiém c6 thé qua dwong mau, qua trung gian té bao bi nhiém va ¢ giai doan nhiém
virus mau, tuy thuoc vao cac tinh trang cua mién dich qua trung gian te bao hay qua trung
gian thé dich (xem Hinh 3-2 A). Thai tiét cua virus tir tit ca cac chit tiét cua co thé bat dau
lac virus lan tran dén biéu bi, ké ca & chd bi nhiém can 1am sang. Pén ngay 14 sau khi bi
nhidm, cac con thu co du hiéu gia khang thé khang CDV va co ché giy doc té bao qua trung
gian té bao (cell-mediated cytotoxicity) quét sach virus ra khoi hau hét cac mé, ché khéng
con thé hién cac dau hiéu bénh. Khang thé IgG dic hiéu véi CDV c¢6 hiéu qua trong trung hoa
CDV ¢ ngoai té bao va wc ché lan tran cia virus giira cac té bao.

Ché c6 cac muc do trung binh caa dap tng mién dich qua trung gian té bao, véi cham san
sinh cac hiéu gia khang thé tir ngay 9 dén ngay 14 sau khi bi nhiém, c¢é virus lan tran dén cac
mo biéu bi. Cac dau hiéu 1am sang phét ra c6 thé giam dan theo gia ting cua hiéu gia khang
thé, va virus bi quét sach khoi hau hét cac mé trong co thé. Tuy nhién, virus c6 thé ton tai dai
dang mot thoi gian trong cac md dudi gidc mac (uveal tissues) va soi than kinh (neurons) va
trong l6p da bao (integument), nhu & ban chan (footpads).118419422

Sinh bénh hoc cua qua trinh nhan sao va ton tai dai dang cia CDV trong ban chan cho da
dugc nghién ctu nhicu. Céc bénh tich vi thé gom tang sinh hoa stng (hyperkeratosis) va gia



hoa sing (parakeratosis) v6i hinh thanh mach méu, ma va thé vii.??* Virus xam nhap vao
biéu bi ban chan trong giai doan nhidm virus méau cé thé gay ting sinh cua 16p té bao nén sinh
sing (basal keratinocytes), dan dén thiy duoc ting sinh hoa sing; tuy nhién, khdng con thiy
virus 13n nucleic acid cua virus ton tai.?®2°122 Tinh trang tra dong & biéu bi cua virus c6 lién
quan dén mot sb dong CDV thudc chung hoang dd (wild-type CDV strains) ma gay bénh
nhiém khong doc té bao (noncytocidal infection) trong cac té bao sinh sirng cua ban chan,
trong nghién ctiru & ngoai mdi truong va trong ché gay nhidém thuc nghiém 88120122 Chat tiét té
bao (cytokine) ting 1én trong cac té bao biéu bi ban chan bi nhiém virus.}8° Céc bién dbi vé
két chudi protein cua gen H c6 lién quan dén qua trinh thich @ng nay cua virus.?*®

Ché khoi bénh nhidm CDV c6 mién dich kéo dai va ngung thai tiét virus. Bao ho nay cé
thé bi mat di néu chod bi phoi nhiém véi virus doc luc cao hon hay s6 lugng Ion virus, hoac
cho bi tré nén mat mién dich (immunocompromised) hoac bi cang thang.
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HINH. 3-2 A, Thi tu sinh bénh hoc cia bénh nhiém CDV. 1. CDV xa4m nhap vao duong hd hap qua khi
dung va tri dong trong cdc mo 1am ba nhu hach hanh nhén (tonsil). 2. Nhan sao ban dau dién ra trong hach hanh
nhan, céc hach 1am ba sau hau hong (retropharyngeal nodes), cac hach 1am ba phé quan (bronchial lymph nodes),
va trong cac mo 1am ba duong da day rudt (gastrointestinal — G1). 3. Tir c4c vi tri nhan sao ban du, cac dai thuc
bao chira CDV di vao mach bach huyét 1én dén dau, & day dai thuc bao di vao méau va tré thanh bach cau don
nhén lién quan dén nhidm virus huyét (mononuclear cell-associated viremia). 4. Virus di vao hé than kinh trung
wong qua mach mau ndo. O day virus tich tu tai viing xung quanh mao mach. 5. Cach khéc, virus di vao mach
mau ciia mang n&o (choroid plexus) va cudi cing vao dén dich ndo tiy va h¢ théng nao that. 6. Do mét hign
tuong bat thuong & chd, CDV c6 thé di Chuyen tor duong mili, qua phién xuong tam 15 (cribiform plate) va lan
theo than kinh khiru giac (olfactory nerve) dén mau khiru giac (olfactory bulb) va than kinh trung wong. O day
virus tra dong, chu yéu trong cac thily hinh qua 1& (pyriform lobes) & ving dam réi mang trach cua vo ndo. (Cac
hinh A, B, va D cuaa Kip Carter © 2010 University of Georgia Research Foundation Inc.) Con tiép.
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HINH. 3-2. (Tiép theo). B. Ph4 huy vo bao than kinh cap tinh khong gay viém (acute noninflammatory
demyelination). Bénh tich nay thay dién hinh & ch6 kém mién dich khang CDV. Luong I6n virus thiy trong té
baodi hanh. 1. Virus di vao hé than kinh trung wong nho cac bach ciu don nhan trong dam réi mang trach, ¢ day
virus xAm nhap va nhan sao trong céc té bao biéu bi dam réi mang trach. Sau khi dung giai té bao, virus tu do di
vao dich ndo tay, ¢ day chung co thé lan tran va nhidm dén céac té bao mang xoang ndo (ependymal cells). 2.
Céch khéc, cac bach cau don nhan bi nhiém di vao hé than kinh trung wong qua thanh mach mau bj tén thuong
va VUi vao bé mit té bao mang xoang ndo. Mot khi vao dén cac té bao mang xoang ndo, virus di vao cac té bao
hinh sao (astrocyte) bang qua trinh tiép xuc truc tiép véi tua té bao hinh sao. 3. Virus nhan sao trong céc té bao
hinh sao tao nén so lugng 16n cac hat virus tran trui (nucleocapsids: cac hat chira nucleic acid cia virus) trong
bao twong. Céc hat nucleocapsid ciia CDV lot ra ngoai té bao hinh sao va lay lan dén cac té bao hinh sao ké can,
dén céc té bao tua ndi soi than kinh (oligodendroglial cells), va dén céc soi than kinh (neurons). 4. va 5. Trong
cac té bao tua ndi soi than kinh va trong mot sé soi than kinh, qua trinh nhiém c6 gisi han (giai ma —
transcription ma khong cé bién dich — translation) xay ra trong céc té bao tua ndi soi than kinh dan dén huay hoai
ban diu & vo bao soi than kinh (primary demyelination). C, Hinh chup cia dang bénh tich dugc mé ta trong
Hinh B thé hién ving bi hay hoai vé bao soi than kinh cép tinh khong viém (mdii tén). (Nhuém mau mién dich
cho protein ciia vé bao soi than kinh — myelin-basic protein immunostain. x20). Con tiép.
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HINH. 3-2, (Tiép theo). D. Sung day quanh thanh mach méu (perivascular cuffing) véi hay hoai I6p bao
ngoai soi than kinh. Sau khi bi nhim virus, mot sb it cac hat virus tran trui vin con trong cac té bao hinh sao véi
dap ung viém tbi thiéu cua té bao. Virus ciing c6 thé thiy trong céc té bao tua ndi soi than kinh va mot sé soi
than kinh, 1a nhung hat virus RNA chua dwoc bién dich. 1. Cac khang nguyén cia CDV duoc thé hién trén bé
mit caa cc té bao hinh sao. Phan tor mang diu hiéu kich hoat té bao 1am ba (signaling lymphocyte activation
molecule — SLAM) trén bé mit cua cc té bao mién dich tuong tac véi khang nguyén nay cua virus. 2. Cac dai
thuc bao di duoc kich hoat bai twong tac véi virus chuyén dén céac té bao trinh bay khang nguyén (dendritic
cells) va di hanh tir hé than kinh vao cac mao mach di dén hé théng tuan hoan, dén cac hach 1am ba. O day cac
dai thuc bao trinh bay khang nguyén cho céc té bao 1am ba T va tao nén phan tng dic higu véi CDV & cac té bao
mién dich khéc. 3. Cac té bao 1am ba, da duoc tao nhay voi cac khang nguyén cua CDV, di vao hé than kinh
trung wong qua cac mach mau do mot qua trinh huy dong mién dich. Sung day quanh thanh mach mau xay ra voi
xuét hién cua cac té bao 1am ba B huéng dén khang nguyén (antigen-directed B cells) cuing véi céc té bao 1am ba
T CD8+ va té bao 1am ba T CD4+. 4. Cac té bao 1am ba B tong hop va tiét ra khang thé dac hiéu voi CDV. 5.
Tuong ty, Cac bach ciu don nhan di duoc tao nhay di vao ving quanh mach mau cua hé thin kinh trung wong,
gia ting tiét xuat cac chét tiét t& bao (interleukin [IL]-6, IL-8, IL-12, va yéu tb hay sung hoai tir o — tumor
necrosis factor-a) 1a dap tng mién dich cao nhit doi véi virus. 6. Khang thé dac hiéu voi CDV cua cac té bao




Iam ba B két ndi véi khéang nguyén trén bé mat cua cac té bao hinh sao da bi nhidm, hap dan céc bach cau don
nhan/dai thuc bao da duoc kich hoat, trinh bay phic hop chinh twong thich mé 16p |1 (major histocompatibility
complex class 1) da tang lén va thé hién phan tir SLAM. Cac phirc hop va phan tir nay két nbi dén phan Fc cua
khang thé da két ndi, khai phat doc tinh té bao qua trung gian té bao phu thudc khang thé (antibody-dependent,
cytotoxicity cell-mediate). Trong qua trinh nay, cac dai thuc bao di duoc kich hoat tiét xuat ra “cac phan tir co
hoat tinh cao” (nhu matrix metalloproteinases — cua sinh chat, nhu cac cac chit lién quan dén wc ché - associated
inhibitors, va cac goc phan wng oxy hoa - reactive oxygen radicals). Cac chét nay tham vao cac mé xung quanh,
1am t6n hai thém cho hang rao mach mau — n&o, vo bao sgi than kinh (myelin) va céc thanh phan khac cua té bao
trong mot co ché “tir bén ngoai — bystander” mechanism. 7. V6 bao soi than kinh tréc ra va phan manh do viém
va hoai tir. 8. Cac dai thuc bao vii nudt manh vé bao soi than kinh thoi hda va cau cin hoai tir theo co ché don
sach. E. Hinh chup vo bao soi than kinh viém tréc, nhu mé ta & hinh D, trong ving ngan trudc cua hanh nio
(preventricular medula. Sung diy quanh mach méu va ton hai mé xung quanh thay ¢ hé than kinh cua ché bi
nhiém CDV (Nhuém mau H&E, x 100).

Tu ngay 9 dén ngay 14 sau khi bi nhiém, chd c6 tinh trang mién dich kém dan dén phat tan
virus dén nhiéu mé, bao gom da, cac tuyén noi tiét va ngoai tiét, va biéu bi cua duong da day
rudt, hd hap va duodng tiét niéu sinh duc. Céac dau hiéu 1am sang cua bénh trong nhiing ché
nay thudng rd rang va nang né, va virus thuong ton tai dai diang trong md cua chung cho dén
chét. Két chudi caa cac sy kién sinh bénh hoc 1 tiy thudc vao dong virus va co thé kéo dai tur
1 dén 2 tuan.?4 Phy nhiém vi khuan lam gia ting mac d nang né cua bénh 1am sang.

Cac nghién cau vé dap ung huyét thanh hoc ddi véi CDV trong ché bi chua tirng bi nhigm
(gnotobitic dogs) xac nhan rang céc hiéu gia khang thé trong huyét thanh bién thién cao &
bénh nay. Dap tng khang thé trong nhitng ché duoc phan biét theo nhan va vo cua virus. Chi
nhitng ch6 c6 cac khang thé khang véi vo bao virus méi c6 thé ngan chian duoc bénh nhidm
virus dai dang & hé than kinh trung wong. Hau qua caa nhiém & hé than kinh trung wong gan
nhu phu thudc vao hién dién cua cac khang thé IgG trong tuan hoan méu, 1a khang thé khang
véi glycoprotein H cua virus.2*? Ty 1¢ tir vong trong ché chua tirng bi nhiém twong duong véi
ché bi nhidm trong tu nhién, 1am giam vai trd caa phu nhiém vi khuan déi véi mac d6 niang
né cua bénh. Tuy nhién, vi khuan cé thé 1a quan trong trong lam phuc tap thém cac dau hiéu
bénh trong duong hd hap va duong tiéu hoa.

Bénh nhiém CDV cip tinh gay chét té bao 1am ba theo lap trinh (lymphocytic apoptosis),
can kiét t& bao 1am ba T, va gy tic ché mién dich.'6?31? C4c nghién ciru di ghi nhan xay ra ¢
ché mién dich qua trung gian té bao sau khi nhiém CDV. Kiém tra qua trinh bién doi té bao
lam ba & cho chua ting nhidm bénh duoc gay nhiém thuc nghiém, da cho thy wc ché nang
né dap ng cua té bao 1am ba di véi cac tac nhan gay phan bao thy dong (phytomitogens) ¢
thoi diém twong wng voi nhidm virus huyét cap tinh va giam bach cau mau. Uc ché giam dap
g nay kéo dai trén 10 tuan & chd con khoi bénh va khdng tré lai duoc cac mic do ban dau &
nhiing ch6 bi chét do cac nguyén nhan cap tinh.’s” Bénh sai sét cho nhiém truéc khi sinh va
lac so sinh la nguyén nhan cua 16i hong mién dich trong nhitng chd con song s6t va co thé
dan dén nhidm cung lic nang né hon vai cac virus khac, nhu parvovirus, nhiém vi khuan nhu
Clostridium piliforme, hay nhiém nguyén sinh dong vat nhu Neospora caninum, 34132

Nhiém & hé than kinh trung wong (Central Nervous System Infection)

Qua trinh xam nhap vao hé than kinh xay ra khi bi nhiém virus huyét 12 nang né, tly thuoc
vao mirc do cac dap tng mién dich toan than caa ky cha. Khi virus xam nhap vao hé than
kinh cua ché bi nhiém CDV, nhiéu bénh tich vi thé xay ra ¢ hé than kinh trung wong. O chdn
ferret, phat trién cua cac ddu hiéu 1am sang trong nhiém & hé than kinh trung wong c6 thé lién
quan nhiéu hon dén thoi gian bénh, khi virus xam nhap dén hé than kinh trung wong, chir
khong phai do doc luc cia dong virus gay nhiém.*?



Xam nhép va phat tan cua virus trong hé than kinh di duoc nghién ctu & chon ferret, sir
dung mot CDV c6 mang protein gan huynh quang, va thiy rang virus xam nhép qua duong
mau va céc soi than kinh (xem Hinh 3-2 A).24%%0 Khi lan tran theo dudng mau, virus xam
nhap vao nhu mé nio (dang tu do, theo tiéu cau hay theo bach ciu don nhan) xuyén qua thanh
mao mach va tich tu tai cac vung quanh mao mach (Virchow Robin) (xem Hinh 3-2 A). Virus
xam nhap theo cach thirc ndy s& phat hién duoc dau tién trong tua cua té bao hinh sao quanh
mach mau & hé than kinh trung uong, sau do thay & cac soi than kinh. Hon nita, qua hé théng
mach mau, virus xam nhép vao dam rdi mang trach caa ving ndo that thi tu va nhan sao
trong cac té bao biéu bi cua dam rdi mang trach. O chd, virus tu do hay theo té bao 1am ba c6
thé tir dam rdi mang trach xam nhap dén dich no tay (cerebrospinal fluid — CSF), ¢ day
chung lan tran dén ving truée ndo that va cac ciu trac dém dudi vo ndo (subpial structures).
Lan tran cua virus qua duong dich ndo tay c6 thé giai thich sy xuat hién sém cua céc bénh
tich trong 16p dém mang xoang nao tay (subependymal) va viing dém dudi vo nao, nhu & cac
duong than kinh thi giac (optic tracts) va cac soi than kinh thi giac, vom géc tay xuong
(rostral medullary velum), cudng néo (cerebral peduncles), va tiy séng (spinal cord).3%

Véi duong phat tan theo soi than kinh & chén ferret, virus lan tran theo céc soi than kinh
khau giac (olfactory neurons) trong giai doan nhidm virus huyét cao va nhan sao sb lugng 16n
trong bicu bi mang nhay, chir khdng phai do phoi nhiém véi virus theo dudng xoang miii.?*°
Trong qua trinh tang sinh & biéu bi ving xwong 14 mia, virus xdm nhap qua tam xuong 15, di
vao thu thé céc soi than kinh khiru giac va sau d6 phat tan theo huéng tién toi vao céc bo soi
than kinh khtu gidc (xem Hinh 3-2 A). Tur day, virus lan tran vé phia sau ving than kinh
khiru giac va di vao cac vung cua hé théng vién ndo (limbic system). O day chwa rd 1a c6 hay
khong cach thirc phat tan nay ciing c6 & chd. Phuong cach phat tan nay co thé giai thich vi
sao mot sé gidng ché phat trién bénh tich x6p néo lan tran (polioencephalomalacia) & cac cau
trdc than kinh khiu giac (rhinencephalic structures) bao gom cac thiy hinh qua I1& (pyriform
lobes) va thuy thai duong (temporal lobes).}”” (Xem phan mé ta vé triéu chimg hon mé “nhai
keo cao su — chewing gum” & phan Céc dau hiéu 1am sang, dudi day).

Dang bénh tich tao ra va tién trinh caa bénh trong hé than kinh trung wong 1a tiry thudc vao
nhiéu yéu td, bao gom lra tudi va kha ning mién dich caa ky chu tai thoi diém bi phoi nhiém,
cac ddc tinh hudng than kinh va gay @c ché mién dich caa virus, va thoi diém ma cac bénh
tich dugc kiém tra.

Viém ndo cdp tinh do CDV (acute CDV encephalitis), ma c6 thé xay ra sém trong tién
trinh cua bénh nhidm trong tha non hay tha bi wc ché mién dich, c6 dic diém 1a nhan sao truc
tiép cua virus va tén thuong. Khang nguyén caa CDV va RNA théng tin (messenger RNA —
mRNA) phéat hién thiy trong cac bénh tich CDV giy da bénh tich trong chit xam va chit
trang. Cac bénh tich trong chat xam 1a két qua cia nhiém dén soi than kinh va céc hoai ti, co
thé dan dén bénh tich xop ndo lan tran. Tuy nhién, bénh nhiém ¢ soi than kinh ciing c6 thé
Xay ra véi bang chung téi thiéu cua dung giai té bao. Trong giai doan cap tinh cua bénh
nhiém cé4c con thl bi can kiét 1am ba, do chét hoai té bao theo 1ap trinh trong nhigm virus
huyét (viremia-induced apoptosis), cha yéu la nhiam dén céac té bao CD4+.2%7321322 Do 6
trong thoi gian dau cta bénh l1am sang thuong rat it thdy sung day quanh mach mau
(perivascular cuffing). Du khdng c6 cac ddu hiéu dién hinh cua viém, ¢ day thdy cé gia ting
rd rét cac té bao 1am ba T dang CD8+ khip hé than kinh trung wong ctia nhiing ché bi bénh
sai sét cap tinh, trong dap tng vai hién dién cua protein vo bao ngoai caa CDV va sy gia ting
chat tiét bach cau (interleukin [IL]-8).2°42%7 Piéu nay c6 thé giai thich mot phan boi can kiét
cac té bao CD4+ trong thoi gian diu va kéo hon so vai can kiét cac té bao CD8+.%%7 Trong
mét nghién ciu vé viém ndo cip tinh do CDV & cho, virus dé thé hién phan bd lan tran hay



nhiéu tu diém, va phtc hop twong thich mé chinh cép 1 (class Il major histocompatibility
complex — MHC), binh thudng c6 ham lugng rat thip trong hé than kinh trung wong, da duoc
diéu chinh tang khap chat tring va trong tu diém bi nhiém CDV.8 biéu chinh ting caa MHCII
cling quan sat thiy trong viém xo ndo (multple sclerosis [MS] encephalitis) va trong thuc
nghiém gay di tng viém ndo, va c6 thé din dén gia ting cac ham lwong cua IFN-y, ma
thuong thay trong cac bénh nhidm virus, bao gdm bénh sai sét ch6.2%® Bén canh diéu chinh
tang cua cac phan tr MHC, cac té bao vi thuc bao cua nao (microglia cell) trong bénh sai s6t
chd thé hién cac bién doéi khac nhu gia tang tiét xuit cac gbc oxy hda (reactive oxygen
radicals.!”® Piéu chinh ting cta cac chat tiét té bao tién gay viém (proinflammatory cyto-
kines) ciing thay & cac bénh tich sai sbt cho, trong khi ham luong cac chat tiét té bao khang
viém (anti-inflammatory cytokines) thi khong thay d6i.%2%

Soi kinh hién vi quang hoc va dién t&r mau mé bong tréc cap tinh ¢ vo bao sgi than kinh
cta chat tring cho thiy co lién quan dén nhan sao cua hat virus (nucleocapsid) trong céc té
bao vi thuc bao va céc té bao hinh sao (xem Hinh 3-2 B va 3-2 C) chir khdng phai trong cac
té bao tua ndi soi than kinh (oligodendroglial cells), hay cac té bao than kinh dang tao vo bao
myelin.*91%020L307 Mzc dii khdng ¢ nhan sao cuia virus trong céc té bao tua ndi soi than kinh,
nhung chirc nang cua cac té bao nay khong khéi phuc dugc nhu quan sat thdy trong té bao
nudi so cap cua ndo chd, khi CDV gay ra tinh trang nhiém phat tan cham, khong dung giai te
bao. Cac protein cua CDV va cac hat virus cua CDV khé phat hién duoc trong té bao tua ndi
soi than kinh bang phuong phap nhuém héa mién dich mé bao hay cac phuong phép soi vi
cau trdc khac. Tuy nhién, viéc p dung lai ghép tai phong xét nghiém (in situ hybridization)
cho thdy by gen hoan chinh cua virus ¢ trong cac té bao nay.**® Qua trinh giai ma
(transcription) cua virus ma khong bién dich (translation) tiép theo dan dén réi loan trao doi
chét va thoai hda hinh thai cua céc té bao tua ndi soi than kinh'% va dan dén thoai héa vo bao
than kinh do diéu chinh giam thé hién cua gen tao vo bao soi than kinh (myelin gene.®%

Céac nghién cuu ¢ ngoai moi truong da lam sang to cac phuong cach khac ma CDV ¢6 thé
gay ton thuong h¢ than kinh trung uong. Trong té bao nudi so cap tir ndo chudt, CDV nhiém
dén ca soi than kinh I4n té bao hinh sao.*® Kich thich than kinh dang glutamate (glutamatergic
stimulation) c6 lién quan dén tac dong bénh tich té bao qua trung gian virus, nhu di chung
minh trong giam hoai tir bang cach chan dung thu thé cua virus. Sy gia tang rd rét cac ham
lugng glutamine da thidy & méi truong nudi. Cac bién d6i hoa hoc cua than kinh (neuro-
chemical changes) cling da dwoc mo ta trong tuyen do6i ndo (hippocampus) cua cho bi nhiém
CDV véi hdn mé khé hdi phuc; tuy nhién, cac bién doi nay c6 thé lién quan dén nguyén nhan
hay tac dong cua tinh trang dong kinh (status epilepticus).5!

Viém n&o ban cdp tinh dén mén tinh (subacute to chronic CDV encephalitis), ngugc lai
vé6i dang cap tinh, c6 dic diém la giam thé hién khang nguyén cua CDV va mRNA va co diéu
chinh ting manh cua dap ung viém (xem Hinh 3-2 D va 3-2 E). Viém nfo ban cép tinh dén
man tinh ddn dén thdm nhap céc bach cdu don nhan quanh mach mau va c6 tién trinh bénh
tich mién dich khong phu thudc virus (virus-independent immunopathologic process). Nhirng
con thi nay hdi phuc tir can kiét 1am ba khip co thé, va ching c6 gia tang ro rét cac quan the
té bao 1am ba T va B, so vai nhiing cho bi viém ndo cap tinh do CDV. Virus thay chu yéu
trong cac te bao trinh bay khang nguyen (dendritic cells) cua h¢ thdng 1am ba, cho thdy mot
bién ddi vé tinh huong té bao cua virus ton tai dai dang.*? O ddy ciing 6 diéu chinh tang cua
cac chit tiét té bao tién viém (proinflammatory cytokines) va cac enzyme phan giai protein co
chtra kim loai (metalloproteinases).®? Sé lugng nhiéu cua cac té bao 1am ba CD8+ va sé
lwong it hon cua cac té bao 1am ba CD4+ thiy cha yéu thAm nhip quanh mach mau trong tat
ca cac giai doan cua viém ndo do bénh sai st chd.®? Céc té bao nay kich thich mot dap ung



mién dich dich thé manh mé&, va lam gia ting cac khang thé trung hoa virus trong bénh
tich.19:321 C4c khang thé khang vo bao than kinh (antimyelin antibodies) va cac té bao 1am ba
T da duoc 1am nhay véi vé bao than kinh (myelin-sensitized T cells) c6 duoc 1a do phan wng
phu ddi véi qua trinh viém va khong lién quan dén tién trinh caa bénh.3” Cac khang thé
khang CDV thé hién tuong tac véi cac dai thuc bao di bi nhidm trong cac bénh tich cua hé
than kinh trung wong, 1am cho chung dugc kich hoat véi phong thich ra cac gbc phan tng oxy
hoa. Phan tng nay cé thé dan dén hay hoai thém & céc té bao tua néi soi than kinh va vé bao
than kinh qua mot co ché “diéu khién tir xa — innocent bystander” mechanism.***° Phan @ng
cta hé théng mién dich, khong lién quan dén virus, 1a co ché gay bénh tich vé bong troc vo
bao than kinh trong giai doan nay. Ngoai dap wng mién dich thé dich, mot dap ung qua man
kéo dai (delayed hypersensitivity response) qua trung gian té bao CD4+ va sy hién dién cua
cac té bao 1am ba T dang CD8* ¢d thé dé dang lam tén thuong bo bao sgi than kinh.%

Néu phat tan caa virus qua hé than kinh trung wong duoc kéo dai boi thoi gian cua cac dap
g ¢ céc hé théng mién dich caa ky chu dbi vai virus, thi sé xay ra ton thuong rong khap véi
hau qua gay chét. Mit khéc, & nhitng con thi séng sét, CDV bi quét sach khoi cac bénh tich
viém, nhung c6 thé ton tai dai dang trong md ndo & nhitng vi tri khong thé hién ton thuong.?®
Do vay, md ndo bi nhidm virus c6 thé dugc chita khoi bai qua trinh viém, do mién dich ghi
nhé bi tri hodn hay khong hoi phuc, lién quan dén bénh nhiém khdng dung giai té bao cua
CDV c6 doc luc (xem phan Téac nhan gay bénh).3%6:33L33%5 Tinh trang khong dung giai té bao
lam virus khong phdng thich ra ngoai té bao, do d6 che ché cho chiing khoi tac dong cua cac
dap ang mién dich dich thé. Tinh trang giam thé hién cua cac protein cua CDV trén bé mat
cac té bao viém ciing 14 mot phuong cach tranh duoc tac dong cua mién dich.572% Sy thé
hién doi dao cua tat ca cic mRNA thong tin cho protein ciia virus, va sy gidm di hay thiéu thé
hi¢n cua protein (gidi ma ma khong bién dich) da thay khong chi trong cac té bao tua néi soi
than kinh nhu dd néu & phan trén, ma con thdy & cac soi than kinh trong bénh sai sét
ch§.200:206.207 g ¢6, cac ham lugng thap cua protein khang nguyén cua virus ciing c6 thé la
phuong cach tao cho CDV ton tai dai ding tranh dwoc nhan biét cua mién dich.

Viém n&o ¢ cho gia tusi (Old dog encephalitis — ODE) la bénh rat hiém gap, méan tinh,
viém tién trién ¢ chat xam cua ban cau nio, co lién quan dén nhiém CDV.'31% Tinh trang
bénh nhiém nay xay ra & cac con thi ¢d kha nang mién dich véi virus ton tai dai ding trong
soi than kinh ¢ dang bi 16i nhan sa0.2® Nudi cay mam bénh bang cach sir dung cac huyén dich
ndo chd bi ODE thuong khang c6 két qua; tuy nhién, tai phan 13p virus la can thiét doi véi té
bao nudi Vero c6 man cam da duoc nudi ciy kéo dai.?® Cac két qua twong ty cling thdy &
ngudi bi nhidm virus soi man tinh (persistent measles virus in humans) véi viém ndo ban cap
tinh hoa xo (subacute sclerosing panencephalitis).

Viém chat xam thé vui (inclusion body polioencephalitis) 12 mét bién thé cua viém néo do
CDV. Viém nay c6 thé xay ra sau khi ching ngira vaccin?®® hay & ché voi dot ngot xuat hién
cac thé hién than kinh cua bénh sai s6t.%%” Quan sét thdy c6 cac hoai tir da diém & chat xam,
viém thadm nhap té bao 1am ba quanh mach mau, va cac thé vui trong bao twong va trong nhan
(xem phan Bénh tich). Nhiém & ndo ciing c6 thé 1a mot dang nhiém gigi han, nhat 1a & cac
protein sinh chat va protein tan chay. Pap tng mién dich 1a chu yéu do thim nhap té bao 1am
ba T va diéu chinh ting MHC class 1.

CAC DAU HIEU LAM SANG (CLINICAL FINDINGS)



Cac dau hiéu toan than (Systemic Signs)

Cac d4u hiéu 1am sang cua bénh sai sét cho khac nhau theo doc luc cua dong virus, cac
diéu kién méi truong, lta tudi va tinh trang mién dich cua ky chi. C6 trén 50% bénh nhiém
CDV c6 thé 1a can 1am sang. Cac dang nhe cua bénh 14m sang thuong thay, va cac dau hiéu
bao gom 1o do, giam an, sét va viem nhidm & duong hd hap trén. Chay nude mili & ca hai bén
miii ¢6 thé hoa thanh dich mu, kém theo ho va khé thg. Nhiéu chd bi bénh nhe phét trién cac
dau hiéu 1am sang khéng phan biét dugc véi cac dau hiéu 1am sang do cac nguyén nhan khac
gay bénh “ho do chudng nudi — kennel cough” (xem Chuong 6). Nguoc lai, suy hd hap ning
né dén tir vong, ma khong c6 céc dau higu khac, da duoc bao céo o cho so sinh?? hay ché con
bi nhiém nhiéu bénh trung I14p.5! Viém héa sing gay kho gidc mac (keratoconjunctivitis sicca)
c6 thé phat trién sau khi bi nhidm toan than hay can 1am sang & chd. Mat khiru giac vinh vién
(persistent anosmia) da co bao céo 1a hau qua ¢ nhitng cho da khoi bénh sai s6t.**

Bénh toan than 1a dang bénh pho bién. Dang bénh nay c6 thé xay ra ¢ chd & moi lia tuoi,
nhung thuong thay nhét & cho khong dugc chung ngra, ¢ c6 con bi phoi nhiém luc 12 dén 16
tuan tu6i ma di khong con dugc Cap khang thé me truyen hay & ché nho hon ma khong dugc
Cap du cac ham luong khang thé tir me. Dap ng st ban dau trong bénh nhiém tu nhién c6
thé khong rd rét. DAu hiéu ban dau caa bénh nhiém 1a viém mang tiép hop nhe, xuat twong
dich cho dén xuat dich mu, sau vai ngay xuat hién ho khan va tién trién nhanh chéng sang ho
dom dai. Am kho khé ngay cang ting & dudng hé hap dudi c6 thé nghe dugc qua dng nghe. U
ril va bo an thuong thé hién sau khi bi 6i mira, khong c6 lién quan dén viéc cho an. Sau do
chd bi tiéu chay, chat tiéu chay tir dang dich long dén lon gon mau va chat nhay. Ché cé thé
tiéu chay lat nhat (tenesmus) va cé thé bi 16ng rudt (intussusceptions). Mat nuéc ning né va
suy nhuoc ¢6 thé 12 hau qua caa mét cam giac khéat nude (adipsia) va mat dich co thé. Cac
con thu thuong bi chét do bénh nang né, nhung viéc diéu tri day du cd thé giam nguy co giy
chét trong nhiéu truong hop.

Cac bénh tich da

Viém da mun nudc (vesicular dermatitis) va viém da mun mu (pustular dermatitis) & cho
hiém khi kém theo bénh & hé than kinh trung wong (Hinh 3-3 A va B), trong khi nhitng cho
phét trién tang sinh héa stng ¢ miii va ngén chan thudng c6 bién chiang khac nhau ¢ than
kinh (Hinh 3-4 va 3-5). Xam nhap cuaa virus dén cdc mé da da dugc ghi nhan.*”® (xem phan
Sinh bénh hoc).

Céac dau hiéu than kinh

Thé hién than kinh thuong bt day tir 1 dén 3 tuan sau khi hoi phuc tir bénh 1am sang; tuy
nhién, khong c6 phuong cach nao biét dugc cho s& phét trién cac rdi loan than kinh. Cac dau
hiéu than kinh ciing c6 thé xay ra cuing lic véi bénh toan than, hay it thay hon, thico thé xay
ra hang tuan dén hang thang sau. Cac dau hiéu than kinh thuong phat trién trong tinh trang c6
cac dau hiéu ngoai than kinh rat nhe hay khong thé hién.?® Theo kinh nghiém, mét sé bénh
toan than cé thé cho du doan trude su hién dién cua hau qua vé than kinh. Cho truéng thanh
hay phan nao di c6 mién dich ma da duoc ching ngtra vaccin trude do, va khong co tién sir
vé bénh ning né co thé dot ngot phat trién cac dau hiéu than kinh.2%® Cac dau hiéu than kinh,
du cép tinh hay man tinh, déu c6 tién trién. Ton hai than kinh man tinh tai phat véi hdi phuc
gian doan, va sau do co thé co thém giai doan cip tinh cua réi loan than kinh. ODE la dic
diém cua dang bénh sir tién trién nay.



HINH. 3-3 A. Viém da myun ma & ché con bénh sai sét ché (canine distemper). Hiém khi kém theo cac bién
chung than kinh, day thuong la ddu hiéu tién lugng tt. (Hinh chup cua Craig Greene © 2004 University of
Georgia Research Foundation Inc.) B. Mau vi thé cua da ché bénh sai sét chd. S6 lugng 16n khang nguyén virus
trong cac té bao biéu bi da. Nhuém mau héa mién dich md bao cho hat nhan CDV (immunocytochemical stain
for CDV nucleoprotein [mau d6]) x100.

Céc bién chang than kinh caa bénh sai sét ché 1a cac yéu té quan trong nhat anh huong
dén tién luong cta bénh. Céac dau hiéu than kinh khéc nhau theo ving bi anh huéng cua hé
than kinh trung wong. R4i loan ting cam giac (hyperesthesia) va cang cing ¢6 hay co bap
quanh cot séng c6 thé thay ¢ mot sé ché 1a hau qua caa viém mang ndo, tuy nhién cac dau
hiéu chi yéu 1a & nhu md cha khdng phai 1a cac dau hiéu & mang ndo. Co giat hon mé
(seizure), cac dau hiéu ctia cAu ndo va tién dinh (vestibular sign), liét mot chan (paraparesis)
hay liét ca bdn chan (tetraparesis) voi mat diéu hoa cam gi4c (sensory ataxia), va chuot rat
(myoclonus) 1a cac dau hiéu thuong thay. Co giat hon mé c6 thé nhiéu dang, tly theo ving
clia ndo trudc bi ton thuong béi virus. Dang hdn mé co giat kiéu “nhai keo cau su — chewing-
gum” type, c6 lién quan dién hinh dén nhiém CDV, thuong xay ra & nhitng ch6 phat trién
bénh tich xdp ndo lan tran (polioencephalomalacia) & cac thuy thai duwong. Tuy nhién céc
bénh tich trong cac thuy nay do cac nguyén nhan khac co thé gay ra dang hon mé tuong tu.
Cac bién d6i ¢ d6i ndo (hippocampus) dd quan sat thay ¢ nhitng chd phat trién hén mé co
giat-tha long (tonic-clonic seizures) ma co thé tién trién dén tinh trang dong kinh
(epilepticus).8

Chuét rat (myoclonus), la tinh trang co rat manh khéng chu dong cua cac co bap, c6 the
thé hién ma khong thiy c6 cac dau hiéu than kinh khac. Véi ton thuong tiy SOng nang né
hon, choé c6 thé bj liét than kinh van dong phia trén cua chi bi liét co lién quan dén chuét rut.
Nhip co rat c6 thé xay ra khi ché con thic tinh, mic du thuong xay ra hon khi choé nim ngu.
Cac co ché than kinh cua chuét rit c6 ngudn gdc 1a kich thich cuc bd cua cac soi than kinh
van dong phan than sau hay & hach than kinh hanh n&o (cranial nerve nuclei). Mic di dugc
cho 1a dic trung cua bénh nhidm CDV, chuét rat ciing ¢ thé thay trong cac bénh nhiém khéc
boi paramyxovirus cia chd va méo (xem Chuong 7 va 16), va it thdy hon & céc tinh trang
viém khac cua hé than kinh trung wong.?®



]

HINH. 3-4 Ting sinh hoa sirng & mili (nasal hyperkeratosis) & ché bi bénh sai s6t ché nang né. (Hinh chup
cua Craig Greene © 2004 University of Georgia Research Foundation Inc.)

’HiNH. 3-5 Tang sinh héa stng ¢ ngon chan (digital hyperkeratosis: “chai ban chan — hard pads”) & mot cho
chét do viém ndo tay trong bénh sai sot (distemper encephalomyelitis). (Hinh chup cta Craig Greene © 2004
University of Georgia Research Foundation Inc.)

Bénh nhiém qua nhau thai

Ché con bi nhiém qua nhau thai c6 thé phaét trién cac du hiéu than kinh trong 4 dén 6 tuan
dau cua doi séng.t%® Bénh nhiém nhe hay khdng thé hién thay & ché me. Tuy thudc vao giai
doan mang thai bi nhidm, ché c6 thé bi xay thai, dé non hay dé ra ché con yéu 6t. Ché con bj
nhidm tir tir cung ma sdng sét qua bénh nhidm c6 thé bi 16i hong mién dich vinh vién do tén
thuong & cac thanh phan 1am ba géc.

Bénh nhiém & ché so sinh

Ché con bi nhiém CDV truéc khi moc rang chinh thic ¢6 thé bi ton hai rd rét ¢ men rang,
nga riang, chan ring.%® Men ring hay nga ring c6 thé ¢ hinh dang bit thuong (Hinh 3-6),
cling voi rang moc khong day di, rang moc chong chéo hay chén ép nut rang. Giam tao men
rang, cung v6i c6 hay khong cac dau hiéu than kinh, c6 thé phat hién thiy ngau nhién & cho
gia tudi hon va 1a thé hién twong ddi cua bénh nhiém CDV.



HINH. 3-6 Kém phat t,rién men ring c6 dic diém 1a bé mit rang phat trién khong déu & ché gia tudi hon sdng
sOt sau khi bi bénh sai sot lac so sinh. (Hinh chup cua Craig Greene © 2004 University of Georgia Research
Foundation Inc.)

Cho so sinh (dudi 7 ngay tudi) chua tirng bi nhiém bénh d3 phat trién bénh tich co tim do
nhi&m virus sau khi gay nhiém thuc nghiém bang CDV. Cac dau hiéu 1am sang bao gém kho
tho, u rii, bo an, va nam liét lac 14 dén 18 ngay sau gay nhiém. Céc bénh tich c6 dic diém la
thoai hoa, hoai tir va thim khoang da diém & co tim, véi it thAm nhap té bao viém. Tam quan
trong cta qué trinh ndy sau khi bi nhidm tu nhién 1 chua rd, va c¢6 hay khong lién quan dén
xuat hién bénh tich co tim luc trudng thanh 12 van dé can dugc xem xét. Cac virus khac nhu
canine parvovirus (CPV)-1 va CPV-2 c6 thé gay ra cac bénh tich tuong ty (xem phan Bénh
nhiém virus duong rudt & ché, Chuong 8).

Céc bénh tich ¢ xuong

Ché con dang 16n, vé6i bénh nhidm CDV tu nhién hay thyc nghiém, phat trién bénh tich
ting mat do xuong ¢ tan sinh xuong (metaphyseal osteosclerosis) cua cac xuong
04i 33094176190 C4c giéng cho lén con tir 3 dén 6 thang tudi thuong bi bénh dang nay. Cac
nghién ctru khdng thay cac con th bénh sai sot nang né phat trién cac dau hiéu 1am sang rd
rét lién quan dén cac bénh tich & xuwong dai nay. Tuy nhién, giai md RNA ctua CDV di thay
trong céc té bao xuong cua nhiing ché con bi kém phét trién va né to dau mau xuong
(hypertrophic osteodystrophy — HOD), mét tinh trang bénh & tan sinh xwong (metaphyseal)
ma c6 thé tuong ty va nham Ian véi viém mang bao xuong & tang sinh xuong (metaphyseal
osteomyelitis) (xem phan Bénh nhiém ¢ co xuwong, Chuong 85).29%1% Viém da noi man ¢ cho
con (juvenile cellulitis), HOD, hay ca hai da phat trlen & mot sb ché c6 lién quan dén chang
ngtra vaccin séng da lam bién doi phong bénh sai sét chd (MLV distemper vaccination, xem
phan Phan mg sau tiém phong, Chuong 100 va phan Cac vaccin virus song da 1am bién doi
trong chuong nay).*®! Giai ma RNA cua morbillivirus dd phat hién thdy trong céc bénh tich
xuong cua ngudi bénh Paget (Paget’s disease, xem phan Lién quan dén stc khoe cong dong,
trong chuong nay).

Viém khop thap khop (Rheumatoid Arthritis)

Nhitng chd bi viém khop thap khép c6 cac ham lwong cao cia cac khang thé khang CDV
trong huyét thanh va dich xoang khép, so vai nhiing ché bi viém va thoai hoa khép xuong
(degenerative arthritis).>> Khang nguyén caa CDV thdy trong céc phirc hgp mién dich cua
dich xoang khép caa cho bi viém khép thap khop, nhung khong thay trong dich xoang khap
cua nhitng cho bi viém hay c6 bénh tich thoai hda khdp xuong.



Cac dau hiéu & mét (Ocular Signs)

Nhitng cho bi viém mang ndo tay do CDV (CDV encephalomyelitis) thuong c6 viém nhe
mang truéc nhan cau (anterior uveitis) ma khdng thé hién bénh 1am sang. Cac bénh tich mat
rd rang hon & bénh sai sdt ché ¢6 gop phan cua virus anh hudng dén than kinh thi giac va
vong mac (xem phan Bénh sai sét ché, Chuong 92). Viém than kinh thi giac cd thé cé dic
diém 1a dot ngot bi mu 10a, véi khong dap umg co gian ddng tir. Thoai héa va hoai tir & vong
mac (retinal) tao nén mau xam dén hong c6 mat do khong déu trén con nguoi hay trén phan
day vong mac, hay ca hai. Nhing viing phdng rop hay bong tréc toan bo véng mac cé thé
Xuat hién khi cac xuat dich |U0n vao gitra vong md va I6p mang trach (choroid). Cac bénh
man tinh, bt hoat cua ddy mét c6 lién quan dén teo bién véng mac va hoéa seo. Trong cac
hoan canh nay, cac ving phan chiéu anh séang (hyperreflective areas) duoc goi a cac bénh
tich huy chwong vang — gold medallion lesions va dugc cho 1a dic diém cua bénh sai sét chd
trude do.

Cac bénh nhiém két hop

Uc ché mién dich do hozc gay ra bénh nhidm CDV nang né c6 thé lién quan dén két hop
ciia cac bénh nhiém co hoi. Bénh nhiém Salmonella (salmonellosis) 1a mot bién chang
thuong thay, gay tiéu chay xuat huyét kéo dai hay tir vong, hodc gay bai huyét (sepsis) & cho
bi nhiém. Cac bénh nhiém két hop véi Toxoplasma gondii hay Neosporum caninum da lam
cho réi loan churc nang than kinh van dong phan than sau do viém co bap (myositis) va viém
nhanh than kinh cot song (radiculoneuritis) (xem Chuong 79). Viém phdi do Pneumocystis
jirovecii ciing c6 lién quan dén nhiém CDV (xem Chuong 66).2%

CHAN DOAN (DIAGNOSIS)

Thuc hanh chan doan bénh sai sét chd chii yéu dua vao nghi ngd 1am sang. DPac diém bénh
str ciia chd con 3 dén 6 thang chua chung ngura vaccin, véi bénh tuong tng la hd tro cho chan
doan. Hau hét ché bénh nang né c6 cac dau hiéu 1am sang du rd rét dé cho ra duoc chan doan
ban dau, nhung bénh nhiém duong hé hap ¢ nhitng chd gia tudi hon thudng dugc chan doan
sai la bénh viém khi quan phé quan truyén nhidm (infectious tracheobronchitis, xem Chuong
6). Cac xét nghiém dic trung khong ludn sin c6 dé xac nhan nghi ngd vé bénh nhiém CDV,
do vay cac thu y vién thyc hanh phai dua vao cac phat hién khong dac trung trong cac thu tuc
xét nghiém.

Céc phat hién vé 1am sang

Cac phat hién bat thuong vé huyét hoc bao gdm giam bach cau huyét rd rét (lymphopenia)
do can kiét 1am ba. Tinh trang nay thuong kéo dai trong nhitng ché con rat non vai tién trién
toan thdn nhanh chong hay c6 cdc dau hiéu l1am sang. Giam tiéu cau huyét
(thrombocytopenia, xuong dudi 30.000 tiéu cau/ul) va thiéu mau tai phéat (regenerative
anemia) da thay & cho con (dudi 3 tuan tudi) dugc gay nhiém thuc nghiém, nhung ghi nhan
khong thuc chat ¢ nhitng ché gia tudi hon hay cho bi nhidm bénh tu nhién. Cac thé vii cua
virus trong bao twong c6 thé phat hién thay trong giai doan sém caa bénh bang kiém tra céc
mau mau ngoai bién phét kinh, véi sb luong it trong céc té bao 1am ba cua tudn hoan mau, va
phét hién thiy it hon trong cac bach cdu don nhén, cac bach cau trung tinh va cac hong cau.
C4c thé vui dugc nhuém mau Wright-Leishman trong cac té bao 1am ba c6 kich thudc to (dén
3 um), 1a cdu triic don 1¢, hinh oval, mau xam, trong khi cac thé vai trong hong cau (ma nhiéu



nhét trong cac té bao da nhiém sic géc hong cau — polychromatophilic cells) thudng ¢ hinh
tron, nam léch tim va c6 mau xanh lo sang (Hinh 3-7). Kich thudc cua cac thé vui trong hdng
cau nam trong khoang gitra kich thuéc nhan cua té bao gc cua hdng cau (metarubricyte) va
thé ton du DNA c6 tén 1a thé Howell-Jolly. Kiém tra mau tay xwong va sir dung mau nhuém
phloxinophilic c6 thé cai thién co hoi phét hién cac thé vai nay. Soi kin hhién vi dién t da
x&c nhan riang cac thé vui nay chira hat nhan nucleocapsid gidng nhu cua paramyxovirus.

Thé hién va dang bién ddi sinh hoa trong cac bénh nhidm toan than cip tinh thuong khong
dic trung. Phan tich protein toan phan thay giam albumin va ting cac ham luong cia o- va y-

globulin & chd. Mot s6 ché con bi nhiém CDV tir truée khi sinh ra hay tir so sinh thé hién
tang globulin niéu rd rét (hypoglobulinemia) tir ic che mién dich dai dang bai virus.

’."'

“HINH. 3-7 Thé vi ciia virus sai sét ché & mau mau ngoai bién phét kinh (mili tén). So sanh kich thuéc cua
thé vui nay véi kich thuge cua the Howell-Jolly (thé ton du cua ADN trong hong cau) (Nhuém mau Wright
stain, x1000). (Cung cap bai O. W. Schalm, Davis, CA.)

HiNH.,3—8 Hinh chup X quang vUng nguc caa ché con bi viém khi quan phé quan (bronchopneumonia) trong
bénh sai sot chd. (Hinh chup cua Craig Greene © 2004 University of Georgia Research Foundation Inc.)



HINH. 3-9 L&t cit ngang & d4u noi hanh ndo cia mot chd bi viém ndo hiy hoai vé bao than kinh
(demyelinating encephalitis) trong bénh sai sot chd. Hinh chup xoay vong (T2 sequence). C6 nhicu vung téng
sinh ctia chat trang (mdii tén).

K§ thuat soi X quang (Radiology)

Siéu &m viing nguc thay mo hinh viém phdi k& trong cac truong hop som cua bénh sai sot
ch6. Mo hinh viém phe nang thay trong phu nhiém vi khuéan va thé hién viém phe quan phoi
(bronchopneumonia) nang né hon (Hinh 3-8).

KV thuat cong hudng tir (Magnetic Resonance)

Pbém cong huong cao (hyperintense foci) va mat do twong phan giita chat xam véi chét
tring thy trong cac hinh chup xoay vong (T2-weighted images) trong ndo (Hinh 3-9).2%116
Cac bién d6i moé bénh hoc trong cac ving tuong tng nay l1a bi thoai héa vo bao than kinh
(demyelination). Twong phan hinh chup quét (T1-weighted) di quan sat thay trong cho bi
nhiém man tinh.116

Phan tich dich nédo tay (Cerebrospinal Fluid Analysis)

Céc bat thuong c6 kha ning phat hién thiy & nhitng ché ¢ cac dau hiéu than kinh cua
bénh sai sét cho; tuy nhién, cac két qua am tinh sai c6 thé luong trude dugc. Nhitng chd voi
viém ndo cap tinh gay tén hai vo bao than kinh khong cé viém (acute noninflammatory
demyelinating encephalomyelitis) c6 thé c6 céc két qua phan tich binh thuong ¢ hé than kinh
trung wong. Sy gia tang protein (trén 25 mg/ dL) va gia tang t6ng sb te bao (tren 10 té bao/uL
vé6i chi yéu 12 cac té bao 1am ba) 1a dic diém cua bénh nhidm béan cap tinh dén méan tinh hon,
cac dang viém cua viém ndo tay do CDV (CDV encephalomyelltls).11 Céc thé vui bao tuong
c6 thé thay trong céc té bao cua dich ndo tay.! Protein gia ting trong dich ndo tay la do ro ri
tr viém & hang rao mau-dich ndotiy va tir gia ting san sinh céac globulin mién dich
(immunoglobulins).370101274 16G ¢6 hoat tinh dic hiéu khang CDV. Cac ham luong IFN
cling gia ting trong dich ndo tiy & nhitng ché dang viém ndo cap tinh va man tinh cua bénh
sai s6t.2% Céc khéc biét trong dap ttng mién dich dich thé ¢ dich ndo tay so vai huyét thanh
vé c4c protein vo bao H va F (xem Bang Trang mang 3-2) da duoc ghi nhan gitta mot sé ché
bi viém ndo mén tinh tién trién so véi nhitng cho bi dang khéc cua viém ndo trong bénh sai



s6t.242

Su gia ting khang thé khang CDV trong dich ndo tay l1a bang chuang cho xac nhan viém
ndo ¢ bénh sai sét, do khang thé duoc tao ra tai chd; su gia ting nay khong thdy ¢ nhitng chd
dugc chang ngira vaccin hay ché bi bénh toan than ma khong anh hudng dén hé than kinh
trung wong. Khang thé cua dich nfo tay c6 thé gia ting do cac phuong phap 1dy mau gay ton
thwong lam vay nhidm dén mau. Mot ty 1é khang thé ¢ thé gitp nhan dién anh huong cua ro
ri cua IgG dac hiéu véi CDV, tir huyét thanh vao dich no tay. Ty 18 nay tinh bing ham luong
cua IgG dac hiéu véi CDV trong dich ndo tay chia cho ham lugng 1gG khang CDV trong
huyét thanh. So sénh két qua nay véi ty 18 twong wng cua dich ndo tay/huyét thanh do céc tac
nhan gay bénh khac, trong d6 da xac dinh duoc céc hiéu gia khang thé, nhu & bénh nhiém
CAV hay CPV. Néu ty 18 ¢ nhiém CDV 1a cao hon so v6i nhiém CAV hay CPV, thi c6 thé
xac dinh dugc khang thé sinh ra tai dich ndo tay. Ly twong 1a hiéu gia xac dinh cua ca hai
bénh nhiém déu duoc st dung so sénh véi cing phuong phap (nhu trung hoa - neutralization,
hap phu mién dich két hop enzyme — enzyme-linked immunosorbent assay [ELISA], khang
thé huynh quang gién tiép — indirect fluorescent antibody [FA]). Cach khac 1 so sanh ty Ié
huyét thanh dic hiéu CDV trong dich ndo tay véi ty 1é cua 1gG hay albumin trong dich no
tay va trong huyét thanh,?®® nhung phuong cach nay kém chinh xac hon do cac khac biét
trong phuong phap st dung xac dinh c4c gia tri so sanh. Ham luong khang thé IgG cua dich
nao tiy thuong c6 khi ning gia tang ¢ nhitng ché bi viém n&o ton hai vo bao than kinh
(demyelinating encephalitis) so véi nhiing ché non tudi hon hay cho bi uc che mién dich véi
viém ndo cip tinh & chit xam (acute polioencephalitis) va bi ton thwong té bao do virus ma
khong gay viém (noninflammatory virus-induced cellular injury).1’42% Mac du xét nghiém
d6i véi cac khang thé ¢ dich no tay la nhay va dac hiéu d6i véi CDV, nhung xét nghiém nay
chi thuc hién dugc vai day du thiét bi chan doan hay véi ky thuat vién c6 kinh nghiém (xem
Phu luc 5 & Trang mang). Trong bénh nhiém cép tinh ¢ hé than kinh trung wong, mot s bach
cau don nhdn chira cac thé vii Ién (15 d&én 10 pum), hinh oval bit mau acid dong déu
(homogenous eosinophilic intracytoplasmic inclusions).®

Xét nghiém mién dich té bao (immunocytology)

Céc k¥ thuat mién dich huynh quang (immunofluorescent techniques) c6 thé tao dé dang
cho chan doan bénh sai sét chd; tuy nhién, cac xét nghiém nay ciing can thiét bi chuyén dung
va thudong dugc 4p dung & cac phong xét nghiém chan doan cua ving (xem Phu luc 5 Trang
mang). O ché bi bénh 1am sang, mi&n dich huynh quang thudng duoc thuc hién trén cac mau
té bao ldy tir mang tiép hop (conjunctival), hach hanh nhan (tonsillar), co quan sinh duc
(genital), va biéu bi duong hd hap. Ky thuat nay ciing duoc thuc hién véi cac té bao trong
dich ndo tay, mau phét kinh (buffy coat), can ling nudc tiéu va tay xuong (Hinh 3-10, Hinh
3-2 Trang mang). Cac mau phai dugc dat trén cac phién kinh sach, dé khd hoan toan trong
khong khi, va thich hop 1a ¢6 dinh 5 phut trong acetone, truéc khi van chuyén dén phong xét
nghiém. Tai phong xét nghiém, cac mau duoc nhudm truc tiép hay gian tiép bang khang thé
khang CDV ghép mau huynh quang va dugc soi kinh hién vi chiéu tia cuc tim.

Khang nguyén, ban dau phat hién trong cac mau méu phét kinh (buffy coat) lay lic 2 dén
5 ngay sau khi bi nhiém, ham lugng khang nguyén sé& giam di do hiéu gia khang thé tang lén
lac 8 dén 9 ngay sau khi bi nhiém. Cac du hiéu 1am sang thé hién trong thoi gian ngin sau
thoi diém nay (ngay 14), va cac két qua duong tinh chi ghi nhan duoc ¢ nhitng cho khong tao
du dap ung mién dich va nam liét do bénh. Két qua dwong tinh & mau nhuém huynh quang
cua biéu bi mang tiép hop va co quan sinh duc thuong chi phat hién dugc trong vong 3 ngay
dau sau khi bi nhidm, khi thé hién bénh toan than. Virus ciing bién mat khoi nhitng mé nay



sau khi phat bénh duoc 1 dén 2 tuan (khoang 21 dén 28 ‘ngay sau khi bi nhlem) do céc hiéu
gla khang thé tang Ién cung voi hoi phuc vé 1am sang. Bit dau véi giai doan hoi phuc, khang
thé c6 thé két ndi va che khuét khang nguyén trong cac té bao bi nhidm, dan dén cac két qua
am tinh sai. Virus c6 thé phét hién duoc trong thoi gian 1au hon & céc té bao biéu bi va céc
dai thuc bao tir dudng hd hap dudi, va mau slc rira khi quan cé thé thu thap dé chan doan.
Virus ciing ton tai it nht 60 ngay trong da, md giac mac, ban chan va hé than kinh trung
uong. Kiém tra miu khang thé huynh quang truc tiép (direct FA) caa cac té bao nao tir mang
tiép hop, dich ndo tay, hay mau phét kinh, 1a phuwong cach giup ich trong cac giai doan cip
tinh. Trong cac truong hop man tinh, phuong cach nay thuong khéng co hiéu qua do khang
thé che 1ap hay triét tieu khang nguyén cua virus dan dén két qua am tinh sai trong chan doan
mau khang thé huynh quang. ELISA di duoc 4p dung dé phét hién khang nguyén cua virus
trong huyét thanh va dich ndo tay caa chd bi bénh tu nhién va thuc nghiém. 16140273 Mot xét
nghiém dya vao phuong phép nay rat co gia tri cho cac chan doan vién. Trong mot nghién
ctru, chung ngtra bang virus séng da lam bién d6i (MLV vaccination) da cho ra két qua duong
tinh sai & xét nghiém khang nguyén trong huyét thanh.?’® Khang nguyén cua virus xét nghiém
bing cac phuong phap khang thé huynh quang (fluorescent antibody — FA) hay ELISA 1a kh
phat hién trong cac mau dich co thé & nhitng ché bénh sai sét thé than kinh, ma cé hay khong
hoi phuc tir cac dau hiéu toan than. Cac xét nghiém nhay hon, nhu phan @ng chudi phan tu
(polymerase chain reaction — PCR), c0 gia tri hon trong nhitng hoan canh nay.

HINH. 3-10 Mau nhudém mién dich huynh quang (immunofluorescent staining) ciia khang nguyén CDV
trong cac té bao dich ndo tay (CSF, x1000).

HINH. 3-11 Mau mién dich huynh quang xac nhan CDV trong sinh thiét ban chan cua ché bi bénh.



HiNH. 3-12 Mau nhuém 'héa mién diqh md bao (immunocytochemical) chitng minh khang nguyén cia CDV
trong té bao va CDV xam nhap vao sgi than kinh.

Nhuom mau hda mién dich mé bao (Immunohistochemistry)

Cac ky thuat nhuém hoéa mién dich mé bao, sir dung huynh quang hay cac két hop cua
enzyme peroxidase, ¢ thé thuc hién duoc trén cac mau sinh thiét hay cac mau kham tir dong
lanh. Khang nguyén ciia CDV phét hién trong cac mau sinh thiét cia mang nhay mili, biéu bi
ban chan, viing da khéng c6 16ng ¢ dudi cd, la thuc chat cho cac chan doan trudc khi chét cua
bénh nhiém (Hinh 3-11).12% Cac mé thu thap duoc tir ché di chét do bénh sai sét s& bao gom
lach, hach hanh nhan, cac hach 1am ba, phéi, ta trang, bang quang va ndo. Cac con thu dang
hap héi do bénh nhiém toan than chira lwong nhiéu virus trong cac md nay. Céc ky thuat hoa
mién dich mé bao ciing co thé &p dung cho cac mau da xu ly tham paraffin néu duoc ¢b dinh
dic biét bang ethanol lanh (4°C) dam dic (95%).

Mot phuong phéap sac ky mién dich (immunochromatographic procedure) da duoc ap dung
dé phat hién nhanh CDV trong cac mau huyét thanh va mau tim bong (swab) ciia mang tiép
hop va xoang miii.*® Céc ky thuat héa mién dich khéc da dwoc phét trien cho phat hién khang
nguyen trong mo cua bénh sai sét cho, trong mau mo va té bao nudi cb dinh bang formalin va
tham paraffin. 319525 Ky thuat héa mién dich md bao ching minh khéng nguyén cua CDV cd
dd tin cay cao trong phat hién thé vii & mé ndo dé xac nhan viém ndo do bénh sai sét chd
(Hinh 3-12).222 Céc két qua thuong duong tinh nhiéu hon ¢ nhitng mau cua bénh nhiém cap
tinh, so v&i man tinh, vi lic nay céc khang nguyén virus cé thé khdng con boc 1.

Phat hién nucleic acid

Phan tng chudi phan tir giai ma déao nguoc (reverse transcription PCR) da duogc ap dung dé
phat hién RNA cua CDV trong cac té bao mau phét kinh (buffy coat cell), mau nguyén, huyét
thanh va dich ndo tuy cua chd bénh sai sét toan than hay bénh than kinh.* Cac két qua cua
PCR khi ap dung cho xét nghiém nudc tiéu di cho thay co6 d6 nhay cao hon, so véi phét hién
CDV trong dich néo tay, huyét thanh hay trong cac bach cau,?®* mic du cac két qua cua cac
xét nghiém khac vei k§ thuat PCR dinh lugng (quantitative PCR) da cho thay cac ham lugng
cao hon ciia CDV trong méu, so vdi trong nudce tiéu caa chd bénh.8” Bat ké thoi gian va dang



bénh, mot két qua duong tinh phai duoc két hop véi mot chan doan 14m sang hay bénh hoc.
Tuy nhién, d6 nhay cia PCR la cao, va céc két qua duong tinh trén cAc mau mau hay phan,
hay ¢ cac mau tim bong ciia xoang miii hay mang tiép hop ciing da thé hién & ché bi nhiém
tu nhién hay thuc nghiém, véi bénh 1am sang nhe hay khong thé hién, sau khi da chung ngira
vaccin virus song lam bién d6i.1*>%? P nhay cia PCR di gia ting thém bang ap dung cac
phuong phap két 6 (nested PCR).2*> Hau hét cac két qua cia PCR khdng phan biét duoc virus
tu nhién véi virus vaccin, do vay bénh sir vé str dung vaccin hay cac phuwong phap PCR dung
phan biét 1a can thiét cho dién giai chinh xé4c két qua chan doan. Cac két qua PCR 1a duong
tinh trong vong 2 ngay sau khi bi nhiém ty nhién, va duong tinh trong thoi gian dai sau khi
duoc chung ngtra vaccin.**>2 Hon nita, miac du gia tri cua PVR tré nén rat co gié tri cho
chan doan trudc khi chét; ky thuat nay da khong dwoc chuan héa cho phuong phap hay do
chinh xac cua két qua.

* Cac tham khao 10, 11, 60, 96, 263, 311.

Cac nghién ctu voi PCR va lai ghép nucleic acid, sir dung cac doan tham do RNA két soi
don (single-stranded RNA probes) da dugc thuc hi¢n dé phat hién virus c6 doc luc trong md
nudi cdy va cac mau mébao hoc (xem Hinh Trang mang 3-3). 332 Tyong tu nhu cac phuong
phap xét nghiém khang thé huynh quang truc tiép (direct FA), mRNA cua virus da phat hién
duoc trong cdc mau & ban chan cua ché bi bénh.?%122 PCR ¢6 hiéu qua trong phét hién CDV
trong cdc mau mo than kinh duoc thim paraffin.?>>?’” PCR nhay hon so véi hda mién dich
md bao trong viéc phét hién CDV & hé than kinh ctiia chd bénh ban cap tinh hay méan tinh.1>°
Mot két qua PCR duong tinh cho biét ché bi nhiém, mac du c6 thé khong phat bénh 1am sang,
trong khi céc két qua am tinh sai ¢ thé xay ra do nhiéu yéu t5, bao gdbm cac ky thuat xu Iy va
chiét xuat mau khong tét.

D6 nhay cua PCR la c6 gia tri trong phan biét cac dong CDV gay nhiém. Thidu, PCR da
duoc ap dung dé phan biét cac dong virus co doc luc V6i virus vaccin ¢ cho bénh lam sang.**
Diéu nay gitip ich cho xac dinh trong cac truong hop vé duong tinh virus trong mé bao 1a do
mat bao ho caa vaccin hay do chuyén dbi hay tai to hop cua cac dong virus vaccin trg lai
thanh cac ching c6 doc luc cao hon 514915016425 Trong mot 6 dich sai st chd ¢ Alaska,
PCR di dugc &p dung cho phét hién va truy diu nguon gdoc cua dong gy bénh dén tan
Siberia.’® Twong tu, cac két qua cua phan tich gen cho cac dong CDV tir ché ¢ My di cho
thiy nguon gdc tir Chau Au hay Chau A, hay tir virus bénh sai sét chd & ché bién (phocine
distemper virus).??* Cac phuong phap PCR ciing da duoc ap dung dé xac dinh ngudn gdc cua
cac dong virus trong cac loai tha an thit ngoai lai.***

** Cac tham khao 75, 129, 164, 182, 184, 267, 298, 302. *** C4c tham khao 69, 91, 113,
195, 205, 329.

K§ thuat PCR dinh lwong ciing da duoc phét trién cho dinh luong CDV?* va dé xacdinh
ham lugng cua virus trong cac mé bi nhiém va trong dich co thé.®” Mau nudc tiéu, hach hanh
nhan, mau tim bong mang tiép hop va mau nguyén cho thay cé chira lwong virus cao nhat.
Can c¢6 nghién ciu thém & ché da chung ngira dé xéac dinh cac sé luong virus c6 thé ap dung
dé phan biét ché bi nhidm virus vaccin hay virus c6 doc luc.

Xét nghiém khéang thé trong huyét thanh

_ Xet nghiém trung hoa van con dugc cho la tiéu Chyén vang cho danh gida mue d6 bao ho
doi véi bénh nhiém, cac hiéu gia khang thé trong huyét thanh lién quan chat ché dén mac do



bao ho.'® Céc khang thé trung hoa khang truc tlep dén cac protein mang bao (H va F) cua
virus, xuat hién luc 10 détnl 20 ngay sau khi bi nhiém, va c6 thé ton tai sudt doi & nhitng con
tha khoi bénh. M6t phuong phép vi trung hoa (microneutralization method) da dugc don gidn
hoa dé xét nghiém khéang thé trung hoa trong cac phong xét nghiém chan doan. Mot phuong
phap nhuém mau phién mau (plaque staining method) dé cho théy nhay hon so véi xét
nghiém trung hoa nay.?’? Xét nghiém khang thé huynh quang gian tiép (indirect FA) ciing da
duoc ap dung dé do luong cac hiéu gia khang thé sau chang ngira, va céc két qua la twong
duong véi két qua caa xét nghiém trung hoa.®

Mac du do6i khi kém dac hiéu hon, xét nghiém ELISA vd&i virus nguyén (whole-virus
ELISA) da duoc ap dung dé phat hién cac khéng thé IgG va IgM khang CDV trong huyét
thanh. Tinh dic hiéu di gia ting trong 4p dung ELISA dwa vao tai t6 hop protein N
(recombinant N protein-based ELISA) trong chg.?#170174311 Khang thé khang céac protein N
va P ¢6 the xuét hién lic 6 dén 8 ngay sau khi bj nhiém, khi do luong bang ELISA. Céc higu
gia gia tang cua khang the IgM trung hoa virus trong huyét thanh cé thé do ludong dugc & chd
sbéng sot sau giai doan cap tinh cia bénh nhiém, va thuong khong con sau 3 thang. Nhiing ché
khdng phét trién dugc hay chi co hiéu gia IgM hay 1gG thap sau khi cay gay bénh thuong
chét hay phai gay chét @m diu do phét bénh 1am sang niang né.**® Cac hiéu gia cao cua IgM
trong huyét thanh tao chinh xac hon cho xac dinh cac truong hop bénh 1am sang cap tinh
(81%) so voi viém ndo man tinh tién trién (60%, chronic progressive inflammatory
encephalitis). Gia tang tam thdi caa IgM trong nhiém CDV khong phat bénh ciing thay ¢ ¢ 3
tuan dau sau khi chung ngira vaccin CDV, nhung khong khong con thay ¢ thoi gian vé sau.?
Khong giéng nhu gia ting cua cac hiéu gia IgM, cac hiéu gia cao cua lgG Ia khong rd rét va
c6 thé chi ra hoac 12 bénh da khoi hay dang bi nhiém CDV, hay d dugc chung ngira vaccin.
Viéc phan tich cac ham lugng IgG dac trung cua dich ndo tay va xac dinh ty 1€ gitra dich ndo
tay/huyét thanh c6 thé &p dung mét céch tin cay hon cho cac do ludng khéang thé dé phat hién
bénh nhiém CDV mén tinh ¢ hé than kinh (xem phan Phan tich dich no tiy trong chuong
nay).

Phan lap virus (Viral Isolation)

CDV c6 doc luc c6 thé dé& dang nudi ciy duogc trong cac dai thuc bao hay trong cac té bao
lam ba di duoc kich hoat, nhung CDV chi phét trién duoc trong céc 16p té bao biéu bi
(epithelial cell line) hay té bao soi lat dung nudi ciy (fibroblast cell lines) khi da tao duoc
thich nghi. Do d6, viéc phan lap virus 1a kho khin trong nudi cay bang té bao nudi. Tao nhan
sao virus thanh cdng nhat khi thuc hién trong thoi gian dau caa bénh nhiém. Cac mé cy tir
dai thuc bao caa phé nang phét hién duoc virus trong vong 24 dén 48 gio. Hinh thanh té bao
khong 16 (giant cell, do hop bao — syncytia), la mt dac tinh gay bénh tich cua CDV trong
nhiéu mo nudi cdy, phat hién thay trong 2 dén 5 ngay & thoi gian ma virus c6 thé phan lap
dugc bang céch rai phu 1&n cac té bao khac. Cac mé cay dung dai thuc bao di duoc thay thé
bang té bao 1am ba cua ché dé phan lap CDV.Y Cac té bao mau (buffy coat cells) hay cac md
cta tha bi nhidm c6 thé dugc dem ciy vao cac té bao 1am ba ciia mau ché di duoc kich thich
phan bao(mitogen-stimulated canine blood lymphocytes), va mé cay dugc kiém tra lac 72 d&én
144 gio sau bang mién dich huynh quang.t” Mot dang té bao 1am ba dung nudi ciy lay tir khi
marmoset (marmoset lymphoid cell line — B95a) ciing di dugc sir dung.*® Cach khac la sir
dung céc té bao nudi Vero cho thé hién SLAM cua ché trén bé mat (canine SLAM expressing
Vero cells), dé tao dé dang cho nudi ciy cac dong CDV c6 doc lyc.31?

Nudi cdy virus trong cac dai thuc bao cua phoi hay cac té bao 1am ba di ting duoc cho 1a
dac tinh chinh cta cac dong CDV c¢6 doc luc, mac du CDV c6 doc luc d6i khi phan 1ap duoc



trong té bao Vero hay trong té bao so cap cua than chd, trong té bao biéu bi bang quang, ma
khong can phai tao thich nghi hay 1am mat di doc luc cua virus. Tuy nhién, ty 18 thanh cong la
thap. Thong thuong, cac hiéu gia cua virus vaccin thuong cao trong cac té bao nudi 1a dai
thuc bao, té bao 1am ba, té bao than va té bao biéu bi, trong khi cac dong c6 doc luc trén thuc
dia thuong phat trién tét hon trong cac té bao nudi 1a dai thuc bao,® va céc té bao 1am ba.t’
Cac mé nudi ciy cd thé kiém tra bang nhuém khéang thé huynh quang truc tiép (direct FA) dé
phét hién virus, khi khdng quan sat thiy tac dong gay bénh tich té bao (cytopathic effects). Do
13i nhan sao cua virus, nén cadc mau bénh tich Iy tir chd bi viém ndo man tinh hay gay ra do
vaccin khéng nudi ciy thanh cong.

CAC PHAT HIEN TRONG LAM SANG

Ché con trude khi sinh hay so sinh bj nhiém CDV bj teo tuyén giap (thymus atrophy).
Viém phol va tiéu chay nhay thiy & ché con bi bénh toan than. Cac bénh tich ¢ duong hd hip
trén bao gém viém mang tiép hop (conjunctivitis), viém mdi(rhinitis), va viém & nhanh khi
quan-phé quan (tracheobronchial tree). Ting sinh héa sing (hyperkeratosis) ¢ miii va ban
chan c6 thé thiy ¢ cho bi bénh & than kinh. Céc bénh tich dai thé trong hé than kinh trung
wong thudng khdng thiy duoc, ngoai trir doi khi thdy sung mang nio (meningeal congestion),
trwong to ndo that (ventricular dilation), va gia ting ap luc dich ndo tay do phu ndo & viém
ndo cap tinh. Céc hoai tir va héa xoang (cavitation) cé thé phét trién trong chat tring & nhiing
bénh tich viém man tinh.

Can kiét 1am ba la phat hién dién hinh vé mé bao hoc ¢ ché bénh toan than. Viém phoi k&
lan tran c6 dac diém |a day Ién cua ngin phé nang va ting sinh biéu bi phé nang. Phé nang
chura céc té bao biéu bi bong troc va cac dai thuc bao; phan biéu bi chuyén tiép cia hé thong
tiét niéu co thé chira cac thé viii cia virus trong bao twong té bao. Cho con phat bénh c6 thé bi
ton hai & men ring, va thuong thay hoai tir va thoi hda dang ha rang (cystic degeneration) &
té bao biéu bi tao men rang (ameloblastic epithelium). Xem Chuong 92 vé md ta cac bénh
tich mat. Viém k& nhe & mao tinh hoan (mild interstitial epididymitis) va viém tinh hoan
(orchitis) thuong thay ¢ cho bénh sai sét, 1a quan sat ma co thé gitp giai thich tinh trang giam
tinh tring tam thoi, giam dich tiét tuyén tién liét (decrease prostate fluid), va giam ham luong
testosterone & nhiing con tha héi phuc tir bénh.

Véi viém néo cap tinh gay chét & ché so sinh, thoai hoa soi than kinh va vo bao myelin,
hay bong troc 16p vo bao sgi than kinh (primary demyelination) cé thé xay ra ma khdng c6
viém rd rét quanh mach mau (xem Hinh 3-2 C, Hinh Trang mang 3-4). Cac bénh tich cap tinh
khong viém bao gom bong troc vo bao soi than kinh vai hinh thanh dang xoang x6p (spongy
vacuolation) ¢ chat tring va phan ung ¢ té bao tua ndi soi than kinh (reactive gliosis). O cac
con thii sdng s6t, cac viing chip vé do bong tréc vo bao than kinh (demyelination) duoc thay
thé bai cac té bao hinh sao, hinh thanh mot mang 1udi cho cac dai thuc bao vii nuét cac manh
v6 bao than kinh. Cc bién d6i nang né nhat & chat trang cta hé than kinh trung wong c6 thé
thay trong cac vi tri hai bén cuéng ndo (lateral cerebellar peduncle), phan truéc cia hanh tuy
tlep gidp voi ndo that tha tu (dorsolateral medulla adjacent to the fourth ventricle), vung chat
trang trong sau cua ndo that, cac soi than kinh va duong dan than kinh thi giac, va ¢ tay song.
Céc bénh tich ciing thdy & ndo gitra (midbrain), hach gbc ndo (basal nuclei), cac thuy hinh
qua I& & ving vo nao (pyriform lobes of the cerebral cortex, xem Hinh Trang mang 3-5), va
trong vung vé ndo (cerebellar cortex). Chat xam khong viém thiy & mot sé chd chu yéu bi
anh huéng & ciu ndo va tuyén yén (thalamus).?* Céc thé vui trong bao twong hay trong nhan
c6 thé thay chu yéu trong cac té bao hinh sao va trong céc soi than kinh.



Nhitng ché gia tudi hon hay c6 kha ning mién dich tét hon c6 khuynh huéng viém ndo-
bach ciu ndo (leukoencephalomyelitis) véi cac bénh tich chu yéu trong viing hanh no va tay
séng. Cac bénh tich nay thuong c6 lién quan dén céc dau hiéu caa mat diéu hoa van dong va
anh hudng ¢ tién dinh (vestibular involvement). Cac bénh tich c6 dic diém Ia thAm nhap tran
lan té bao 1am ba tir huyét trong, nhat 12 ¢ nhirng viing bi bong tréc vo bao than kinh (xem
Hinh 3-2, Hinh Trang mang 3-6). Cac bénh tich bong troc vo bao than kinh c6 thé lan tran
rong rai va nang né hon & nhitng chd bi viém nao cap tinh. Trong céac truong hop man tinh
hon, bénh tich c6 thé phat trién thanh cac phién xo c6 dic diém 1a xam nhap va thay thé cac
md than kinh bing mot mang ludi té bao hinh sao day dic hon. Nhitng phién nay ciing thé
hién cac diu hiéu cua tai tao vo bao than kinh.

Cac bénh tich cua sai sét do vaccin 1a dang dién hinh cua viém néo hoai tir chat xam (nec-
rotizing polioencephalitis) & hanh nio ma thudng thady & mat dudi hach than kinh van dong
(ventral pontine nuclei, xem Chuong 100).2%318 C4c thé vii c6 thé thay trong nhan hay bao
twong cuia cac té bao hinh sao (astrocytes) va cac soi than kinh (neurons) (Hinh 3-13, Hinh
Trang mang 3-7).

Quan sat mau mo phat hién thiy cac thé vii caa CDV bét mau acid. Cac thé vai c6 dudng
kinh 1 dén 5 pm, thuong thiy & bao twong cua cac té bao biéu bi cia mang nhay, céc té bao
luGi noi mé (reticulum cells), céc bach cau (leukocytes), té bao tua ndi (glia), va trong céc soi
than kinh. Céc thé vii c6 thé phat hién thay tir 5 dén 6 tuan sau khi bi nhiém trong hé théng
1am ba va duong tiét niéu. Cac thé vui trong nhan té bao thuong thiy nhét & biéu bi lat hay
biéu bi tuyén, cac té bao hinh sao va cac té bao tuyén tiét (ganglion).

Tam quan trong vé hinh thai caa cac thé vii trong bénh sai sot thi chua rd. Vé héa hoc md
bao (histochemically), cac thé vii gém tich tu cua cic hat nhan trin cua virus (viral
nucleocapsids) va cac cau can cua té bao do nhiém virus. Cac thé vui noi bao chua hat nhan
tran cua virus va protein gay 500 nhiét (heat shock protein). 214 Phai xem xét vé nguyen nhén
khi x&c nhan mot chan doan vé bénh sai sét chd ma chi dua vao sy hién dién cua thé vii. Cac
thé vuii trong bao twong dién hinh cua nhiém CDV di phat hién thiy trong bang quang cua
cho binh thuong. Khong may la cac thé vii khéng nhiing khong dac hiéu, ma con XUt hién
qua cham trong tién trinh bénh, nén khdng ap dung lam chan doan kip thoi. Nguoc lai, néu
chi xac dinh sy hién dién cua céc thé vui dé& phat hién bénh nhiém CDV thi c6 thé dan dén
chan doan 4m tinh sai, trong khi cac phuong phap héa mién dich mé bao va lai ghép trong
phong thi nghiém thuong nhay hon cho phat hién CDV trong cac mé (xem phén truéc vé Hoa
mién dich mé bao va Phat hién nucleic acid).

Sy hinh thanh céc té bao khong 16 (giant cells) chu yéu & chat tring caa hé than kinh trung
wong va phan trudc thay tinh thé mat, va thir yéu & cac hach 1am ba, phdi va cac mang 16t
trong ndo (leptomeninges) la dac trung cua cac paramyxoviruses, nhu CDV. Phat hién nay co
thé &p dung dugc dé chitng minh nhiém CDV.
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HINH. 3-13 Soi than kinh voi nhiéu thé vui (inclusion bodies) trong bao twong (multiple intracytoplasmic) va
trong nhan (intranuclear) trong tiéu ndo (cerebellum) cua maét ché bi bénh sai so6t. (Nhuom mau H&E, x1000.)

DPIEU TRI (THERAPY)

Mic dur 6 tién bo trong nghién ctiu bénh sai sét cho, nhung c6 it thay ddi vé cac khuyén
céo trong diéu tri bénh. Tuy nhién viéc diéu tri hd trg va khong dic hiéu thuong gidp l1am
giam ty 18 tir vong. Ly do duy nhat dé chi vat nudi tir chdi diéu tri ban dau 1a sy hién dién cua
cac dau hiéu than kinh ¢ ché. Ké ca khi khdng c6 cac dau hiéu than kinh, nguoi chi nudi can
duoc canh béo rang hau qua nay cd thé phat trién vao thoi gian vé sau. Tinh trang cai thién
thiy c6 & nhiéu cho duogc chita trj theo trigu chimg trong dang bénh than kinh 6 thé khang c6
muic do tin cdy d6i véi thanh cong cua ché do diéu tri. Tuy nhién, khéng glong nhu cac dau
hiéu toan than, ban than cac diu hiéu than kinh khong thuong hoi phuc néu gay ra bai céc
dong virus vaccin, va cac dau hi¢u nay thuong tién trien.

Nhitng ché bi nhiém & duong hd hap phai duoc nudi trong méi trudng sach, ap &p va
khong bui bam. Céc xuét dich mét thudng xuyén phai lau sach. Viém phéi thuong bi bién
chang bai vi khuan phu nhiém, thuong 1a nhiém Bordetella bronchiseptica, ma can phai &p
dung khang sinh phd rong va céc thudc long dom (expectorants) hay trg ho hap
(nebulization) va 1ot dém nam (coupage). Cac thudc khang sinh t6t nhat cho str dung ban dau
dbi voi viem phé quan phéi (broncopneumonia) bao gom ampicillin, tetracycline, va
chloramphenicol (Bang 3-2). Tuy nhién, do gay 60 mau rang, tetracycline nén tranh sir dung
cho ché con, va chloramphenicol thi it thich hgp hon do nguy co dbi vai stc khoe nguoi.
ThUOC florfenicol dung tiém nhu mé (parenteral florfenicol) s& dugc can nhic néu & day co
van dé (xem phan Cong thirc thuc & Phu luc). Diéu tri bang thude tiém duoc xem xét néu cé
cac dau hiéu bénh ¢ duong da day rudt. Diéu tri khang khuan phai duoc thay d6i khi duoc chi
dinh bang thir nghiém kha ning man cam dwa vao mau stc khi quan hay khi khong c6 dap
g vai céac thudc khang khuan ban dau.

BANG 3-2
Thuée didu tri bénh sai sét ché (Canine Distemper)
Thuéc? Liéulwong®  Pwong cip Céach khoang Ligu trinh

(mg/kg) (gi0) (ngay)
KHANG SINH (ANTIMICROBIAL)
Ampicillin, amoxicillin 20 PO, IV, SC 8 7




Doxycycline® 5-10 PO, IV 12 7
Chloramphenicol 40-50 PO, SC 8 7
Florfenicol 25-50 SC, IM 8 3-5
Cephapirin 10-30 IM, IV, SC 6-8 3-5
CHONG HON ME (ANTICONVULSIVE)
Phenobarbital 10-20; \ Mbt lan Dén khi dat
sau d6 2-8 PO 12 duoc yéu cau

KHANG VIEM (ANTI-INFLAMMATORY)
Dexamethasone 1-2¢ v 24 1

Phu né than kinh 0,1¢ PO, IV, SC 24 3-5

(CNS edema)

Viém than kinh thi giéc

(Optic neuritis)

CNS, hé than kinh trung wong; IM, tiém bdp thit — intramuscular; IV, tiém mach mau — intravenous; PO, dwong uong —
by mouth; prn, theo can thiét — as needed; SC, fiém dudi da — subcutaneous.

aXem phdn Cong thac thudc trong Phy luc

bLiéu lirong sir dung trong mét khodng thoi gian

0 ché con duéi 6 thang tudi, mau men rang trong sir dung doxycycline khdng quan trong so véi tetracycline.

4Twong 1ng liéu heong glucocorticoid cia prednisolone tinh bang mg/kg, 1a gdp 5 lan.

Thue an, nuéc udng va cac thude hay dich chét cap duong miéng sé phai ngung néu con
tha bi 6i mua va tiéu chay. C6 thé can phai sir dung thudc tiém chéng 6i mua (tarenteral
antiemetics). B sung cac dich chat da dién giai dang truong (polyionic isotonic fluids) nhu
dung dich lactated Ringer theo dudng mach mau hay dudi da, tly theo tinh trang mét nuéc
ctia con thi. Cap vitamins B nhu 1a tri liéu khong dic trung dé bu dap that thoat cac vitamins
do bo an va tiéu It nhat, dé kich thich thém an. Theo kinh nghiém, cap ascorbic acid theo
duong mach méu c6 thé cd ich; tuy nhién, diéu tri ndy c6 nhiéu tranh cai, va hiéu qua chua
dugc chitng minh. Cac nghién ciru ¢6 dbi chung da ghi nhan giam duoc ty 16 phat bénh va ty
& tir vong & tré con dbi véi bénh sai (measles) khi cap cac lidu lugng 200.000 IU (60 mg)
vitamin A trong vong 5 ngay ké tir khi xuat hién bénh toan than.'** Chon duoc gay nhiém
thyc nghiém voi ¢d hay khong réi loan vé vitamin A da thé hién bénh niang né hon so voéi
chén dugc cap bd sung vitamin A lidu cao (30 mg tiém bap thit [intramuscularly — 1M])
vitamin A, trong 2 ngay dau bi nhiém.?** Mac du hiéu qua trong diéu tri bénh sai sét chua
dugc ching minh, mot ché do st dung vitamin A, cap sém trong tién trinh bénh, c6 thé gitp
ich cho ché con bij bénh cap tinh ning né. Viéc diéu tri bang cac thude khang virus dic trung
d6i v6i CDV chua duoc danh gia & chd bénh; tuy nhién, ribavirin va mot hop chét lién quan
gan (1a EICAR) cho thay c6 hiéu qua khang virus ¢ ngoai moi truong.”>

Diéu tri réi loan than kinh trong bénh sai sét ché thuong it kha quan. Viém nio da diém
tién trién (progressive multifocal encephalitis) thuong dén dén liét chan (tetraplegia), hon mé
nhe (semicoma), va bét luc (incapacitation) dén muc can phai gay chét nhan dao cho ché.
Mac du khoéng co hiéu qua trong diéu tri, chd s& khong nén gay chét nhan dao néu khéng c6
cac réi loan than kinh tién trien hay khong con kha nang séng (incompatible with life). Cac
muc d6 thanh cdng khac nhau hay tam thoi trong 1am ngung cac dau hiéu than kinh & mot s6
cho c6 thé co dugc voi sir dung mot licu dexamethasone ding khang pht né than kinh (anti-
CNS edema: 2,2 mg/kg, tiém mach mau — intravenously [IV]).

Diéu tri tao 6n dinh tiép theo bang cac thudc khang viém co thé 1a can thiét, diéu tri nay co
thé tuy thudc thoi diem.

Hon mé (seizures), chudt rit co bap (myoclonus), hay viém than kinh thi giac (optic
neuritis) la ba thé hién than kinh chu yéu ¢ cho, ma chua nudi co6 thé chap nhan dugc. Triéu



chting chuét rat co bip thuong khong c6 kha ning diéu tri va c6 kha niang tu khoi; nhiéu
phuong cach didu tri 3 dugc dua ra nhung khong thanh cong. Cac thudc tao lgi cho v-
aminobutyric (y-aminobutyric acid-facilitating drugs), 1a thudc thuong duoc sir dung chéng
co giat, da dugc thir nghiém; tuy nhién khdng c6 hiéu qua, do c6 khuynh huéng dan dén
chuét rat co bap do kich thich viing vé ndo. Céc thude nhu benzodiazepines hay levetiracetam
da duoc sir dung voi cac hiéu qua bién thién. Gidng nhu tinh trang chudt rat & nguoi, diéu tri
c6 thé 1am giam mic 6 nang né cua co rat co bip, nhung hiém khi tri dat hian.% Dé kiém
soat hon mé, c6 161 khuyén str dung cac chat chdng hon mé sau khi bénh phat ra, nhung truéc
khi phét trién dén hdn mé. Khéng cé bang chang cho thay céc thudc chong hén mé ngan can
duoc virus xAm nhap hé than kinh trung wong; tuy nhién cac thudc chéng hén mé nay c6 thé
trc ché diém kich tng gay hon mé, ma co thé ngin ngira thiét 1ap nén tin hiéu gay hon mé.
Hon mé thuong diéu trj tot nhat bang diazepam cap duong nhu md (parenteral diazepam: 0,5
dén 2 mg/kg theo duong thut truc trang — rectal, hay truyén cham theo mach méau — slow 1V)
d6i vai cac tinh trang dong kinh va sir dung phenobarbital dé duy tri phong ngtra. Primidone
hay potassium bromide 1 c4c lua chon khac, cac két hop hay liéu luong cao hon c6 thé can
thiét trong cac trudng hop kho chira. Sir dung glucocorticoid trong khéng viém véi céc lidu
lwong tri pht né than kinh (anti-CNS edema) c6 thé cé hiéu qua khéac nhau trong kiém soét
mu 1da hay gidn mao mach trong viém than kinh thi giac, hay trong cac du hiéu than kinh
khac c6 lién quan dén chung ngira vaccin hay cac dang viém man tinh cua viém néo.

PHONG BENH (PREVENTION)

Phan tiép theo md ta cac dic trung duy nhat trong bao ho d6i voi CDV; xem Chuong 100
va Phy luc Trang mang 1 vé cac khuyén cao d6i vai ching ngira vaccin phong bénh sai sét
ché. Luu hanh cua bénh sai sét ché 1 thap khi p dung cac ché do chung ngira vaccin. Mién
dich & bénh nhidm tu nhién dugc cho la kéo dai, midn dich cham va mién dich dich thé ddi
Vi virus di tao duoc kha niang phong bénh qua viéc ching ngira. Khang thé me truyén, nhan
duogc tir tir cung va theo sita dau caa ché me, cho ché con c6 da mién dich trong giai doan sau
khi sinh va mot thoi gian sau cai sita. Khang thé me truyén giam di mot nira trong vong 8,4
ngay sau (sau khi cai sira). 3% khang thé truyén qua cho con trong tir cung, va 97% nhan
duoc tir sira me, dan dén hiéu gia ban dau & cho con so sinh thudng twong duong khoang 77%
hiéu gia khang thé trong ché me. Ché con khong duoc nhan sita dau ¢ kha ning bao ho duoc
it nhat 1 dén 4 tuan. Trong chiam soc ché con, cac ty 1& dua vao hiéu gia khang thé caa ché me
c6 thé &p dung dé xac dinh khi nao 1a da mién dich, mic du tinh toan nay khéng 1a tha tuc.
Khang thé me truyén thuong khong con lic ché con dat 12 dén 14 tuan tudi. Céac vaccin
phong bénh do CDV thuong cip cach nhau 3 dén 4 tuan, trong thoi gian tir 6 dén 16 tuan tudi,
cho ché con da duoc ba sita dau.

Mién dich sau khi khoi bénh nhidm ty nhién hay sau khi chung ngira nhic lai c6 thé kéo
dai dén hang nam. Bao ho nay c6 thé 1a di néu ché khong bi phoi nhiém véi dong virus doc
luc cao hay véi sé lugng I6n virus, hoic néu ché khong bi cang thang stress hay bi ton hai
mién dich (immunocompromised). Sau khi cidp mét lién vaccin bénh sai sét cho, chd con
chua tirng mac bénh c6 thé khéng phat trién da mién dich. Do d6, mic du khéng cé can thiép
cua khang thé me truyén, it nhat hai 1an chung ngira phai 4p dung cach nhau 2 dén 4 tuan, sau
lan dau chung ngira cho cho con di can khang thé sira dau va & cho trén 16 tuan tudi. Tuong
tu, do cho da chiing ngira vaccin 1au ngay c6 thé van phét trién bénh sai sot, khuyén nén
chung ngua nhic lai dinh ky, du cho ché co mién dich lau dai. Pay la can nhic quan trong
néu ché vé sau tré nén bj tén hai mién dich hay bi phoi ra v6i cac ham luong cao cua virus.

Céac co ché cua mién dich dich thé khong hoan toan giai thich duoc dé khang voi CDV.



Chung ngira bang vaccin virus nhuoc doc (attenuated virus) cho thiy tao bao hé cho ché
trude kia chua ching ngira, khi vaccin dugc cip duong tiém mach mau it nhat 2 ngay truéc
khi bj phoi nhiém véi CDV c6 doc luc, twong duong véi it nhat 5 ngay khi chung ngtra vaccin
duéi da.%® Do c4c phan ung di ung (allergic reactions) c6 thé phat sinh, cac khang nguyén cua
CAV-1 va khang nguyén cua leptospiral phai tranh sir dung chung ngira dwong mach mau.
Tiém dudng mach mau hay bap thit s& duoc 4p dung dé tao bao ho cho ché di bi phoi nhidm,
chua tig duoc ching ngira. Bao ho c6 duoc nhanh chéng nay co thé lién quan dén chat can
nhiém, 12 IFN, hay lién quan dén cac co ché mién dich qua trung gian té bao. Mac du c6 giam
vé hiéu gia khang thé, mién dich sau khi chang ngira nhic lai (booster) hay chang ngira hoi
tuéng (anamnestic vaccination) dugc biét 1a kéo dai dén 7 nim, nhu di ching minh dugc &
mét sé chéd duoc thir thach bang virus. Thoi gian bao ho 1a dai hon so véi du doan dwa vao
hiéu gia khang thé, va cac ching minh bang thir thach voi virus c¢6 doc luc 14 co ¥ nghia hon
S0 véi do ludng hiéu gia khang thé trung hoa dé du doan thoi gian mién dich. Tuy nhién, hiéu
gia khang thé trung hoa 1 chi thi tét cho bao ho d6i véi bénh nhigm. Mién dich bao tao dugc
sau khi ching ngtra vaccin bénh sai st c6 phé rong. Vaccin virus séng di 1am bién doi dong
Rockborn cho ra bao ho cao nhung thuong gay bénh 1am sang do vaccin. Tuy nhién, sau khi
chung ngira vaccin va sau d6 thir thach bang virus c6 doc luc, thi vaccin ndy tao nén “mién
dich quét sach — sterile immunity,” c6 dic diém la khdng cd nhan sao cua virus hay hay doi
vé hiéu gia khang thé truéc d6. Nguoc lai, cac dong va chung khac cua vaccin CDV it c6 kha
ning gy ra bénh nhiém 1am sang. Tuy nhién, khi thir thach cho nhiing ché duoc ching ngura,
thi chdng c6 thé bi nhidm bai virus co doc luc, 1 thé hién cua bao ho khong day du ddi voi
bénh 1am sang va su gia tang cac hiéu gia khang thé cho thay mién dich 1a “khéng quét sach —
nonsterile” immunity. C4c nghién ciru thir thach véi mot sé vaccin Onderstepoort da cho thay
c6 bao ho dén 3 nam d6i véi bénh 1am sang.2112169257 (xem phan Theo ddi khang thé trong
huyét thanh va Thoi gian mién dich, dudi day).

Cac vaccin khang nguyén chét (Nonliving Antigen Vaccines)

Cac vaccin bénh sai sét cho virus nguyén hat bt hoat khong tao di mién dich dé ngin
ngtra bénh nhiém sau khi phoi nhiém vei thir thach (mién dich quét sach — sterile immunity),
nhung nhimg cho di dugc chung ngtra thé hién mot dap tng mién dich hdi teéng (anamnestic
immune response) va bi bénh it nang né hon so voi cac ddi chimg khong dugc chung ngira.
Céc vaccin bat hoat khong sin c6 ¢ My. Céc vaccin virus bat hoat da khong con st dung khi
c6 cac vaccin virus song da lam bién doi. Cac ché pham bat hoat hay téi té hop tao ra mién
dich ngén hon ma thuong tré nén ¢6 dam hon do phoi nhiém trong tu nhién. Véi cac phu gia
dugc cai tién, mot sb tha vat nhu cac loai ngoai lai ¢6 thé c6 duoc mot sé mic do baohd ma
khong c6 bit ky nguy co nao kém theo. Cac vaccin bét hoat hoic téi t6 hop chung ngira CDV
dugc khuyén sir dung cho cac loai an thit hoang da hay ngoai lai.* Trong khi cac vaccin bat
hoat nguy@n virus cho ra bao ho khong thuc chat, thi cac glycoprotein bé mit (glycoprotein F)
trén bé mat caa CDV (xem Bang Trang mang 3-2) da tao bao ho duoc cho ché trong thuc
nghiém thir thach tiép theo bang virus c6 doc luc.2'2?® Twong tu, mot vaccin bat hoat chira
tiéu don vi khang nguyén (inactivated subunit vaccine) c6 chira khang nguyén mang F va
glycoprotein H di duoc bién ddi thanh cac phac hop kich thich mién dich, ma c6 hiéu qua
trong tao bao ho cho ché ddi véi thir thach bang virus ¢ doc luc.”® Mot vaccin dang thé bao
twong (plasmid vaccin) ma hoa cho cac gen cua cac protein H, F va N da c¢6 hiéu qua tao bao
hé cho ché ddi véi bénh 1am sang sau khi thir thach bang tiém virus co6 doc luc vao mach
méu.59,117



Céc vaccin la trung gian mang (Vector Vaccines)

Chuang ngira cho ché con méi dé c6 khang thé me truyén, bang loai vaccin trung gian mang
la CAV-2 (CAV-2 vector vaccine) cé thé hién khang nguyén F va glycoprotein H, da cd hiéu
qua ddi véi thir thach bang CDV c6 doc luc.®? Mot vacein duge ché tao bang thé hién protein
H cta virus bénh soi (measles) trong Vaccinia virus (virus bénh dau), da c6 hiéu qua trong
viéc tao ra khang thé trung hoa va bao ho cho ché dbi véi thir thach bang CDV cé doc lrc.?®

Thuc nghiém cac vaccin mang cua cac virus dau tai to hop (recombinant pox virus) hay
virus dau chim bach yén (canarypox viruses) c6 thé hién c4c gen cho cac protein H cua bénh
sai hay cia CDV, da duoc thir nghiém trong chuot va chd.*®37 Mot vaccin trung gian mang
tai to hop véi CDV cua virus bénh dau chim bach (vector recombinant canarypox-based CDV
vaccine) hi¢n san c6 st dung cho cho (xem Chwong 100 va Phu luc Trang mang 3).%° Hai
liéu caa vaccin trung gian mang tai to hop véi CDV cua virus bénh dau chim bach yén, du
ché con c6 khang thé me truyén, da thé hién cé hiéu qua tao bao hg cho cho con chua tung
mac bénh khong bi bénh 1am sang sau khi thir thach bing viruw c6 doc hec.??® Tuong tu,
vaccin mang nay da lam gia ting khang thé trong huyét thanh dén cac ty I cao hon truéc &
nhitng ché da dugc chung ngura vaccin virus song lam bién doi (MLV-vaccin), so voi mot loat
cac vaccin khac cua virus song da 1am bién d6i c6 chiec CDV.1%7 Mot liéu cua vaccin téi to
hop trung gian mang CDV nay ciing tao bao ho duge cho chd con 10 dén 12 tuan tudi ddi véi
bénh 1am sang, khi chung dugc thur thach bang virus c6 doc luc béng cho phoi nhiém duong
mach mau hay duong tlep xdc véi ché bi bénh, lan luot lGc 1 tuan hay 4 gio, sau khi ching
ngtra vaccin.'®® Céc két qua cua chuyen hoa vaccin trong ché dugc chung ngua bing vaccin
mang tai to hop sau khi thir thach bang virus c6 doc luc®®” cho thay 1a mién dich khong quét
sach (nonsterile immunity) da duoc tao ra twong tu nhu d6i vai vaccin séng da lam bién doi
Onderstepoort (Onderstepoort MLV vaccin). Ché nuoi gia dinh va ch6 nudi trang trai da co
duoc cac ham luong khang thé bao ho dén 3 nam sau khi duwoc chung ngira bang vaccin
thuong mai tai to hgp CDV (xem phan Theo ddi khantg thé huyét thanh va Thoi gian mién
dich, & phan dudi day).1®°

Cac vaccin virus séng da 1am bién d6i (Modified Live Virus Vaccines)

Chung ngtra bang céc vaccin MLV cho ra bao hé manh mé d6i véi bénh nhiém CDV.
Mién dich tao ra boi vaccin khong kéo dai nhu dap tngmién dich xay ra sau khi bi nhiém ty
nhién hay thuc nghiém bing virus c6 doc luc. Tuy nhién, di cho c6 cac bién d6i & protein H
cua cac dong CDV hoang da, nhung & day khong ¢6 kha nang la cac dong CDV c6 doc luc ¢
thé vuot qua duoc mién dich chic chan caa vaccin MLV. Khong phaitit ca cac vaccin MLV
phong bénh sai sét ché déu cho ra mirc do bao ho gidng nhau.?*® Thong thuong, gia ting kha
nang bao ho cua vaccin ciing c6 nghia 13 phai gia tang doc luc caa vaccin. Khéng may 13, hau
hét cac vaccin di c6 lién quan dén gay ra bénh, nhat 13 & mot sb loai an thit hoang da hay thu
bi ton hai mién dich.

Viéc sir dung cac vaccin MLV dbi véi bénh sai sét chd dan dén van dé vé tinh 6n dinh va
tinh an toan cua vaccin. Hiéu qua va tinh an toan cua vi¢c chung ngira MLV phong bénh sai
s6t chd cho nhiing ché c6 hé théng mién dich bi 13i hong | la mot van dé. Khéng glong nhu
virus c6 doc luc, ban than MLV khéng thé hién tc ché mién dich qua trung gian té bao dén
muc do luong duge. Tuy nhién, khi CDV da dugc két hop vei cac khang nguyén CAV-1 hay
CAV-2, d3 xay ra tc ché rd rét chuyén hoa caa bach cau.**>?28 Muc d6 nang né vé 1am sang
cua e ché nay 1a tu khoi va nhe.



Cac virus MLV khdng chuyén dbi lai thanh c6 doc luc trong cac diéu kién tu nhién, va
khong 1ay lan dén céc cho khéc. Tuy nhién, kha ning chuyén dbi lai thanh c6 doc lyc da duoc
chting minh trong thuc nghiém & virus vaccin da lam nhuoc doc, qua chudi cay truyén tir cho
sang chon ferret hay qua cac dai thuc bao caa phéi trong mé nudi ciy. Cé hai chung chinh
cuia cac vaccin MLV bénh sai sét. Dong Onderstepoort duoc tao thich nghi vai phdi tring ga
va té bao ga con. Dong vaccin nay c6 thé tao ra cac muc do khang thé thé dich do duoc thap
hon**® nhung khong gy bénh sau khi chung ngira. Dong Rockborn dugc lam thich nghi véi
té bao cua cho, nudi cdy trong té bao than ché, tao nén cac hiéu gla khang thé trung hoa cao
hon va cho bao ho lau dai hon. Dong Snyder Hill khong thé phan biét dugc voi dong
Rockborn. Khéng may la, dong Rockborn d6i khi giy ra viém ndo sau chung ngua ¢ chd va
thuong thiy nhiéu hon ¢ cac loai thu n thit ngoai lai. Gau do6 (red pandas: Ailurus fulgens),
chdén chan den (black-footed ferrets: Mustela nigripes), chon Chau Au (European mink:
Mustela lutreola), cao xam (gray foxes: Urocyon cinereoargenteus), va ché hoang Chau Phi
(African wild dogs: Lycaon pictus) c6 man cam cao d6i véi bénh gy ra boi vaccin cua cac
vaccin MLV. Tuy nhién, ching ngira cho bang cac dong MLV khéc cho thay khéng co tac
dong rai ro va cho ra bao ho ddi véi chd hoang Chau Phi, su tir (Panthera leo), va chon nudi
(domestic ferrets: Mustela putorius furo), trong khi vaccin bat hoat khong cho dugce du mién
dich.154308319 Banh sai st sau chung ngira vaccin cé thé ngan ngira dugc & chon ferret hay
cac loai an thit khac bing céch sir dung virus da lam bat hoat (inactivated virus) hay céc
vaccin trung gian mang tai t6 hop (recombinant vector vaccines), so voi st dung cac vaccin
Cay truyén qua té bao cua ch6.**® Mot sé 6 dich viém néo sau chung ngira vaccin da quan sat
thay truge kia c6 thé lién quan dén bién d6i gen hay tai té hop cua cac dong virus vaccin véi
cac dong virus gay nhiém trong ty nhién. Phan tich gen di truyén cua mot trong cac dong
virus muc tiéu cho san xuat vaccin da thay c6 mot dong gan véi mot ching hoang da.”

Mot thyc nghiém sir dung vaccin MLV dudng xoang mili, dugc ché tao bang chen gen di
truyén dé sira doi protein L cua enzyme tring phan tir RNA theo RNA (RNA-dependent
RNA polymerase).?%¢ Vaccin nay tao dugc bao ho cho chon ferret ddi véi thir thach vai virus
hoang da. Cac vaccin thuc nghiém khac da duoc phét trién dé tao bao ho cho cac loai thi an
thit ngoai lai ma giam duoc kha niang phat trién bénh do vaccin.14224

Viém nio di dwoc bao cao & cho sau khi chung ngira bang vaccin MLV phong bénh sai
$6t.83179206 (xem phan Céc bién chiing & hé than kinh trung wong va Bénh sai st cho trong
Chuong 100). Dong virus Rockborn 1a nguyén nhéan thuong thdy nhat, mic du ching thuong
cho ra bao ho rat manh ddi véi bénh nhiém. Céc vaccin tir dong Onderstepoort, ma da dugc
lam thich nghi véi phéi triing ga hay té bao loai chim, c6 thé hién 1a an toan. Cac vaccin tai to
hop trung gian mang la virus dau (recombinant poxvirus-vectored vaccine) la an toan

Chuang ngira vaccin MLV cho chd me trong khi dang dé con hay trong vai ngay dau sau
khi dé con di din dén bénh nhiém nang né, viém ndo, ca & cac con caa nd.*>% Nguoi ta da
woc tinh ty 1& xay ra tinh trang nay 1a 1/10.000 liéu vaccin dong Rockborn hay Snyder Hill,
va 1/50.000 lidu vaccin dong Onderstepoort.?>” Viém néo tay do vaccin CDV da duoc ghi
nhan ¢ chd con 3 tuan tudi bi nhidm cuing ltc véi dong doc luc caa canine parvovirus; tuy
nhién, cac phat hién twong tu ciing di duoc bao c4o & cho con 11 dén 15 tuan tudi.'** Bénh
gay ra bai vaccin CDV thuong la viém ndo, mic du tinh trang bi ¢c ché mién dich hay so
sinh hay bi nhiém truéc khi dé ra c6 thé dan dén céc thé hién niang né hon. Cac dau hiéu than
kinh dién hinh xuét hién luc 3 dén 20 ngay®®®>318 sau khi dwoc cap vaccin MLV phong bénh
sai s6t. Cac dau hiéu 1am sang 1a khac nhau, ma thuong gdm dot ngot xuat hién tinh trang
“nhai keo cao su — chewing-gum” hay cur dong trong hon mé, li¢t than, li¢t bdn chan va réi
loan tién dinh hay mat diéu hoda cam giac. Thé hén mé thuong tién trién va khé kiém soét



bang cac chat chdng hén mé. Thé mat diéu hoa co thé tién trién nang, nhung co thé cai thién
& mot sb6 chd. Khdng giéng nhu bénh nhidm mic phai caa virus c6 doc luc, cac dau hiéu than
kinh cua bénh do vaccin c6 thé 6n dinh, cai thién hay mat di theo thoi gian hay bang diéu tri
vé6i thude khang viém hay diéu tri hd tro. Cac bénh tich trong hé than kinh trung wong c6 thé
1a da diém va dién hinh lién quan dén chat xdm hay chit tring, ma thudng niang né nhét ¢
viing chit xam cau ndi véi tay sdng (pontomedullary gray matter, xem phan Céc phét hién
bénh tich, trong chuong nay). Cac phat hién ¢ dich nédo tay la khong phan biét dugc vai bénh
nhiém do CDV c6 doc luc. Néu dem phan 1ap, virus caa vaccin c6 thé phan biét duoc dé dang
do cdy truyén duoc trong md nudi cay (xem phan Phan lap virus, trong chuong nay) hay bang
phan tich gen di truyén voi cac khac biét rat nho & gen N (xem Bang Trang mang 3-2).179.3%
Virus caa vaccin nhan sao 1a khong hoan toan do thé hién cua cac RNA théng tin (MRNAS)
cho protein, 1am cho qué trinh bién dich protein bi giam di hay khong thuc hién dugc.?% biéu
nay 1am cho viéc nudi cdy hay chang minh virus bang hda hoc mé bao gip kho khan.

“HINH. 3-14 Hinh chiéu X quang chan truéc cua ché bj HOD lién quan dén vaccin. Phan ing quanh
mau xuong c6 thé thay ¢ mii tén. (Hinh chup baoi Craig Greene © 2004 University of Georgia Research
Foundation Inc).

HOD va viém da néi mun cho con (juvenile cellulitis) ciing da co lién quan dén chung
ngtra vaccin sai sot chd & chd con, chd choai (xem phan Vaccin lién quan dén Coi xwong
Trién dudng dau mau xwong va Viém da ndi mun & ché con, Chuwong 100).313017619% Cac dau
hiéu thuong phat trién trong vong 10 ngay sau khi ching ngira bang vaccin MLV, trong
khoang thoi gian tir 4 ngay dén 3 tuan. Tét ca cac dong MLV cia vaccin déu c6 lién quan dén
hinh thai nay. Céc bénh tich dién hinh cia HOD di phat hién thiy ¢ c6 xwong (metaphyseal
regions) caa nhiéu xuong dai va d6i khi ¢ & cac dot xuong ngon chan (Hinh 3-14). Cac bénh
tich nay phai phan biét véi viém mang xwong & ¢d xwong (metaphyseal osteomyelitis) do
nhiém vi khuan toan than ¢ ché con(xem céc phan vé Viém mang xuong do vi khuan & ¢
xuong va Viém mang xuong tuy xwong, Chuong 85). Gidng ché Weimaraners thuang bi tinh
trang nay nhicu nhat, c6 thé do 15i hong mién dich (xem phan L&i hong mién dich ¢ giéng
ch6 Weimaraners, Chu’orng 94), va & mot s6 chd co lién quan dén giam globulin huyét
(hypoglobulinemia).® Céc bat thuong khac phat hi¢n thiy trong xét nghiém bao gom gia tang
hoat tinh cua alkaline phosphatase trong huyét thanh va ting bach cau trung tinh trong mau
(neutrophilic leukocytosis). Nhiéu ché c6 cac dau hiéu toan than bao gém gia ting nhiét do
truc trang, bo dn, mién cudng di chuyén va ting cam giac & chan (limb hyperesthesia), nhit I
khi khdm s nan ¢ cac xuong dai. O mot s6 chd, nhat 1a gibng Weimaraners, cac du hiéu da



hé théng cua da day rudt, hd hap hay than kinh di duoc bao céo. Diéu tri bing gisi han hoat
d6ng va dung thudc khong c6 steroid 1am giam cam giac (nonsteroidal analgesics) thuong chi
¢ duoc cai thién tam thoi hay khong c6 cai thién, va viéc ap dung céc liéu glucocorticoid sir
dung cho khang viém dbi vai tinh trang tc ché mién dich thuong can kéo dai dén 1 tuan. Ché
khong duoc diéu tri sém c6 thé bi kéo dai tién trinh bénh hay c6 cac giai doan tai phét sau khi
ngung diéu tri; diéu tri phai kéo dai 4 dén 6 tuan cho nhiing con tht nay. Ngudi ta khuyén
nén str dung vaccin tai té hop cho ché con giébng Weimaraners, nhat 1a déi véi dong ché co
khuynh huéng xay ra bénh nay. Chang ngira vé sau bang vaccin MLV, sau khi phat trién day
du xwong dai, thi khong gay ra cac tinh trang bénh nay. Cac nguyén nhan khac khéng do bi
nhiém cua céc bénh tich HOD ciing c6 kha nang hién dién. B6 sung dinh dudng qua mic cho
gidng ché to con ciing 14 nguyén nhan. Do6i khi bénh viém da ndéi mun & cho con xay ra ¢ cho
gia tudi hon ma khong lién quan dén chung ngira vaccin.?® Hon nira, mic du c6 lién quan dén
chang ngtra vaccin CDV bang MLV, nhung khong c6 ghi nhan vé HOD trong ché bi nhigm
tu nhién.

Céc vaccin bénh soi (Measles Vaccines)

CDV va virus bénh séi cua ngudi ¢ lién quan vé gen di truyén, mot thuc nghiém gay
nhiém cho ché bang virus bénh séi da tao dugc bao ho cho chéd dbi véi thir thach tiép theo
bang CDV. Céac hiéu gia khang thé khang virus bénh sai sét co tang nhe sau khi chung ngura
bang virus sai, tuy nhién cho ra bao ho khong day du. Mién dich qua trung gian té bao va cac
yéu té khac dugc cho 1a cac thanh phan chu yéu lién quan dén dap wng tao bao ho. Virus
vaccin bénh sai gay ra bénh nhidm tu khoi, khdng truyén lay trong hé thénng 1am ba cua chd,
va bénh nhiém nay twong ty nhu & vaccin CDV chira MLV. Nguy co chuyén doi tro lai doc
lyc 1a tdi thiéu, gidng nhu nguy co ¢ ngudi, khi khdng tuan thu thi tuc chang ngira. Thi y
vién chi dugc sir dung nhitng vaccin soi da duoc cap phép st dung cho ché (khdng phai san
pham dung cho nguoi). Lugng khang nguyén cao hon trong cac san pham danh cho ché 1a
can thiét do ban chat khong twong dong ciia san pham.

Vé ly thuyét, chung ngira vaccin virus sai tao bao ho cho ché con dang c6 cac ham lugng
cao cua khang thé me truyén, ddi véi bénh sai sét. Vaccin nay chi dugc sir dung 1am thay thé
cho chang ngtra lan dau cho ché con 6 dén 12 tuan tudi. Chd nho hon 6 tuan tudi co cac ham
lugng khang thé me truyén rat cao (hiéu gid khang thé trung hoa trong huyét thanh cao hon
300), nén khong dap ung t6t d6i Vi ca vaccin virus sal s6t Ian vaccin virus soi. Néu ché con
gidng cai dugc chung ngira vaccin virus soi lic 12 tuan tudi, chung s& truyén khang thé thu
dong khang virus sai cho con cua ching, nhat 1a khi dwoc phéi gidng o chu ky dong duc dau
tién.

Mién dich ddi véi sai sét cho c6 dugc do ching ngira vaccin virus séi khong chi 1a tam
thoi, ma con yéu hon so véi ching ngira vaccin sai sét bang MLV. Mién dich quét sach
khong c¢6 duoc sau khi thir thach véi CDV c6 doc luc. Chung ngira tiép theo bang vaccin
virus sai khdng cé hiéu qua nhu & lan dau theo dudng tiép bap thit. Tuy nhién, chd con trén 6
tuan tudi duoc tao mién dich bang vaccin virus soi co duoc bao ho trong vong 72 gid, khi thi
thach bang CDV, mic du khong c6 gia ting hiéu gia khang thé khang virus bénh sai sot.>’
Ldc bat ¢dau mot chudi chung ngira vaccin, vaccin vurs sai riéng 1é hay két hop véi vaccin
virus sai st s& duoc sir dung sau it nhat hai 1an chung ngira vaccin virus sai sét, dé tao duoc
mién dich du kéo dai it nhat 12 thang.



Chuang ngtra khong hiéu qua (Vaccine Failures)

Kha ning ton tai cua cac vaccin bénh sai sét 1a yéu té quan trong d6i vai hiéu qua ching
ngira. CAc vaccin tir mé cy virus dong kho (lyophilized tissue culture vaccines) bén bi dén
16 thang trong diéu kién bao quan lanh (0°Cto 4°C), 7 tuan & 20°C, va 7 ngay khi phoi ra vi
anh nang ¢ 47°C. Khi d3 pha, mé nudi cdy cua vaccin glu’ dugc 6n dinh trong 3 ngay ¢ 4°C
va 24 gid ¢ 20°C. Vaccin phai sir dung ngay khi da pha dé tiém, hay phai gii lanh khdng qué
1 gio néu khong sir dung ngay.

MBoi trudng bt lgi ¢6 thé anh huong dén dap ung caa ché ddi véi vaccin bénh sai sét. Am
d6 moi truong cao (85% dén 90%) va céc nhiét do cao lam cho ché c6 nhiét do truc trang
trung binh 39,8° C (103,6°F) c6 thé 1am giam dap tng mién dich sau khi chung ngira vaccin
bénh sai sot.11

Cho da dugc gay té (anesthesia, véi sir dung barbiturate dé duy tri gdy mé) va dang trong
giai phau, da dugc nghién ciu vé dap tng cua ching dbi voi chung ngira vaccin sai sét.*
Dép ung khang thé thé dich di véi vaccin khong thé hién hdi phuc nhu binh thuong, mac du
khong thuc hién cac nghién cau thi thach. Xay ra mot sé tc ché ¢ té bao 1am ba méau ngoai
bién trong phan wng véi ngung két t6 thuc vat phytohemagglutinin.

biéu tri bang glucocorticoid & cac lidu uc ché mién dich trong 3 tuan khong gay uc ché
dap (ng mién dich dich thé binh thudong d6i véi vaccin bénh sai sét, mic du ché duoc diéu tri
d3 c6 nhitng dap tng bi &c ché ddi véi kich thich ngung két t6 thyc vat ¢ céc té bao 1am ba.'*
Nhiing ché nay ciing song sot sau khi thir thach bang CDV ¢é doc luc.

Nhi&m cling lic véi parvovirus da ¢6 nghi ngd gay giam dap Gng khang thé véi ching
ngtra vaccin bénh sai sbt. Viéc chung ngira ciing Iic véi vaccin phong bénh do parvovirus da
c6 nghi ngo gay wc ché dap ung caa chd con voi bénh nhidm CDV, mic du chua co du dir
licu chang minh; phét hién nay chua duoc chitng minh ¢ nhiing ché gia tuéi hon.*** (xem
Chuong 100 dé biét thém noi dung vé can tré mién dich do parvovirus & ché déi véi chung
ngtra vaccin bénh sai sot).

Troi dat khang nguyén (antigenic drift) & cac dong CDV hoang d& gay ra céac 6 dich sai sét
& ché nha va cac quan thé thi hoang da. Cac nghién ciu huyét thanh hoc déi voi céc khéng
nguyén protein H da xac nhan cac khac biét vé cac thé hién bé mat khang nguyén (epitopes),
gidng nhu ¢ céc két qua phan tich gen di truyén.*?® Hau hét cac dong virus cé trong cac
vaccin luu hanh trén thé gidi 1a dugc phan 1ap tae My trong nhiing nam 1930 dén 1950, va céc
dong nay co gen di truyén khac véi cac dong phan lap duoc hién tai.'*® Muc do bao ho cua
cac vaccin nay ddi véi cac 6 dich hién nay thi chua rd; tuy nhién, chung ngira khac loai
(heterotypic vaccination) bang ca virus soi lan virus rinderpest it co lién quan, déu cho ra
phan nao bao ho. Do d6, khong c6 kha ning vé céc vaccin CDV hién tai 12 hoan toan khong
co hi¢u qua. Khong may la cac chuong trinh chung ngura hién tai, véi cac tan suat thap, sir
dung cac vaccin tao bao ho keém, trung lap vé tan suat chung ngura nhac lai, va su hién di¢n
cua sb lugng Ion cac cé thé khong chung ngira vaccin, c6 man cam cao, trong cac quan thé
chd, c6 thé gop phan cho cac 6 dich da dugc bao cao. O My, mét 6 dich da co lién quan dén
phoi nhidm cta ché voi chdn raccoon hoang da bét vé nudi chung.*® Céac 6 dich & Chau Au
d3 6 lién quan dén giam quan thé c6 mién dich, do tring lap vé két hop ching ngira nhac lai,
véi str dung vaccin CDV d3 1am nudi bang phdi tring ga, 1a loai tao mién dich kém hon so
Vi cac vaccin nudi bang té bao nudi.®> Quan thé cd mién dich thap hon 70% tong dan thuong
phét dich, kha ning chuyén dbi cia mot sé virus vaccin sai sot thanh co doc luc da gay phat



dich.2#* Cac 6 dich da xay ra ¢ nhiing thi nudi chung voi cho, ma khong dugc chung ngira
vaccin MLV ngay khi dua vé va trude khi ¢6 phoi nhiem véi quan thé da bi dich. Bénh nhiem
da gia tang trong dan cho nudi do do bi bénh 1am sang ma khong dugc cach ly vai nhitng cho
con lai. 1%

Phé ky chi rong réi tao thanh cac ngudn tang trix tiém ning 1am cho viéc thanh toan bénh
ndy 1a kho khin. Mot s6 bién phap da duoc nghién ciru dé gitip kiém soat bénh trong cac loai
an thit. Dau tién phai cd ging dé dat dugc ty 1¢ tiém phong cao nhat co thé trong ch6 nudi,
nhét 12 & nhitng ving ma chung co SOng chung hay séng gan véi cac quan thé tha hoang da.
Str dung cé&c vaccin manh nhat c6 thé ma khong gay ra bénh do vaccin. Viéc sir dung cac ché
pham tai t6 hop phai dugc xem xét cho cac l0ai an thit ngoai lai c6 man cam cao véi cac dong
virus vaccin. Khong may la thoi gian mién dich ngan cua cac ché pham nay dan dén phai
thudng xuyén ching ngtra nhic lai, lién quan dén viéc phai ding thudc gy mé dé bit gir tha.
C6 thé 1a sau khi dugc phoi nhidm véi cac ché pham it hay khong c6 doc luc, thi cac con thi
nay s& c6 kha ning chiu dung tét hon véi ching ngira bang mét sé ché pham c6 doc luc cao
hon. Can c6 nghién ctru dé chang minh kha ning nay. Do phat trién phd ky cha caa CDV,
phoi nhiém dén mét dong virus vaccin c6 thé dan dén mot dang dich giéng nhu do virus
hoang di c6 doc lyc. Can xem xét dén chung ngira cac loai thi hoang da bat vé va chan tha.

Theo ddi khang thé trong huyét thanh va thoi gian mién dich

Mién dich cua cac vaccin MLV phong bénh sai sét thuong kéo dai trén 1 nam, mac du
nhdn vaccin khuyén ching ngtra hang nam cho ché. Hiép hoi Dugc Thu y My (American
Veterinary Medical Association) va Hiép hoi Phong kham Tha y M$ (American Animal
Hospital Association) da khuyén chiing ngira nhac lai 3 nim sau khi da thuc hién mot chudi
chang ngira ban dau va nhac lai vao 1 nam sau. Tha y vién phai quyét dinh c6 hay khong tan
suit chiing ngira day hon, dya vao cac xem xét vé tinh trang con thii va méi truong. Cac hiéu
gia khang thé trung hoa trong huyét thanh gilp quyét dinh chinh xac hon, hiéu gia khang thé
trung hoa trong huyét thanh cao hon hay bang 100 duoc cho 1a tao bao h, khi ché duoc nhan
khang théme truyén. Hiéu gia khang thé trung hoa trong huyét thanh tir 20 dugc cho 1a tao
bao ho, khi do ludng dap tng véi vaccin. Cac phuwong phap ELISA xét nghiém protein tai to
hop di duoc phét trién dé do luong céc hiéu gia khang thé déi voi bénh sai sét, gitp chan
doan 1am sang hay do luong mirc d6 bao ho sau chung ngura vaccin.}’®17 Cac bo kit ELISA
san c6 cho cac phong kham sir dung dé xac dinh dép ung khang thé nay (xem Phy luc Trang
mang 6).%* Trong cac nghién ctu & cho mang dén cac phong kham dé chung ngira vaccin,
cac hiéu gia khang thé da bi giam theo la tudi. Thong thuong, nhitng ché duoc chang ngira
theo céc khoang cach 3 nim hay 1au hon thudng bi can kiét khang thé.*:188215220257 g vao
dix liéu vé thr thach, thoi gian mién dich cua cac vaccin bénh sai sét ¢6 thé gisi han tir it nhat
3 nam dén 7 nam (xem phan Thoi gian mién dich va Cac nghién ctu thir théch, trong Churong
100).%7

Kiém soat moi truong

CDV rit nhay cam véi cac chét sat trung thong thuong. Cac con tha bi nhidm 1a ngudn cha
yéu chira virus, do vay ching can dugc cach ly vai nhitng con con khoe manh. Cho thuong
thai tiét virus theo céc chat tiét trong 1 dén 2 tuan sau khi phat bénh cép tinh toan than.
Nhitng ché héi phuc sau bénh toan than hay ché phat trién céc dau hiéu than kinh vé sau (ma
khong bénh toan than) ¢ thé van con thai tiét virus.



VAN DPE POl VOI SUC KHOE CONG PONG

CDV c6 lién quan gan véi virus bénh séi (measles virus). Ca hai loai virus nay déu c6 sinh
bénh hoc gidng nhau trong ky chu twong tmg, nhung CDV ¢6 huéng than kinh hon so véi
virus bénh séi. Viém xo ndo ban cap tinh (subacute sclerosing panencephalitis — SSPE), la
mét dang viém ndo ¢ nguoi do bénh nhidm moét loai virus sai 6 13i di truyén. SSPE va ODE,
mot dang rat hiém & hé than kinh trung wong ctia bénh sai sot, c6 cac bénh tich giéng nhau,
vé6i bong tréc lan tran & vo bao than kinh (diffuse demyelination), ting sinh té bao tua néi soi
than kinh (glial proliferation), va cac bénh tich khac dic trung cia viém ndo man tinh khdng
sinh ma. Viém ndo man tinh bong troc vo bao than kinh thuong thiy hon & bénh sai sét c6
sinh bénh hoc rat gidng véi viém da diém mang cang (multiple sclerosis — MS) 6 ngudi, ma
cling c6 dic diém la viém bong tréc vo bao than kinh da diém. Nguoc lai véi SSPE, nguyén
nhan cua MS van chua duoc 13, nhung khong c6 bang ching ching minh lién quan dén virus
bénh soi hay CDV.**® Bang ching vé vai trd cia CDV 1am nguyén nhan caa MS 1a gian tiép,
va dir liéu nghién ctru xac minh trudng hop c6 lién quan da cho thay bang chung nay la kém
thuyét phuc.'® Bénh sai ¢ nguoi va ¢6 the 1a nhiing bénh khéc do paramyxovirus van con ¢d
nghi ngo lién quan dén MS, nhung mot s6 mam bénh khac nhu cac herpesviruses ciing da co
lien quan.? Hon nita, ty 1&é MS da khong giam di tir trudc nam 1960, mac du da giam nhiéu
truong hop bénh soi va bénh sai sét bang cac vaccin ¢6 hiéu qua.

Mot sb dir liéu cho thiy bénh Paget, mot rét loan viém xuong & ngudi, c6 thé co lién quan
dén CDV do phoi nhidm véi ché. Bénh Paget 1a mot bénh mén tinh dan dén dan dan hay hoai,
tai co cdu va 1am bién dang xuwong. Cac bang chang cho thay 1a bénh cd thé do nhiém
paramyxovirus mén tinh & céc té bao tiéu xwong (osteoclasts). Nhan va sinh chat cua cac té
bao thuc bao tieu x0p xuong (pagetic osteoclasts) cé chira cac thé vui glong nhu virus. Hong
cau va cac té bao tiéu xwong & céc bénh nhan bénh Paget c6 thé hién mRNA cua
paramyxovirus.?®” Ap dung lai ghép tai phong thi nghiém (in situ hybridization), cac két
chudi gne di truyén ciia CDV da phat hién thay trong xuong cua 63,5% bénh nhan Paget chua
dugc dieu tri.551%1 Trong mot nghién ciu lai ghép ¢ phong thi nghiém, RNA cia CDV da
phat hién dugc trong 100% bénh tich cua cac bénh nhan xop xuong (pagetic patients) nhung
khong c6 mau ddi chung, bao gom khong lién quan dén céc vi tri cua x6p xwong, xuong binh
thuong, va dang dién ra tai cau triic xwong.*®* Phan khong thuc chat trong céc bao céo c6 thé
lién quan dén cac d6 nhay va tinh dic hiéu khac nhau caa cac xét nghiém dugc ap dung.?*
CDV di cho thdy c6 nhan sao & ngoai mdi trudng, trong cac té bao gdc sinh té bao tiéu xuong
(osteoclast precursors) cua ngudi.?®* Chit mot con cho da bi bénh thay cé lién quan nhiéu dén
bénh Paget, nhung mdi lién quan gian tiép nay la rd rang véi bang ching lién quan vé bénh
Paget véi nhitng chii ciia chd va chim. Cac nghién ctru khac lién quan dén céc paramyxovi-
ruses khac, nhu cac bién thé cua virus soi.*"?38247268 Cho dén khi nhiing virus nay di duoc
phan lap va phan tich két chudi day du, vai trd caa CDV trong nhitng bénh nhidm nay, van
con chua duoc ro.



