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Lời nói đầu 
Mười bảy năm trước, vào lúc bùng phát dịch SARS, chúng tôi đã 
quyết định viết một văn bản y khoa ngắn tóm tắt về những gì 
đang diễn ra, trình bày dữ liệu khoa học và cung cấp thông tin 
cập nhật theo thời gian thực. Sau khi xuất bản ba phiên bản 
trong 6 tháng, một tạp chí khoa học đã kết luận rằng Tài liệu 
tham khảo SARS của chúng tôi (www.SARSReference.com) 
“không đặc biệt”, nhưng đã “cung cấp rất nhiều thông tin”. Khi 
chúng tôi biết về đại dịch do chủng vi rút corona mới vào giữa 
tháng 1 năm 2020, chúng tôi ngay lập tức cảm thấy rằng đã đến 
lúc lặp lại công việc quý báu của chúng tôi. 

Trong khi SARS-CoV-2 dường như đã được kiểm soát ở Trung 
Quốc, thì dịch bệnh đang di chuyển nhanh về phương tây. Chỉ 
vài tuần trước các việc này dường như không thể xảy ra - áp đặt 
và thực thi các biện pháp kiểm dịch nghiêm ngặt và cách ly hàng 
triệu người - hiện đang là một thực tế ở nhiều quốc gia. Mọi 
người trên khắp thế giới sẽ phải thích nghi và tạo ra lối sống phù 
hợp trước một sự kiện phức tạp nhất kể từ Chiến tranh thế giới 
thứ II. 

Chúng tôi tin rằng tình hình hiện tại cần một loại sách mới. 
Nhân loại đang đối mặt với một căn bệnh chưa được hiểu rõ 
ràng nhưng lại đe dọa nghiêm trọng và gây tử vong cho con 
người. Hệ thống chăm sóc sức khỏe bị quá tải. Chưa có phương 
pháp điều trị đặc hiệu nào được chứng minh có hiệu quả, vacci-
ne sẽ không có sẵn trong thời gian sắp tới. Tình trạng như vậy đã 
không tồn tại kể từ đại dịch cúm năm 1918. 

Chúng tôi tin rằng việc hiểu biết dịch bệnh rất quan trọng trong 
khi những thông tin đang được cung cấp quá nhiều, với hàng 
chục bài báo khoa học được xuất bản mỗi ngày, tin tức về hàng 
trăm nghiên cứu đang được lên kế hoạch hoặc đang được thực 
hiện cũng như các phương tiện truyền thông thì lẫn lộn giữa các 
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thông tin chính xác với lời đồn hoặc tin giả. Công việc tẻ nhạt - 
sàng lọc các tài liệu và dữ liệu khoa học - phải được thực hiện 
thường xuyên và liên tục, giống như một chiếc đồng hồ Thụy Sĩ. 

Trong những tháng tới, COVID Reference sẽ trình bày các cập 
nhật hàng tuần và tường thuật các dữ liệu khoa học một cách 
mạch lạc nhất có thể. 

Thật dễ dàng để ghi nhớ Tạp chí Khoa học. 

Bernd Sebastian Kamps & Christian Hoffmann 

Ngày 29 tháng 3 năm 2020 
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Vui lòng đánh dấu trang www.CovidReference.com/Top10Papers  
và truy cập lúc 19:00 CEST hằng ngày để xem 10 bài báo hàng 
đầu về COVID-19. Mỗi trích dẫn đi kèm với một bình luận ngắn 
gọn và liên kết dẫn đến toàn văn. 
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1. Timeline 

Thứ năm, ngày 12 tháng 12, 2019 
Tại Vũ Hán, các cơ quan y tế bắt đầu điều tra về các bệnh nhân 
viêm phổi do vi rút. Họ nhanh chóng phát hiện điểm chung của 
các bệnh nhân: hầu hết họ đều từng đến Chợ hải sản đầu mối 
Hoa Nam. Khu chợ này được biết đến như là đầu mối buôn bán 
từ gia cầm, dơi, rắn và các loại động vật hoang dã khác. 

Thứ hai, ngày 30 tháng 12, 2019 
Li Wenliang (en.wikipedia.org/wiki/Li_Wenliang), một bác sĩ 
nhãn khoa 34 tuổi đến từ Vũ Hán, đăng một tin nhắn trên 
WeChat cảnh báo các bác sĩ về một căn bệnh mới tại bệnh viện 
của mình vào cuối tháng 12. Ông viết rằng 7 bệnh nhân có các 
triệu chứng tương tự như SARS và đang được cách ly. Ông yêu 
cầu bạn bè của mình thông báo cho gia đình và khuyên các đồng 
nghiệp của mình mặc đồ bảo hộ. 

Thứ ba, ngày 31 tháng 12, 2019 
Cảnh sát Vũ Hán thông báo rằng họ đang điều tra tám người vì 
đã lan truyền tin đồn về một đợt bùng phát bệnh truyền nhiễm 
mới (xem ngày 30 tháng 12). 

Ủy ban Y tế thành phố Vũ Hán báo cáo 27 bệnh nhân bị viêm 
phổi do vi rút và có tiền sử tiếp xúc với Chợ hải sản đầu mối Hoa 
Nam. Bảy bệnh nhân đang nguy kịch. Biểu hiện lâm sàng của các 
trường hợp này chủ yếu là sốt, một số ít bệnh nhân khó thở và 
chụp X quang phổi cho thấy tổn thương phổi hai bên. Báo cáo 
nói rằng “bệnh dịch này có thể phòng ngừa và kiểm soát được”. 
WHO đã được thông báo. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Li_Wenliang
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Thứ năm, ngày 1 tháng 1, 2020 
Chợ đầu mối hải sản Hoa Nam bị phong toả. 

Thứ sáu, ngày 3 tháng 1, 2020 
Li Wenliang được triệu tập đến một văn phòng an ninh công 
cộng địa phương ở Vũ Hán vì việc lan truyền “tin đồn sai lệch”. 
Anh buộc phải ký vào một tài liệu thừa nhận đã đưa ra những 
“bình luận sai lệch” và “gây rối trật tự công cộng”. Li ký một 
tuyên bố đồng ý không thảo luận gì thêm về bệnh. 

Trên mạng xã hội Weibo, cảnh sát Vũ Hán cho biết họ đã có hành 
động pháp lý đối với những người đã “đăng và chia sẻ tin đồn 
trên mạng”, “gây ra tác động tiêu cực đến xã hội”. Ngày hôm 
sau, thông tin được đưa lên bởi CCTV, kênh truyền hình nhà 
nước. CCTV không xác định rõ rằng tám người bị buộc tội 
“truyền bá tin đồn sai lệch” là bác sĩ. 

Thứ sáu, ngày 5 tháng 1, 2020  
WHO cảnh báo rằng 44 bệnh nhân bị viêm phổi không rõ nguyên 
nhân đã được báo cáo bởi chính quyền Trung Quốc. Trong số 44 
trường hợp được báo cáo, 11 trường hợp bệnh nặng, 33 người 
còn lại đang trong tình trạng ổn định.  
https://www.who.int/csr/don/05-january-2020-pneumonia-of- 
unkown-cause-china/en/ 

Thứ ba, ngày 7 tháng 1, 2020  
Các quan chức Trung Quốc thông báo rằng họ đã xác định được 
một chủng vi rút corona mới (CoV) từ các bệnh nhân ở Vũ Hán 
(được xuất bản trước 17 ngày sau: 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2001017). Vi rút corona là một 
nhóm vi rút gây bệnh ở động vật có vú và chim. Ở người, các loại 
vi rút corona phổ biến nhất (HCoV-229E, -NL63, -OC43 và -HKU1) 
liên tục lưu hành trong quần thể người; chúng gây cảm lạnh, đôi 

https://covidreference.com/vn
http://www.bsk1.com/
https://www.researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8
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khi kèm sốt và đau họng, chủ yếu vào mùa đông và đầu mùa 
xuân. Những vi rút này lây lan bằng cách hít phải những giọt 
bắn (droplets) được tạo ra khi người nhiễm bệnh ho hoặc hắt 
hơi, hoặc bằng cách chạm vào một bề mặt nơi những giọt nước 
này rơi xuống và sau đó chạm vào mặt. 

Chủ nhật, ngày 12 tháng 1, 2020 
Trình tự gen của vi rút corona mới đã được cung cấp cho WHO. 
Các phòng thí nghiệm từ nhiều quốc gia bắt đầu sản xuất các xét 
nghiệm chẩn đoán PCR đặc hiệu. (Chính phủ Trung Quốc báo 
cáo rằng không có bằng chứng rõ ràng cho thấy vi rút dễ dàng 
lây truyền từ người sang người.) 

Hai ngày sau khi bắt đầu ho, Li Wenliang (xem ngày 30 tháng 12) 
phải nhập viện. Anh sau đó được chẩn đoán mắc COVID. 

Thứ hai, ngày 13 tháng 1, 2020  
Thái Lan báo cáo trường hợp nhiễm đầu tiên bên ngoài Trung 
Quốc, một phụ nữ đến từ Vũ Hán. Nhật Bản, Nepal, Pháp, Úc, 
Malaysia, Singapore, Hàn Quốc, Việt Nam, Đài Loan, Thái Lan và 
Hàn Quốc báo cáo các trường hợp nhiễm trong 10 ngày sau đó. 

Thứ bảy, ngày 18 tháng 1, 2020 
Hướng dẫn về Văn học Y khoa Amedeo (www.amedeo.com) thu 
hút sự chú ý của hơn 50.000 người theo dõi tham gia vào nghiên 
cứu của Đại học Hoàng gia Luân Đôn, Ước tính tổng số ca bệnh của 
vi rút corona chủng mới ở thành phố Vũ Hán, Trung Quốc, bởi Imai và 
cộng sự. Các tác giả ước tính rằng “tổng cộng 1.723 trường hợp 
2019-nCoV tại Thành phố Vũ Hán (95% CI: 427 - 4.471) đã xuất 
hiện các triệu chứng tính đến ngày 12 tháng 1 năm 2020”. Chính 
thức, chỉ có 41 trường hợp được báo cáo vào ngày 16 tháng 1. 
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Thứ hai, ngày 20 tháng 1, 2020  
Trung Quốc báo cáo ba trường hợp tử vong và hơn 200 ca mắc. 
Các trường hợp hiện cũng được chẩn đoán bên ngoài tỉnh Hồ Bắc 
(Bắc Kinh, Thượng Hải và Thâm Quyến). Các nước châu Á bắt đầu 
thông báo tầm soát bắt buộc tại các sân bay cho tất cả những 
người đến từ các khu vực có nguy cơ cao của Trung Quốc. 

Thứ năm, ngày 23 tháng 1, 2020  
Trong một động thái táo bạo và chưa từng có tiền lệ, chính phủ 
Trung Quốc tiến hành cách ly hàng chục triệu người. Trong lịch 
sử loài người, chưa từng có điều tương tự. Không ai biết hiệu 
quả của biện pháp này sẽ như thế nào. 

Tất cả các sự kiện Tết Nguyên đán (bắt đầu từ ngày 25 tháng 1) 
đều bị hủy bỏ. 

WHO tuyên bố rằng dịch bệnh chưa gây ra một tình trạng khẩn 
cấp công cộng gây lo ngại quốc tế vì không có bằng chứng nào về 
việc vi rút lây lan ra bên ngoài Trung Quốc. 

Thứ sáu, ngày 24 tháng 1, 2020  
Ít nhất 830 trường hợp đã được chẩn đoán ở chín quốc gia: 
Trung Quốc, Nhật Bản, Thái Lan, Hàn Quốc, Singapore, Việt Nam, 
Đài Loan, Nepal và Hoa Kỳ. 

Zhu và cộng sự công bố báo cáo toàn diện về việc phân lập một 
chủng vi rút corona mới khác với cả MERS-CoV và SARS-CoV 
(toàn văn: https://doi.org/10.1056/NEJMoa2001017). Họ mô tả 
các xét nghiệm nhạy để phát hiện RNA vi rút trong các mẫu bệnh 
phẩm. 

Wang và cộng sự công bố các đặc điểm lâm sàng của 41 bệnh 
nhân (toàn văn: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)60285-9). 

Chan và cộng sự mô tả một cụm dịch viêm phổi tại gia đình 
liên quan đến vi rút corona chủng mới năm 2019 chỉ ra sự lây 
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truyền từ người sang người (toàn văn: 
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30154-9). 

Thứ bảy, ngày 25 tháng 1, 2020  
Chính phủ Trung Quốc áp đặt các lệnh hạn chế đi lại đối với các 
thành phố ở Hồ Bắc. Tổng số người bị ảnh hưởng bởi cách ly là 
56 triệu. 

Hồng Kông tuyên bố tình trạng khẩn cấp. Các lễ hội mừng năm 
mới bị hủy bỏ và giao thương đến Trung Quốc đại lục bị hạn chế. 

Thứ năm, ngày 30 tháng 1, 2020  
WHO tuyên bố vi rút corona chủng mới là một trường hợp khẩn 
cấp toàn cầu. Trong khi đó, Trung Quốc báo cáo 7.711 ca bệnh và 
170 người chết. Vi rút hiện đã lan sang tất cả các tỉnh của Trung 
Quốc. 

Thứ sáu, ngày 31 tháng 1, 2020  
Li Wenliang công bố trải nghiệm của mình tại đồn cảnh sát Vũ 
Hán (xem ngày 3 tháng 1) kèm thư cảnh cáo trên phương tiện 
truyền thông xã hội. Bài đăng của anh ấy lan truyền rất nhanh. 

Ấn Độ, Philippines, Nga, Tây Ban Nha, Thụy Điển, Anh, Úc, 
Canada, Nhật Bản, Singapore, Mỹ, UAE và Việt Nam xác nhận các 
ca bệnh đầu tiên. 

Chủ nhật, ngày 2 tháng 2, 2020 
Trường hợp tử vong đầu tiên bên ngoài Trung Quốc, một người 
đàn ông Trung Quốc đến từ Vũ Hán, được báo cáo ở Philippines. 
Hai ngày sau một ca tử vong khác ở Hồng Kông được báo cáo. 

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30154-9
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Thứ năm, ngày 6 tháng 2, 2020  
Li Wenliang, người đã bị phạt vì cố gắng cảnh báo về vi rút 
corona, đã chết. Cái chết của anh làm bùng nổ cơn giận dữ, đau 
buồn và đòi hỏi tự do ngôn luận:  

https://www.theguardian.com/global- develop-
ment/2020/feb/07/vi rút corona-chinese-rage-death- whistle-
blower-doctor-li-wenliang. 

Thứ sáu, ngày 7 tháng 2, 2020  
Hồng Kông đã ban hành lệnh phạt tù cho bất kỳ ai vi phạm quy 
tắc kiểm dịch. 

Thứ hai, ngày 10 tháng 2, 2020  
Amedeo ra mắt tài liệu vi rút corona hàng tuần mà sau này được 
gọi là Amedeo COVID-19. 

Thứ ba, ngày 11 tháng 2, 2020  
Chưa đầy ba tuần sau khi đưa ra các biện pháp kiểm dịch hàng 
loạt ở Trung Quốc, số trường hợp được báo cáo hàng ngày bắt 
đầu giảm. 

WHO thông báo rằng bệnh truyền nhiễm mới sẽ được gọi là 
COVID-19 (bệnh do vi rút corona 2019). 

Thứ tư, ngày 12 tháng 2, 2020  
Tàu du lịch Diamond Princess cập cảng tại thành phố 
Yokohama, Nhật Bản, 175 người bị nhiễm vi rút. Trong những 
ngày và tuần tiếp theo, gần 700 người sẽ bị nhiễm bệnh trên tàu. 
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Thứ tư, 19 tháng 2, 2020  
Iran báo cáo hai trường hợp tử vong do vi rút corona. 

Tại sân vận động San Siro ở Milan, đội bóng Atalanta từ Bergamo 
thắng trận Champions League với Valencia 4-1 trước 44.000 
người hâm mộ từ Ý (2.000 từ Tây Ban Nha). Việc hàng loạt người 
di chuyển từ Bergamo đến Milan và ngược lại, hàng giờ la hét 
cũng như các cuộc ăn mừng trong vô số quán bar đã được một số 
nhà quan sát coi là một “quả bom sinh học” vi rút corona. 

Thứ năm, ngày 20 tháng 2, 2020  
Một bệnh nhân ở độ tuổi 30 được đưa vào khoa chăm sóc đặc 
biệt (ICU) tại Bệnh viện Codogno (Lodi, Lombardy, Italy), kết quả 
xét nghiệm dương tính với SARS-CoV-2. Trong 24 giờ sau đó, số 
trường hợp được báo cáo đã tăng lên 36 mà không có liên hệ gì 
đến bệnh nhân ở Codogno hoặc các trường hợp dương tính được 
xác định trước đó. Đó là sự khởi đầu của dịch bệnh tại Ý. 

https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2763188  

Chủ nhật, ngày 23 tháng 2, 2020  
Venice Carnival đóng cửa sớm và các sự kiện thể thao bị đình 
chỉ tại các khu vực chịu ảnh hưởng nặng nề nhất của Ý. 

Thứ hai, ngày 24 tháng 2, 2020  
Pháp, Bahrain, Iraq, Kuwait, Afghanistan và Oman báo cáo các ca 
bệnh đầu tiên. 

Thứ ba, ngày 25 tháng 2, 2020  
Một báo cáo của đội ngũ 25 chuyên gia quốc tế và Trung Quốc 
được trình bày cho công chúng. Họ đã đi đến nhiều tỉnh thành ở 
Trung Quốc. Những phát hiện quan trọng nhất là dịch bệnh ở 
Trung Quốc đã lên đến đỉnh điểm và bình nguyên trong khoảng 

https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2763188
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thời gian từ ngày 23 tháng 1 đến ngày 2 tháng 2 và giảm dần sau 
đó (Bảng 1). 

https://www.who.int/publications-detail/report-of-the-who-
china-joint-mission-on-vi rút corona-disease-2019-(covid-19) 

Đây là dấu hiệu đầu tiên cho thấy việc kiểm dịch gắt gao theo 
lệnh của chính phủ Trung Quốc là điều nên làm. Thật không 
may, các nước châu Âu không trải qua dịch SARS năm 2003, sẽ 
mất đi quỹ thời gian quý báu trước khi theo gương của Trung 
Quốc. 

 

 
Hình 1. Các ca mắc COVID-19 tại Trung Quốc, tháng 1 / tháng 2 năm 2020. 
Các đường cong dịch tễ theo thời gian khởi phát triệu chứng và ngày báo 
cáo vào ngày 20 tháng 2 năm 2020 đối với các trường hợp đã được xác 
nhận COVID-19 cho tất cả các trường hợp của Trung Quốc. Được chỉnh sửa 
từ Report of the WHO-China Joint Mission on Vi rút corona Disease 2019 
(COVID-19). 16-24 tháng 2 2020.  
https://www.who.int/publications-detail/report-of-the-who-china-joint-mission-
on-vi rút corona-disease-2019-(covid-19) 

Thứ tư, ngày 26 tháng 2, 2020   
Một tổng thống, lo sợ về cơ hội tái cử, đã hạ thấp mối đe dọa từ 
đại dịch vi rút corona, đã tweet: “Tin giả rẻ tiền... đang làm mọi 
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thứ có thể để làm cho [bệnh] Caronavi rút trông tệ nhất có thể, 
bao gồm cả việc gây hoảng loạn thị trường, nếu có thể”. 

https://www.bmj.com/content/368/bmj.m941 

Hai ngày sau, cũng ông này đã làm ảo thuật: “Nó sắp biến mất. 
Một ngày nào đó, như một phép màu, nó sẽ biến mất.” 

Thứ sáu, ngày 28 tháng 2, 2020  
Một cái nhìn sơ lược qua các ca bệnh ở châu Âu được chẩn đoán 
bên ngoài Ý từ ngày 24-27 tháng 2 cho thấy 31 trong số 54 người 
(57%) gần đây đã đi du lịch đến miền Bắc nước Ý. Các nhà dịch 
tễ học ngay lập tức nhận ra rằng một điều gì đó bất thường đang 
xảy ra và thông báo cho chính phủ Ý. 

Thứ bảy, ngày 7 tháng 3, 2020  
Dữ liệu chính thức cho thấy xuất khẩu của Trung Quốc đã giảm 
17,2% trong hai tháng đầu năm 2020. 

Chủ nhật, ngày 8 tháng 3, 2020  
Chính phủ Ý dưới sự lãnh đạo của Thủ tướng Giuseppe Conte, 
xứng đáng được ghi nhận công lao khi họ là nước đầu tiên ở 
châu Âu thực hiện phong tỏa, chỉ hai tuần rưỡi sau khi ca bệnh 
nội địa đầu tiên được phát hiện tại Ý.  Ban đầu, các biện pháp 
kiểm dịch nghiêm ngặt được áp dụng trên 16 triệu người tại 
vùng Lombardy và 14 khu vực khác ở miền Bắc. Hai ngày sau, 
Thủ tướng Conte mở rộng kiểm dịch ra toàn bộ đất nước 60 triệu 
dân, tuyên bố tình trạng “an ninh quốc gia”. Tất cả người dân 
được khuyên ở nhà trừ khi cần thiết phải ra ngoài vì “lý do gia 
đình hoặc công việc quan trọng”. Trường học đóng cửa. 

Thứ hai, ngày 9 tháng 3, 2020  
Iran thả 70.000 tù nhân vì dịch vi rút corona ở nước này. 

https://www.bmj.com/content/368/bmj.m941
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Thứ 3, ngày 10 tháng 03, 2020 
Tập Cận Bình tham quan Thành phố Vũ Hán và tuyên bố một 
chiến thắng tạm thời trong cuộc chống lại COVID-19. Hai trong 
mười sáu bệnh viện dã chiến của thành phố đã ngừng hoạt động. 

Thứ 4, ngày 11 tháng 03, 2020 
WHO tuyên bố COVID-19 là đại dịch toàn cầu. 

Tất cả các trường học trong và xung quanh Madrid, từ nhà trẻ 
đến trường đại học, đều đóng cửa trong 2 tuần. 

Thứ 5, ngày 12 tháng 03, 2020 
Ý đóng tất cả các cửa hàng ngoại trừ cửa hàng thực phẩm và nhà 
thuốc. 

Tại Tây Ban Nha, 70.000 người tại Igualada (một vùng của 
Barcelona) và ba vùng khác đã được cách ly trong ít nhất 14 
ngày. Đây là lần đầu tiên mà Tây Ban Nha thực hiện biện pháp cô 
lập toàn bộ một khu vực. 

Emmanuel Macron, tổng thống Pháp, thông báo đóng cửa các 
nhà giữ trẻ, trường học và đại học từ thứ 2, ngày 16 tháng 03. 
Ông tuyên bố: ”Một nguyên tắc giúp định hướng trong hành 
động của chúng ta, giúp chúng ta lường trước về cuộc khủng 
hoảng từ khi bắt đầu và sau đó kiểm soát trong những tuần tiếp 
theo, và chúng ta phải tiếp tục điều đó: đó là niềm tin vào khoa 
học. Đó là lắng nghe những người có tri thức.” Một vài người 
cộng sự của ông ấy lẽ ra cũng đã nên lắng nghe. 

Thứ 6, ngày 13 tháng 03, 2020 
Thủ tướng của một cựu thành viên trong Liên minh Châu Âu đã 
giới thiệu một khái niệm mới “miễn dịch cộng đồng” như là một 
giải pháp cho các đợt bùng phát dịch vi rút Corona lặp lại trong 
tương lai. Giải pháp gây sốc: chấp nhận rằng 60% dân số sẽ 
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nhiễm vi rút, sau đó tạo được miễn dịch và tránh được những 
đợt bùng phát dịch vi rút Corona trong tương lai. Những con số 
thảm khốc. Với hơn 66 triệu người dân, 40 triệu người sẽ bị 
nhiễm, 4 đến 6 triệu người sẽ bệnh nặng, và 2 triệu người sẽ cần 
được chăm sóc tích cực. Khoảng 400 000 người Anh có thể chết. 
Thủ tướng dự kiến rằng sẽ có “thêm nhiều gia đình mất đi người 
thân sớm hơn họ nghĩ”. 

Thứ 7, ngày 14 tháng 03, 2020 
Chính phủ Tây Ban Nha thực hiện phong tỏa toàn quốc, kêu gọi 
mọi người ở nhà. Ngoại trừ việc mua thực phẩm hay đồ dùng y 
tế, đến bệnh viện, làm việc hoặc các công việc khẩn cấp khác. 

Chính phủ Pháp thông báo đóng cửa toàn bộ các địa điểm công 
cộng không cần thiết (các quán bar, nhà hàng, cà phê, rạp chiếu 
phim, hộp đêm) sau nửa đêm. Chỉ có các cửa hàng thực phẩm, 
nhà thuốc, ngân hàng, tiệm bán thuốc lá và trạm xăng dầu có thể 
tiếp tục mở cửa. 

Chủ nhật, ngày 15 tháng 03, 2020 
Pháp kêu gọi 47 triệu người bỏ phiếu bầu cử. Cả chính phủ và 
các nhà lãnh đạo đối lập có vẻ vẫn muốn tiếp tục tổ chức bầu cử 
tại các thành phố. Đây có phải là một ví dụ điển hình về sự can 
thiệp không thể chấp nhận được của các đảng phái chính trị đối 
với tinh thần quản lý bệnh dịch chết người? Các nhà sử gia 
tương lai sẽ cần phải điều tra làm rõ. 

Thứ 2, ngày 16 tháng 03, 2020 
Ferguson và cộng sự đã công bố một mô hình nghiên cứu mới 
trên dân số của Anh và Mỹ về hậu quả trong đại dịch COVID-19. 
Khi thiếu đi các biện pháp kiểm soát dịch bệnh và các thay đổi 
hành vi cá nhân, tác giả dự đoán một sự tăng vọt số ca tử vong 
sẽ xảy ra trong xấp xỉ 3 tháng tới. Điều này có nghĩa 81% dân số 
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Mỹ, khoảng 264 triệu người, sẽ mắc bệnh. Trong số đó, 2,2 triệu 
người sẽ tử vong, bao gồm từ 4% đến 8% người Mĩ trên 70 tuổi. 
Quan trọng hơn, trong tuần thứ 2 của tháng 4, nhu cầu về 
giường bệnh chăm sóc tích cực sẽ cao hơn 30 lần so với khả năng 
cung ứng. 

Nghiên cứu này sau đó phân tích 2 cách tiếp cận: Giảm thiểu 
thiệt hại và Ngăn chặn triệt để. Trong tình huống Giảm thiểu 
thiệt hại, SARS-CoV-2 tiếp tục lây truyền với tốc độ chậm để 
tránh phá vỡ hệ thống chăm sóc y tế. Trong tình huống Ngăn 
chặn triệt để, Giãn cách xã hội nghiêm ngặt và cách ly tại nhà sẽ 
ngăn chặn sự lây truyền của vi rút. Nghiên cứu này cũng chỉ ra 
thời điểm phù hợp để nới lỏng biện pháp “Hãy ở nhà” nghiêm 
ngặt. Viễn cảnh nghiệt ngã: bệnh dịch sẽ bùng phát trở lại. 

Pháp áp đặt các biện pháp cách ly nghiêm ngặt. 

Thứ 3, ngày 17 tháng 03, 2020 
Bảy triệu người dân vùng vịnh San Francisco được hướng dẫn 
để “sống tại nhà” và ra lệnh cấm rời khỏi nhà ngoại trừ các 
“hoạt động cần thiết” (mua thức ăn, thuốc và các nhu cầu thiết 
yếu khác). Hầu hết các doanh nghiệp đều đóng cửa. Ngoại trừ: 
cửa hàng thực phẩm, nhà thuốc, nhà hàng (chỉ để mua mang đi 
và giao hàng), bệnh viện, trạm xăng dầu, ngân hàng. 

Thứ 5, ngày 19 tháng 03, 2020 
Lần đầu tiên kể từ khi bắt đầu bùng phát dịch vi rút Corona, 
không có ca mới nào tại Vũ Hán và tỉnh Hồ Bắc. 

Thống đốc bang California, ông Gavin Newsom đã yêu cầu toàn 
bộ người dân California (40 triệu người) “ở nhà”. Người dân chỉ 
có thể ra khỏi nhà để thực hiện các nhu cầu cơ bản như mua 
thức ăn, đến nhà thuốc hay khám bác sĩ, thăm người thân, tập 
thể dục. 
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Thứ 6, ngày 20 tháng 03, 2020 
Ý báo cáo 6000 ca mới và 627 người tử vong trong vòng 24 giờ. 

Tại Tây Ban Nha, cách ly do vi rút Corona giảm tỉ lệ tội phạm 
50%. 

Trung Quốc báo cáo không có ca nhiễm vi rút Corona nội địa 
trong 3 ngày liên tiếp. Các hạn chế được giảm xuống, cuộc sống 
trở lại bình thường. Hiện tại cả thế giới hướng mắt về Trung 
Quốc. Liệu rằng vi rút có bùng phát trở lại không? 

New York, hiện tại trở thành tâm dịch của nước Mỹ (số dân: 20 
triệu người), tuyên bố phong tỏa thành phố. Chỉ những hoạt 
động cần thiết (mua bán thực phẩm, nhà hàng mua mang đi hoặc 
giao hàng, nhà thuốc và tiệm giặt tự động) được tiếp tục mở cửa. 
Cửa hàng bán rượu? Cần thiết! 

Thứ hai, ngày 23 tháng 03, 2020 
Cuối cùng, đã quá trễ cho việc quan sát, Vương quốc Anh đưa ra 
các chính sách kiểm soát dịch bệnh. Các biện pháp này ít nghiêm 
ngặt hơn so với các chính sách tại Ý, Tây Ban Nha và Pháp. 

Thủ tướng Đức, Angela Merkel tự cách ly sau khi đến tiếp xúc 
với người có xét nghiệm dương tính với vi rút Corona. 

Thứ 3, ngày 24 tháng 03, 2020 
Trong số tất cả các ca được báo cáo tại Tây Ban Nha, 12% là nhân 
viên y tế. 

Thế vận hội Olympics ở Tokyo được hoãn sang năm 2021. 

Ấn Độ ra lệnh phong tỏa đất nước. Trên toàn thế giới, 3 tỷ người 
đang bị phong tỏa. 

Thứ 4, ngày 25 tháng 03, 2020 
Sau nhiều tuần thực hiện các chính sách kiểm dịch một cách 
nghiêm ngặt, chính quyền Trung Quốc tháo dỡ các hạn chế đi lại 
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đối với tỉnh Hồ Bắc. Để đi lại, người dân cần phải có “Dấu Xanh” 
được cung cấp bởi hệ thống giám sát trên ứng dung AliPay. 

Một bé gái 16 tuổi tử vong tại phía nam Paris bởi COVID-19. Cô 
bé chưa từng mắc bệnh gì khác. 

Thứ 5, ngày 26 tháng 03, 2020 
Hiện tại, Mỹ là quốc gia có số ca mắc vi rút Corona được biết 
nhiều nhất trên thế. 

Vì lo sợ dịch bệnh sẽ quay lại, Trung quốc cấm hầu hết người 
ngoại quốc nhập cảnh. 

Thứ 6, ngày 27 tháng 03, 2020 
Thủ tướng và Bộ trưởng Bộ Y tế của một nước cựu thành viên 
Liên minh Châu Âu xét nghiệm dương tính với vi rút Corona. 

Tạp chí The Lancet xuất bản COVID-19 and the NHS – “a national 
scandal”. 

Một bài báo của McMichael và cộng sự mô tả tỉ suất tử vong của 
SARS-CoV-2 là 33% đối với một cơ sở chăm sóc dài hạn tại King 
County, Washington, US. 

Chủ Nhật, ngày 29 tháng 03, 2020 
The Guardian đã phát hành một bài báo, trong đó đặt ra nghi vấn 
liệu rằng những người phủ nhận vi rút Corona tại Mỹ bàn tay có 
nhuốm máu hay không. Dịch SARS-CoV-2 là thất bại tình báo 
nặng nề nhất trong lịch sử nước Mỹ. 

Thứ 2, ngày 30 tháng 03, 2020 
Flaxman S và cộng sự đến từ Nhóm Phản ứng với COVID-19 của 
Imperial College đã công bố dữ liệu mới về dự đoán số người 
nhiễm thực tế tại 11 nước Châu Âu. Mô hình của họ nhận định 
tính tới ngày 28 tháng 03, tại Ý và Tây Ban Nha, lần lượt có thể 
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đã có 5,9 triệu và 7 triệu người đã bị nhiễm (xem bảng trực 
tuyến). Tại Đức, Áo, Đan Mạch và Na Uy có tỉ suất nhiễm thấp 
nhất (tỉ lệ của những người đã nhiễm trong dân số). Những số 
liệu này cho thấy phần trăm số người tử vong tại Ý bởi nhiễm 
COVID-19 có thể vào khoảng 0,4% (0,16%-1,2%). Thông tin chi tiết 
xem thêm trang 53. 

Moscow và Lagos (21 triệu dân) tiến hành phong tỏa đất nước. 

Khủng hoảng do COVID-19 khiến những nhà lãnh đạo chính trị 
tại Đông Âu cân nhắc trong việc lập pháp, trao thêm cho họ 
những đặc quyền. Trong một trường hợp, một luật đã được 
thông qua kéo dài tình trạng khẩn cấp vô thời hạn. 

SARS-CoV-2 đã lây lan trong tàu sân bay USS Theodore Roose-
velt. Thuyền trưởng của tàu, Đại tá Brett Crozier, gửi một email 
đến ba đô đốc cấp trên của ông, đề nghị được phép sơ tán tất cả 
thủy thủ không cần thiết, để cách ly các ca nhiễm COVID-19 và 
khử trùng toàn bộ con tàu. “Chúng ta đang không có chiến 
tranh. Thủy thủ không cần phải chết,” – trích lời Đại tá Crozier 
trong lá thứ 4 trang của mình. Lá thư bị lộ ra cho truyền thông 
và là tiền đề cho nhiều bài báo. Ba ngày sau, ngày 02 tháng 04, 
Đại tá Crozier bị cách chức. 

Sau đó, xét nghiệm 94% thủy thủ tàu – gần 4 800 người cho thấy 
khoảng 600 thủy thủ đã nhiễm bệnh, phần lớn trong số họ, 
khoảng 350 người không có triệu chứng. 

Thứ 4, ngày 01 tháng 04, 2020 
Người đứng đầu Liên hiệp quốc cảnh báo đại dịch vi rút Corona 
gây ra “cuộc khủng hoảng tồi tệ nhất” kể từ Chiến tranh thế giới 
thứ 2. 
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Thứ 5, ngày 02 tháng 04, 2020 
Thế giới đã ghi nhận hơn 1 triệu ca nhiễm. Con số thực sự có thể 
còn cao hơn nhiều (xem bài báo của Flaxman công bố ngày 30 
tháng 03). 

Báo chí Châu Âu bắt đầu lý giải tại sao Đức lại có ít ca tử vong do 
dịch COVID-19. 

Thứ 6, ngày 03 tháng 04, 2020 
Một số nhà kinh tế đã cảnh báo về nạn thất nghiệp có thể vượt 
mức cuộc Đại Khủng hoảng vào những năm 1930. Tin tốt là: hầu 
hết tất cả các chính phủ đều đánh giá việc cứu vài chục hay vài 
trăm nghìn sinh mạng quan trọng hơn việc tránh một cuộc suy 
thoái kinh tế trầm trọng. Phải chăng nhân loại đã mang tính 
người hơn? 

Le Monde, toà báo có quyền lực nhất của Pháp, chỉ ra những tác 
dụng phụ trần tục của dịch bệnh. Vì thợ hớt tóc bị cấm làm việc, 
việc nhuộm và cắt tóc sẽ bị đình trệ. Tờ báo còn tiên đoán rằng 
“sau 2 tháng, 90% người tóc vàng sẽ biến mất khỏi bề mặt Trái 
đất”. 

Thứ 7, ngày 04 tháng 04, 2020 
Tại Châu Âu, những tia hi vọng bắt đầu xuất hiện. Tại Ý, số người 
được chữa trị trong đơn vị chăm sóc tích cực đã giảm xuống lần 
đầu tiên kể từ lúc bắt đầu dịch. 

Tại Pháp, 6 800 bệnh nhân đang được điều trị tại đơn vị chăm sóc 
tích cực. Hơn 500 người trong số bệnh nhân này đã được di tản 
từ các bệnh viện vùng tâm dịch như Alsace và Paris đến những 
vùng có số ca nhiễm COVID-19 thấp hơn. Tàu siêu tốc TGV hay 
máy bay đặc biệt đã được dùng để chuyên chở bệnh nhân. 

Lombardy quyết định từ ngày 05 tháng 04, mọi người phải đeo 
khẩu trang hoặc khăn choàng. Siêu thị phải cung cấp găng tay và 
gel rửa tay chứa cồn cho khách hàng.  
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Một chính trị gia người Ý, ít bị ảnh hưởng bởi các lý lẽ khoa học, 
cũng như một vài cộng sự của ông ta tại Mỹ và Brazil, đề nghị 
nhà thờ mở cửa vào dịp lễ Phục Sinh (12 tháng 04), cho 
rằng:”khoa học thôi thì chưa đủ: còn cần có vị chúa nhân từ”. 
Giống như người Pháp thường nói: “Heureux les simples 
d’esprit” (tạm dịch: Sống đơn giản cho đời thanh thản). 

 

 
 
Hình 2: Bệnh nhân được điều trị tại đơn vị chăm sóc tích cực ở Ý. Lần đầu 
tiên kể từ khi bắt đầu dịch, số lượng đã giảm vào ngày 04 tháng 04. Nguồn 
ảnh: Le Monde 

Chủ Nhật, ngày 05 tháng 04, 2020 
Tổng Y sĩ Hoa Kỳ cảnh báo đất nước về việc đối mặt với một 
“khoảnh khắc Trân Châu Cảng” trong tuần sau. 

Mỹ trở thành tâm dịch mới của COVID-19. Vào thời điểm viết bài 
này (ngày 05 tháng 04), có hơn  300 000 ca bệnh và gần 10 000 ca 
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tử vong đã được báo cáo. Gần một nửa trong số đó là từ New 
York và New Jersey. 

Thứ ba, ngày 07 tháng 04, 2020 
Chất lượng không khí được cải thiện tại Ý, Anh và Đức, nồng độ 
khí carbon dioxide và nitrogen dioxide sụt giảm. Liệu nghiên cứu 
hồi cứu phân tích tác động của việc phong tỏa hiện tại có làm 
giảm số ca hen suyễn, nhồi máu cơ tim và bệnh phổi hay không? 

Thứ tư, ngày 08 tháng 04, 2020 
Nhật Bản tuyên bố tình trạng khẩn cấp, Singapore ra lệnh phong 
tỏa một phần đất nước. 

Tại Vũ Hán, người dân được phép ra khỏi thành phố, lần đầu 
tiên kể từ khi thành phố bị phong tỏa 76 ngày trước đó. 

Thứ 5, ngày 09 tháng 04, 2020 
Các bộ trưởng tài chính của các quốc gia thuộc Liên minh châu 
Âu đồng ý một kế hoạch khẩn cấp chung để hạn chế ảnh hưởng 
của đại dịch vi rút Corona lên kinh tế châu Âu. Một kế hoạch 
hành động trị giá hơn 500 tỉ Euro cho các quốc gia chịu ảnh 
hưởng nặng nề nhất bởi đại dịch. 

Hành khách di chuyển bằng đường hàng không đã giảm đến 95%. 
Sẽ có bao nhiêu trong số 700 hãng hàng không còn trụ lại được 
trong vài tháng tới? Liệu sự gián đoạn di chuyển bằng đường 
hàng không hiện tại có làm thay đổi hành vi di chuyển trong 
tương lai của chúng ta hay không? 

Đại dịch đang tàn phá nền kinh tế của Mỹ. Hơn 16 triệu người 
Mỹ đã nộp đơn xin hưởng trợ cấp thất nghiệp trong ba tuần vừa 
qua. 
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Thứ sáu, ngày 10 tháng 04, 2020 
Điều trị COVID-19 chỉ tốn một đô-la mỗi ngày? Các nhà nghiên 
cứu từ Anh, Mỹ và Úc đã ước tính chi phí một lần điều trị cho 
một bệnh nhân vào khoảng 1 đến 29 đô-la. Lý lẽ của (xem thêm 
chương Điều trị trang 161): “Tái sử dụng” các thuốc hiện có để 
điều trị COVID-19 là cần thiết để giảm tỉ lệ tử vong và kiểm soát 
dịch bệnh. Nhiều loại thuốc tiềm năng đã được xác định và đang 
trong các giai đoạn thử nghiệm lâm sàng khác nhau trên khắp 
thế giới. Trong số đó có Remdesivir, một thuốc kháng vi rút đã 
thất bại trong thử nghiệm điều trị Ebola, và Lopinavir/ritonavir 
điều trị HIV và hydroxychloroquine. Nếu hiệu quả của chúng 
được chứng minh, “các thuốc có sẵn nhanh chóng và số lượng 
lớn kèm với chi phí phù hợp sẽ là yếu tố sống còn để đảm bảo 
công bằng và khả năng tiếp cận được thuốc, đặc biệt là ở các nền 
kinh tế có thu nhập trung bình và thấp”, tác giả viết. 

Kết quả cụ thể: chi phí ước tính tối thiểu cho việc sản xuất ở Mỹ 
là 0,93$/ngày cho Remdesivir, 1,45$/ngày cho Favipiravir, 
0,08$/ngày cho hydroxychloroquine, 0,02$/ngày cho 
chloroquine, 0,10$/ngày cho Azithromycin, 0,28$/ngày cho 
Lopinavir/ritonavir, 0,39$/ngày cho Sofosbuvir/daclatasvir và 
1,09$/ngày cho Pirfenidone. Chi phí sản xuất dao động từ 0,30$ 
đến 31$ cho một liệu trình điều trị (10-28 ngày). 
Hill A, Wang J, Levi J, Heath K, Fortunatk J. Minimum costs to manufacture new 

treatments for COVID-19. J Vi rút Erad 2020. Full-text: 

http://vi rúteradication.com/journal-
details/Minimum_costs_to_manufacture_new_treatments_for_COVID-19/ 

Tin nhắn từ điện thoại của bạn: “Bạn đã tiếp xúc ai đó dương 
tính với vi rút Corona.” Google và Apple tuyên bố họ đang xây 
dựng một hệ thống theo dõi vi rút corona trên iOS và An-
droid. Nỗ lực chung của họ sẽ cho phép sử dụng công nghệ Blue-
tooth để thiết lập một mạng lưới truy vết tự nguyện. Ứng dụng 
chính thức từ cơ quan sức khỏe cộng động sẽ có thể truy cập dữ 
liệu trên các điện thoại gần nhau (Geogre Orwell đang đội mồ 

http://viruseradication.com/journal-details/Minimum_costs_to_manufacture_new_treatments_for_COVID-19/
http://viruseradication.com/journal-details/Minimum_costs_to_manufacture_new_treatments_for_COVID-19/
http://viruseradication.com/journal-details/Minimum_costs_to_manufacture_new_treatments_for_COVID-19/
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sống dậy). Nếu người dùng thông báo họ đã được chẩn đoán mắc 
COVID-19, hệ thống sẽ cảnh báo mọi người đã tiếp xúc gần với 
người nhiễm. 

Tây Ban Nha phát hiện trang COVID Reference. Chỉ trong 24 giờ, 
hơn 15 000 người tải về bản PDF tiếng Tây Ban Nha. Lời giải thích 
duy nhất: một nền tảng truyền thông khổng lồ đã đăng đường 
dẫn cuốn sách của chúng tôi. Có ai biết ai đã làm điều đó ko? 

 

 

Hình 3. Dữ liệu từ Google Analytic cho www.CovidReference.com ngày 10 
tháng 04. Có lúc hơn 500 người chủ yếu từ Tây Ban Nha, đã ghé thăm trang 
web của chúng tôi cùng lúc. 

Thứ bảy, ngày 11 tháng 04, 2020 
Hơn 400 trong tổng số 700 đơn vị chăm sóc dài hạn (EHPAD in 
French, EtAblissement d’Hébergement pour Personnesgées DépendAntes) ở 
Paris (dân số 10 triệu) đã có ca nhiễm COVID-19. 

Tại Ý, 110 bác sĩ và khoảng 30 nhân viên bệnh viện đã tử vong vì 
COVID-19, một nửa trong số họ là điều dưỡng. 

https://covidreference.com/vn
http://www.bsk1.com/
https://www.researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8
http://www.covidreference.com/
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Chủ nhật, ngày 12 tháng 04, 2020  
Lễ Phục Sinh năm 2020. Ý ghi nhận 361 ca tử vong mới, con số 
thấp nhất trong vòng 25 ngày qua, trong khi Tây Ban Nha ghi 
nhận 603 ca tử vong, giảm hơn 30% so với con số cao nhất của 10 
ngày trước. 

Vương quốc Anh ghi nhận số ca tử vong trong ngày cao nhất lên 
đến gần 1 000 ca. Số ca tử vong có liên quan đến COVID-19 được 
báo cáo đã vượt qua 10 000 ca. Tại một số nước khác, con số thực 
tế có thể cao hơn một chút do chưa tính hết số bệnh nhân tử 
vong tại nơi chăm sóc. 

 

 
 
Hình 4: Số ca tử vong mỗi ngày do COVID-19 tại Ý (đỏ) và Tây Ban Nha 
(xanh). 
 
Số ca tử vong liên quan đến COVID-19 tại Mỹ vượt mốc 22 000 ca, 
trong khi số ca mắc bệnh lên đến hơn 500 000 người. Tại New 
York, một vài dấu hiệu cho thấy đại dịch đã gần chạm đến đỉnh. 
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Thứ hai, ngày 13 tháng 04, 2020 
Đại dịch COVID-19 bộc lộ những yếu điểm trong vận hành đất 
nước, không chỉ ở Brazil. Tờ báo Le Monde của Pháp tiết lộ các 
thành phần: chối bỏ thực tại, tìm kiếm vật tế thần, kiểm soát 
truyền thông, dập tắt các tiếng nói bất đồng, chính trị hóa, chủ 
nghĩa cô lập và tầm nhìn ngắn hạn trước một thách thức y tế lớn 
nhất trong nhiều thập kỉ gần đây. Thủ phạm? 

Emmanuel Macron tuyên bố kéo dài phong tỏa thêm một 
tháng tại Pháp. Chỉ từ thứ hai, ngày 11 tháng 05, viện dưỡng 
lão, trường tiểu học và trung học sẽ dần mở cửa lại, nhưng đại 
học và sau đại học vẫn chưa. Quán cà phê, nhà hàng, khách sạn, 
rạp chiếu phim và các hoạt động vui chơi giải trí khác sẽ tiếp tục 
đóng cửa sau ngày 11 tháng 05. 

Thứ ba, ngày 14 tháng 04, 2020 
Áo là quốc gia châu Âu đầu tiên nới lỏng lệnh phong tỏa. Áo 
cho phép mở cửa các cửa hàng bán xe hơi và xe đạp, rửa xe, các 
cửa hàng vật liệu xây dựng, sắt và gỗ, cửa hàng tự phục vụ và 
vườn hoa (bất kể quy mô) cũng như các cửa hàng nhỏ với diện 
tích dưới 400 mét vuông. Các cửa hàng này phải đảm bảo chỉ có 
một khách trên 20 mét vuông. Tại Vienna, 4 600 cửa hàng được 
mở cửa từ hôm nay. Thời gian mở cửa bị giới hạn từ 7:40 sáng 
đến 7:00 tối. Kế hoạch cho thời gian tới: 

• Ngày 01 tháng 05: Tất cả cửa hàng, trung tâm thương mại, hiệu 
làm tóc mở cửa lại (xem thêm ngày 03 tháng 04, trang 32) 

• Ngày 15 tháng 05: Các dịch vụ khác như nhà hàng và khách sạn 
tiếp tục đóng cửa đến ít nhất giữa tháng Năm. 

• Sau ngày 15 tháng 05: Có thể mở cửa trường học. 
• Tháng 07: có thể nhưng không chắc chắn – tổ chức các hoạt 

động mọi thể loại (thể thao, âm nhạc, nhà hát, rạp chiếu phim 
…) 

https://covidreference.com/vn
http://www.bsk1.com/
https://www.researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8
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Có quy định chung bắt buộc đeo khẩu trang khi mua sắm và sử 
dụng phương tiện công cộng. 

Quỹ tiền tệ thế giới (IMF) dự đoán GDP toàn cầu sẽ giảm 3% 
trong năm 2020. Chưa loại trừ khả năng sụt giảm nhiều hơn ở 
năm 2021. Cuộc suy thoái kinh tế tệ nhất kể từ Đại Suy thoái năm 
1929 sẽ chẳng chừa một châu lục nào. Trong một cuộc khủng 
hoảng chưa từng có tiền lệ ở thời bình trong gần một thế kỉ qua, 
các quốc gia thuộc khu vực đồng euro, Vương quốc Anh và Mỹ sẽ 
sụt giảm hoạt động kinh tế từ 5,9% đến 7,5%. Nền kinh tế Trung 
Quốc được kì vọng sẽ tăng trưởng khoảng 1%. 

Tại Mỹ: Trung tâm kiểm soát và phòng ngừa bệnh tật (CDC), báo 
cáo hơn 9 000 nhân viên y tế đã nhiễm COVID-19 và ít nhất 27 
người đã tử vong. Tuổi trung vị là 42 tuổi và 73% là nữ. Tử vong 
chủ yếu xảy ra ở nhân viên y tế ≥ 65 tuổi. 

Thứ tư, ngày 15 tháng 04, 2020 
Philip Anfinrud và Valentyn Stadnytsky từ Cơ quan Y tế Quốc 
gia, Bethesda, báo cáo một thí nghiệm tán xạ ánh sáng laser 
trong đó các giọt bắn tạo ra từ việc nói chuyện và quỹ đạo của 
chúng được tái hiện. Họ thấy rằng khi một người nói “Giữ sức 
khỏe”, vô số giọt bắn kích thước từ 20 đến 500 µm được tạo ra. 
Khi cụm từ này được thốt lên ba lần qua một khăn ướt che 
miệng, số lượng giọt bắn không khác biệt nhiều so với môi 
trường xung quanh. Tác giả cũng thấy rằng số lượng giọt bắn 
tăng lên cùng với độ to của giọng nói. Thông điệp mới cho hàng 
tỷ người giữa đại dịch COVID-19 là: Hạ giọng xuống đi!  
Anfinrud P, Stadnytskyi V, Bax CE, Bax A. Visualizing Speech-Generated 
Oral Fluid Droplets with Laser Light Scattering. N Engl J Med. 2020 Apr 15.  

PubMed: https://pubmed.gov/32294341. Full-text: 
https://doi.org/10.1056/NEJMc2007800 

https://pubmed.gov/32294341
https://doi.org/10.1056/NEJMc2007800
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Thứ sáu, ngày 17 tháng 04, 2020 
Luiz Inácio Lula da Silva, cựu tổng thống Brazil cho rằng tổng 
thống hiện tại đang đưa Brazil vào “lò mổ” với cách xử lý vô 
trong nhiệm trong dịch vi rút corona. Trong một bài phỏng vấn 
với The Guardian, Lula nói rằng các lãnh đạo “tối cổ” của Brazil 
đang liều lĩnh lặp lại những khung cảnh tàn khốc ở Ecuador khi 
các gia đình phải vứt xác người thân ngoài đường phố. 

Trên tàu sân bay Charles-de-Gaulle, một đợt bùng phát dịch 
lớn được xác nhận ngày 17 tháng 04. Trong số 1 760 thủy thủ, 1 
046 (59%) dương tính với SARS-CoV-2, 500 (28%) có triệu chứng 
bệnh, 24 (1,3%) thủy thủ phải nhập viện, 8 thủy thủ cần hỗ trợ 
oxy và 1 người cần được chăm sóc tích cực. 

Thứ bảy, ngày 18 tháng 04, 2020 
Care England, đại diện lớn nhất cho các cơ sở chăm sóc sức khỏe, 
cho rằng có đến 7 500 người có thể đã chết vì COVID-19. Điều này 
có vẻ cao hơn con số 1 400 ca tử vong được chính phủ ước tính. 

Tại Ý, 131 bác sĩ đã chết vì COVID. 

Chỉ riêng tại Catalunya, khoảng 6 615 nhân viên bệnh viện và 
thêm 5 934 người tại cơ sở chăm sóc người già được nghi ngờ 
hoặc đã xác định nhiễm COVID-19. 

https://covidreference.com/vn
http://www.bsk1.com/
https://www.researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8
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Chủ nhật, ngày 19 tháng 04, 2020 

 
Hình 5. Số ca tử vong do COVID-19 tại Đức (màu xanh lá) và Vương Quốc 
Anh (màu đen) 

Thứ hai, ngày 20 tháng 04, 2020 
Lần đầu tiên trong lịch sử, chỉ số West Texas Intermediate (WTI) 
– tiêu chuẩn cho giá dầu ở Mỹ, đã giảm xuống dưới mức 0$. Tại 
một số hợp đồng, giá tụt xuống đến âm 34 đô-la (-34 euro). Sau 
gần hai tháng suy thoái liên tục của thị trường dầu mỏ, tình 
huống vô lý này là kết quả của đại dịch COVID-19 – khiến nhu 
cầu giảm tới 30%. Khi các giếng dầu tiếp tục sản xuất, chẳng có 
nơi nào để dự trữ dầu và các nhà đầu tư sẵn sàng trả tiền để 
tống khứ chúng đi. 



42  |  CovidReference.com/vn  

 

Kamps – Hoffmann 

 
Nguồn: Pixabay 

 
Lễ hội Oktoberfest của Đức bị hủy bỏ. Lễ hội bia mang tính biểu 
tượng này, còn được biết đến với cái tên thông thường là Die 
Wiesn hoặc “đồng cỏ”, thu hút khoảng 6 người tham quan từ 
khắp thế giới. Được tổ chức trong hơn 2 tuần (Tháng 
Chín/Mười), bên trong những chiếc lều chật cứng kèm những 
chiếc bàn gỗ dài, nơi mọi người ăn mừng với thức ăn truyền 
thống, nhảy múa, bia và quần áo. Thiệt hại cho thành phố Mu-
nich được dự đoán vào khoảng một tỉ euro. 
 

 
 

 

https://covidreference.com/vn
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https://www.researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8
https://pixabay.com/photos/people-crowd-munich-munchen-1284516/
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2. Dịch tễ học 
 Bernd Sebastian Kamps 

 

Vào tháng 12 năm 2019, một số bệnh nhân tại Vũ Hán, Cộng hòa 
Nhân dân Trung Hoa, đã bị viêm phổi và suy hô hấp gợi nhớ đến 
dịch SARS năm 2003 (WMHC 2019, www.SARSReference.com). 
Đầu tháng 1 năm 2020, một loại vi rút mới đã được phát hiện từ 
các mẫu dịch rửa phế quản, thuộc nhóm betavi rút corona (Zhou 
2020). Từ đó đến nay (19 tháng 4), vi rút đã lan đến khắp mọi nơi 
trên thế giới. Hơn 2,3 triệu trường hợp mắc bệnh với hơn 
160.000 người chết. 

Trong chương này, chúng ta sẽ thảo luận về: 

• Đường lây truyền của SARS-CoV-2; 

• Đại dịch COVID-19 tự nhiên và dịch bệnh 2.0; 

• Phong tỏa và hiệu quả của nó; 

• Đặc điểm dịch ở một số nơi; 

• Dỡ bỏ lệnh phong tỏa; 

• Vượt qua COVID; 

• Đợt dịch thứ hai. 

Sự lây nhiễm 
Từ người sang người 
Vi rút corona lây truyền qua đường không khí, phân-miệng hoặc 
qua vật tiếp xúc (fomites), nghĩa là bất kỳ vật vô tri vô giác nào, 
khi bị nhiễm hoặc tiếp xúc với các tác nhân truyền nhiễm như vi 
rút, có thể truyền bệnh cho người khác, ví dụ như nút thang 
máy, vòi vệ sinh… (Cai 2020). Người ta cho rằng SARS- CoV-2 lây 
lan chủ yếu qua tiếp xúc giữa người với người qua các giọt hô 

http://www.bsk1.com/
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hấp được tạo ra khi ho và hắt hơi. Trong khi đó, các con đường 
lây truyền khác ảnh hưởng thế nào đến sự lây lan của dịch bệnh 
vẫn chưa được tìm hiểu rõ ràng. 

Sự lây truyền SARS-CoV-2 từ người sang người được chứng 
minh chỉ trong vòng vài tuần (Chan 2020, Rothe 2020). Không rõ 
mức độ nghiêm trọng của triệu chứng có liên quan đến sự lây 
nhiễm hay không. Ngay cả những người không có triệu chứng 
cũng có thể truyền virut và có một tỷ lệ đáng kể sự lây truyền 
thứ phát được cho là đã xảy ra trước khi có triệu chứng của 
bệnh (Nishiura 2020). Tuy nhiên, trong một báo cáo trường hợp, 
không có bằng chứng cho thấy sự lây nhiễm đến 16 người tiếp 
xúc gần, trong đó 10 người là tiếp xúc có nguy cơ cao, từ một 
bệnh nhân bệnh nhẹ và dương tính với vi rút lên đến 18 ngày 
sau khi được chẩn đoán (Scott 2020). 

Vi rút SARS-CoV-2 rất dễ lây lan, với hệ số lây nhiễm cơ bản R 
vào khoảng 2,5 (Chan 2020, Tang B 2020, Zhao 2020). [R phản ánh 
số người trung bình bị mắc bệnh do một trường hợp bị bệnh gây 
ra trong suốt thời kỳ lây nhiễm ở một quần thể chưa từng tiếp 
xúc với dịch bệnh.] 

Thời gian ủ bệnh trung bình là khoảng 5 ngày (Li 2020, Lauer 
2020). Khoảng thời gian nối tiếp của COVID-19 - khoảng thời gian  
từ lúc bệnh nhân ban đầu khởi phát triệu chứng đến khi bệnh 
nhân bị lây thứ cấp khởi phát triệu chứng - được ước tính 
khoảng từ 5 đến 7,5 ngày (Cereda 2020). 

Lây nhiễm qua tiếp xúc vẫn là một chủ đề làm cho mọi người lo 
lắng. Một nghiên cứu (van Doremalen 2020) cho thấy vi rút có 
thể được phát hiện dưới dạng khí dung (trong không khí) tối đa 
ba giờ, tối đa bốn giờ trên vật dụng bằng đồng, lên đến 24 giờ 
trên bìa các tông và tối đa hai đến ba ngày trên bề mặt nhựa và 
thép không gỉ. Do đó, rửa tay thường xuyên và đúng cách được 
đưa ra như một lời khuyên bắt buộc. 

https://covidreference.com/vn
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Khả năng lây nhiễm của SARS-CoV-2 dường như không bị giảm 
trong điều kiện ẩm và ấm (Luo 2020). Tuy nhiên, một nghiên cứu 
chỉ ra rằng nhiệt độ cao và độ ẩm tương đối có thể làm giảm khả 
năng lây truyền COVID-19 (Wang 2020). Hiện vẫn chưa rõ liệu 
dịch bệnh có tạm thời chậm lại ở châu Âu và Bắc Mỹ trong mùa 
hè 2020 hay không, và nếu có thì sẽ ở mức độ nào. 

Lây nhiễm bệnh viện 
Các bệnh viện dường như là một môi trường thuận lợi cho vi rút 
SARS-CoV-2 lây lan. Trong một số trường hợp, bệnh viện có thể 
là nguồn mang mầm bệnh chính, vì vi rút được sinh sản nhanh 
chóng bởi các bệnh nhân nhiễm bệnh và có điều kiện thuận lợi 
để lây lan cho các bệnh nhân chưa bị nhiễm bệnh (Nacoti 2020). 
Trong 6 tuần đầu của dịch bệnh ở Trung Quốc, đã có 1.716 
trường hợp nhân viên y tế được chẩn đoán mắc COVID-19 bằng 
xét nghiệm axit nucleic và ít nhất đã có 5 người chết (0,3%) (Wu 
2020). Một nghiên cứu báo cáo rằng vi rút được lan truyền rộng 
rãi trong không khí và trên bề mặt vật dụng ở cả các đơn vị hồi 
sức tích cực (ICU) và các khoa phòng tổng quát, ngụ ý nguy cơ 
lây nhiễm cao cho nhân viên y tế.  Sự lây nhiễm có nguy cao hơn 
ở ICU. Vi rút đã được tìm thấy trên sàn nhà, chuột máy tính, 
thùng rác, tay cầm và trong không khí cách bệnh nhân khoảng 4 
m (Guo 2020). Vi rút cũng đã được phân lập từ các mẫu ở bồn cầu 
và bồn rửa, cho thấy rằng sự phát tán vi rút qua phân có thể là 
con đường lây truyền tiềm tàng (Young 2020, Tang 2020). Tuy 
nhiên, hầu hết các nghiên cứu chỉ đánh giá RNA của vi rút nên 
vẫn còn phải xem xét liệu điều này có đồng nghĩa với vi rút có 
khả năng gây bệnh hay không. 

Cho dù sự lây nhiễm bệnh viện đã được ghi nhận rõ ràng nhưng 
các biện pháp kiểm soát nhiễm khuẩn bệnh viện phù hợp có thể 
giúp ngăn chặn sự lây truyền này (Chen 2020). Điều này đã được 
chứng minh cụ thể bằng trường hợp của một người nằm trong 
độ tuổi 60 đã đến Vũ Hán vào ngày 25 tháng 12 năm 2019, trở lại 
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Illinois vào ngày 13 tháng 1 năm 2020 và truyền SARS-CoV-2 cho 
chồng. Mặc dù cả hai đều phải nhập viện trong cùng một cơ sở 
và có tiếp xúc với hàng trăm nhân viên y tế (HCW) (n = 348), 
nhưng không ai bị nhiễm bệnh cả (Ghinai 2020). Tuy nhiên, với 
tình trạng phải làm việc trong một môi trường có nguy cơ cao, 
thời gian làm việc kéo dài và vệ sinh tay sau khi tiếp xúc với 
bệnh nhân dưới mức tối ưu đã làm cho nguy cơ mắc bệnh tăng 
lên (Ran 2020). Tại thời điểm ban đầu của vụ dịch vào tháng 3 
năm 2020, hơn một nửa trong số 200 trường hợp mắc bệnh ở 
Sardinia là nhân viên bệnh viện hoặc nhân viên y tế. 

Vào cuối tháng 3, nhân viên y tế lần lượt chiếm tỷ lệ là 12% và 
8% các trường hợp mắc bệnh tại Tây Ban Nha và Ý. Việc có nên 
đeo khẩu trang thường quy trong bệnh viện hay không vẫn còn 
đang được tranh luận. Lợi ích chính có thể là đem lại cho nhân 
viên y tế sự tự tin để tiếp nhận và thực hiện các biện pháp 
phòng ngừa (Klompas 2020). 

Tính đến ngày 18 tháng 4, 130 bác sĩ đã chết ở Ý (khoảng một 
nửa trong số họ là bác sĩ gia đình), 23 ở Tây Ban Nha, còn ở Pháp 
thì chưa có thống kê. 

Truyền máu 
Sau khi sàng lọc 2.430 mẫu máu được hiến tặng trong thời gian 
thực (1.656 tiểu cầu và 774 máu toàn phần), các tác giả từ Vũ 
Hán đã tìm thấy mẫu huyết tương dương tính với RNA vi rút ở 4 
người hiến tặng không có triệu chứng (Chang 2020). Hiện vẫn 
chưa rõ liệu việc phát hiện RNA của virut trong máu có thể lây 
nhiễm hay không. 

Trong một nghiên cứu ở Hàn Quốc, bảy người hiến máu không 
triệu chứng sau đó được xác định là đã bị mắc COVID-19. Không 
ai trong số 9 người nhận tiểu cầu hoặc hồng cầu có kết quả 
dương tính với RNA của SARS-CoV-2 (Kwon 2020). Cần có thêm 
dữ liệu trước khi có thể kết luận việc truyền máu không phải là 
con đường lây bệnh. 

https://covidreference.com/vn
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Cơ sở chăm sóc dài hạn 
Các cơ sở chăm sóc dài hạn có nguy cơ cao đối với các bệnh 
truyền nhiễm qua đường hô hấp. Tại một cơ sở chăm sóc chuyên 
nghiệp tại King County, Washington, Hoa Kỳ, đã có 167 trường 
hợp COVID-19 được ghi nhận trong vòng chưa đầy ba tuần sau ca 
nhiễm đầu tiên bao gồm 101 bệnh nhân, 50 nhân viên y tế và 16 
người thăm nom (McMichael 2020) (Bảng 1). 

Tính riêng trong số những bệnh nhân mắc bệnh (độ tuổi trung 
bình là 83), tỷ lệ tử vong đã là 33,7%. Các bệnh nền mãn tính bao 
gồm tăng huyết áp, bệnh tim mạch, bệnh thận, đái tháo đường, 
béo phì và bệnh phổi. Nghiên cứu chứng minh rằng một khi có 
mặt trong các cơ sở chăm sóc dài hạn, SARS - CoV - 2 sẽ có thể 
lây lan nhanh chóng và rộng rãi. 

 
Bảng 1. COVID-19 ở các cơ sở chăm sóc dài hạn 

 Bệnh nhân  
(N = 101) 

Nhân viên y tế  
(N = 50) 

Người thăm nom  
(N = 16) 

Tuổi trung vị (khoảng) 83 (51-100) 43.5 (21-79) 62.5 (52-88) 

Nữ (%) 68.3 76 31.2 
Nhập viện (%) 54.5 6.0 50.0 
Tử vong (%) 33.7 0 6.2 

Bệnh nền mãn tính (%)    

Tăng huyết áp 67.3 8.0 12.5 
Bệnh tim mạch 60.4 8.0 18.8 
Bệnh thận 40.6 0 12.5 
Đái tháo đường 31.7 10.0 6.2 
Béo phì 30.7 6.0 18.8 
Bệnh phổi 31.7 4.0 12.5 

 

https://doi.org/10.1056/NEJMoa2005412
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Tàu du lịch và tàu sân bay 
Tàu du lịch chở một lượng lớn người trong một không gian nhỏ 
hẹp. Vào ngày 3 tháng 2 năm 2020, 10 trường hợp COVID-19 đã 
được ghi nhận trên tàu du lịch Diamond Princess. Trong vòng 24 
giờ, những hành khách xấu số này đã bị cách ly và được đưa ra 
khỏi tàu, trong khi những người còn lại cũng thực hiện cách ly 
nhưng phải ở lại tàu. Sau đó, hơn 700 người trong số 3.700 hành 
khách và nhân viên tàu có kết quả dương tính với SAR-CoV-2 (~ 
20%). Một nghiên cứu cho thấy rằng nếu không có bất kỳ sự can 
thiệp nào thì sẽ có 2.920 (79%) trong số 3.700 hành khách sẽ bị 
nhiễm bệnh (Rocklov 2020). Nghiên cứu cũng chỉ ra rằng nếu 
việc sơ tán tất cả các hành khách được thực hiện sớm hơn vào 
ngày 3 tháng 2 thì số người nhiễm chỉ là 76. Hiện tại, tất cả các 
tàu du lịch đều phải neo đậu ở các cảng trên khắp thế giới và đối 
mặt với một tương lai vô định. Mô hình kinh doanh vận chuyển 
hàng ngàn người từ nơi này sang nơi khác có lẽ sẽ không khả thi 
trong nhiều năm tới. 

Các tàu hải quân lớn dường như dễ bùng phát dịch. Trong vụ 
dịch trên tàu sân bay USS Theodore Roosevelt vào cuối tháng 3, 
khoảng 600 thủy thủ trong số 4.800 thủy thủ đã bị nhiễm SARS-
CoV-2 (xem thêm mục Diễn tiến ở ngày 30 tháng 3); khoảng 60% 
người vẫn không có triệu chứng. Một thủy thủ đang làm nhiệm 
vụ đã chết vào ngày 17 tháng 4 (USNI News). Trên tàu sân bay 
Charles-de-Gaulle của Pháp, một vụ dịch lớn đã được xác nhận 
vào ngày 17 tháng 4. Trong số 1.760 thủy thủ, có đến 1.046 (59%) 
dương tính với SARS-CoV-2, 500 (28%) người có triệu chứng, 24 
(1,3%) thủy thủ phải nhập viện, 8 người cần phải thở oxy và một 
người phải được chăm sóc đặc biệt. 
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Các điểm nóng lây nhiễm trong thời gian phong 
tỏa 
Dường như trong các điều kiện phong tỏa chặt chẽ (người dân 
phải ở trong nhà, chỉ được phép đi làm và mua sắm đồ dùng 
thiết yếu), việc lây nhiễm vẫn tiếp tục chủ yếu ở những nơi đông 
người và / hoặc làm việc gần gũi với nhau: 

• Bệnh viện 

• Cơ sở chăm sóc dài hạn 

• Nhà tù 

• Tàu sân bay và các tàu quân sự khác 

Đại dịch 
Đai dịch tự nhiên 
Đại dịch COVID-19 xảy ra đầu tiên ở thành phố Vũ Hán, tỉnh Hồ 
Bắc, Trung Quốc và chỉ trong vòng 30 ngày đã lan rộng từ Hồ Bắc 
đến các tỉnh còn lại của Trung Quốc đại lục, đến các nước láng 
giềng (đặc biệt là Hàn Quốc, Hồng Kông, Singapore) và phía tây 
đến Iran, Châu Âu và Châu Mỹ. Các vụ dịch lớn đầu tiên xảy ra ở 
các khu vực có mùa đông lạnh lẽo (Vũ Hán, Iran, miền Bắc nước 
Ý, vùng Alsace ở Pháp). 

Một trăm hoặc thậm chí chỉ 50 năm trước, đại dịch COVID-19 sẽ 
theo tiến trình tự nhiên của nó. Với tỷ lệ tử vong khoảng 0,5%, 
COVID-19 sẽ lan rộng ra toàn cầu với 7,0 tỷ người mắc bệnh và 40 
triệu người chết trong năm đầu tiên (Patrick 2020). Đỉnh điểm tử 
vong (số tử vong hàng ngày) sẽ được quan sát khoảng 3 tháng 
sau khi dịch bắt đầu ở mức độ địa phương. Một mô hình đã dự 
đoán rằng, 80% dân số Hoa Kỳ (khoảng 260 triệu người) sẽ bị mắc 
bệnh. Trong số đó, 2,2 triệu người sẽ chết, trong đó có 4% đến 8% 
người Mỹ trên 70 tuổi (Ferguson 2020). 

https://doi.org/10.25561/77735
https://doi.org/10.25561/77482
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Một số chính trị gia đã xem xét nghiêm túc một phiên bản Đại 
dịch 1.0 như vậy, suy đoán về những lợi thế của việc “để vi rút 
tự do lưu hành”: 

• Quốc điều này không thể tránh khỏi ở các quốc gia và 
tiểu bang đã lựa chọn các biện pháp kiểm soát nghiêm 
ngặt (Ý, Tây Ban Nha, Pháp, California, New York và một 
số khác). 

• Sau ba tháng, 70% dân số sẽ được miễn dịch trước 
những đợt bùng phát tiếp gia sẽ tránh được sự suy thoái 
kinh tế trầm trọng, mà dường như theo (thông qua 
nhiễm SARS-CoV-2) và có thể hướng về mùa đông sau 
đó với một sự bình tĩnh. (Miễn dịch mắc phải như vậy sẽ 
kéo dài trong bao lâu? Có lẽ chỉ vài năm . Xem chương 
Miễn dịch học, trang 89). 

Vào giữa tháng 3 năm 2020, thủ tướng của một nước là cựu 
thành viên của EU đã đưa ra khái niệm “miễn dịch cộng đồng” 
như một giải pháp cho dịch bệnh mà quốc gia của ông sắp phải 
đối mặt. Giải pháp gây sốc: chấp nhận rằng phần lớn dân số sẽ bị 
nhiễm vi rút, sau đó sẽ phát triển khả năng miễn dịch tập thể và 
tránh được dịch bệnh vi rút corona ở trong tương lai. Những 
con số thật thảm khốc. Với hơn 66 triệu dân, khoảng 40 triệu 
người sẽ mắc bệnh, 4 đến 6 triệu người sẽ mắc bệnh nặng và 2 
triệu người cần được chăm sóc đặc biệt. Khoảng 400.000 người 
Anh sẽ chết. Thủ tướng dự báo: “Nhiều gia đình sẽ mất đi người 
thân sớm hơn họ nghĩ.” 

Đại dịch 2.0: Phong tỏa 
May mắn thay, hiện tại thế giới đã được cứu khỏi tình trạng vi-
rut SARS-CoV-2 có thể lưu hành tự do. Rốt cuộc, loài người có 
thể thay đổi khí hậu, vậy tại sao không thử thay đổi diễn biến 
của đại dịch? Mặc dù các nhà kinh tế cảnh báo rằng thất nghiệp 
có thể vượt mức cuộc Đại khủng hoảng (Great Depression) vào 

https://covidreference.com/vn
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những năm 1930, nhưng hầu như tất cả các chính phủ đều đánh 
giá việc cứu sống hàng trăm nghìn người cao hơn là tránh được 
một cuộc suy thoái kinh tế lớn. Đầu tiên ở Trung Quốc, sáu tuần 
sau ở Ý và một tuần nữa ở hầu hết các nước Tây Âu, một sự thử 
nghiệm chưa từng có với quy mô khổng lồ đã được bắt đầu: ra 
lệnh phong tỏa toàn quốc. Ở Ý và Tây Ban Nha, mọi người được 
lệnh ở nhà, ngoại trừ “các hoạt động thiết yếu” (mua thực phẩm, 
thuốc men và các nhu yếu phẩm khác), đến bệnh viện hoặc đi 
làm. Người Ý được khuyên ở nhà ngay cả vào ngày Pasquetta nổi 
tiếng, Little Easter, nơi mọi người thường đổ về nông thôn để 
tận hưởng một chuyến dã ngoại với gia đình và bạn bè. Người Ý 
thậm chí không được phép di chuyển từ làng này sang làng khác. 

Kết quả của việc phong tỏa 
Kết quả của các biện pháp phong tỏa có thể được đo lường bằng 
các con số sau: 

• Số người nhiễm SARS-CoV-2 
• Số người nhập viện 
• Số bệnh nhân được điều trị tại các đơn vị hồi sức tích 

cực (ICU) 
• Số ca tử vong 

Số lượng người nhiễm SARS-CoV-2 
Số người nhiễm mới SARS-CoV-2 hằng ngày đã trở thành một 
thông lệ ở hầu hết các quốc gia. Con số này thực sự là một chỉ số 
đánh giá sự phát triển của dịch bệnh và tác động của các biện 
pháp phong tỏa ở mỗi quốc gia. 

Tuy nhiên, những dữ liệu này không phản ánh đúng số lượng người 
mắc bệnh thực sự. Để biết con số này, toàn bộ người dân cần phải 
được xét nghiệm, điều này tất nhiên là không thực tế. Ước tính 
tốt nhất chỉ có thể được thực hiện bằng mô hình toán học. Thật 
ngạc nhiên, các mô hình dự đoán đầu tiên của dịch bệnh ở châu 
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Âu đã tiết lộ rằng các trường hợp mắc COVID-19 được báo cáo 
chỉ đại diện cho một phần nhỏ số người thực sự mắc bệnh. Một 
mô hình dựa trên số tử vong được quan sát ở 11 quốc gia châu 
Âu gợi ý rằng số người mắc bệnh thực sự cao hơn nhiều so với 
các trường hợp được báo cáo (Flaxman 2020). Theo mô hình, 
tính đến ngày 28 tháng 3, tại Ý và Tây Ban Nha lần lượt có 5,9 
triệu và 7 triệu người có thể đã bị nhiễm SARS-CoV-2 (Bảng 2). 
Đức, Áo, Đan Mạch và Na Uy sẽ có tỷ lệ tấn công thấp nhất (at-
tack rates) (là tỷ lệ dân số có tiếp xúc bị mắc bệnh). Nếu các giả 
định này được xác thực, số trường hợp thực sự sẽ nhiều hơn số 
trường hợp được báo cáo vào ngày 28 tháng 3 (Ý: 92.472; Tây Ban 
Nha: 73.235; Pháp: 37.575) đến gấp hai lần. 

[Dữ liệu được cung cấp bởi Flaxman và cộng sự ngay lập tức 
được phân tích bởi các nhà dịch tễ học. Thứ nhất: nếu vào ngày 
28 tháng 3, số người mắc bệnh ở Ý là khoảng 6 triệu (với khoảng 
tin cậy là 2 đến 15 triệu) và nếu giả sử 18 ngày sau đó, tổng số 
người chết ở Ý là khoảng 30.000 (con số chính thức báo cáo vào 
ngày 15 tháng 4 là 21.645 trường hợp tử vong), tỷ lệ tử vong do 
mắc COVID-19 ở Ý có thể nằm trong khoảng 0,5% (0,19% -1,6%). 

Thứ hai: nếu vào cuối tháng 3, khoảng 60% số ca tử vong ở Ý 
được báo cáo từ vùng Lombardy, thì 60% trong số 6 triệu ca 
nhiễm SARS-CoV-2 dự kiến của Ý, tức 3,6 triệu, sẽ xảy ra ở một 
khu vực có dân số 10 triệu. Hơn nữa, 20% tổng số ca tử vong ở Ý 
được báo cáo từ tỉnh Bergamo, nơi có dân số 1,1 triệu người. Các 
nghiên cứu về tỷ lệ mắc bệnh dựa trên xét nghiệm kháng thể sẽ 
sớm loại bỏ những số liệu này.] 
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Bảng 2. Ước tính số người mắc bệnh kể từ ngày 28 tháng 3 năm 2020 
Số tử vong 
vào ngày 28 
tháng 3 tại 
quốc gia 

% dân số 
mắc bệnh* 

Số người mắc bệnh* 

Áo   
68           

1.1% (0.36%-3.1%)    96,800  
 (31,680-272,800) 

Bỉ 
353               

3.7% (1.3%-9.7%)     425,500  
 (149,500-1,115,500) 

Đan Mạch  
65                  

1.1% (0.40%-3.1%)    63,800  
 (23,200-179,800) 

Pháp    
2,314                     

3.0% (1.1%-7.4%)     2,010,000  
 (737,000-4,958,000) 

Đức 
433                   

0.2% (0.28%-1.8%)   166,000  
 (232,400-1,494,000) 

Ý 
10,023                            

9.8% (3.2%-26%)      5,919,200  
           (1,932,800-15,704,000) 

Na-uy  
23                     

0.41% (0.09%-1.2%)   21,600  
 (4,860-64,800 ) 

Tây Ban Nha    
5,982                       

15% (3.7%-41%)      7,035,000  
           (1,735,300-19,229,000) 

Thụy Điển    
105                   

3.1% (0.85%-8.4%)    316,200  
 (86,700-856,800) 

Thụy Sỹ   
264              

3.2% (1.3%-7.6%)     275,200  
 (111,800-653,600) 

Vương Quốc 
Anh 
1,019 

2.7% (1.2%-5.4%) 1,798,200  
 (799,200-3,596,400) 

*trung bình (khoảng tin cậy 95%) 
Nguồn dữ liệu: Flaxman S và cộng sự (Imperial College COVID-19 
Response Team). Report 13: Estimating the number of infections and the 
impact of non-pharmaceutical interventions on COVID-19 in 11 European 
countries. 30 March 2020. DOI: https://doi.org/10.25561/77731 

Các đơn vị hồi sức tích cực (ICU) 
Một chỉ số đáng tin cậy về xu hướng dịch là số người được điều 
trị tại các đơn vị hồi sức tích cực. Tại Pháp, số lượng vào ICU mới 
tại bệnh viện đã lên đến đỉnh điểm vào ngày 1 tháng 4 (Hình 1), 
trong khi sự thay đổi hàng ngày ở những người được điều trị 

https://doi.org/10.25561/77731
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trong ICU (sự cân bằng giữa giữa người ra và vào ICU; Hình 2) 
bắt đầu âm một tuần sau đó. 

 

 
Hình 1. Số lượng vào ICU mới hàng ngày vì COVID-19 (trục y: Nouvelles 
admissions en réanimation). 
Nguồn: Pandémie de Covid-19 en France, Wikipedia. 

 

 
Hình 2. Sự thay đổi hàng ngày về số lượng người trong ICU vì COVID-19 
(trục y: Variation des cas en réanimation). 
Nguồn: Pandémie de Covid-19 en France, Wikipedia. 

Số ca tử vong 
Những người mắc bệnh không triệu chứng không được chú ý 
nhiều. Ngay cả khi mắc bệnh với triệu chứng nhẹ đến trung bình 
cũng có thể không được chú ý đến. Nhưng tử vong thì không. Do 
đó, các trường hợp tử vong phản ánh tình hình thực tế COVID-
19 tốt hơn số người nhiễm SARS-CoV-2. Hình 3 và 4 cho thấy số 

https://covidreference.com/vn
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người chết ở Ý và Tây Ban Nha từ ngày 4 tháng 3 đến ngày 19 
tháng 4. 

Tuy nhiên, những con số này chưa hoàn thiện và sẽ sớm tăng 
lên. (có thể tăng 10%, 30%, 50% hoặc nhiều hơn? Không ai biết 
được.) Ở Ý, đặc biệt là ở các khu vực phía Bắc bị ảnh hưởng nặng 
nề nhất, một số người nhất định đã chết tại nhà và không được 
tính trong các số liệu thống kê chính thức. Ở Tây Ban Nha, nhiều 
thành phố ghi nhận tỷ lệ tử vong rất cao không giống như tỉ lệ 
chung của quốc gia. Ở Pháp, cũng như ở các nước khác, số người 
chết ở các cơ sở chăm sóc dài hạn ban đầu không được tính đến. 

Hình 3 cho thấy số người chết mỗi ngày giảm khoảng ba tuần sau 
khi thực hiện các biện pháp phong tỏa (Ý: 8/10 tháng 3; Tây Ban 
Nha: 14 tháng 3) 

 

  
Hình 3. Số ca tử vong do vi rút corona ở Ý và Tây Ban Nha từ ngày 4 tháng 
3 đến ngày 19 tháng 4. Nguồn: worldmeter.info, Johns Hopkins CSSE 
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Các nước và châu lục 
Vào ngày 23 tháng 1, Trung Quốc đã ra lệnh phong tỏa quy mô 
lớn đầu tiên trong lịch sử. Tiếp đến là các nước châu Âu vào 6 
tuần sau đó. Đáng kinh ngạc, hầu như không có quốc gia châu Âu 
nào thực sự chuẩn bị cho đại dịch COVID-19 mặc dù tất cả đều 
nhìn thấy những gì đã xảy ra ở Trung Quốc trong hơn một tháng 
đó. Đến khi các nước châu Âu ban bố các biện pháp phong tỏa thì 
nó lại không được áp đặt nghiêm ngặt và nhanh chóng như ở 
Trung Quốc. Ở một số quốc gia, việc phong tỏa được tăng dần 
trong nhiều ngày (Ý), trong khi ở các quốc gia khác, hệ thống tàu 
điện ngầm vẫn tiếp tục hoạt động và rất đông người vẫn vui vẻ 
chạy bộ trên đường phố (Paris, Pháp). Như vậy, ngay từ đầu, rõ 
ràng dịch bệnh ở châu Âu sẽ cần nhiều hơn vài ngày hoặc vài 
tuần so với ở Trung Quốc để giảm số ca mắc bệnh và tử vong. Các 
đoạn sau đây tóm tắt các đặc điểm nổi bật của dịch bệnh ở một 
số nơi: 

Trung Quốc 
Sự lan rộng ra toàn quốc đến tất cả các tỉnh của Trung Quốc vào 
tháng 1 năm 2020 được thúc đẩy bởi các du khách đã đến Vũ Hán 
trước Lễ hội mùa xuân truyền thống (Zhong 2020). 

Bắt đầu vào ngày 23 tháng 1, Trung Quốc đã áp đặt lệnh phong 
tỏa toàn bộ dân số ở Vũ Hán và sau đó là toàn bộ tỉnh Hồ Bắc. 
Đây là một điều đáng kinh ngạc, xuất hiện lần đầu tiên trong lịch 
sử loài người mà ngay cả các chuyên gia cũng không dám mơ 
ước đến: kiềm chế dịch bệnh do một loại vi rút rất dễ lây lan (Lau 
2020). Áp đặt các biện pháp phong tỏa nghiêm ngặt đối với người 
dân ở các khu vực có nguy cơ cao hiện đang được các quốc gia 
trên thế giới thực hiện, có thể thêm hoặc bớt đi một số biện 
pháp để đạt hiệu quả hơn. 

Hình 6 đã chứng minh sớm nhất là bốn tuần sau khi phong tỏa 
Vũ Hán, các biện pháp nghiêm ngặt này mới có khả năng ngăn 
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chặn dịch bệnh. Hình ảnh này trình bày các đường cong dịch 
bệnh COVID-19 ở Trung Quốc với các trường hợp mắc bệnh được 
xác nhận bởi xét nghiệm theo ngày khởi phát triệu chứng (màu 
xanh) và ngày báo cáo (màu cam). Dữ liệu được tổng hợp vào 
ngày 20 tháng 2 năm 2020, bốn tuần sau khi bắt đầu các biện 
pháp cách ly bao gồm phong tỏa gần 60 triệu người ở tỉnh Hồ 
Bắc cũng như hạn chế đi lại đối với hàng trăm triệu công dân 
Trung Quốc. Các cột màu xanh cho thấy (1) dịch bệnh tăng 
nhanh từ ngày 10-22 tháng 1, (2) các trường hợp được báo cáo 
(theo ngày khởi phát) đạt cực đại và giảm dần trong khoảng thời 
gian từ 23 đến 28 tháng 1 và (3) giảm dần sau đó (ngoại trừ báo 
cáo tăng đột biến vào ngày 1 tháng 2). Dựa trên những dữ liệu 
này, chúng tôi có thể dự đoán số trường hợp mắc bệnh được báo 
cáo sẽ giảm sau khoảng ba tuần sau khi thực hiện các biện pháp 
cách ly nghiêm ngặt. 

 

 
Hình 6. Sự bùng phát dịch ở Trung Quốc vào tháng 1/ tháng 2 năm 2020. 
Các đường cong dịch tễ theo ngày khởi phát triệu chứng và ngày báo cáo 
vào ngày 20 tháng 2 năm 2020 đối với các trường hợp COVID-19 được xác 
nhận bằng xét nghiệm trên cả nước. Được sửa đổi từ Báo cáo của Phái 
đoàn chung WHO-Trung Quốc về bệnh vi rút corona 2019 (COVID-19). 16-
24 tháng 2 năm 2020. https://www.who.int/publications-detail/report-of-the-
who-china-joint-mission-on-vi rút corona-disease-2019-(covid-19) 
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Ba tháng sau khi dịch bệnh bắt đầu, chính quyền Trung Quốc bắt 
đầu dỡ bỏ các hạn chế đi lại, cuộc sống bình thường dần được 
khôi phục ngay cả ở những tỉnh bị ảnh hưởng nặng nhất. 

Trong một nghiên cứu về số trường hợp được báo cáo đến ngày 
11 tháng 2, trong số 44.672 người mắc bệnh, hầu hết ở độ tuổi 
30-79 (86,6%), được chẩn đoán ở Hồ Bắc (74,7%) và bệnh nhẹ 
(80,9%) (Wu 2020). Tổng cộng có 1.023 trường hợp tử vong trong 
số các trường hợp mắc bệnh với tỷ lệ tử vong chung là 2,3%. 

Các mô hình đã ước tính các biện pháp cách ly và hạn chế di 
chuyển ảnh hưởng như thế nào đến kết quả dịch bệnh đầu tiên ở 
Trung Quốc. Theo một mô hình, nếu không có lệnh cấm di 
chuyển ở Vũ Hán, sẽ có 744.000 trường hợp vào ngày 19 tháng 2, 
ngày thứ 50 của dịch (Tian 2020). Chỉ riêng với lệnh cấm di 
chuyển ở Vũ Hán, số trường hợp mắc bệnh đã giảm xuống còn 
202.000. 

Lombardy và Ý 
Ý là quốc gia châu Âu đầu tiên bùng phát đại dịch. Phân tích bộ 
gen hoàn chỉnh của các mẫu phân lập SARS-CoV-2 cho thấy rằng 
vi rút đã có mặt trước đó nhiều lần (Giovanetti 2020). Mặc dù 
trường hợp đầu tiên được chẩn đoán vào ngày 20 tháng 1, nhưng 
quy mô của vụ dịch cho thấy rằng vi rút đã lưu hành trong nhiều 
tuần, có thể sớm nhất là vào ngày 1 tháng 1 (Cereda 2020). 
Những người ở Milan nhớ về việc thường xuyên có các trường 
hợp viêm phổi bất thường vào giữa tháng 1 (Dario Barone, ý kiến 
cá nhân). 

Vẫn chưa rõ lý do tại sao dịch bệnh có một sự chuyển biến mạnh 
mẽ như vậy ở khu vực phía bắc nước Ý, đặc biệt là ở Lombardy, 
trong khi các khu vực khác, đặc biệt là các tỉnh phía Nam lại 
tương đối ít. Một sự kiện siêu lây nhiễm có thể là trận bóng đá 
Champions League giữa Atalanta (Bergamo và Valencia) vào 
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ngày 19 tháng 2 tại sân vận động San Siro ở Milan. Bốn mươi bốn 
ngàn người hâm mộ từ Ý và Tây Ban Nha đã chứng kiến chiến 
thắng 4-1 của đội bóng chủ nhà. Việc di chuyển hàng loạt từ Ber-
gamo đến Milan và ngược lại, hàng giờ la hét cũng như các ăn 
mừng sau đó trong vô số các quán bar đã được một số nhà 
chuyên môn coi là một “quả bom sinh học vi rút corona”. Sự ủng 
hộ giả thuyết này xuất phát từ một nghiên cứu gần đây đã quan 
sát được những giọt bắn chất lỏng ở miệng được tạo ra khi nói 
bằng sự tán xạ ánh sáng laser (Anfinrud 2020). Nghiên cứu cho 
thấy khí dung và giọt bắn tăng lên theo độ to của lời nói. Tiếng la 
lớn và dai dẳng như thường gặp trong chiến thắng 4-1 ở vòng 
loại tứ kết Champions League có thể tạo ra số giọt bắn như khi 
ho (Chao 2020).). 

Làm thế nào mà sự khởi đẩu của một vụ dịch quan trọng như vậy 
có thể bị bỏ lỡ? Các dấu hiệu vẫn ở đó, nhưng việc giải mã chúng 
không đơn giản. So với mùa cúm hàng năm, tử vong do COVID-
19 ở người cao tuổi có thể dễ bị hiểu nhầm thành tử vong do 
cúm mùa. Ngược lại, trong nhóm tuổi xã hội năng động nhất - 
những người trẻ tuổi chen chúc trong quán bar, nhà hàng và vũ 
trường -, vi rút SARS-CoV-2 sẽ không gây ra các triệu chứng đe 
dọa đến tính mạng ngay. Trước khi bùng phát, dịch bệnh đã có 
thời gian (ít nhất một tháng) để lớn mạnh. 

Tây Ban Nha 
Tây Ban Nha hiện là quốc gia châu Âu có số lượng các trường 
hợp được báo cáo và dự kiến cao nhất (Flaxman 2020). Khu vực 
chịu ảnh hưởng nặng nề nhất của dịch bệnh là Cộng đồng vùng 
Madrid (Community of Madrid), chiếm 28% các trường hợp mắc 
bệnh tính đến giữa tháng Tư. 

May mắn thay, Đại hội Thế giới Di động ở Barcelona, là đại hội 
công nghệ lớn nhất thế giới, dự kiến diễn ra vào ngày 24-27 
tháng 2, đã được hủy bỏ hai tuần trước đó, mặc dù các cơ quan y 
tế khăng khăng khẳng định không có nguy cơ của dịch bệnh. 

https://doi.org/10.1056/NEJMc2007800
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Quyết định này được đưa ra sau khi một số công ty công nghệ 
lớn nhất (cùng với LG, Facebook, Sony và Vodafone) từ chối 
tham gia vì sợ lây nhiễm trên quy mô lớn từ những người tham 
dự. Đây là cú đánh đầu tiên vào ngành du lịch Tây Ban Nha. 

Vào ngày 14 tháng 3, Chính phủ Tây Ban Nha đã ban hành “tình 
trạng khẩn cấp” trong mười lăm ngày, kéo dài đến sau ngày 26 
tháng tư. Bây giờ nó đã được gia hạn đến ngày 9 tháng 5, mặc dù 
trẻ em dưới 12 tuổi sẽ có thể đi lại vào ngày 27 tháng tư. Di 
chuyển tự do của công dân chỉ được giới hạn trong việc mua 
thực phẩm, thuốc men hoặc đến các trung tâm y tế hoặc nơi làm 
việc (tính đến ngày 20 tháng 4, khoảng 20% lực lượng lao động 
sẽ đi làm lại). Mặt nạ và găng tay hiện được đưa cho bất kỳ ai đi 
vào tàu điện ngầm, và sẽ được các cơ quan y tế bồi hoàn từ ngày 
22 tháng tư. 

Pháp 
Dịch ở Pháp đã chứng minh tầm quan trọng của một con số 
chăm sóc sức khỏe quan trọng nhất trong đại dịch COVID-19: số 
giường sẵn có trong các đơn vị hồi sức tích cực, được trang bị 
mặt nạ thở và được vận hành hoàn toàn bởi đội ngũ chuyên 
môn. Sự bùng phát đầu tiên là ở khu vực phía đông Mulhouse, 
Alsace, gần biên giới Thụy Sĩ và Đức, nơi một sự kiện siêu lây 
nhiễm đã phát tán SARS-CoV-2 cho những người tham dự tại 
một cuộc họp tôn giáo từ ngày 17 đến 24 tháng 2. Ba tuần sau, 
các bệnh nhân bắt đầu tràn vào các bệnh viện địa phương, và 
chúng nhanh chóng bị quá tải. Các bệnh nhân trong tình trạng 
nguy kịch đã được vận chuyển bằng máy bay tới Đức, Thụy Sĩ và 
Luxembourg để điều trị. Sau đó, vào cuối tuần ngày 21 tháng 3, 
hầu như ngày nào bệnh nhân cũng đổ về các bệnh viện của vùng 
Greater Paris, nơi có số giường đơn vị hồi sức tích cực đã tăng từ 
1.400 lên 2.000 vào tuần trước. Ở đỉnh điểm của dịch bệnh, hơn 
500 bệnh nhân đã được sơ tán khỏi các điểm nóng như Alsace và 
khu vực Greater Paris đến các vùng khác có số người mắc 

https://covidreference.com/vn
http://www.bsk1.com/
https://www.researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8
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COVID-19 ít hơn. Các tàu cao tốc TGV và máy bay chuyên dụng 
đã được triển khai để vận chuyển bệnh nhân ở các vùng xa như 
Brittany và khu vực Bordeaux ở phía Tây Nam, cách Paris 600 km 
và Mulhouse 1000 km. Việc quản lý giường ICU của Pháp là một 
thành công lớn về mặt hậu cần. 

Anh 
Ở Anh (như ở một số nơi khác ở Brazil và Mỹ), việc điều động 
chính trị vụng về và/hoặc phủ nhận tình trạng thực tế của 
COVID-19 đã làm chậm việc bắt đầu các biện pháp phong tỏa từ 
một tuần trở lên. Với quy mô dịch bệnh tăng gấp đôi cứ sau 7 
ngày (Li 2020), khoảng 50% và 75% số trường hợp tử vong đã có 
thể được ngăn chặn nếu phong tỏa hoặc giãn cách xã hội được 
thực hiện trước đó một hoặc hai tuần. Dữ liệu sơ bộ từ Ireland 
và Vương quốc Anh dường như xác nhận giả thuyết này. Lịch sử 
sẽ ghi nhớ. 

Tỷ lệ tử vong thấp ở Đức 
Tỷ lệ tử vong ở Đức dường như thấp hơn so với các nước khác. 
Tính đến ngày 11 tháng 4, cả nước báo cáo có 2.736 trường hợp 
tử vong trong số 122.171 trường hợp mắc bệnh (tỷ lệ tử vong ca 
bệnh [CFR]: 1,9%). Điều này trái ngược hoàn toàn với nước Ý 
(18.849 trường hợp tử vong, 147.577 trường hợp mắc bệnh; CFR: 
12.8%), Tây Ban Nha (13.197 trường hợp tử vong, 124.869 trường 
hợp mắc bệnh; CFR: 10.6) và Vương quốc Anh (8.958 trường hợp 
tử vong, 73.758 trường hợp mắc bệnh; CFR: 12,1%). Có giả định 
cho rằng lý do chính cho sự khác biệt này chỉ đơn giản là việc xét 
nghiệm. Trong khi các quốc gia khác chỉ tiến hành xét nghiệm 
hạn chế ở các bệnh nhân lớn tuổi bị nhiễm virut nặng, thì Đức đã 
thực hiện với số lượng lớn xét nghiệm bao gồm các trường hợp 
bệnh nhẹ ở người trẻ tuổi (Stafford 2020). Càng nhiều người 
không có hoặc có triệu chứng nhẹ, thì tỷ lệ tử vong càng thấp. 

https://doi.org/10.1136/bmj.m1395
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Các phương pháp PCR đáng tin cậy đã được báo cáo vào cuối 
tháng 1 (Corman 2020). 

Hơn nữa, trong hệ thống y tế công cộng của Đức, xét nghiệm 
SARS-CoV-2 không chỉ giới hạn ở các phòng xét nghiệm tập 
trung như ở nhiều quốc gia khác mà có thể được tiến hành tại 
các phòng xét nghiệm đủ chuẩn trong cả nước. Trong vòng vài 
tuần, công suất tổng thể đạt tới nửa triệu xét nghiệm PCR mỗi 
tuần. Tương tự, tỷ lệ tử vong thấp cũng được nhìn thấy rõ ở Hàn 
Quốc, một quốc gia khác có tỷ lệ xét nghiệm cao. 

Vì các biện pháp phong tỏa ít nghiêm ngặt hơn ở Đức - mọi 
người được khuyên ở nhà nhưng có thể đi lại tự do hơn so với Ý 
và Tây Ban Nha - những tuần tới sẽ cho thấy hiệu quả của 
phương pháp này. Một lý do quan trọng khác giải thích tỷ lệ tử 
vong thấp ở Đức là phân bố tuổi. Trong những tuần đầu tiên của 
vụ dịch, hầu hết mọi người bị nhiễm bệnh từ các lễ hội hoặc đi 
trượt tuyết trong kì nghỉ. Phần lớn họ đều dưới 50 tuổi. Tỷ lệ tử 
vong ở nhóm tuổi này thấp hơn rõ rệt so với người già. 

Bắc Mỹ 
Giống như Iran, nơi chế độ che đậy tin tức về vi rút corona trong 
ba ngày để tránh ảnh hưởng đến cuộc bầu cử tại quốc hội vào 
ngày 21 tháng 2, chính trị trong nước (lo ngại sự gián đoạn kinh 
tế có thể gây tổn hại đến cơ hội tái đắc cử; xem Tạp chí Y khoa 
Anh Quốc-British Medical Journal vào ngày 6 tháng 3 năm 2020) 
ảnh hưởng đến việc thực hiện phòng chống dịch bệnh ở Mỹ. 
Tính đến thời điểm viết quyển sách này (19 tháng 4), đã có hơn 
700.000 người mắc bệnh và 40.000 người tử vong đã được báo 
cáo, gần một nửa đến từ New York và New Jersey. Tổng số ca tử 
vong của làn sóng COVID-19 đầu tiên có thể lên tới 60.000, ít nhất 
một nửa trong số đó đã có thể được ngăn chặn (xem mục của 
Vương quốc Anh, trang 61). Do thiếu sự lãnh đạo chưa từng có 
trong lịch sử, Mỹ hiện là tâm điểm của dịch bệnh COVID-19. 

https://covidreference.com/vn
http://www.bsk1.com/
https://www.researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8
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Châu Phi và Nam Mỹ 
Các trường hợp mắc mới được báo cáo từ khắp nơi trên thế giới, 
nhưng con số vẫn còn tương đối thấp ở Châu Phi và Nam Mỹ. 
Một nghiên cứu đã ước tính nguy cơ lan truyền SARS-CoV-2 qua 
chuyến bay chở các hành khách từ bốn thành phố lớn của Trung 
Quốc (Vũ Hán, Bắc Kinh, Thượng Hải và Quảng Châu) (Haider 
2020). Từ ngày 1 đến 31 tháng 1, có tới 388.287 hành khách đã 
đến 1.297 sân bay ở 168 quốc gia hoặc vùng lãnh thổ trên toàn 
thế giới. Vào tháng 1, nguy cơ lan truyền virut sang châu Phi và 
Nam Mỹ dường như ở mức thấp. 
Vào ngày 19 tháng 4, Châu Phi, Nam Phi, Ai Cập, Algeria và Mo-
rocco đã báo cáo từ 2.500 đến 3.000 trường hợp ở mỗi quốc gia. 
Algeria có số người chết cao nhất (367), nhiều trong số đó có thể 
bắt nguồn từ những công dân đang sống hoặc trở về từ Pháp. 
Con số cao như vậy cho thấy số người nhiễm bệnh ở Algeria có 
thể cao hơn đáng kể so với con số 2.500 được báo cáo chính thức. 

Ở Nam Mỹ, Brazil đang trên đường trở thành một ổ dịch lớn do 
sự quản lý yếu kém. Ecuador, một quốc gia có 17 triệu người, có 
số người chết cao nhất so với quy mô dân số. 

Úc và New Zealand 
Tại Úc, tổng số trường hợp mắc mới tăng theo cấp số nhân kể từ 
khi trường hợp đầu tiên được xác nhận vào ngày 25 tháng 1, duy 
trì ổn định vào khoảng ngày 22 tháng 3 và bắt đầu giảm vào đầu 
tháng 4. Tính đến ngày 19 tháng 4, đã có 6.606 trường hợp mắc 
bệnh được báo cáo, gần 50% trong số đó đến từ New South 
Wales. 

New Zealand đã báo cáo trường hợp mắc COVID-19 đầu tiên vào 
ngày 28 tháng 2. Ngày 26 tháng 3, chính phủ đã thực hiện lệnh 
phong tỏa trên toàn quốc, công dân chỉ có thể rời khỏi nhà trong 
các hoạt động thiết yếu. Tiếp xúc gần (close contact) chỉ được 
phép với những người trong cùng một gia đình. Với dân số 5 

https://doi.org/10.1017/S0950268820000424
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triệu người, cả nước đã có 1.431 trường hợp vào ngày 19 tháng 
Tư. Mười hai người đã chết. 

Hướng đến ngừng phong tỏa  
Trong những tuần tới, các quốc gia đã ra lệnh phong tỏa sẽ phải 
đưa ra một giải pháp cân bằng - bình thường hóa và khôi phục 
các hoạt động xã hội - đồng thời giảm thiểu rủi ro gây ra làn 
sóng dịch bệnh thảm khốc thứ hai (Normile 2020). Quỹ tiền tệ 
Quốc tế (The International Monetary Fund – IMF) dự báo GDP 
toàn cầu sẽ giảm 3% trong năm 2020. Trong cuộc suy thoái kinh 
tế không giống với các cuộc suy thoái khác ở thời bình trong gần 
1 thế kỷ, sẽ khiến GDP của khu vực đồng euro, Mỹ và Vương 
quốc Anh có thể giảm từ 5.9% đến 7,5%. Về mặt kinh tế, việc 
phong tỏa kéo dài sẽ không bền vững. Những gì đã được thực 
hiện – tức cách ly toàn bộ dân số kéo dài hàng tháng – khó có thể 
được lặp lại. 

Các quốc gia sẽ phải quyết định các hoạt động nào có thể được 
mở trở lại, điều chỉnh thời gian, cân nhắc ngừng phong tỏa ở 
một số khu vực sớm hơn các khu vực khác và quyết định hoạt 
động nào sẽ bị ngưng trệ trong vòng ít nhất 6 tháng tới, cho tới 
khi vaccine sẵn sàng:  

1. Giảm thiểu khả năng lây truyền  

• Tất cả các cuộc tụ họp đông người phải bị cấm, bao gồm 
các sự kiện thể thao, lễ hội và việc mở lại các rạp chiếu 
phim, vũ trường và quán bar. Để đạt hiệu quả, một số 
quốc gia có thể gia hạn các lệnh cấm này cho đến khi có 
vaccine cho tất cả. 

• Trì hoãn một phần việc mở lại các trường đại học, việc 
dạy học có thể được tổ chức trực tuyến.  

• Đeo khẩu trang nơi công cộng (Anfinrud 2020). 
2. Tối đa hóa các hoạt động kinh tế (trong khi vẫn đảm bảo giãn 

cách xã hội) 

https://covidreference.com/vn
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• Người trẻ tuổi có thể trở lại làm việc, các trường học phải 
mở cửa sớm nhất có thể để trẻ em có thể đến trường 

• Các cửa hàng nhỏ lẻ được phép kinh doanh trước, sau đó 
là các cửa hàng lớn hơn 

• Khách sạn và nhà hàng sẽ được mở cửa ở các giai đoạn 
sau  

Áo là quốc gia Châu Âu đầu tiên nới lỏng các biện pháp phong 
tỏa. Vào ngày 14 tháng 4, nước này đã cho mở cửa tất cả các 
xưởng sửa chữa ô tô và xe đạp, rửa xe, cửa hàng bán nguyên vật 
liệu xây dựng, sắt và gỗ, các khu vườn trung tâm (bất kể quy mô) 
cũng như các cửa hàng khác với diện tích kinh doanh dưới 400 
mét vuông. Những cửa hàng này phải đảm bảo rằng chỉ có một 
khách hàng trong mỗi 20 mét vuông. Riêng ở Vienna, 4.600 cửa 
hàng được cho phép mở của trở lại, nhưng giới hạn thời gian mở 
cửa từ 7 giờ 40 tới 19 giờ. Lộ trình cho các tuần và tháng tiếp 
theo được cân nhắc như sau:  

• Ngày 1 tháng 5: Tất cả các cửa hàng, trung tâm thương 
mại nhỏ và tiệm làm tóc được phép mở cửa trở lại.  

• Ngày 15 tháng 5: Có khả năng sẽ mở lại các dịch vụ như 
nhà hàng và khách sạn.  

• Sau ngày 15 tháng 5: Có khả năng trường học được mở 
cửa lại.  

• Tháng 7: Có khả năng nhưng chưa chắc chắn - tổ chức các 
sự kiện thể thao, âm nhạc, nhà hát, rạp phim… 

Từ thứ 2, ngày 20 tháng 4, Đức sẽ mở cửa trở lại các cửa hàng 
nhỏ có diện tích các khu bán lẻ dưới 800 mét vuông, với điều 
kiện các biện pháp vệ sinh và giãn cách xã hội được áp dụng. Các 
đại lý xe hơi, cửa hàng xe đạp và cửa hàng sách lớn hơn cũng có 
thể được mở cửa trở lại.  

Trường học sẽ mở cửa trở lại vào ngày 4 tháng 5, ưu tiên cho các 
học sinh phải làm bài thi. Các cuộc tụ họp đông người sẽ vẫn bị 
cấm trong suốt mùa xuân và mùa hè. Không có quyết định nào 
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được công bố về thời gian và liệu có giảm các biện pháp hạn chế 
đối với nhà hàng và quán bar hay không.  

“Vượt qua COVID” 
Ở những quốc gia hiện tại đang đối mặt với tình trạng bùng phát 
mạnh mẽ của dịch COVID-19, số người chết có thể lên tới hàng 
chục nghìn người. Những người sống sót qua giai đoạn nặng, 
hoặc bị bệnh nhẹ, nhập viện hay không nhập viện sẽ tạo ra được 
các kháng thể chống lại vi rút SARS-CoV-2 (Zhang 2020, Okba 
2020). Thậm chí những người đã bị nhiễm vi rút nhưng không có 
triệu chứng cũng sẽ có kháng thể. Nhìn chung, hàng triệu người 
ở Ý, Tây Ban Nha và Pháp sẽ có kháng thể chống lại SARS-CoV-2. 

Ở Hàn Quốc và các nơi khác, hơn 100 người hồi phục sau khi mắc 
COVID-19 đã cho kết quả dương tính trở lại (Ye 2020) dẫn đến lo 
ngại rằng những bệnh nhân đã hồi phục rồi vẫn có thể có nguy 
cơ tái nhiễm. Tuy nhiên, không có dấu hiệu cho thấy chúng dễ 
lây lan. Lời giải thích có khả năng nhất là “sự lây nhiễm đã được 
tái kích hoạt” ở bệnh nhân hoặc các xét nghiệm đã bắt gặp RNA 
không có khả năng lây nhiễm của vi rút. Dữ liệu rất sơ bộ từ một 
nghiên cứu trên động vật (n = 2) cho thấy rằng khả năng miễn 
dịch mắc phải sau khi nhiễm trùng tiên phát có thể bảo vệ chúng 
nếu gặp lại vi rút. Các con khỉ nhiễm bệnh với SARS-CoV-2 và có 
sự tái nhiễm sau khi hồi phục cho thấy không có sự nhân lên của 
vi rút trong bệnh phẩm mũi họng hoặc hậu môn, cũng như bất 
kỳ dấu hiệu nào khác của sự tái phát COVID-19 (Bao 2020). 

Vào giữa tháng 4 năm 2020, chúng ta vẫn không cho biết liệu các 
kháng thể có thể bảo vệ khỏi nhiễm trùng thứ phát hay không. 
Không có lý do gì để nghĩ tại sao chúng lại không thể, hầu hết các 
nhà nghiên cứu đều nghĩ rằng các kháng thể có thể làm được, 
nhưng cần phải tiến hành các nghiên cứu tiếp theo để hỗ trợ cho 
các suy luận từ hiểu biết chung về sự lây nhiễm của vi rút corona 
rằng các kháng thể trung hòa có khả năng bảo vệ khi bị tái 
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nhiễm. Một khi đã hồi phục sau khi nhiễm SARS-CoV-2, người đó 
sẽ có khả năng không bị nhiễm trùng thứ phát. 

Đã có đề xuất về việc giới thiệu một cuốn hộ chiếu có ghi “có 
kháng thể SARS-CoV-2”, hoặc “đã vượt qua COVID”. Những người 
có kháng thể trung hòa - được cho là đã được bảo vệ khỏi 
COVID-19, cho dù họ có hay không có triệu chứng nên không thể 
lây truyền vi rút được - sẽ được phép đi lại tự do . Tuy nhiên, 
không chỉ là quá sớm để công bố một viễn cảnh (passe-partout) 
như vậy (xem đoạn văn trước), mà còn đưa ra một thách thức 
lớn về hậu cần: Liệu việc chứng nhận “đã vượt qua” có cần ở 
dạng chứng minh thư tốn kém không? Công dân sẽ được quản lý 
như thế nào? Sau bao lâu thẻ sẽ bị thu hồi nếu nồng độ kháng 
thể bị giảm dần theo thời gian (xem chương Miễn dịch học, trang 
89)? Hiện tại, một xét nghiệm huyết thanh học dương tính với 
SARS-CoV-2 có thể được sử dụng trong các cơ sở chăm sóc sức 
khỏe để xác định ai có thể tiếp xúc gần với trường hợp bệnh 
nghi ngờ hoặc đã được xác nhận mắc COVID-19. 

Đợt dịch thứ hai 
Vấn đề nan giải mà các quốc gia thực hiện phong tỏa phải đối 
mặt là khởi động lại và tối đa hóa các hoạt động kinh tế, đồng 
thời, giảm tối thiểu số lượng người nhiễm SARS-CoV-2 mới cũng 
như nguy cơ gây ra làn sóng dịch bệnh thảm khốc lần hai. 

Trước mắt, chưa thể trở lại với cuộc sống bình thường như 
trước khi đại dịch COVID-19 xảy đến. Nghiên cứu đã được đề cập 
ở trên của Ferguson (Ferguson 2020) dự đoán rằng sau khi dỡ bỏ 
các biện pháp nghiêm ngặt để bắt người dân “ở nhà” (các biện 
pháp giãn cách xã hội và cách ly tại nhà nghiêm ngặt), vụ dịch 
đơn giản sẽ trở lại (Hình 7)! 

Vậy tương lai của chúng ta sẽ như thế nào? Một sự chuyển đổi 
qua lại giữa “ở nhà” trong ba tháng xen kẽ với một vài tháng của 
“có thể đi ra ngoài” một lần nữa? Chúng tôi có lý do chính đáng 
để tin rằng điều này là không khả thi về mặt kinh tế. Trừ khi một 
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loại thuốc hoặc vắc-xin thần kỳ được phát triển và sản xuất 
nhanh chóng với số lượng đủ lớn, nếu không người dân trên thế 
giới sẽ phải phát minh ra các biện pháp ứng phó. Các chiến lược 
giảm nhẹ tập trung vào việc bảo vệ cho người già (giảm 60% các 
mối quan hệ xã hội) và làm chậm nhưng không làm gián đoạn sự 
lây nhiễm (giảm 40%) chắc chắn sẽ giảm một nửa gánh nặng 
bệnh tật và tử vong, nhưng vẫn sẽ dẫn đến 20 triệu ca tử vong 
vào năm 2020 (Patrick 2020). Trong một thời gian dài, tất cả 
chúng ta có thể phải đeo khẩu trang khi ra khỏi nhà, phụ thuộc 
vào việc theo dõi sự tiếp xúc và cách ly các trường hợp sau khi 
phong tỏa được gỡ bỏ (Hellewell 2020). Chúng ta có thể phải 
sống chung với nỗi sợ về đợt dịch thứ hai trong nhiều năm. 

 

  
Hình 7. Tác động của các can thiệp phi dược phẩm (non-pharmaceutical 
interventions-NPI) để giảm tỷ lệ tử vong và nhu cầu chăm sóc sức khỏe do 
COVID-19 (Nguồn: Ferguson 2020). 

 

May mắn thay, con người có khả năng học hỏi. Trong bất kỳ đợt 
dịch thứ hai nào của đại dịch COVID-19, sẽ không có các cuộc tụ 
họp đông người, không có Giải vô địch bóng đá châu Âu UEFA 
2020 (UEFA European Football Championship) và không có Thế 
vận hội mùa hè 2020 tại Tokyo (Summer Olympics). Các vũ 
trường, quán rượu và tất cả những nơi khác mà các tuần trước 
đã gây ra tiếp xúc gần sẽ bị đóng cửa cho đến khi có thông báo 

https://covidreference.com/vn
http://www.bsk1.com/
https://www.researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8
https://doi.org/10.25561/77735
https://doi.org/10.1016/S2214-109X(20)30074-7


 Dịch tễ học  |  69 
 

COVID Reference VNM 003 

mới. Trong cuộc sống hàng ngày, mọi người sẽ phải hành động 
khi bị ho và sốt, hoặc đưa ra lời khuyên khi chứng kiến người 
khác ho hoặc sốt. Sẽ có xét nghiệm trên quy mô lớn với các biện 
pháp theo dõi tiếp xúc và cách ly rộng rãi sau đó (Nussbaumer-
Streit 2020). 

Khoa học 
Vi rút corona đã đi một chặng đường dài (Weiss 2020) và sẽ ở với 
chúng ta trong một thời gian dài. Câu hỏi rất nhiều: Khi nào ta có 
thể đi máy bay lại? Liệu chúng ta có thể sớm đi từ nước này sang 
nước khác không? Khi nào chúng ta có thể lên kế hoạch cho kỳ 
nghỉ tiếp theo , trở lại bãi biển và cả cuộc sống về đêm? Chúng ta 
sẽ đeo mặt nạ trong nhiều năm? Bao lâu chúng ta sẽ phải sống 
trong một thế giới đóng cửa? 

Người Pháp có một công thức chính xác để thể hiện sự không 
sẵn lòng khi sống trong một thế giới mà chúng ta không nhận ra: 
“Un monde de con!” nghĩa là “Một thế giới ngu ngốc”! May mắn 
thay, chúng ta sẽ bước ra khỏi thế giới ngu ngốc này nhờ vào 
một cộng đồng khoa học rộng lớn hơn, mạnh hơn và nhanh hơn 
bất cứ lúc nào trong lịch sử. (Các chính trị gia hoài nghi về khoa 
học có nên bị sa thải không? Vâng, làm ơn, có lẽ đã đến lúc rồi!). 
Hôm nay, chúng ta không biết rằng dịch bệnh sẽ kéo dài bao lâu, 
mức độ và nguy hiểm như thế nào. Con đường chúng ta đang đi 
thay đổi từng ngày, và trong những tuần và tháng tiếp theo, 
chúng ta cần phải linh hoạt và sáng tạo, tìm ra giải pháp mà 
không ai có thể tưởng tượng được chỉ trong vài tháng trước. 
Mặc dù vậy, khoa học chắc chắn sẽ dẫn chúng ta đến lối thoát. 
Nếu chúng ta vượt thời gian đến tương lai ba năm sau và đọc câu 
chuyện về COVID-19, chúng ta sẽ rất phấn khích. 
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3. Vi rút học  
Nội dung vẫn đang được cập nhật.  

Tác giả sẽ được tiết lộ sớm  

 

Vi rút Corona rất phổ biến ở cả người và động vật. Vi rút có vỏ 
bọc (enveloped vi rút) này gồm một sợi RNA dương bản (+). Hầu 
hết các vi rút hoàn chỉnh có hình cầu với các protein gai (spike 
glycoprotein, còn gọi là S protein) gắn trên vỏ ngoài. Ngoài ra, vi 
rút còn có các protein cấu trúc khác bao gồm protein Envelop 
(E), Matrix (M) và Nucleocapsid (N).  

Họ Coranaviridae bao gồm 4 chi (genera), alpha-, beta-, delta- và 
gammavi rút corona, cũng như một vài phân chi (subgenera) và 
loài (species).  Những phân tích về phát sinh chủng loại học 
(phylogenetic analysis) trên bộ gen của vi rút Corona cho thấy 
SARS-CoV-2 là thành viên mới của chi betavi rút corona. Chi này 
cũng bao gồm vi rút Corona gây nên Hội chứng hô hấp cấp tính 
nặng (Severe Acute Respiratory Syndrome-related vi rút corona 
– SARS-CoV), vi rút gây Hội chứng hô hấp cấp Trung Đông (Mid-
dle East Respiratory Syndrome-related vi rút corona – MERS-
CoV), Hội chứng hô hấp cấp tính nặng từ dơi (bat SARS-related 
vi rút coronaes  – SARSr-CoV), cũng như những loài vi rút khác 
đã được tìm thấy ở người và ở nhiều loài động vật đa dạng. Việc 
lây truyền vi rút Corona trong cùng loài động vật và giữa các loài 
khác nhau cùng với sự tái tổ hợp di truyền góp phần vào sự xuất 
hiện của các chủng vi rút Corona mới. 

SARS-CoV-2 có liên quan về mặt phân loại với phân chi Sarbecovi 
rút cùng với SARS-CoV và vi rút Corona tương tự SARS có nguồn 
gốc từ dơi (bat SARS-like-CoV). Kết quả giải trình tự bộ gen cho 
thấy rằng SAR-CoV-2 có chuỗi gen gần giống với betavi rút coro-
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na được phát hiện ở dơi, nhưng khác biệt với SARS-CoV. Các 
phần sau bao gồm các tài liệu chính về các chủ đề quan trọng.  

Phân loại vi rút 
Vui lòng xem qua phần bình luận của những nghiên cứu này. 

Coronaviridae Study Group of the International Committee on Taxonomy of 
Viruses. The species severe acute respiratory syndrome-related coro-
navirus: classifying 2019-nCoV and naming it SARS-CoV-2. Nat Micro-
biol. 2020 Apr;5(4):536-544. PubMed: https://pubmed.gov/32123347. Full-
text: https://doi.org/10.1038/s41564-020-0695-z 

Một tuyên bố đồng thuận xác định phân loại SARS-CoV-2 
(từng được gọi tạm thời là 2019-nCoV) vào họ Coronaviri-
dae.  

Ceraolo C, Giorgi FM. Genomic variance of the 2019-nCoV vi rút 
corona. J Med Virol. 2020 May;92(5):522-528. PubMed: 
https://pubmed.gov/32027036. Full-text: 
https://doi.org/10.1002/jmv.25700 

Phân tích 56 trình tự gen của vi rút SARS-CoV-2 phân lập từ 
các bệnh nhân khác nhau cho thấy trình tự gen của chúng 
có sự tương đồng cao (> 99%). Một vài vùng có biến đổi gen, 
chủ yếu ở locus ORF8 (mã hóa cho proteins phụ)  

Zhou P, Yang XL, Wang XG, et al. A pneumonia outbreak associated with a new 
vi rút corona of probable bat origin. Nature. 2020 Mar;579(7798):270-273. 
PubMed: https://pubmed.gov/32015507. Fulltext: 
https://doi.org/10.1038/s41586-020-2012-7  

Trình tự gen hoàn chỉnh của SARS-CoV-2 từ 5 bệnh nhân ở 
giai đoạn sớm của dịch bệnh chỉ ra rằng 79,6% trình tự 
giống với SARS-CoV và 96% giống với vi rút Corona ở dơi.  
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Nguồn gốc và vật chủ 
Andersen KG, Rambaut A, Lipkin WA, Holmes EC, Garry RF. The proximal origin 

of SARS-CoV-2. Nature Medicine. Published: 17 March 2020. Fulltext: 
https://www.nature.com/articles/s41591-020-0820-9 

Bài đánh giá về các đặc điểm đáng chú ý trong bộ gen của 
SARS-CoV-2, so sánh với chi alpha- và betavi rút corona. 
Những hiểu biết sâu sắc về nguồn gốc cho thấy vi rút này 
không phải là sản phẩm của phòng thí nghiệm hay bị điều 
chỉnh cố ý bởi bàn tay con người. 

Cui J, Li F, Shi ZL. Origin and evolution of pathogenic vi rút coronaes. Nat Rev 
Microbiol. 2019 Mar;17(3):181-192. PubMed: https://pubmed.gov/30531947. 
Full-text: https://doi.org/10.1038/s41579-018-0118-9  

SARS-CoV và MERS-CoV có khả năng bắt nguồn từ dơi, cả 
hai loài này lây nhiễm cho người thông qua các vật chủ 
trung gian khác nhau. 

Lam TT, Shum MH, Zhu HC, et al. Identifying SARS-CoV-2 related vi rút coro-
naes in Malayan pangolins. Nature. 2020 Mar 26. pii: 10.1038/s41586-020-
2169-0. PubMed: https://pubmed.gov/32218527. Fulltext: 
https://doi.org/10.1038/s41586-020-2169-0 

Liệu tê tê Malaysia có phải là một vật chủ trung gian? Giải 
trình tự gen thu thập từ môi trường (metagenomic se-
quencing) đã phát hiện các vi rút Corona lây nhiễm trên tê 
tê, trong đó bao gồm một loài vi rút có sự tương đồng mạnh 
mẽ với SARS-CoV-2 trong miền liên kết thụ thể (receptor-
binding domain - RBD) trên protein S. 

Zhang T, Wu Q, Zhang Z. Probable Pangolin Origin of SARS-CoV-2 Associated 
with the COVID-19 Outbreak. Curr Biol. 2020 Mar 13. pii: S0960-
9822(20)30360-2. PubMed: https://pubmed.gov/32197085. Fulltext: 
https://doi.org/10.1016/j.cub.2020.03.022 

Nghiên cứu trên đây gợi ý rằng tê tê là loài chứa mầm bệnh 
tự nhiên (natural reservoir) của các vi rút Corona gần với 
SARS-CoV-2. Vi rút Corona ở tê tê (Pangolin-CoV) được tìm 
thấy lần lượt giống SAR-CoV-2 đến 91% và giống Bat-CoV 
RaTG13 90,6%. 
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Khả năng tồn tại và độ lây truyền của vi rút 
Chin AW, Chu JT, Perera MR, et al. Stability of SARS-CoV-2 in different envi-

ronmental conditions.The Lancet Microbe 2020, April 02. 
DOI:https://doi.org/10.1016/S2666-5247(20)30003-3. Full-text: 
https://www.thelancet.com/journals/lanmic/article/PIIS2666-
5247(20)30003-3/fulltext 

SARS-CoV-2 rất ổn định ở 4°C (lượng vi rút hầu như không 
giảm sau 14 ngày) nhưng nhạy cảm với nhiệt (70°C: bất hoạt 
sau 5 phút, 56°C: 30 phút, 37°C: 2 ngày). Nó cũng phụ thuộc 
vào bề mặt: không có vi rút còn khả năng lây nhiễm nào 
trên giấy in và khăn giấy sau 3 giờ, trên gỗ đã qua xử lý và 
quần áo sau 2 ngày, thủy tinh và tiền giấy sau 4 ngày, thép 
không gỉ và nhựa sau 7 ngày. Đáng chú ý, có thể phát hiện vi 
rút còn khả năng lây nhiễm (<0,1% lượng vi rút ban đầu) ở 
lớp ngoài của khẩu trang phẫu thuật sau 7 ngày. 

Kim YI, Kim SG, Kim SM, et al. Infection and Rapid Transmission of SARS-CoV-
2 in Ferrets. Cell Host Microbe. 2020 Apr 5. pii: S1931-3128(20)30187-6. 
PubMed: https://pubmed.gov/32259477. Full-text: 
https://doi.org/10.1016/j.chom.2020.03.023. 

Vi rút đã được tìm thấy trong dịch rửa mũi, nước bọt, nước 
tiểu của chồn lên đến 8 ngày sau khi bị nhiễm. Điều này có 
thể đại diện cho mô hình lây nhiễm của COVID-19 trên động 
vật và có thể là điều kiện để phát triển các phương pháp 
điều trị và vaccine cho SARS-CoV-2. 

Leung NH, Chu Dk, Shiu EY. Respiratory vi rút shedding in exhaled breath and 
efficacy of face masks. Nature Med 2020, April 3. 
https://doi.org/10.1038/s41591-020-0843-2 

Nghiên cứu quan trọng từ Hồng Kông (đã thực hiện 2013-
2016), định lượng vi rút trong các giọt bắn và khí dung 
trong hơi thở ra. Tổng cộng, 111 người tham gia (bị nhiễm 
vi rút Corona gây cảm mùa, cúm influenza hoặc rhinovi rút 
– cũng gây cảm mùa) được chọn ngẫu nhiên để đeo hoặc 
không đeo khẩu trang y tế. Kết quả nghiên cứu gợi ý rằng 
khẩu trang có thể được sử dụng cho người ốm để giảm 

https://covidreference.com/vn
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https://www.researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8
https://www.thelancet.com/journals/lanmic/article/PIIS2666-5247(20)30003-3/fulltext
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thiểu sự truyền bệnh. Vi rút Corona theo mùa được phát 
hiện trong 3/10 mẫu giọt bắn và 4/10 mẫu khí dung của 
những người không đeo khẩu trang, nhưng trong 0/11 mẫu 
giọt bắn và 0/11 mẫu khí dung của những người đeo khẩu 
trang. Vi rút cúm influenza  được phát hiện trong 6/23 mẫu 
giọt bắn và 8/23 mẫu khí dung của những người không đeo 
khẩu trang, so với 1/27 mẫu giọt bắn và 6/27 mẫu khí dung 
của những người đeo khẩu trang. Đối với Rhinovi rút, 
không có sự khác biệt đáng kể nào. Đáng chú ý, ở một số 
người tham gia nghiên cứu và không ho trong suốt 30 phút 
thu thập mẫu, các tác giả vẫn xác định được vi rút trong các 
mẫu thử nghiệm của những người này. Kết quả trên gợi ý 
rằng vi rút có thể lây truyền qua giọt bắn và khí dung từ các 
cá nhân không có dấu hiệu hoặc triệu chứng rõ ràng. 

Shi J, Wen Z, Zhong G, et al. Susceptibility of ferrets, cats, dogs, and other 
domesticated animals to SARS-vi rút corona 2. Science. 2020 Apr 8. pii: 
science.abb7015. PubMed: https://pubmed.gov/32269068. Full-text: 
https://doi.org/10.1126/science.abb7015 

SARS-CoV-2 phát triển kém trên vật chủ chó, lợn, gà và vịt. 
Tuy nhiên, sự lây nhiễm ở chồn và mèo có thể xảy ra và mèo 
dễ bị nhiễm vi rút qua đường không khí. Nhưng nếu bạn sở 
hữu một chú mèo thì cũng đừng lo lắng quá. Các thí nghiệm 
này được thực hiện trên một số lượng nhỏ mèo được cho 
tiếp xúc với vi rút liều cao, có lẽ tải lượng cao hơn so với 
lượng vi rút được tìm thấy ngoài đời thực. Hiện vẫn chưa rõ 
liệu mèo có tiết ra đủ vi rút Corona để truyền sang người 
hay không. 

van Doremalen N, Bushmaker T, Morris DH, et al. Aerosol and Surface Stability 
of SARS-CoV-2 as Compared with SARS-CoV-1. N Engl J Med. 2020 Mar 
17. PubMed: https://pubmed.gov/32182409. Fulltext: 
https://doi.org/10.1056/NEJMc2004973 

Khả năng tồn tại của SARS-CoV-2 tương tự như SARS-CoV-
1, cho thấy rằng sự khác biệt trong 2 dịch bệnh SAR-CoV-2 
và SAR-CoV-1 có thể là do những yếu tố khác và việc SARS-

https://doi.org/10.1126/science.abb7015
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CoV-2 lây truyền thông qua những hạt khí dung và vật 
trung gian truyền bệnh (fomite) là có thể. Vi rút có thể vẫn 
tồn tại trong các hạt khí dung trong nhiều giờ và trên các bề 
mặt nhiều ngày (phụ thuộc vào việc tiệt trùng).  

Tính hướng tế bào (Cell Tropism)  
Chu H, Chan JF, Wang Y, et al. Comparative replication and immune activation 

profiles of SARS-CoV-2 and SARS-CoV in human lungs: an ex vivo 
study with implications for the pathogenesis of COVID-19. Clin Infect 
Dis. 2020 Apr 9. pii: 5818134. PubMed: https://pubmed.gov/32270184 

Các thí nghiệm ở cấp độ tế bào về khả năng sao chép và hoạt 
động miễn dịch của SARS-CoV-2 và SARS-CoV được thực 
hiện trên các mô phổi thu được từ những người tham gia 
phẫu thuật (do bệnh lý khác). Các phát hiện về tính hướng 
tế bào của cả hai loại vi rút này đều tương tự nhau, với cả 
hai loại tế bào phổi loại I và II (type I and II pneumocyte) và 
đại thực bào phế nang. SARS-CoV-2 tạo ra các vi rút có khả 
năng lây nhiễm gấp 3,20 lần so với SARS-CoV từ các mô phổi 
bị nhiễm bệnh. 

Wang X, Xu W, Hu G, et al. SARS-CoV-2 infects T lymphocytes through its 
spike protein-mediated membrane fusion. Cell Mol Immunol. 2020 Apr 7. 
pii: 10.1038/s41423-020-0424-9. PubMed: https://pubmed.gov/32265513. 
Full-text: https://doi.org/10.1038/s41423-020-0424-9 

Hiện vẫn chưa rõ liệu rằng SARS-CoV-2 cũng có thể lây 
nhiễm cả các tế bào T, dẫn đến giảm bạch cầu lympho. Sử 
dụng một mô hình với pseudovi rút (giả vi rút), các tác giả 
cho thấy SARS-CoV-2 lây nhiễm (nhưng không nhân lên) 
trong các tế bào T thông qua phản ứng hòa màng điều hòa 
bởi protein S. Các dòng tế bào T nhạy cảm với SARS-CoV-2 
hơn nhiều so với SARS-CoV. Đáng chú ý, hACE2 có mức biểu 
hiện thấp trên tế bào T, cho thấy rằng có thể một thụ thể 
khác đóng vai trò trung gian để SARS-CoV-2 nhiễm vào các 
tế bào T. 

https://covidreference.com/vn
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Protein gai (protein Spike) và sự xâm nhập của vi 
rút  
Chu H, Chan JF, Wang Y, et al. Comparative replication and immune activation 

profiles of SARS-CoV-2 and SARS-CoV in human lungs: an ex vivo 
study with implications for the pathogenesis of COVID-19. Clin Infect 
Dis. 2020 Apr 9. pii: 5818134. PubMed: https://pubmed.gov/32270184. 

Các thí nghiệm tế bào về khả năng sao chép và hoạt động 
miễn dịch của SARS-CoV-2 và SARS-CoV đã được thực hiện 
ở các mô phổi của những người nhiễm bệnh. Các phát hiện 
về tính hướng tế bào của cả hai loại vi rút này đều tương tự 
nhau, với cả hai loại tế bào phổi loại I và II (type I and II 
pneumocyte) và đại thực bào phế nang. SARS-CoV-2 tạo ra 
các hạt vi rút truyền nhiễm gấp 3,20 lần so với SARS-CoV từ 
các mô phổi bị nhiễm bệnh. 

Coutard B, Valle C, de Lamballerie X, Canard B, Seidah NG, Decroly E. The spike 
glycoprotein of the new vi rút corona 2019-nCoV contains a furin-like 
cleavage site absent in CoV of the same clade. Antiviral Res. 2020 
Apr;176:104742. PubMed: https://pubmed.gov/32057769. Fulltext: 
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104742 

Phát hiện một vị trí có thể được phân cắt bởi enzyme giống 
furin trong protein gai của SARS-CoV-2 nhưng không có 
trong các vi rút Corona tương tự SARS khác; mang lại tiềm 
năng trong việc phát triển các thuốc kháng vi rút.  

Hoffmann M, Kleine-Weber H, Schroeder S, et al. SARS-CoV-2 Cell Entry De-
pends on ACE2 and TMPRSS2 and Is Blocked by a Clinically Proven 
Protease Inhibitor. Cell. 2020 Mar 4. pii: S0092-8674(20)30229-4. PubMed: 
https://pubmed.gov/32142651. Fulltext: 
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.052 

Nghiên cứu chỉ ra cách vi rút xâm nhập vào tế bào. Vi rút 
SARS-CoV-2 sử dụng thụ thể ACE2 - giống như SARS-CoV - 
cho quá trình xâm nhập và dùng enzym TMPRSS2  (thuộc 
nhóm serine protease) để phân cắt protein S. Thêm vào đó, 
huyết thanh từ bệnh nhân SARS mới khỏi bệnh đã chặn 
(trung hòa) sự xâm nhập của SARS-2 vào tế bào thông qua 
protein S.  

https://pubmed.gov/32057769
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104742
https://pubmed.gov/32142651
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Lan J, Ge J, Yu J, et al. Structure of the SARS-CoV-2 spike receptor-binding 
domain bound to the ACE2 receptor. Nature. Published: 30 March 2020. 
Full-text: https://www.nature.com/articles/s41586-020-2180-5 

Để làm sáng tỏ sự tương tác của miền liên kết thụ thể (re-
ceptor-blinding domain – RBD) của SAR-CoV-2 và ACE2 ở 
mức độ phân giải cao hơn (cấp độ nguyên tử), tác giả đã sử 
dụng tinh thể học tia X (X-ray crystallography). Cách thức 
liên kết rất giống với SARS-CoV, chứng minh cho sự tiến 
hóa hội tụ của cả hai loài vi rút. Các epitope của hai kháng 
thể của SARS-CoV nhắm vào RBD cũng được phân tích với 
RBD của SARS-CoV-2, cung cấp thêm hiểu biết về việc xác 
định các kháng thể phản ứng chéo trong tương lai.  

Letko M, Marzi A, Munster V. Functional assessment of cell entry and recep-
tor usage for SARS-CoV-2 and other lineage B betavi rút coronaes. Nat 
Microbiol. 2020 Apr;5(4):562-569. PubMed: https://pubmed.gov/32094589. 
Full-text: https://doi.org/10.1038/s41564-020-0688-y 

Nghiên cứu quan trọng về sự xâm nhập của vi rút, sử dụng 
một nền tảng nhanh chóng và tiết kiệm với chức năng cho 
phép kiểm tra một nhóm lớn vi rút nghi ngờ có khả năng 
gây bệnh từ động vật. Sự phân cắt vi rút bởi protease của 
vật chủ trong quá trình xâm nhập của vi rút là một rào cản 
đáng kể đối với một số vi rút dòng B. Tuy nhiên, một số vi 
rút corona đã vượt qua được rào cản này và xâm nhập vào 
tế bào người thông qua một loại thụ thể chưa được biết.  

Monteil V, Kwon H, Patricia Prado P, et al. Inhibition of SARS-CoV-2 infections 
in engineered human tissues using clinical-grade soluble human ACE2. 
Cell 2020. DOI: 10.1016/j.cell.2020.04.004. https://www.cell.com/pb-
assets/products/vi rút corona/CELL_CELL-D-20-00739.pdf. 

Nghiên cứu này cho thấy các protein ACE2 (hrsACE2) của 
người ở dạng tái tổ hợp hòa tan ngăn chặn sự lây nhiễm 
SARS-CoV-2 vào các tế bào khác nhau, các các mẫu cơ quan 
được nuôi cấy từ tế bào gốc (organoid) từ mạch máu và 
thận. Ở bệnh nhân mắc hội chứng suy hô hấp cấp tiến triển 
(ARDS), hrsACE2 không hiệu quả nhưng có khoảng liều an 
toàn rộng. Apeiron Biologics lên kế hoạch nghiên cứu ngẫu 
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nhiên trên 200 bệnh nhân COVID-19 vào tháng Tư năm 
2020. 

Ou X, Liu Y, Lei X, et al. Characterization of spike glycoprotein of SARS-CoV-2 
on vi rút entry and its immune cross-reactivity with SARS-CoV. Nat 
Commun. 2020 Mar 27;11(1):1620. PubMed: https://pubmed.gov/32221306. 
Fulltext: https://doi.org/10.1038/s41467-020-15562-9 

Thông tin thêm về sự xâm nhập của vi rút và khả năng 
trung hòa chéo (khá thấp) giữa SARS-CoV và SARS-CoV-2. 

Shang J, Ye G, Shi K. Structural basis of receptor recognition by SARS-CoV-2. 
Nature 2020, March 30. https://doi.org/10.1038/s41586-020-2179-y. 

SARS-CoV-2 nhận biết hACE2 tốt cỡ nào? Tốt hơn các vi rút 
corona khác. Khi so sánh với SARS-CoV và RaTG13 (phân lập 
từ dơi), ái lực gắn với ACE2 của SaR-CoV-2 cao hơn. Chức 
năng quan trọng của các epitopes trong RBM của SARS-CoV-
2 được mô tả có khả năng sẽ trở thành mục tiêu của thuốc 
trung hòa kháng thể. 

Wang Q, Zhang Y, Wu L, et al. Structural and Functional Basis of SARS-CoV-2 
Entry by Using Human ACE2. Cell. 2020 Apr 7. pii: S0092-8674(20)30338-X. 
PubMed: https://pubmed.gov/32275855. Full-text: 
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.03.045 

Cấu trúc tinh thể miền C-terminal của protein S của SARS-
CoV-2 trong phức hợp với ACE2 của người được trình bày. 
Cách thức liên kết hACE2 của SARS-CoV-2 có vẻ tương tự 
như SARS-CoV, nhưng sự thay thế một vài axit amin quan 
trọng đã tăng nhẹ tương tác và dẫn đến ái lực đối với thụ 
thể cao hơn. Các thí nghiệm trên kháng thể chỉ ra sự khác 
biệt đáng chú ý giữa SARS-CoV và SARS-CoV-2 về tính 
kháng nguyên. 

https://pubmed.gov/32221306
https://doi.org/10.1038/s41467-020-15562-9
https://doi.org/10.1038/s41586-020-2179-y
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Yan R, Zhang Y, Li Y, Xia L, Guo Y, Zhou Q. Structural basis for the recognition 
of SARS-CoV-2 by full-length human ACE2. Science. 2020 Mar 
27;367(6485):1444-1448. PubMed: https://pubmed.gov/32132184. Full-text: 
https://doi.org/10.1126/science.abb2762 

Sử dụng kính hiển vi điện tử nhiệt độ thấp (cryo-electron 
microscopy) để cho thấy cách thức SARS-CoV-2 gắn vào tế 
bào của con người. Khi vi rút xâm nhập, đầu tiên chúng gắn 
protein S của chúng với thụ thể ACE2 (angiotensin-
converting enzyme 2) của người. Tác giả đã trình bày cấu 
trúc của ACE2 ở người trong một phức hợp với protein 
màng tế bào mà nó hỗ trợ – B0AT1 - cung cấp cơ sở cho sự 
phát triển của phương pháp trị liệu nhắm vào sự tương tác 
quan trọng giữa protein S và thụ thể ACE2 này.  

Yuan M, Wu NC, Zhu X, et al. A highly conserved cryptic epitope in the 
receptor-binding domains of SARS-CoV-2 and SARS-CoV. Science. 2020 
Apr 3. pii: science.abb7269. PubMed: https://pubmed.gov/32245784. Full-
text: https://doi.org/10.1126/science.abb7269 

Những hiểu biết chi tiết về cách kháng thể nhận dạng vi rút 
và cách SARS-CoV-2 có thể bị nhận diện bởi miễn dịch thể 
dịch, mô tả một epitope ít biến đổi mà cả SARS-CoV và 
SARS-CoV-2 đều có. Epitope này có thể được tận dụng trong 
phát triển vaccine và các kháng thể bảo vệ chéo. 

Zhang L, Lin D, Sun X, et al. Crystal structure of SARS-CoV-2 main protease 
provides a basis for design of improved alpha-ketoamide inhibitors. 
Science. 2020 Mar 20. PubMed: https://pubmed.gov/32198291. Fulltext: 
https://doi.org/10.1126/science.abb3405 

Cấu trúc tinh thể tia X của Protease chính (Mpro, 3Clpro) 
của SARS-CoV-2, protease này cần thiết cho quá trình xử lý 
các polyproteins được dịch mã từ RNA của vi rút. Một phức 
hợp của Mpro và một chất ức chế α -ketoamide được tối ưu 
hóa cũng được mô tả trong nghiên cứu.  
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RNA-polymerase phụ thuộc RNA (RdRp) 
Gao Y, Yan L, Huang Y, et al. Structure of the RNA-dependent RNA polymerase 

from COVID-19 vi rút. Science. 2020 Apr 10. pii: science.abb7498. PubMed: 
https://pubmed.gov/32277040. Full-text: 
https://doi.org/10.1126/science.abb7498 

Sử dụng kính hiển vi điện tử nhiệt độ thấp, tác giả đã mô tả 
cấu trúc của RdRp – RNA-dependent RNA polymerase, một 
enzym chủ chốt khác trong quá trình nhân lên của vi rút. 
Nghiên cứu cũng chỉ ra được cách remdesivir và sofosbuvir 
liên kết với polymerase này.  

Tài liệu chính khác 
Chan JF, Zhang AJ, Yuan S, et al. Simulation of the clinical and pathological 

manifestations of Vi rút corona Disease 2019 (COVID-19) in golden Syr-
ian hamster model: implications for disease pathogenesis and trans-
missibility. Clin Infect Dis. 2020 Mar 26. PubMed: 
https://pubmed.gov/32215622. Fulltext: 
https://doi.org/10.1093/cid/ciaa325 

Mô hình chuột bạch có sẵn được sử dụng như một công cụ 
quan trọng để nghiên cứu sự truyền bệnh, sinh bệnh học, 
điều trị và vaccine chống lại SARS-CoV-2. 

Le TT, Andreadakis Z, Kumar A, et al. The COVID-19 vaccine development land-
scape. Nature reviews drug discovery. 09 April 2020. doi: 10.1038/d41573-
020-00073-5. Full-text: https://www.nature.com/articles/d41573-020-
00073-5. 

Bảng tóm tắt tổng quan từ dữ liệu của bảy chuyên gia đã kết 
luận: những nỗ lực hiện nay là chưa từng có về cả quy mô 
và tốc độ; đồng thời đã có dấu hiệu cho thấy vaccine có thể 
được dùng trong cộng đồng vào đầu năm 2021. Tính đến 
ngày 8 tháng 4 năm 2020, các chương trình thử nghiệm vac-
cine trên toàn cầu đã có 115 ứng cử viên vaccine, trong đó 5 
vaccine sáng giá nhất đã chuyển sang giai đoạn thử nghiệm 
lâm sàng, bao gồm mRNA-1273 từ Moderna, Ad5-nCoV từ 
CanSino Biologics, INO-4800 từ Inovio, LV-SMENP-DC và 
mầm bệnh đặc hiệu aAPC từ Viện Y học Di truyền và Miễn 
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dịch Thâm Quyến (Shenzhen Genoimmune Medical Insti-
tute). Cuộc đua vẫn đang diễn ra! 

Monto AS, DeJonge P, Callear AP, et al. Vi rút corona occurrence and transmis-
sion over 8 years in the HIVE cohort of households in Michigan. J Infect 
Dis. 2020 Apr 4. pii: 5815743. PubMed: https://pubmed.gov/32246136. Full-
text: https://doi.org/10.1093/infdis/jiaa161 

Một điều không rõ ràng rằng liệu SARS-CoV-2 có hoạt động 
như các vi rút Corona gây bệnh trên người khác (hCoVs) 
hay không. Một nghiên cứu đoàn hệ tiến cứu trên trẻ em và 
hộ gia đình từ Michigan đã phát hiện ra rằng nhiễm hCoV 
phụ thuộc rõ rệt vào mùa, cho thấy đỉnh điểm của các loại 
HCoV khác nhau (229E, HKU1, NL63, OC43) vào tháng Hai 
hàng năm. Trong hơn 8 năm, hầu như không có trường hợp 
nhiễm HCoV nào xảy ra sau tháng Ba. 
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4. Miễn dịch học 
 Thomas Kamradt 

 

Đến nay, vẫn còn rất ít những hiểu biết về các đáp ứng miễn dịch 
chống lại SARS-CoV-2. Đây là một vài câu hỏi quan trọng và cấp 
bách được đặt ra: 

• Người từng bị nhiễm COVID-19 có được bảo vệ khỏi bị 
tái nhiễm hay không?  

• Nếu có thì sự bảo vệ nhờ hệ miễn dịch này kéo dài được 
bao lâu? 

• Mức độ bảo vệ này đến đâu? 
• Tại sao trẻ em và người trẻ tuổi chỉ bị bệnh nhẹ nếu có 

xuất hiện bất kì triệu chứng nào do nhiễm COVID-19, 
trong khi những người lớn tuổi hơn lại diễn tiến bệnh 
trầm trọng hơn rất nhiều? 

• Đáp ứng miễn dịch chống lại SARS-CoV-2 góp phần như 
thế nào vào diễn tiến bệnh? Có các đáp ứng miễn dịch 
bệnh lý hay không? 

• Chúng ta có thể dùng các thông số miễn dịch để tiên 
đoán về nguy cơ diễn tiến bệnh trầm trọng ở từng bệnh 
nhân không? 

• Chúng ta có thể tạo ra vaccine chống lại SARS-CoV-2 
không? 

Hiện nay, chúng ta vẫn chưa thể trả lời cho bất kỳ câu hỏi nào 
nêu trên. 

Kháng thể bảo vệ 
Do chưa có dữ liệu thực nghiệm hay lâm sàng vững chắc, chúng 
ta có thể đưa ra một số phỏng đoán có cơ sở dựa trên những 

https://www.linkedin.com/in/thomas-kamradt-93816ba5/
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kinh nghiệm trước đây với các dịch lưu hành địa phương do các 
chủng vi rút corona gây nên (như 229E hay OC43), vi rút SARS-
CoV và MERS-CoV. Các nghiên cứu thực nghiệm, huyết thanh 
học, huyết thanh – dịch tễ học đều nhất trí rằng vi rút corona, 
bao gồm SARS-CoV-2, kích thích sự tạo thành các kháng thể bảo 
vệ, có khả năng trung hòa vi rút. Những nghiên cứu này có vẻ 
cũng cho rằng tác động bảo vệ nhờ kháng thể này chỉ có tác 
dụng trong thời gian ngắn. 

Đáp ứng miễn dịch tế bào 
Vẫn còn nhiều điều chúng ta chưa biết về đáp ứng miễn dịch tế 
bào, thí dụ đáp ứng của tế bào T chống lại vi rút Corona. Các 
bằng chứng thực nghiệm về nghiên cứu trên chuột cho thấy tế 
bào T tại niêm mạc đường dẫn khí có thể là một yếu tố tương 
quan quan trọng trong việc bảo vệ chống vi rút. Tuy nhiên, mặc 
dù chuột có thể bị nhiễm vi rút Corona bao gồm SARS-CoV, 
chúng lại không biểu hiện những triệu chứng trầm trọng ở 
đường hô hấp đặc trưng cho SARS và COVID-19. 

Vì vậy, những kết quả này cần được diễn giải một cách thận 
trọng. Tế bào T ở niêm mạc đường hô hấp của những người đang 
khỏi bệnh sẽ cần thiết cho việc làm sáng tỏ vấn đề nhưng rất khó 
để thu thập. 

Những câu hỏi này không đơn giản chỉ mang tính chất học thuật. 
Vaccine được chế tạo dựa trên những kiến thức cơ bản về miễn 
dịch bảo vệ. Khi ta vẫn chưa biết cần dùng vaccine để kích thích 
tạo ra loại đáp ứng miễn dịch bảo vệ nào, thì việc phát triển 
vaccine vẫn chỉ dựa trên phỏng đoán. 
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Cuộc tìm kiếm vaccine 
Kiến thức cơ bản: 

• Hồi phục sau nhiễm bệnh thường tạo ra các miễn dịch 
lâu dài và đôi khi là suốt đời chống lại tác nhân gây 
bệnh. 

• Trí nhớ miễn dịch bảo vệ chống lại các lần tái nhiễm xảy 
ra thông qua trung gian các kháng thể đặc hiệu và tế 
bào T. 

• Chủng ngừa tạo ra khả năng miễn dịch mà không vần 
phải tiếp xúc với mầm bệnh có độc lực. Miễn dịch có thể 
là thụ động hoặc chủ động. 

• Trong miễn dịch thụ động, các kháng thể có khả năng 
bảo vệ được truyền từ người hiến sang người nhận, 
trong khi miễn dịch chủ động tạo ra các đáp ứng miễn 
dịch bảo vệ ở người được chủng ngừa. 

Miễn dịch thụ động chống lại SARS-CoV-2 
Miễn dịch thụ động chống COVID-19 có thể đạt được với huyết 
tương từ bệnh nhân đã hồi phục, huyết thanh chứa lượng cao 
kháng thể miễn dịch, hoặc với kháng thể trung hòa đơn dòng. 

Huyết tương từ bệnh nhân đã hồi phục 

Điều trị bệnh nhân với huyết tương từ bệnh nhân đã hồi phục 
dựa trên ý tưởng rằng một người đã khỏi bệnh sau nhiễm sẽ có 
các kháng thể chống lại tác nhân gây bệnh trong máu của họ. 
Huyết tương từ người bệnh đã hồi phục được dùng trong một số 
bệnh truyền nhiễm như sốt xuất huyết Argentina (Casadevall 
2004). Kinh nghiệm cho thấy truyền kháng thể có hiệu quả nhất 
khi dùng để phòng bệnh và trong giai đoạn sớm của bệnh. Huyết 
tương từ người bệnh đã khỏi đã được thử trên những bệnh 
nhân nhiễm SARS. Đáng tiếc thay, điều này vẫn chưa được thực 
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hiện trong khuôn khổ một nghiên cứu lâm sàng có kiểm soát. Do 
đó, một phân tích tổng hợp chỉ có thể kết luận rằng phương 
pháp điều trị là an toàn và có lợi (Mair-Jenkins 2015). Trong khi 
thuốc hay vaccine chống COVID-19 có thể phải đợi đến hàng 
tháng, hàng năm nữa mới có, thì huyết tương từ bệnh nhân đã 
hồi phục hiện đã có sẵn. 

Đến thời điểm hiện tại, chúng ta vẫn không biết liệu rằng những 
bệnh nhân đã khỏi sau COVID-19 sẽ có lượng các kháng thể tự 
nhiên đủ cao để có hiệu quả bảo vệ khi truyền huyết tương hay 
không. Ngay cả các xét nghiệm để xác định nồng độ kháng thể 
trung hoà cũng không được chuẩn hoá và không được phổ biến 
rộng rãi. 

Hiện tại, huyết tương từ người bệnh đã hồi phục đang được 
dùng cho những bệnh nhân nhiễm COVID-19 (xem phần Điều 
trị). Một vài nghiên cứu lâm sàng ngẫu nhiên đang được tiến 
hành. Thử nghiệm đa trung tâm CONCOR-1 bắt đầu vào ngày 27 
tháng 04 với 1200 người tham gia theo kế hoạch và thử nghiệm 
CON-COVID tại Hà Lan với con số mục tiêu là hơn 400 bệnh nhân. 
Những thử nghiệm này cũng như những nghiên cứu tương tự sẽ 
cho biết liệu huyết tương từ người bệnh đã hồi phục có thật sự 
an toàn và hiệu quả. 

Do có khả năng xảy ra hiện tượng tăng nặng bệnh lý phụ thuộc 
kháng thể (ADE), an toàn là một yếu tố quan trọng cần được cân 
nhắc trong những thử nghiệm này. Một nghiên cứu trên khỉ 
macaques đã phát hiện rằng: sau khi truyền huyết thanh miễn 
dịch (immunoglobulin) SARS-CoV-S từ những con khỉ có miễn 
dịch sang những con chưa tiếp xúc với vi rút gây bệnh, những 
con khỉ được truyền protein đã xuất hiện các tổn thương phổi 
cấp tính sau khi nhiễm. Cơ chế được đề nghị là do sự hoạt hoá 
đại thực bào bị mất định hướng, chuyển từ chữa lành vết 
thương sang tăng viêm (Liu 2019). 
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Tổn thương phổi tiến triển sau khi truyền kháng thể cũng đã 
được quan sát ở nghiên cứu trên thỏ đối với MERS (Houser 
2017). Huyết tương từ bệnh nhân đã khỏi được truyền vào 
những bệnh nhân đang nhiễm MERS, và có một báo cáo ca bệnh 
ghi nhận khả năng tổn thương phổi cấp sau khi được truyền 
huyết tương (Chun 2016). 

Tóm lại, những dữ kiện trên nhấn mạnh độ cần thiết của việc 
dùng huyết tương từ bệnh nhân đã hồi phục trong các thử 
nghiệm lâm sàng có kiểm soátnhằm giúp xác định tính an toàn 
và hiệu quả của phương pháp này. 

Globulin siêu miễn dịch  

Sản xuất globulin siêu miễn dịch, ví dụ như globulin miễn dịch 
với cytomegalovi rút (CMVIG), được thu thập lại từ nhiều người 
hiến khác nhau, hiện tại là chế phẩm được sử dụng nhiều nhất 
trong truyền kháng thể thụ động. Các chế phẩm này chứa nồng 
độ các kháng thể đặc hiệu chống lại những tác nhân gây bệnh 
cao hơn so với sử dụng trực tiếp huyết tương từ người đã khỏi 
bệnh. Tuy nhiên, việc sản xuất khó khăn hơn và hiện tại không 
có chế phẩm globulin miễn dịch sẵn có nào cho SARS-CoV-2. 

Kháng thể đơn dòng 

Các kháng thể trung hòa đơn dòng là một phương pháp điều trị 
thích hợp để chống lại các bệnh truyền nhiễm (Marston 2018). Ví 
dụ, một kháng thể đơn dòng đã được cấp phép để điều trị dự 
phòng bệnh do vi rút hợp bào hô hấp cho các trẻ sơ sinh có nguy 
cơ cao cũng như một loại kháng thể đơn dòng khác được sử 
dụng để điều trị cho bệnh nhân mắc bệnh Ebola (Marston 2018). 
Kháng thể đơn dòng chống lại SARS-CoV đã được thử nghiệm 
trên động vật và một trong số đó đã cho thấy hiệu quả. Có khả 
năng các kháng thể đơn dòng chống lại SARS-CoV-2 sẽ sớm được 
phát triển và thử nghiệm. Như đã giải thích ở trên, các hiện 
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tượng tăng nặng bệnh lý phụ thuộc kháng thể ADE cần phải 
được loại trừ trước khi các kháng thể đơn dòng này có thể sử 
dụng ở người. 

Miễn dịch chủ động chống SARS-CoV-2 
Tại thời điểm viết bài, có đến hơn 100 loại vaccine COVID-19 
đang ở các giai đoạn phát triển tiền lâm sàng khác nhau. 5 mẫu 
vaccine ở pha 1 của thử nghiệm lâm sàng 
(https://www.nature.com/articles/d41573-020-00073-5). 

Tốc độ phát triển vaccine rất đáng nể phục. Vào ngày 11 tháng 
01 năn 2020, các nghiên cứu của Trung Quốc công bố chuỗi trình 
tự gen của SARS-CoV-2 trên internet. Gần 2 tháng sau, ngày 16 
tháng 03, một vaccine gốc mRNA được đưa vào thử nghiệm lâm 
sàng pha 1. Điều này là khả thi, nhờ vào hiểu biết thu được trong 
nỗ lực phát triển vaccine chống SARS và MERS và những công 
nghệ mới. 

Những nghiên cứu trước đó đã xác định được protein S của 
SARS-CoV và MERS-CoV là những mục tiêu thích hợp cho 
vaccine. Protein S bám vào những thụ thể ACE2, giúp chúng xâm 
nhập tế bào người. Mức độ tương đồng cao giữa protein S của 3 
chủng vi rút đã nhanh chóng được thiết lập sau khi SARS-CoV-2 
được phát hiện và tương tác protein S của nó với ACE2 được xác 
nhận. Do vậy, đích tác động của vaccine cũng nhanh chóng được 
tìm ra. 

Những công nghệ mới giúp phát triển nhanh chóng những 
vaccine gốc mRNA. Phương pháp này được áp dụng lần đầu vào 
năm 2013. Trung tâm Kiểm soát Bệnh dịch CDC Trung Quốc đã 
phát hiện ra H7N9, một chủng vi rút cúm gia cầm mới và ngay 
lập tức công bố trình tự các kháng nguyên liên quan trên mạng. 
Tiếp cận theo hướng sinh tổng hợp cho phép ra đời một vaccine 
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trong vòng 8 ngày và vaccine đó có khả năng kích thích tạo 
kháng thể ở chuột (https://doi.org/10.1038/emi.2013.54). 

Như vậy thì tại sao chúng ta vẫn đợi một vaccine chống SARS-
CoV-2 hiệu quả và an toàn? Có một vài trở ngại mà chúng ta phải 
giải quyết. 

Các chiến lược khác nhau để phát triển vaccine 
chống lại SARS-CoV-2 
Hiện có nhiều chiến lược cơ bản khác nhau đang được sử dụng 
để phát triển vaccine chống lại COVID-19 (Amanat và Krammer 
2020). 

Cách truyền thống nhất để sản xuất vaccine là sử dụng toàn bộ 
vi rút khi chúng đã bị làm yếu đi hoặc bất hoạt. Các vaccine được 
cấp phép hiện tại bao gồm vaccine phòng bệnh sởi và sốt vàng 
(vi rút sống giảm độc lực); cúm và bại liệt (vi rút bất hoạt). Nhiều 
nhóm nghiên cứu đang tiếp tục nỗ lực để phát triển vaccine 
SARS-CoV-2 bị làm yếu đi hoặc bất hoạt. 

Một cách tiếp cận khác là sử dụng protein vi rút tái tổ hợp làm 
vaccine; một số ví dụ vaccine được cấp phép bao gồm vaccine 
viêm gan B và vi rút u nhú ở người (HPV). Nhiều nhóm nghiên 
cứu đang tiếp tục nỗ lực để phát triển protein SARS-CoV-2 S tái 
tổ hợp có tính sinh kháng thể.  

Một cách tiếp cận mới hơn là sử dụng các vector tái tổ hợp vi 
rút trong đó một kháng nguyên có liên quan của virut gây bệnh 
được biểu hiện. Ví dụ duy nhất được cấp phép hiện nay là 
vaccine Ebola, dựa trên một loại vi rút viêm miệng mụn nước đã 
được biến đổi. Vaccine tái tổ hợp dựa trên Adenovi rút chống lại 
COVID-19 đã bước vào thử nghiệm lâm sàng giai đoạn I vào 
tháng 3 năm 2020. 

Vaccine DNA nhắm vào protein S cũng đang trong giai đoạn 
phát triển tiền lâm sàng. Hiện tại không có vaccine DNA nào 
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được cấp phép, điều này có thể làm cho quá trình cấp phép chậm 
hơn so với vaccine dựa trên protein. Một loại vaccine DNA chống 
lại COVID-19 đã bước vào thử nghiệm lâm sàng giai đoạn I vào 
tháng 4 năm 2020. 

Một loại vaccine mRNA nhắm vào protein S đã được sử dụng 
trong thử nghiệm lâm sàng giai đoạn I bắt đầu vào ngày 16 tháng 
3. Hiện tại chưa có vaccine mRNA được cấp phép, điều này có thể 
làm cho quá trình cấp phép chậm hơn so với vaccine dựa trên 
protein. 

Một loại vaccine dựa trên các tế bào tua (dendritic cell) biến đổi 
gen biểu hiện một minigene của SARS-CoV-2 được mã hóa bằng 
lentiviral và một nghiên cứu sử dụng các tế bào trình diện kháng 
nguyên biến đổi gen đã bước vào thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 
I vào tháng 3. Hiện tại không có vaccine được cấp phép nào dựa 
trên các tế bào trình diện kháng nguyên biến đổi gen, một lần 
nữa có thể làm cho quá trình cấp phép chậm hơn so với vaccine 
dựa trên protein. 

Mặc dù còn quá sớm để đưa ra bất kỳ dự đoán nào về tính an 
toàn, khả năng miễn dịch và hiệu quả của nhiều loại vaccine hiện 
đang được phát triển, nhưng thật tốt khi thấy những gì học 
được từ những nỗ lực trước đây được áp dụng vào việc phát 
triển vaccine chống lại vi rút corona. 

Vaccine chống lại vi rút corona có thể gây ra phản ứng miễn 
dịch bệnh lý 

Hiếm khi vaccine có thể làm bệnh nặng thêm thay vì giúp bảo vệ 
khỏi bệnh (Openshaw 2001). Vaccine được tiêm cho người khỏe 
mạnh. SARS-CoV-2 thường không gây bệnh hoặc chỉ gây bệnh 
nhẹ ở tối thiểu 80% người mắc bệnh. Do đó, cân nhắc về tính an 
toàn (của vaccine) là điều tối quan trọng. Thật không may, có 
một số dữ liệu gợi ý rằng việc phát triển một loại vaccine an toàn 
chống lại COVID-19 có thể khó khăn hơn bình thường. 
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Phản ứng miễn dịch do vaccine gây ra đối với FIPV là có hại 
ở mèo con 

Viêm phúc mạc truyền nhiễm ở mèo (FIP) là một bệnh nghiêm 
trọng và thường gây tử vong ở mèo. Nó được gây ra bởi một loại 
vi rút corona được gọi là FIPV. Những nỗ lực khác nhau trong 
việc phát triển vaccine chống vi rút này đã thất bại. Trong một 
nghiên cứu ban đầu, những chú mèo con được tiêm vaccine một 
chủng FIPV không lây nhiễm lại dễ bị nhiễm FIPV hơn so với 
nhóm chứng không được tiêm chủng (Pedersen và Black 1983). 
Đáng lo ngại hơn là kết quả của một nghiên cứu sau đó, trong đó 
mèo được tiêm chủng bằng vaccine tái tổ hợp vi rút biểu hiện 
protein FIPV S. Tiêm vaccine này chỉ tạo ra kháng thể trung hòa 
với hiệu giá (nồng độ) rất thấp. Sau khi chủ động gây nhiễm các 
con mèo này với FIPV (challenge study), các động vật được tiêm 
chủng trước đó không những không được bảo vệ mà còn chết 
sớm hơn (Vennema 1990). Người ta cho rằng sự xâm nhiễm đại 
thực bào qua trung gian kháng thể và sự lắng đọng các phức hợp 
miễn dịch gây ra bệnh nặng hơn ở động vật được tiêm chủng 
(Perlman và Dandekar 2005, Weiss và Scott, 1981). 

Bệnh học miễn dịch được quan sát trong các vaccine thử 
nghiệm chống SARS 

Bệnh học miễn dịch hoặc sự kích phát bệnh đã được báo cáo bởi 
nhiều nhóm nghiên cứu sử dụng các công nghệ khác nhau và các 
mô hình động vật khác nhau trong nỗ lực phát triển vaccine 
chống lại SARS. 

Tiêm vaccine bằng vi rút vaccine tái tổ hợp đã biến đổi (rMVA – 
recombinant Modified Vaccinia vi rút Ankara) biểu hiện protein 
S của SARS-CoV gây viêm gan nặng ở chồn. 

Chồn dễ bị nhiễm SARS-CoV. Weingartl và cộng sự đã tiêm cho 
chồn vaccine chứa vi rút tái tổ hợp đã biến đổi gen (rMVA) biểu 
hiện protein S của SARS-CoV (Weingartl 2004). Khi tiếp xúc với vi 
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rút, nhóm này tạo hiệu giá kháng thể trung hoà cao sớm hơn so 
với nhóm chứng. Tuy nhiên, chồn được tiêm chủng rMVA-S bị 
viêm gan nặng, điều không xảy ra ở nhóm chứng (Weingartl 
2004). Chồn cũng là loài rất dễ bị nhiễm SARS-CoV-2 (Kim 2020) 
và do đó phù hợp để đánh giá sự an toàn cho các ứng cử viên 
vaccine trong tương lai. 

Chích ngừa chuột dẫn đến phản ứng viêm type 2 tại phổi 

Một nhóm nghiên cứu từ Bắc Carolina (Mỹ) đã sử dụng vi rút 
SARS-CoV bất hoạt có hoặc không có tá dược để tiêm chủng cho 
chuột (Bolles 2011). Vaccine bảo vệ tốt hơn những con chuột ít 
tháng tuổi và bảo vệ một phần những con già hơn khỏi tàn tật 
(di chứng) và tử vong sau khi cho phơi nhiễm với vi rút liều cao. 
Tuy nhiên, khi thử thách (chủ động gây nhiễm) bằng một loại vi 
rút dị loại (heterologous vi rút) lại dẫn đến thâm nhiễm viêm và 
tăng bạch cầu ái toan ở phổi nặng hơn ở những con vật được 
tiêm chủng. Hơn nữa, ở những con chuột già, vaccine không tạo 
ra sự bảo vệ nhưng vẫn dẫn đến thâm nhiễm viêm tại phổi. Sự 
xuất hiện của bệnh học miễn dịch tại phổi liên quan đến vaccine 
này sau đó đã được xác nhận và mở rộng thêm bởi một nhóm 
khác (Tseng 2012). Thâm nhiễm phổi bởi bạch cầu ái toan cũng 
được quan sát thấy khi baculovi rút tái tổ hợp biểu hiện protein 
S hoặc các hạt giả vi rút corona (VLP) biểu hiện protein S của 
SARS-CoV được sử dụng để tiêm chủng cho chuột (Lokugamage 
2008; Tseng 2012). Điều quan trọng cần lưu ý là đây chủ yếu là 
những phát hiện mô bệnh học và những con chuột được tiêm 
vaccine đã bị giảm hiệu giá kháng thể khi phơi nhiễm vi rút. Tuy 
nhiên, những phát hiện mô bệnh học này gợi nhớ đến những 
phát hiện liên quan đến bệnh lý-ảnh-hưởng-bởi-tiêm-vaccine ở 
trẻ em đối với vaccine chống vi rút hợp bào hô hấp (RSV) vào 
những năm 1960 (Castilow 2007). Hơn nữa, mô bệnh học ở phổi 
và thậm chí viêm phổi đã được báo cáo khi chuột được tiêm vi 
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rút vaccinia tái tổ hợp (VV) biểu hiện protein S và protein 
nucleocapsid (N) của SARS-CoV (Yasui 2008). Mô bệnh học ở phổi 
cũng được quan sát thấy khi các hạt giả vi rút, đơn chu kỳ mô 
phỏng vi rút gây viêm não ngựa (vi rút replicon particle, VRP) 
của Venezuela biểu hiện protein N được sử dụng để tiêm chủng 
cho chuột (Deming 2006). 

Thật không may, những phát hiện tương tự đã được báo cáo đối 
với các ứng cử viên vaccine cho MERS-CoV. Vaccine MERS-CoV 
bất hoạt tạo ra kháng thể trung hòa ở chuột và cũng dẫn đến 
kích hoạt phản ứng viêm type 2 trong phổi, cụ thể là thâm 
nhiễm bạch cầu ái toan và tăng nồng độ IL-5 và IL-13 (Agrawal 
2016). 

Một số nghiên cứu cho thấy bệnh học loại 2 này có thể được cải 
thiện hoặc ngăn ngừa bằng cách sử dụng các chất chủ vận thụ 
thể (toll-like receptor) (Iwata-Yoshikawa 2014) hoặc delta inulin 
(Honda-Okubo 2015) làm tá dược bổ sung vào các ứng cử viên 
vaccine protein tái tổ hợp hoặc bất hoạt. 

Tổng kết lại, những phát hiện này gây nên nhiều mối lo ngại. 
Đánh giá mô bệnh học phổi một cách cẩn thận nên được đặt 
nặng trong giai đoạn phát triển tiền lâm sàng của vaccine 
COVID-19. 

Tiêm vaccine cho các loài linh trưởng không phải người gây 
ra tổn thương phổi cấp tính nghiêm trọng 

Trong một nghiên cứu gần đây, khỉ macaques Trung Quốc được 
tiêm vaccine chứa vi rút vaccinia Ankara (MVA) đã được biến đổi 
để biểu hiện toàn bộ glycoprotein S của SARS-CoV (ADS-MVA) và 
rồi cho phơi nhiễm với SARS-CoV 8 tuần sau đó (Liu 2019). Tiêm 
vaccine giúp tạo nồng độ kháng thể cao và giảm tải vi rút. Tuy 
nhiên, những con khỉ được tiêm vaccine đã bị tổn thương phế 
nang lan tỏa (DAD) (Liu 2019). Một nghiên cứu trước đó đã sử 
dụng SARS-CoV bất hoạt để tiêm vaccine cho bốn con khỉ. Ba con 
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đã được bảo vệ khi phơi nhiễm, trong khi một con có bệnh lý 
phổi phù hợp với tình trạng tăng nặng bệnh phụ thuộc kháng 
thể (antibody-dependent disease enhancement - ADE) (Wang 
2016). Các tác giả này cho rằng ADE xảy ra do trung gian là các 
kháng thể chống lại một số epitope nào đó của protein S chứ 
không phải các epitopes khác (Wang 2016).  

Các kháng thể chống protein S tăng cường nguy cơ nhiễm 
của các tế bào miễn dịch ở người  

Các kháng thể chống lại protein S của SARS-CoV có thể tăng 
cường sự xâm nhập của vi rút vào tế bào người bằng cách tương 
tác với các epitopes trong miền gắn với ACE2 (Yang 2005). Huyết 
thanh miễn dịch chống protein S đã được báo cáo làm tăng nguy 
cơ nhiễm của các dòng tế bào tạo máu ở người bởi SARS-CoV 
(trong thí nghiệm nuôi cấy tế bào). Sự xâm nhập của vi rút 
không phải thông qua thụ thể ACE2 mà phụ thuộc vào thụ thể 
Fcγ  II (Jaume 2011). Mặc dù sự liên quan của những phát hiện in 
vivo này vẫn còn cần được làm rõ, nó cũng đã làm dài thêm danh 
sách các mối lo ngại cần được giải quyết trong việc phát triển 
vaccine an toàn và hiệu quả chống lại COVID-19. 

Quan điểm của tác giả 
Với những nỗ lực liên tục và đa dạng để phát triển vaccine 
chống lại COVID-19, chúng ta có thể lạc quan rằng một loại 
vaccine an toàn và hiệu quả sẽ ra đời trong tương lai không xa. 

Việc phát triển vaccine chống Ebola mất 5 năm và có lý do để tin 
rằng vaccine COVID-19 sẽ được phát triển nhanh hơn thế. Chúng 
ta cần lưu ý rằng việc tạo ra được vaccine và phát triển giai đoạn 
ban đầu chỉ chiếm 30% tổng công việc và thời gian cần thiết để 
đem được vaccine ra thị trường. 
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Một thách thức đối với các nhà phát triển vaccine COVID-19 là 
người cao tuổi dễ bị nhiễm trùng nhất và có nguy cơ đặc biệt cao  
diễn tiếnbệnh nặng hoặc thậm chí tử vong. Do sự suy giảm miễn 
dịch theo tuổi tác, việc tiêm chủng ở người cao tuổi rất khó 
khăn, đòi hỏi liều cao hơn hoặc các chương trình tiêm chủng đặc 
biệt để có thể tạo ra được phản ứng miễn dịch bảo vệ. Các 
nghiên cứu trên chuột chỉ ra rằng động vật già cũng có nhiều 
khả năng phát triển miễn dịch bệnh lý sau khi được tiêm ngừa. 

Một bài học đáng lẽ phải được rút ra sau dịch SARS là nhiều virut 
đặc hữu vốn không gây bệnh ở người sẽ nhảy từ các kí chủ động 
vật của chúng sang người. Vì thực tế là không có quá nhiều loại 
vi rút khác nhau có thể gây nhiễm trùng đường hô hấp nghiêm 
trọng và có khả năng gây tử vong, chúng ta không nên ngừng 
mọi nỗ lực lại quá sớm sau khi đã có sẵn vaccine đặc hiệu cho 
SARS-CoV-2. Thay vào đó, những nỗ lực liên tục nên được thực 
hiện để phát triển một nền tảng vaccine có thể nhanh chóng 
thích nghi với các chủng vi rút corona biến đổi mới xuất hiện. 
Không ai biết được khi nào sẽ lại có đợt bùng phát tiếp theo 
nhưng có thể chắc chắn rằng SARS-CoV-2 không phải là chủng vi 
rút corona cuối cùng mà chúng ta phải đối đầu. 
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5. Các quy trình xét nghiệm chẩn đoán 

 Bernd Sebastian Kamps 

 Christian Hoffmann 

Chẩn đoán 
Xác định nhanh chóng và cách ly các cá nhân bị nhiễm bệnh 
mang tính sống còn trong việc kiểm soát dịch bệnh. Chẩn đoán 
được xác định bằng các triệu chứng lâm sàng, xét nghiệm và 
hình ảnh học. Vì các triệu chứng và hình ảnh học của COVID-19 
là không đặc hiệu, chẩn đoán xác định nhiễm SARS-CoV-2 phải 
được thực hiện bằng phản ứng chuỗi polymerase dựa trên axit 
nucleic (polymerase chain reaction - PCR), khuếch đại một chuỗi 
gen cụ thể ở vi rút. Chỉ vài ngày sau khi các trường hợp nhiễm 
bệnh đầu tiên được công bố, một quy trình chẩn đoán xác định 
cho SARS-CoV-2 đã được trình bày (Corman 2020). Nghiên cứu 
này cũng chứng minh sự phối hợp của các phòng thí nghiệm học 
thuật và công cộng trong các mạng lưới nghiên cứu quốc gia và 
châu Âu có khả năng lớn đáp ứng lại dịch bệnh này. 

Một hướng dẫn tạm thời về các xét nghiệm đối với những người 
nghi ngờ mắc bệnh do vi rút corona (COVID-19), đã được WHO 
công bố vào ngày 19 tháng 3 năm 2020 (WHO 2020). Gần đây, một 
số đánh giá cập nhật toàn diện về các kỹ thuật xét nghiệm trong 
chẩn đoán SARS-CoV-2 cũng đã được công bố (Chen 2020, Löf-
felholz 2020). 

Trong bối cảnh với nguồn lực hạn chế, xét nghiệm không nên bị 
lãng phí. Điều quan trọng là bệnh nhân chỉ nên được xét nghiệm 
nếu kết quả dương tính làm thay đổi việc điều trị. Chẳng hạn, 
việc xét nghiệm là không cần thiết trong các trường hợp sau: 

• Những người trẻ tuổi đã tiếp xúc với những người 
nhiễm bệnh vào một vài ngày trước, có những triệu 
chứng nhẹ ở mức độ vừa phải và sống một mình. Họ 
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không cần xét nghiệm PCR, thậm chí ngay cả khi bị sốt. 
Họ sẽ tiếp tục tự cách ly ở nhà, báo nghỉ ốm nếu cần 
thiết, ít nhất trong 14 ngày sau khi các triệu chứng khởi 
phát. Xét nghiệm chỉ hữu ích để làm rõ liệu họ có thể 
tiếp tục làm việc trong bệnh viện hoặc các cơ sở chăm 
sóc sức khỏe khác sau khi cách ly tại nhà hay không. 
Một vài nơi yêu cầu ít nhất 1 lần xét nghiệm âm tính 
(phết dịch mũi họng) trước khi quay trở lại làm việc 
(thêm vào đó là ít nhất 48 giờ không còn triệu chứng. 

• Một cặp vợ chồng trở về từ một điểm nóng của dịch 
bệnh và cảm thấy đau nhẹ ở cổ họng. Vì dù sao họ vẫn 
phải cách ly, xét nghiệm ở trường hợp này là không cần 
thiết. 

• Một gia đình 4 người có những triệu chứng điển hình 
của COVID-19. Xét nghiệm chỉ một người (có triệu 
chứng) là đủ. Nếu kết quả dương tính, không cần thiết 
phải xét nghiệm hết tất cả những người trong gia đình, 
miễn là họ ở nhà. 

Những quyết định này không dễ để trao đổi với bệnh nhân, đặc 
biệt là những người sợ hãi và lo lắng. 

Tuy nhiên, trong những tính huống khác, xét nghiệm phải được 
thực hiện ngay lập tức và lặp lại nếu cần thiết, đặc biệt là đối với 
nhân viên y tế có triệu chứng, đặc biệt, ví dụ, tại các viện dưỡng 
lão, để phát hiện ổ dịch càng nhanh càng tốt. 

Mặc dù các khuyến nghị được cập nhật liên tục bởi các cơ quan 
chức năng và các hệ thống y tế quốc gia, về việc ai nên được xét 
nghiệm bởi ai và khi nào: chúng vẫn liên tục thay đổi và phải 
thích hợp với tình hình dịch tễ địa phương. Với tỷ lệ nhiễm bệnh 
giảm dẫn tới tăng khả năng xét nghiệm, nhiều bệnh nhân chắc 
chắn sẽ có thể được xét nghiệm trong tương lai, và chỉ định xét 
nghiệm sẽ được mở rộng. 
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Lấy mẫu 
SARS-CoV-2 có thể được phát hiện trong các mô và dịch cơ thể 
khác nhau. Trong một nghiên cứu trên 1070 mẫu được thu thập 
từ 205 bệnh nhân mắc COVID-19, mẫu thu được từ dịch rửa phế 
quản có tỷ lệ dương tính cao nhất (14/15; 93%), tiếp theo là đàm 
(72/104; 72%), phết mũi (5/8; 63%), mẫu sinh thiết từ ống nội soi 
(6/ 13; 46%), phết họng (126/398; 32%), phân (44 of 153; 29%) và 
máu (3 trên 307 ; 1%). Không có mẫu nào trong số 72 mẫu nước 
tiểu được xét nghiệm dương tính (Wang 2020). Vi rút cũng 
không được tìm thấy trong dịch âm đạo của 10 bệnh nhân nữ 
mắc COVID-19 (Saito 2020) hay trong tinh trùng và sữa mẹ (Song 
2020, Scorzolini 2020). Tuy nhiên, trong những trường hợp hiếm 
hoi, vi rút có thể được phát hiện trong nước mắt và dịch tiết kết 
mạc (Xia 2020). 

Các mẫu cũng có thể được lấy từ đàm (nếu có), dịch hút nội khí 
quản hoặc dịch rửa phế quản. Có khả năng các mẫu ở đường hô 
hấp dưới nhạy hơn so với mẫu phết mũi họng. Đặc biệt ở những 
bệnh nhân bị bệnh nặng, thường có nhiều vi rút ở đường hô hấp 
dưới hơn ở đường hô hấp trên (Huang 2020). Tuy nhiên, luôn có 
nguy cơ cao tạo khí dung và dẫn đến nguy cơ các nhân viên y tế 
bị nhiễm bệnh. 

Tuy nhiên, sự nhân lên của vi rút SARS-CoV-2 rất cao ở các mô 
đường hô hấp trên, trái ngược với SARS-CoV (Wölfel 2020). Theo 
WHO, mẫu ở đường hô hấp cho xét nghiệm PCR nên được thu 
thập từ đường hô hấp trên (phết hoặc dịch rửa mũi họng, hầu 
họng) ở bệnh nhân cấp cứu (WHO 2020). Việc thu thập các mẫu 
từ cả mũi họng và hầu họng có thể được kết hợp trong cùng một 
ống. 

Phết mũi họng – Vấn đề thực hành 
Việc lấy mẫu đúng là cực kỳ quan trọng. Tất cả các lỗi sai nhỏ 
trong các quy trình lấy mẫu ở cả mũi họng và hầu họng đều có 
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thể dẫn đến kết quả xét nghiệm âm tính giả. Thêm vào đó, các 
biện pháp bảo vệ phải được thực hiện để không gây nguy hiểm 
cho người lấy mẫu. Mỗi lần lấy mẫu đều có nguy cơ nhiễm trùng 
cao! Khẩu trang bảo vệ đường hô hấp, kính bảo vệ, áo choàng và 
găng tay là bắt buộc. Nên thực tập cách mặc và loại bỏ quần áo 
bảo hộ đúng quy trình! Nhiều sai lầm xảy ra ngay cả khi tháo 
khẩu trang. 

Đối với xét nghiệm phết mũi họng, bệnh nhân nên ngồi trên ghế 
và ngả đầu ra sau một chút. Người lấy mẫu nên đứng ở vị trí hơi 
lệch để tránh bị ho trúng. Nói với bệnh nhân rằng điều này có 
thể không thoải mái trong một thời gian ngắn. Nên sử dụng tăm 
bông mũi họng phù hợp để phát hiện vi rút và có trục nhựa dẻo 
nhất có thể. Trục bằng gỗ có thể làm bất hoạt vi rút và có nguy 
cơ chấn thương cao. Tăm bông mũi họng nên được giữ giữa 
ngón cái và ngón trỏ, giống như một cây bút chì, vì vậy phần 
cuối không nên chạm vào bất cứ thứ gì. Thường tiến sâu vào 5-
7cm sẽ chạm tới thành sau của, được biểu thị bằng một lực cản 
nhẹ. "Chỉ chạm vào vùng đầu ở mũi" là không đủ! Nên tránh 
chạm vào răng và lưỡi khi phết họng và rút tăm bông ra khỏi 
thành sau vòm họng, ngay kế bên lưỡi gà. Thận trọng với phản 
xạ nôn! Có rất nhiều video thực tế trên internet về cách thực 
hiện chính xác quy trình này. Sau khi được hướng dẫn thích 
hợp, nhiều bệnh nhân có thể tự thực hiện lấy mẫu theo cách 
này. 

Chúng tôi đã hướng dẫn để các bệnh nhân (hầu hết!) có thể tự 
lấy mẫu tại nhà. Các ống để lấy mẫu được gửi chuyển phát 
nhanh trực tiếp đến nhà của bệnh nhân và được đặt trước cửa. 
Người vận chuyển nên tránh tiếp xúc trực tiếp với bệnh nhân và 
chạm trực tiếp vào ống lấy mẫu (có thể đặt chúng trực tiếp vào 
túi hoặc thu thập bằng mặt ngược lại của túi) và trực tiếp mang 
mẫu trở về (không gửi qua đường bưu điện!). Điều này yêu cầu 
phải được hướng dẫn chính xác ngay từ đầu, nhưng thường khá 
khả thi. 
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Tăm bông để lấy mẫu có thể được bảo quản khô hoặc trong một 
lượng nhỏ dung dịch NaCl; nếu cần thiết, điều này cần được làm 
rõ với phòng xét nghiệm trước. Xét nghiệm PCR nhanh là rất 
quan trọng, tốt nhất là trong cùng một ngày nếu có thể. Nhiệt độ 
cao là không thuận lợi cho xét nghiệm. Trong một nghiên cứu 
nhỏ, các mẫu được làm bất hoạt bằng cách ủ trong bể nước ở 
56°C trong 30 phút. 7/15 mẫu có lượng vi rút thấp chuyển thành 
âm tính giả. Lưu trữ lâu hơn cũng dẫn đến kết quả âm tính giả 
(Pan 2020). 

Mẫu bệnh phẩm đường hô hấp dưới có thể bao gồm đàm (nếu 
có) và/hoặc dịch chọc hút nội khí quản hoặc dịch rửa phế quản ở 
bệnh nhân mắc bệnh hô hấp nặng hơn. Tuy nhiên, cần xem xét 
nguy cơ tạo khí dung cao (tuân thủ nghiêm ngặt các quy trình 
kiểm soát và phòng ngừa nhiễm khuẩn). Mẫu bệnh phẩm bổ 
sung có thể được thu thập vì vi rút COVID-19 đã được phát hiện 
trong máu và phân (xem phần dưới). 

Thu thập mẫu bệnh phẩm từ mũi họng và hầu họng bằng tăm 
bông mũi họng có thể gây khó chịu cho bệnh nhân và khiến nhân 
viên y tế gặp nguy hiểm. Vi rút có trong nước bọt và một số 
nghiên cứu đã chỉ ra rằng mẫu nước bọt được lấy ở vùng sau 
họng (vùng họng sâu) là khả thi và dễ chịu hơn hơn đối với cả 
bệnh nhân và nhân viên y tế (Đến năm 2020, Yu 2020). Rửa họng 
có thể được sử dụng để theo dõi do thủ thuật này không xâm lấn 
và có độ tin cậy. Rửa họng được thực hiện bằng cách yêu cầu 
bệnh nhân súc họng vùng trên thành họng sau với 20 ml nước 
muối đẳng trương vô trùng. Sau 5-10 giây, họ nhổ nước muối từ 
cổ họng vào một vật chứa vô trùng. Trong 24 cặp mẫu so sánh 
bệnh phẩm rửa cổ họng và bệnh phẩm mũi họng, tỷ lệ xét 
nghiệm dương tính của bệnh phẩm rửa họng cao hơn nhiều so 
với bệnh phẩm từ phết mũi họng (Guo 2020). 

Mặc dù chưa có trường hợp lây truyền qua đường phân-miệng 
nào được báo cáo, nhưng ngày càng nhiều bằng chứng rằng 
SARS-CoV-2 tích cực sao chép trong đường tiêu hóa. Một nghiên 
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cứu lớn hơn từ Châu Hải, Trung Quốc cho thấy sự hiện diện kéo 
dài của RNA vi rút SARS-CoV-2 trong các mẫu phân. 41 (55%) 
trong số 74 bệnh nhân có mẫu phân dương tính với RNA SARS-
CoV-2, các mẫu từ đường hô hấp vẫn dương tính với RNA SARS-
CoV-2 trong trung bình 16,7 ngày và mẫu phân vẫn dương tính 
trong trung bình 27,9 ngày sau khi khởi phát triệu chứng đầu 
tiên (Wu 2020). Ở 22/133 bệnh nhân, SARS-CoV-2 vẫn được phát 
hiện trong đàm hoặc phân (tương ứng lên đến 39 và 13 ngày) sau 
khi mẫu phết dịch hầu họng âm tính (Chen 2020). Những nghiên 
cứu này đã làm dấy lên mối lo ngại về việc liệu những bệnh nhân 
có kết quả âm tính khi xét nghiệm phết dịch hầu họng có thực 
sự không có vi rút hay không, hoặc cần lấy thêm mẫu ở các vị trí 
khác của cơ thể. Tuy nhiên, mối liên quan lâm sàng của những 
phát hiện này vẫn chưa rõ ràng và có một nghiên cứu không 
phát hiện vi rút có khả năng lây nhiễm từ các mẫu phân, mặc dù 
có nồng độ RNA vi rút cao (Wölfel 2020). 

SARS-CoV-2 hiếm khi được phát hiện trong máu (Wang 2020, 
Wölfel 2020). Vậy còn nguy cơ nhiễm bệnh do truyền máu? 
Trong một nghiên cứu sàng lọc 2 430 lần hiến máu ở Vũ Hán, các 
mẫu huyết tương được phát hiện dương tính với RNA vi rút từ 4 
người hiến không có triệu chứng (Kwon 2020). Một nghiên cứu 
khác từ Hàn Quốc đã tìm thấy bảy người khi hiến máu không 
triệu chứng, sau đó được xác định đã mắc bệnh COVID-19. Không 
ai trong số 9 người nhận tiểu cầu hoặc hồng cầu được xét 
nghiệm cho kết quả dương tính với RNA SARS-CoV-2. Sự lây 
truyền SARS-CoV-2 khi truyền máu được coi là không thể xảy ra 
(Chang 2020). Cũng giống như trường hợp phân, vẫn chưa rõ 
liệu việc phát hiện RNA trong máu có đồng nghĩa với khả năng 
lây nhiễm hay không. 

PCR 
Hiện đã có một số bộ xét nghiệm phát hiện vi rút dựa trên qPCR 
khác nhau khi các phòng thí nghiệm trên toàn thế giới đã tùy 
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chỉnh các xét nghiệm PCR cho SARS-CoV-2, sử dụng các đoạn 
mồi khác nhau nhắm vào các phần khác nhau của trình tự gen vi 
rút. Một bài đánh giá (review) về các xét nghiệm và thiết bị chẩn 
đoán khác nhau đã được công bố gần đây (Löffelholz 2020). Một 
quy trình thực hiện Real-time PCR để phát hiện SARS-CoV-2 cho 
hai mục tiêu RdRp (IP2 và IP4) được mô tả tại 
https://www.who.int/docs/default-source/vi rút coronae /real-
time-rt-pcr-assays-for-the-detection-of-sars-cov-2-institut-
pasteur-paris.pdf?sfvrsn=3662fcb6_2 

Các xét nghiệm RT-PCR mới nhắm vào RNA polymerase phụ 
thuộc RNA (RdRp)/helicase, spike và nucleocapsid của SARS-
CoV-2 có thể giúp cải thiện chẩn đoán COVID-19 trong phòng thí 
nghiệm. So với xét nghiệm RdRp-P2 được báo cáo đã được sử 
dụng ở hầu hết các phòng thí nghiệm ở Châu Âu, các xét nghiệm 
này không phản ứng chéo với SARS-CoV trong nuôi cấy tế bào và 
có thể nhạy và đặc hiệu hơn (Chan 2020). 

Nếu điều này không xảy ra, ngưỡng phát hiện của sáu bộ dụng 
cụ xét nghiệm PCR trên thị trường là  khác nhau đáng kể (chênh 
lệch tới 16 lần), với ngưỡng phát hiện kém nhất có thể dẫn đến 
kết quả âm tính giả khi RT-PCR được sử dụng để phát hiện 
nhiễm SARS-CoV-2 (Wang 2020 ). Theo các tác giả, các nhà sản 
xuất nên phân tích các vấn đề hiện có theo ứng dụng trên lâm 
sàng và cải thiện hơn nữa sản phẩm của họ. 

PCR định tính 

Một xét nghiệm PCR định tính (Dương tính hoặc âm tính) 
thường là đủ trong chẩn đoán thông thường. Định lượng RNA vi 
rút hiện tại (vẫn) chỉ được quan tâm về mặt học thuật. Kết quả 
dương tính giả là rất hiếm. Vấn đề chính của bất kỳ xét nghiệm 
PCR định tính là các kết quả âm tính giả. Chúng có nhiều nguyên 
nhân. Cách lấy mẫu không chính xác đặc biệt phổ biến, nhưng 
lỗi trong phòng thí nghiệm cũng xảy ra. 
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Một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng những bệnh nhân không có 
triệu chứng cũng có kết quả PCR dương tính và có thể truyền vi 
rút (Bai 2020, Cereda 2020, Rothe 2020). Sự phát tán vi rút có thể 
bắt đầu từ 2 đến 3 ngày trước khi xuất hiện các triệu chứng đầu 
tiên. Phân tích tổng cộng 414 mẫu bệnh phẩm vùng họng ở 94 
bệnh nhân, tải lượng vi rút cao nhất được tìm thấy tại thời điểm 
khởi phát triệu chứng. Lây nhiễm bắt đầu từ 2,3 ngày (KTC 95%, 
0,8-3,0 ngày) trước khi khởi phát triệu chứng và đạt cực đại 0,7 
ngày trước khi khởi phát triệu chứng (He 2020). Sự lây nhiễm 
được ước tính sẽ giảm nhanh chóng sau 7 ngày. 

Trong một nghiên cứu đoàn hệ gồm 113 bệnh nhân có triệu 
chứng, thời gian phát hiện trung bình của SARS-CoV-2 RNA là 17 
ngày (dao động từ 13-22 ngày), được đo từ khi bắt đầu bệnh. Ở 
một số bệnh nhân, PCR còn dương tính lâu hơn: nam giới và 
bệnh nặng (thở máy xâm lấn) là các yếu tố nguy cơ độc lập đối 
với sự phát tán vi rút kéo dài (Xu 2020). 

Các báo cáo ca bệnh gần đây đã liên tục đạt được nhiều sự chú ý 
của truyền thông, cho thấy kết quả dương tính sau khi nhiều lần 
PCR âm tính và phục hồi về lâm sàng (Lan 2020, Xiao 2020, Yuan 
2020). Những nghiên cứu này đặt ra câu hỏi về việc tái kích hoạt 
hoặc tái nhiễm COVID-19 (xem bên dưới, chương lâm sàng). Hiện 
tại, kết quả có nhiều khả năng do các vấn đề về phương pháp (Li 
2020). Ở mức độ vi rút thấp, đặc biệt là trong những ngày cuối 
cùng của đợt nhiễm trùng, tải lượng vi rút có thể dao động và 
đôi khi có thể phát hiện được, đôi khi không (Wölfel 2020). Việc 
tái kích hoạt, hay tái nhiễm nhanh chóng (sau khi khỏi bệnh) sẽ 
rất bất thường đối với vi rút corona. 

Định lượng tải lượng vi rút 

Rất nhiều nghiên cứu đã đánh giá tải lượng vi rút SARS-CoV-2 
trong các mẫu bệnh phẩm khác nhau. Trong một nghiên cứu tiến 
cứu nhỏ, tải lượng vi rút trong mẫu phết dịch từ mũi và họng 
thu được từ 17 bệnh nhân có triệu chứng được phân tích liên 
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quan đến ngày khởi phát của bất kỳ triệu chứng nào (Zou 2020). 
Đáng lưu ý, tải lượng vi rút được phát hiện ở những bệnh nhân 
không có triệu chứng tương tự như ở những bệnh nhân có triệu 
chứng, điều này cho thấy khả năng truyền bệnh của những bệnh 
nhân không hoặc có ít triệu chứng. 

Trong một nghiên cứu khác trên 82 người nhiễm bệnh, tải lượng 
vi rút trong mẫu phết họng và đàm đạt cực đại vào khoảng 5 – 6 
ngày sau khi xuất hiện triệu chứng, từ khoảng 79.900 bản sao/ml 
ở họng đến 752.000 bản sao/ml trong đàm (Pan 2020). Trong một 
nghiên cứu trên các mẫu nước bọt hầu họng, không giống như 
SARS, bệnh nhân mắc COVID-19 có tải lượng vi rút cao nhất lúc 
khởi phát triệu chứng, điều này có thể giải thích cho tính chất 
lây lan nhanh của dịch này (To 2020). Trong nghiên cứu này, tải 
lượng vi rút trung vị trong nước bọt vùng hầu họng sau hoặc 
mẫu bệnh phẩm hô hấp khác tại thời điểm xuất hiện triệu chứng 
là 5,2 log10 bản sao/ml (IQR 4.1-7.0). Trong tổng số 323 mẫu từ 76 
bệnh nhân, tải lượng vi rút trung bình trong đàm (17.429 bản 
sao/xét nghiệm) cao hơn đáng kể so với mẫu bệnh phẩm từ họng 
(2.552 bản sao) và mẫu bệnh phẩm từ mũi (651 bản sao). Tải 
lượng vi rút ở giai đoạn đầu và giai đoạn tiến triển cao hơn so 
với giai đoạn phục hồi (Yu 2020). Theo một nghiên cứu được 
công bố gần đây, việc phát tán vi rút có thể đã bắt đầu từ 2-3 
ngày trước khi xuất hiện các triệu chứng đầu tiên và cách thức 
lây nhiễm có thể gần giống với bệnh cúm hơn so với SARS (He 
2020). 

Tải lượng vi rút cao hơn có thể liên quan diễn tiến bệnh nặng 
trên lâm sàng. Trong một nghiên cứu đánh giá các một chuỗi các 
mẫu từ 21 trường hợp bệnh nhẹ và 10 trường hợp bệnh nặng 
(Liu 2020), các trường hợp nhẹ được phát hiện có độ thanh thải 
vi rút sớm, với 90% bệnh nhân này liên tục cho kết quả âm tính 
với RT-PCR tại ngày thứ 10 kể từ khi  khởi phát triệu chứng. 
Ngược lại, tất cả các trường hợp bệnh nặng vẫn còn dương tính 
tại hoặc sau ngày thứ 10 kể từ khi khởi phát triệu chứng hoặc 
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sau đó. Tuy nhiên, cần thêm các thử nghiệm lớn, tiến cứu để 
đánh giá vai trò của tải lượng vi rút SARS-CoV-2 như một dấu 
hiệu để đánh giá mức độ nghiêm trọng và tiên lượng bệnh. 

Chẩn đoán trong tình trạng thiếu bộ dụng cụ xét nghiệm 
PCR 

Một điều chắc chắn là, mục tiêu tổng thể phải là phát hiện càng 
nhiều ca nhiễm bệnh càng tốt. Tuy nhiên, ở nhiều quốc gia, tình 
trạng thiếu bộ dụng cụ xét nghiệm, không đáp ứng được nhu cầu 
ngày càng tăng tương ứng với mức độ nhiễm bệnh trong dân số. 
Vì vậy, các mẫu gộp thường được sử dụng để tiết kiệm nguyên 
liệu xét nghiệm. Nhiều mẫu được kiểm tra cùng nhau. Chỉ khi 
một mẫu gộp như vậy là dương tính, các mẫu sẽ được kiểm tra 
riêng lẻ. 

Một số nghiên cứu cũng đã điều tra xem ở quốc gia đang trong 
giai đoạn dịch bệnh lưu hành cao, liệu việc chẩn đoán có bắt 
buộc phải có xét nghiệm PCR? Một nghiên cứu bệnh-chứng hồi 
cứu lớn từ Singapore đã đánh giá các yếu tố dự đoán nhiễm 
SARS-CoV-2, sử dụng các yếu tố phơi nhiễm, nhân khẩu học, 
triệu chứng lâm sàng và kết quả xét nghiệm (Sun 2020). Ngay cả 
khi không có các yếu tố phơi nhiễm và/hoặc bằng chứng chẩn 
đoán hình ảnh học của viêm phổi, các triệu chứng và xét nghiệm 
lâm sàng có thể xác định các đối tượng có nguy cơ cao mắc 
COVID-19. Số lượng bạch cầu thấp, số lượng tế bào lympho thấp, 
tăng nhiệt độ cơ thể, tăng nhịp thở, các triệu chứng tiêu hóa và 
giảm sản xuất đàm có liên quan mạnh mẽ với kết quả xét nghiệm 
SARS-CoV-2 dương tính. Tuy nhiên, những mô hình dự đoán sơ 
bộ đó rất nhạy cảm với bối cảnh dịch tễ học địa phương và giai 
đoạn bùng phát toàn cầu. Chúng chỉ có ý nghĩa trong thời gian có 
tỷ lệ mắc cao. Nói cách khác: nếu tôi gặp một bệnh nhân trong 
thời kỳ đỉnh điểm của dịch bệnh, xuất hiện sốt, ho, khó thở và 
giảm bạch cầu, tôi có thể gần như chắc chắn rằng bệnh nhân này 
bị COVID-19. Trong các giai đoạn khác, khi tỷ lệ mắc thấp hơn, 
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các mô hình này không có nhiều ý nghĩa. Do đó, chắc chắn là xét 
nghiệm axit nucleic hoặc giải trình tự gen đóng vai trò tiêu 
chuẩn vàng để xác định chẩn đoán. PCR nên được thực hiện bất 
cứ khi nào có thể. 

Huyết thanh học 
Phát hiện những trường hợp đã từng nhiễm vi rút bằng cách tìm 
kiếm kháng thể mà họ đã tạo ra sẽ là một trong những mục tiêu 
quan trọng nhất trong cuộc chiến chống lại đại dịch COVID-19 
(Đánh giá tóm tắt: Petherick 2020). Xét nghiệm kháng thể có 
nhiều mục đích: các xét nghiệm huyết thanh học này có vai trò 
quan trọng để xác định tỷ lệ lưu hành bệnh dựa trên xét nghiệm 
máu, sự phơi nhiễm trước đó và xác định người có nồng độ 
kháng thể cao từ huyết thanh thu được từ những người đã khỏi 
bệnh như một biện pháp điều trị. Chúng cũng sẽ hỗ trợ theo dõi 
và sàng lọc nhân viên y tế để xác định những người đã có miễn 
dịch. Có bao nhiêu người thực sự bị nhiễm bệnh, trong đó có bao 
nhiêu người bị nhiễm bệnh nhưng kết quả PCR âm tính và vì lý 
do gì, có bao nhiêu bệnh nhân không có triệu chứng và tỷ lệ tử 
vong thực sự trong một dân số xác định là bao nhiêu? Chỉ với xét 
nghiệm huyết thanh học toàn diện (và các nghiên cứu dịch tễ 
học được lên kế hoạch tốt), chúng ta mới có thể trả lời những 
câu hỏi này và giảm đi các ẩn số trong các tính toán dự đoán 
hiện tại. Một số cuộc điều tra đã được tiến hành ở nhiều địa điểm 
khác nhau trên toàn thế giới. 

Nhưng, bên ngoài các nghiên cứu lâm sàng: ai nên được thử 
nghiệm? Xét nghiệm thực sự không có ý nghĩa đối với bệnh 
nhân mắc bệnh COVID-19 đã được xác nhận trước đó. Tuy nhiên, 
nó vẫn có thể được thực hiện nếu, ví dụ, bạn muốn xác thực một 
xét nghiệm. Ngoài những người liên quan đến chăm sóc sức 
khỏe hoặc làm việc trong các ngành nghề khác có nguy cơ lây 
truyền cao, những xét nghiệm như vậy cũng có thể hữu ích để 
truy ngược lại những người có thể từng tiếp xúc. 
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Một số nhóm đang làm việc hướng tới các thử nghiệm này 
(Amanat 2020), một số trong số chúng đã có sẵn trên thị trường. 

Xét nghiệm kháng thể thường tập trung vào các kháng nguyên 
(protein). Trong trường hợp SARS-CoV-2, các bộ Xét nghiệm 
miễn dịch hấp thụ liên kết với Enzyme (ELISA) khác nhau dựa 
trên các tái tổ hợp protein nucleocapsid và protein Spike (gai 
protein?) đã được sử dụng (Löffelholz 2020). Protein Spike của 
SARS-CoV-2 dường như là mục tiêu tốt nhất. Tuy nhiên, vẫn 
chưa rõ ràng cần sử dụng phần nào của protein Spike và sẽ phụ 
thuộc rất nhiều vào sự độc nhất của protein Spike. Càng độc 
nhất, tỷ lệ phản ứng chéo với các vi rút corona khác càng thấp – 
chính là kết quả dương tính giả do miễn dịch với các vi rút Coro-
na khác. Phản ứng chéo với các vi rút corona khác có thể là 
thách thức. Vì vậy, các xét nghiệm xác nhận (thường là xét 
nghiệm trung hòa) có thể được sử dụng để giảm các xét nghiệm 
dương tính giả. 

Ngay cả với độ đặc hiệu rất cao từ 99% trở lên, đặc biệt là ở các 
khu vực có tỷ lệ lưu hành của dịch thấp, giá trị thông tin bị hạn 
chế và có thể giả định tỷ lệ xét nghiệm dương tính giả cao. Ví dụ: 
Với độ đặc hiệu 99%, dự kiến có một xét nghiệm trong số 100 là 
dương tính. Tại nơi có tỷ lệ lưu hành của dịch cao, điều này 
không mang nhiều ý nghĩa. Tuy nhiên, nếu một người được xét 
nghiệm tại nơi có tỷ lệ lưu hành của dịch thấp, khả năng xét 
nghiệm dương tính thật (giá trị tiên đoán dương, tức là số lượng 
xét nghiệm thực sự dương tính chia cho số lượng tất cả các xét 
nghiệm dương tính) là thấp. Trong một dân số có tỷ lệ lưu hành 
của dịch là 1%, giá trị dự đoán sẽ chỉ là 50%! Ước tính hiện tại từ 
Iceland, một dân số được xác định rõ và lựa chọn ngẫu nhiên, 
vẫn cho thấy tỷ lệ tương đối ổn định khoảng 0,8% vào tháng 3 
năm 2020 (Gudbjartsson 2020). Ngay cả ở các quốc gia rõ ràng bị 
ảnh hưởng nghiêm trọng hơn, tỷ lệ lây nhiễm chỉ cao hơn một 
chút. Nếu chúng ta giả sử con số nhiễm bệnh là 133.800 (ngày 17 
tháng 4) đối với Đức, một trong các quốc gia có số lượng nhiễm 
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bệnh lớn nhất thế giới và cho rằng số ca nhiễm bệnh nhưng 
không bị phát hiện cao gấp khoảng 5 lần, thì tỷ lệ lưu hành của 
dịch ở Đức vẫn còn dưới 1%. Cứ mỗi 100 người nhiễm bệnh, hầu 
hết xét nghiệm dương tính lần thứ hai sẽ là dương tính giả, 
thậm chí với độ đặc hiệu 99%. Do đó sàng lọc kháng thể trong 
dân số sẽ tạo ra tỷ lệ xét nghiệm dương tính giả khá cao. 

Đáng chú ý, phản ứng huyết thanh với vi rút Corona chỉ là tạm 
thời. Kháng thể của vi rút corona gây bệnh ở người theo mùa có 
thể biến mất ngay cả sau một vài tháng. Dữ liệu sơ bộ cho thấy 
thông tin của kháng thể đối với SARS-CoV-2 tương tự như SARS-
CoV (Xiao 2020). Đối với SARS-CoV, kháng thể không được phát 
hiện trong 7 ngày đầu tiên của bệnh, nhưng hiệu giá IgG tăng 
đáng kể vào ngày 15, đạt cực đại vào ngày 60 và duy trì ở mức 
cao cho đến ngày 180 và giảm dần cho đến ngày 720. IgM là được 
phát hiện vào ngày 15 và nhanh chóng đạt đến đỉnh điểm, sau đó 
giảm dần cho đến khi không thể phát hiện được vào ngày 180 
(Mo 2006). Cũng như các loại vi rút khác, kháng thể IgM xảy ra 
sớm hơn so với kháng thể IgG, trong khi IgG đặc hiệu hơn. Kháng 
thể IgA tương đối nhạy nhưng ít đặc hiệu hơn (Okba 2020). 

Nghiên cứu lớn hơn đầu tiên về đáp ứng miễn dịch dịch thể của 
vật chủ chống lại SARS-CoV-2 đã chỉ ra rằng phản ứng miễn dịch 
dịch thể với SARS-CoV-2 có thể giúp chẩn đoán COVID-19, bao 
gồm cả các trường hợp chưa biểu hiện lâm sàng (Guo 2020). 
Trong nghiên cứu này, phản ứng IgA, IgM và IgG sử dụng xét 
nghiệm ELISA trên protein nucleocapsid tái tổ hợp đã được phân 
tích trong 208 mẫu huyết tương từ 82 trường hợp được xác 
nhận và 58 trường hợp nghi ngờ (Guo 2020). Thời gian trung 
bình phát hiện kháng thể IgM và IgA là 5 ngày (IQR 3-6), trong 
khi IgG được phát hiện vào ngày 14 (IQR 10-18) sau khi khởi phát 
triệu chứng, với tỷ lệ dương tính lần lượt là 85,4%, 92,7% và 
77,9% . Hiệu quả phát hiện của IgM ELISA cao hơn so với PCR sau 
5,5 ngày kể từ khi xuất hiện triệu chứng. Trong một nghiên cứu 
khác trên 173 bệnh nhân, tỷ lệ chuyển đổi huyết thanh (thời gian 
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trung vị) đối với IgM và IgG lần lượt là 82,7% (12 ngày) và 64,7% 
(14 ngày). Một hiệu giá kháng thể cao có liên quan độc lập với 
các tình trạng nặng của bệnh (Zhao 2020). Trong những tháng 
tới, chúng ta sẽ tìm hiểu đáp ứng kháng thể của con người đối 
với SARS-CoV-2 sẽ phát triển theo thời gian như thế nào và liệu 
đáp ứng và hiệu giá này tương quan với khả năng miễn dịch ra 
sao. Cũng có thể hình dung rằng ở một số bệnh nhân (ví dụ, 
những người bị suy giảm miễn dịch), phản ứng kháng thể vẫn 
giảm. 

Chẩn đoán hình ảnh 
Cắt lớp vi tính (Computed tomography - CT) 
Chụp cắt lớp vi tính (CT) có thể đóng một vai trò trong cả chẩn 
đoán, đánh giá mức độ bệnh và theo dõi. CT ngực có độ nhạy 
tương đối cao để chẩn đoán COVID-19 (Ai 2020, Fang 2020). Tuy 
nhiên, khoảng một nửa số bệnh nhân có thể có CT bình thường 
trong 1-2 ngày đầu sau khi khởi phát triệu chứng (Bernheim 
2020). Mặt khác, trong đại dịch hiện nay chúng ta sớm nhận ra 
rằng một tỷ lệ đáng kể những bệnh nhân chưa biểu hiện lâm 
sàng (được kiểm tra CT trước khi khởi phát triệu chứng) có thể 
đã có kết quả CT bệnh lý (Chan 2020, Shi 2020). Ở một số bệnh 
nhân cho thấy kết quả rõ ràng hình ảnh bệnh lý viêm phổi trên 
CT, thì phết dịch mũi họng vẫn âm tính khi xét nghiệm PCR (Xu 
2020). Mặt khác, một nửa số bệnh nhân xuất hiện hình ảnh viêm 
phổi sau đó trên CT, vẫn có thể có hình ảnh CT bình thường 
trong 1-2 ngày đầu sau khi các triệu chứng xuất hiện (Bernheim 
2020). 

Tuy nhiên, không nên đánh giá quá cao giá trị của CT ngực. Một 
số nhà nghiên cứu Trung Quốc khuyến cáo CT là một phần không 
thể thiếu trong chẩn đoán COVID-19 đã dẫn đến sự chỉ trích gay 
gắt, đặc biệt là từ các chuyên gia ở các nước phương Tây. Các 
nghiên cứu của Trung Quốc đã bị phơi bày với những sai lầm và 
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thiếu sót đáng kể. Trong những nỗ lực cao ngăn chặn nguy cơ 
lây nhiễm cho nhân viên, nhiều chuyên gia nhất quyết từ chối 
việc chụp CT sàng lọc nói chung ở bệnh nhân nhiễm SARS-CoV-2 
hoặc ở những người nghi ngờ (Hope 2020, Raptis 2020). Theo 
khuyến cáo của Hiệp hội Hình ảnh học Anh, nơi đã cố gắng kết 
hợp CT vào các thuật toán chẩn đoán COVID-19, giá trị của CT 
vẫn chưa rõ ràng - ngay cả khi PCR âm tính hoặc không có kết 
quả (Nair 2020, Coleues 2020). CT ngực chỉ nên được thực hiện 
nếu cần xem xét các biến chứng hoặc chẩn đoán phân biệt 
(Raptis 2020). 

Trong các nghiên cứu mù, các bác sĩ X-Quang từ Trung Quốc và 
Hoa Kỳ đã cố gắng phân biệt viêm phổi COVID-19 với viêm phổi 
do vi rút khác. Độ đặc hiệu khá cao, độ nhạy thấp hơn (Bai 2020). 
Một phân tích lớn gần đây đã tìm thấy độ nhạy cao nhưng độ đặc 
hiệu thấp (Kim 2020). Độ nhạy của CT bị ảnh hưởng bởi sự phân 
bố mức độ nghiêm trọng của bệnh, tỷ lệ bệnh nhân mắc bệnh 
kèm theo và tỷ lệ bệnh nhân không có triệu chứng. Ở những 
vùng có tỷ lệ lưu hành của dịch thấp, CT ngực có giá trị tiên 
đoán dương tính thấp (1,5-30,7%). 

Nếu trong tình trạng bệnh lý, hình ảnh thường cho thấy tổn 
thương ở cả 2 bên phổi, thành nhiều đám hoặc tổn thương kính 
mờ (Ground-glass opacities - GGO) phân bố ở vùng ngoại vi ở các 
thùy phổi hai bên. Các tổn thương có thể thể hiện giống đáng kể 
với SARS và MERS (Hosseiny 2020). 

Trong các nghiên cứu có làm mù, các chuyên gia hình ảnh học từ 
Trung Quốc và Mỹ đã cố gắng phân biệt hình viêm phổi do 
COVID-19 với các loại viêm phổi vi rút khác. Độ đặc hiệu khá cao 
còn độ nhạy thì thấp hơn nhiều (Bai 2020). Một nghiên cứu gộp 
gần đây cho thấy độ nhạy cao nhưng độ đặc hiệu lại thấp (Kim 
2020). Độ nhạy của CT bị ảnh hưởng bởi sự phân bố mức độ bệnh 
nặng, tỉ lệ bệnh nhân có nhiều bệnh nền, và tỉ lệ bệnh nhân 
nhiễm không triệu chứng. Ở các khu vực có tỉ lệ mắc bệnh thấp, 
CT ngực có giá trị tiên đoán dương  thấp (1,5 – 30,7%). 
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Nếu có ý nghĩa bệnh lý, các hình ảnh thường xuất hiện ở cả hai 
bên phổi, với nhiều đám mờ hoặc hình ảnh tổn thương kính mờ 
(GCO - Ground-Glass Opacities) phân bố ở nhiều thùy phổi cả hai 
bên. Tổn thương có thể có nhiều điểm tương đồng với SARS và 
MERS (Hosseiny 2020). 

Một tổng quan hệ thống về hình ảnh học ở 919 bệnh nhân đã tìm 
thấy hình ảnh GGO nhiều mức độ ở hai bên phổi, phân bố ở vùng 
ngoại vi hoặc ở phía sau, chủ yếu ở thùy dưới và ít gặp hơn ở 
thùy giữa là đặc điểm phổ biến nhất (Salehi 2020). Tổng quan 
này trình bày hình ảnh ban đầu không điển hình của các đám mờ 
đông đặc chồng lên GGO đã được tìm thấy trong một số ít trường 
hợp, chủ yếu ở người cao tuổi. Dày vách liên tiểu thùy, giãn phế 
quản, dày màng phổi và tổn thương dưới màng phổi ít gặp hơn, 
chủ yếu ở giai đoạn sau của bệnh. Tràn dịch màng phổi, tràn dịch 
màng ngoài tim, nổi hạch, hình ảnh tạo hang, dấu hiệu viền bao 
CT và tràn khí màng phổi là không phổ biến (Salehi 2020). 

Sự tiến triển của bệnh trên CT chưa được hiểu rõ. Tuy nhiên, sau 
khi xuất hiện các triệu chứng, các hình ảnh bệnh lý trên CT được 
tìm thấy thường xuyên hơn, bao gồm các tổn thương đông đặc, ở 
cả hai bên và vùng ngoại biên phổi, sự tổn thương của phổi 
nhiều hơn, các đường tổn thương mờ, hình ảnh lát đá “crazy-
paving” và dấu hiệu “viền bao đảo ngược” (Bernheim 2020 ). Một 
số chuyên gia đã đề xuất rằng hình ảnh có thể được sắp xếp 
thành bốn giai đoạn khác nhau (Li 2020). Trong giai đoạn đầu, 
nhiều đốm mờ nhỏ loang lổ và những thay đổi của mô kẽ. Trong 
giai đoạn tiến triển, các tổn thương tăng lên và mở rộng, phát 
triển thành nhiều GGO cũng như tổn thương đông đặc xâm nhập 
ở cả hai phổi. Trong giai đoạn bệnh nặng, người ta thấy có thể 
thấy có sự đông đặc phổi lớn và hình ảnh “phổi trắng”, nhưng 
tràn dịch màng phổi rất hiếm. Trong giai đoạn lui bệnh, các GGO 
và vùng phổi đông đặc đã được hấp thu hoàn toàn, và các tổn 
thương bắt đầu chuyển thành dạng xơ hóa. 
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Trong một nghiên cứu theo dõi tiến cứu phân tích 366 lần chụp 
CT nối tiếp ở 90 bệnh nhân bị viêm phổi COVID-19, mức độ bất 
thường của phổi tiến triển nhanh chóng và đạt đến đỉnh điểm tại 
ngày bệnh 6-11 (Wang 2020). Tổn thương chiếm ưu thế sau khi 
khởi phát triệu chứng trong nghiên cứu này là tổn thương kính 
mờ GGO (45-62%). Khi viêm phổi tiến triển, các khu vực tổn 
thương mở rộng và phát triển thành sự đông đặc lan tỏa ở cả hai 
phổi trong vài ngày (Guan 2020). 

Hầu hết bệnh nhân xuất viện đều còn tổn thương trên kết quả 
CT lần cuối cùng (Wang 2020). Các nghiên cứu với thời gian theo 
dõi lâu hơn là cần thiết để đánh giá tổn thương phổi lâu dài hoặc 
vĩnh viễn bao gồm cả xơ hóa, như đã thấy với bệnh SARS và 
MERS. Xơ phổi được dự đoán là yếu tố chính dẫn đến suy giảm 
chức năng phổi và suy giảm chất lượng cuộc sống ở những 
người sống sót và hồi phục sau COVID-19. Cần nhiều nghiên cứu 
hơn về mối tương quan của các phát hiện trên CT với mức độ 
nghiêm trọng và diễn triển lâm sàng, giá trị tiên đoán của CT ban 
đầu hoặc những thay đổi mới xuất hiện với kế cục của bệnh và di 
chứng của tổn thương phổi cấp tính do COVID-19 (Lee 2020). 

Lưu ý, CT ngực không được khuyến cáo ở tất cả bệnh nhân 
COVID-19, đặc biệt ở những người đủ khỏe để được điều trị tại 
nhà hoặc những người chỉ có thời gian xuất hiện triệu chứng 
ngắn (<2 ngày). Trong dịch COVID-19, một số lượng lớn bệnh 
nhân bị nhiễm bệnh hoặc nghi ngờ nhiễm bệnh tràn vào bệnh 
viện dẫn tới khối lượng công việc kiểm tra của khoa chẩn đoán 
hình ảnh tăng mạnh. Do đường lây truyền của SARS-CoV-2 là 
qua các giọt bắn và tiếp xúc gần, nên tránh chụp CT khi không 
cần thiết. Tổng quan về phòng ngừa và kiểm soát nhiễm khuẩn 
trong dịch COVID-19 tại khoa chẩn đoán hình ảnh được đưa ra 
bởi An và cộng sự. 
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Siêu âm và PET 
Một số chuyên gia cho rằng siêu âm phổi (Lung Ultrasound - 
LUS) có thể hữu ích, vì nó có thể cho phép thực hiện đồng thời 
thăm khám lâm sàng và chẩn đoán hình ảnh phổi tại giường bởi 
cùng một bác sĩ (Buonsenso 2020, Soldati 2020). Những lợi thế 
tiềm năng của LUS bao gồm tính di động, đánh giá ngay tại 
giường, an toàn và khả năng lặp lại trong quá trình theo dõi. 
Kinh nghiệm đặc biệt từ Ý với siêu âm phổi như một công cụ đầu 
tay đã cải thiện đánh giá sự tổn thương của phổi, và cũng có thể 
làm giảm việc sử dụng X-quang và CT ngực. Một hệ thống tính 
điểm theo vùng và kiểu siêu âm đã được công bố (Vetrugno 
2020). Tuy nhiên, vai trò chẩn đoán và tiên lượng của LUS trong 
COVID-19 là không chắc chắn. 

Liệu có bất kỳ giá trị lâm sàng tiềm năng nào của các kỹ thuật 
hình ảnh khác như PET/CT 18F-FDG để chẩn đoán phân biệt 
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6. Biểu hiện lâm sàng 
Christian Hoffmann 

Bernd Sebastian Kamps 

 

Sau thời gian ủ trung bình khoảng 5 ngày (khoảng từ 2 đến 14 
ngày), các triệu chứng điển hình bắt đầu xuất hiện như ho khan 
và sốt nhẹ (từ 38,1°C - 39°C hay 100.5 - 102.1°F) thường kèm theo 
mất vị giác và khứu giác. Trong giai đoạn tiến triển của bệnh, 
bệnh nhân có thể cảm thấy khó thở và có thể phải thở máy.  

Kết quả cận lâm sàng của các bệnh nhân nhiễm COVID-19 cho 
thấy có giảm số lượng bạch cầu lympho. Ở những bệnh nhân tử 
vong, nồng độ D-dimer, ferritin huyết thanh, lactate dehydro-
genase huyết thanh và IL-6 tăng so với những người khỏi bệnh.  

Kết quả bệnh tình COVID-19 thường khó có thể dự đoán được, 
đặc biệt là ở bệnh nhân lớn tuổi và có bệnh lý đi kèm. Các thể 
lâm sàng có thể xuất hiện từ hoàn toàn không có triệu chứng 
đến nhanh chóng chuyển nặng. Phần lớn dữ liệu lâm sàng hiện 
tại vẫn dựa vào kinh nghiệm từ Trung Quốc (Bảng 1 cung cấp 
một cái nhìn tổng quát về những nghiên cứu quan trọng nhất). 
Với sự lây lan nhanh chóng của dịch bệnh ở châu Âu và châu Mỹ, 
chúng ta sẽ sớm biết liệu những kinh nghiệm từ Trung Quốc có 
hữu ích trong tình hình dịch bệnh tại các nước khác hay không. 

Thời gian ủ bệnh 
Một phân tích tổng hợp gồm 181 trường hợp được chẩn đoán 
mắc COVID-19 xác định được thời điểm phơi nhiễm và thời điểm 
khởi phát triệu chứng, ước tính thời gian ủ bệnh trung vị là 5,1 
ngày với độ tin cậy 95%, từ 4,5 đến 5,8 ngày (Lauer 2020). Các tác 
giả ước tính rằng 97,5% người mắc bệnh sẽ xuất hiện triệu 
chứng trong vòng 11,5 ngày (8,2 đến 15,6 ngày). Trong khi đó, 
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dưới 2,5% người nhiễm bệnh sẽ xuất hiện các triệu chứng trong 
vòng 2,2 ngày. Tuy nhiên, những ước tính này ngụ ý rằng, theo 
các giả định ước lượng, 101 trên mỗi 10.000 trường hợp sẽ xuất 
hiện các triệu chứng sau 14 ngày theo dõi hoặc cách ly. Một phân 
tích khác về 158 trường hợp được xác nhận bên ngoài Vũ Hán 
ước tính thời gian ủ bệnh trung vị rất giống nhau là 5.0 ngày (độ 
tin cậy 95%, 4,4 đến 5,6 ngày), với phạm vi từ 2 đến 14 ngày (Lin-
ton 2020). Trong một phân tích chi tiết 36 trường hợp liên quan 
đến ba trường hợp nhiễm bệnh đầu tiên tại các ổ dịch ở Singa-
pore, thời gian ủ bệnh trung bình là 4 ngày với phạm vi từ 1-11 
ngày (Pung 2020). Từ những nghiên cứu trên cho thấy rằng thời 
gian ủ bệnh trung bình khoảng 4 – 6 ngày phù hợp với các chủng 
vi rút corona khác như SARS hoặc MERS (Virlogeux 2016).  

Lưu ý, thời gian từ khi tiếp xúc đến khi khởi phát sự nhiễm 
trùng (thời gian tiềm ẩn) có thể ngắn hơn. Có rất nhiều nghi ngờ 
về việc vi rút SARS-CoV-2 có thể lây truyền vào cuối thời kì ủ 
bệnh (Li 2020). Trong một nghiên cứu dọc (Longitudinal study), 
tải lượng vi rút tăng cao 2-3 ngày trước khi xuất hiện triệu 
chứng và đạt đỉnh vào 0,7 ngày trước khi xuất hiện triệu chứng. 
Các tác giả trên Nature Medicine ước tính khoảng 44% (KTC 95%, 
từ 25-69%) của tất cả các ca nhiễm trùng thứ phát là do những 
bệnh nhân nhiễm không triệu chứng (He 2020). 

Triệu chứng 
Sốt, ho, khó thở 
Phần lớn các trường hợp (xem các triệu chứng ở bảng bên dưới) 
nhiễm COVID-19 có biểu hiện các triệu chứng lâm sàng. Trong 
nghiên cứu lớn nhất được công bố cho đến nay (Guan 2020, xem 
Bảng 1 và 2), sốt là triệu chứng phổ biến nhất được ghi nhận ở 
88,7% bệnh nhân với nhiệt độ tối đa trung vị là 38,3°C, chỉ có 
12,3% bệnh nhân có nhiệt độ >39°C. Bệnh nhân không sốt có vẻ 
thường gặp hơn so với nhiễm các vi rút corona khác như SARS 
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hoặc MERS; dù vậy, triệu chứng sốt đơn độc có thể không đủ để 
phát hiện các trường hợp nhiễm bệnh trong việc giám sát cộng 
đồng. Triệu chứng thường gặp thứ 2 ở các bệnh nhân này là ho, 
được ghi nhận ở khoảng hai phần ba tổng số bệnh nhân.  

Trong nghiên cứu từ Vũ Hán trên 191 bệnh nhân nhập viện với 
COVID-19 nặng (Zhou 2020), trong số những người sống sót, thời 
gian sốt trung bình là 12 ngày (khoảng từ 8-13 ngày) và ho kéo 
dài 19 ngày (IQR là 12-23 ngày). Khó thở cũng cũng là một triệu 
chứng phổ biến, đặc biệt là trong trường hợp nặng (Bảng 2). Đau 
cơ, ớn lạnh và đau đầu cũng có thể xảy ra. 

Trong một phân tích tổng hợp (meta-analysis) về COVID-19 
trong các bài báo được xuất bản tính đến ngày 23 tháng 2, sốt 
(88,7%), ho (57,6%) và khó thở (45,6%) là những biểu hiện lâm 
sàng phổ biến nhất (Rodrigues - Morales 2020). Một bài tổng 
quan khác cũng cho thấy các triệu chứng này chiếm tỷ lệ lần 
lượt là 88,5%; 68,6% và 21,9% (Li 2020). Như đã thể hiện ở Bảng 1, 
một số điểm khác biệt giữa bệnh nhân nặng và không nặng là 
khá rõ ràng. Trong nghiên cứu trên bệnh nhân COVID-19 nặng ở 
Vũ Hán, phân tích đa biến cho thấy tỉ lệ nhịp thở >24 lần/phút 
tại thời điểm nhập viện của nhóm tử vong cao hơn (63% so với 
16%). Một nghiên cứu khác cho thấy tỷ lệ khó thở và sốt cao trên 
39OC cao hơn ở các bệnh nhân lớn tuổi so với những người trẻ 
(Lian 2020).  

Rất nhiều triệu chứng đã được mô tả trong các tuần vừa qua cho 
thấy COVID-19 là một bệnh phức tạp không đơn thuần chỉ biểu 
hiện nhiễm trùng ở đường hô hấp. Các triệu chứng có thể không 
đặc hiệu và cần chẩn đoán phân biệt với các bệnh nhiễm trùng, 
bệnh đường hô hấp khác, do đó việc thăm khám lâm sàng kỹ 
lưỡng trên từng bệnh nhân là cần thiết. Các triệu được mô tả 
bên dưới. 
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Bảng 1. Những đặc điểm chính của bệnh nhân các nghiên cứu lâm sàng nổi 
bật 

 Guan 
2020 

Wu 
2020 

Mizumoto 
2020 

Zhou 
2020 

n 
1.099 

Trung Quốc 
73.314 

Trung Quốc 
634 

Nhật Bản 

191 
Vũ Hán 
(Trung 
Quốc) 

Tuổi 
(trung vị) 

47 
(IQR 35-58) 

NA 58 
56 

(IQR 46-67) 

Nhóm tuổi 
già 

15,1% 
(> 65 tuổi) 

11,9% 
(> 70 tuổi) 

75,1% 
(> 60 tuổi) 

NA 

Bệnh nặng 

15,7% 
(theo định 

nghĩa Viêm 
phổi cộng 

đồng) 

18,6% 
(nặng hơn 
viêm phổi 

nhẹ) 

NA NA 

Tử vong 1.4% (15)* 2,3% (1.023) 1,1% (7 **) 28,3% 

* Thời gian theo dõi ngắn, kết quả điều trị chưa được ghi nhận tại thời điểm 
nghiên cứu.  
** Thời gian theo dõi dài 

Nghiên cứu của Guan (N Engl J Med) là nghiên cứu đoàn hệ lâm sàng lớn 
nhất cho đến nay với 1.099 bệnh nhân được ghi nhận tương đối tốt từ 552 
bệnh viện ở 30 tỉnh của Trung Quốc, được nhập viện từ ngày 29 tháng 1 
(Guan 2020). 
Nghiên cứu thứ hai (Wu 2020) là một báo cáo từ CDC Trung Quốc, tóm tắt 
những gì đã xảy ra trong những tuần đầu tiên.  
Nghiên cứu thứ ba mô tả một ổ dịch trên tàu Diamond Princess (Mizumoto 
2020). Nghiên cứu thứ tư báo cáo từ các bệnh nhân COVID-19 nặng nhập 
viện ở Vũ Hán và đã có kết cục xác định (Zhou 2020). 
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Triệu chứng tai mũi họng (bao gồm mất vị giác) 
Mặc dù các triệu chứng hô hấp trên như chảy nước mũi, nghẹt 
mũi, hắt hơi và đau họng tương đối ít gặp, các nghiên cứu gần 
đây đã báo cáo triệu chứng giảm hoặc mất khứu giác có thể là 
triệu chứng sớm của bệnh (Luers 2020, Gane 2020). Một điều thú 
vị là các triệu chứng tai mũi họng dường như phổ biến hơn ở 
châu Âu so với châu Á. Tuy nhiên vẫn chưa có bằng chứng chứng 
minh chúng thật sự khác biệt hay đơn thuần là do các số liệu từ 
Trung Quốc không đầy đủ. Đây là những số liệu chính xác từ 
Châu Âu:  

Trong số 417 bệnh nhân COVID-19 nhẹ đến trung bình (từ 12 
bệnh viện Châu Âu), 86% bệnh nhân rối loạn chức năng khứu 
giác và 88% rối loạn chức năng vị giác (Lechien 2020). Đại đa số là 
mất khứu giác (khứu giác bị giảm chức năng, rối loạn chức năng 
hoặc ảo giác mùi cũng đã xảy ra), tỷ lệ phục hồi khứu giác sớm 
khoảng 44%. Nữ giới bị ảnh hưởng nhiều hơn nam giới. Rối loạn 
chức năng khứu giác xuất hiện trước (12%), cùng lúc (23%) hoặc 
sau (65%) sự xuất hiện của các triệu chứng khác. Các triệu chứng 
mất khứu giác hoặc rối loạn vị giác xuất hiện đột ngột nên được 
coi là triệu chứng quan trọng của COVID-19. 

Cúm cộng với mất khứu giác là COVID-19”. Trong số 263 bệnh 
nhân phát bệnh vào tháng 3 (tại một trung tâm duy nhất ở San 
Diego) có triệu chứng giống cúm, mất khứu giác được tìm thấy ở 
68% bệnh nhân COVID-19 (n = 59), so với chỉ 16% ở bệnh nhân âm 
tính (n = 203). Suy giảm khứu giác và vị giác có liên quan độc lập 
và mạnh mẽ với bệnh nhân dương tính (Mất vị giác: tỉ số số 
chênh hiệu chỉnh là 11, KTC 95% từ 5 - 24). Ngược lại, đau họng 
có liên quan độc lập với kết quả âm tính (Yan 2020). 

Các triệu chứng và vấn đề về tim mạch 
Ngày càng có nhiều bằng chứng về tác động trực tiếp và gián 
tiếp của SARS-CoV-2 trên tim, đặc biệt ở những bệnh nhân có 
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bệnh tim từ trước (Bonow 2020). SARS-CoV-2 có khả năng lây 
nhiễm trên tế bào cơ tim, pericyte và nguyên bào sợi thông qua 
con đường ACE2 dẫn đến tổn thương cơ tim, nhưng cơ chế bệnh 
sinh đó vẫn chưa được chứng minh (Hendren 2020). Giả thuyết 
thứ hai để giải thích tổn thương cơ tim liên quan đến COVID-19 
do dư thừa cytokine và/hoặc cơ chế trung gian kháng thể. Trên 
lâm sàng, COVID-19 có thể biểu hiện hội chứng tim mạch cấp 
tính (gọi tắt là “ACovCS”).  Nhiều trường hợp ACovCS đã được 
mô tả, không chỉ với các triệu chứng lồng ngực điển hình mà còn 
các biểu hiện tim mạch rất đa dạng. Troponin là một trong 
những chỉ số quan trọng (xem bên dưới). Trong một báo cáo 
hàng loạt ca bệnh, 18 bệnh nhân COVID-19 có đoạn ST chênh lên, 
có sự khác biệt về biểu hiện lâm sàng, tỷ lệ bệnh tim không thu-
yên tắc cao, và có tiên lượng xấu. 6/9 bệnh nhân được phát hiện 
thuyên tắc sau khi chụp mạch vành. Điều đáng chú ý là tất cả 18 
bệnh nhân D-dimer đều tăng cao (Bangalore 2020). 

Ở những bệnh nhân mắc hội chứng mạch vành điển hình, 
COVID-19 cũng nên được xem xét trong phần chẩn đoán phân 
biệt ngay cả không có sốt hoặc ho (Fried 2020, Inciardi 2020). 

Triệu chứng tiêu hóa 
Trong các nghiên cứu của Trung Quốc, các triệu chứng tiêu hóa 
ít xuất hiện. Trong một phân tích gộp (meta-analysis) của 60 
nghiên cứu với 4.243 bệnh nhân, tỷ lệ gộp những người có các 
triệu chứng tiêu hóa là 18% (KTC 95%, 12% - 25%); tỷ lệ này trong 
các nghiên cứu ở Trung Quốc thấp hơn các nước khác. Trong số 
393 bệnh nhân đầu tiên liên tiếp được đưa vào hai bệnh viện ở 
thành phố New York, tiêu chảy (24%), buồn nôn và nôn (19%) 
chiếm tỷ lệ cao hơn so với các báo cáo từ Trung Quốc (Gidel 
2020). RNA vi rút trong phân được phát hiện thường xuyên hơn 
ở những người bị tiêu chảy (Cheung 2020). Cũng giống như các 
triệu chứng tai mũi họng, vẫn chưa rõ liệu sự khác biệt này chỉ 
là do khoảng cách địa lý hay do sự khác biệt trong cách báo cáo. 
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Triệu chứng thần kinh 
Sự tấn công vào hệ thần kinh  đã được chứng minh là một đặc 
điểm chung của vi rút corona ở người. Những vi rút này có thể 
tấn công hành não thông qua các synapse từ phổi và đường hô 
hấp. Liên quan đến SARS-CoV-2, ngoài các triệu chứng sớm xuất 
hiện ở khứu giác (xem ở trên) cần đánh giá thêm các triệu chứng 
của hệ thần kinh trung ương. Biến chứng thần kinh muộn tiềm 
ẩn ở bệnh nhân COVID-19 đã khỏi bệnh có thể xảy ra (Baig 2020). 
Trong một nghiên cứu hồi cứu, quan sát một loạt trường hợp 
cho thấy 78/214 bệnh nhân (36%) có các biểu hiện thần kinh, từ 
các triệu chứng đặc hiệu (mất khứu giác hoặc vị giác, bệnh ở cơ 
và đột quỵ) đến các triệu chứng ít đặc hiệu hơn (nhức đầu, suy 
giảm ý thức, chóng mặt hoặc co giật). Người ta chưa rõ liệu các 
triệu chứng kém đặc hiệu này có phải là biểu hiện của bệnh hay 
không (Mao 2020). 

Các triệu chứng thần kinh xuất hiện phổ biến hơn ở những bệnh 
nhân bị COVID-19 nặng. Trong một quan sát nhiều ca gồm 58 
bệnh nhân, ARDS do nhiễm SARS-CoV-2 có liên quan đến bệnh lý 
ở não, kích động và lú lẫn, và các triệu chứng của bó vỏ-gai. Hiện 
tại vẫn chưa rõ những biểu hiện nào trong số này là do tình 
trạng nặng của bệnh lý ở não, do các cytokine, hoặc tác động của 
việc sử dụng hay ngưng thuốc, và những biểu hiện nào là đặc 
trưng của nhiễm SARS-CoV-2 (Helms 2020). 

Các triệu chứng, biểu hiện khác và không điển 
hình 
Trong một báo cáo loạt ca bệnh tại Trung Quốc, có 12/38 bệnh 
nhân (chiếm 32%, chủ yếu là bệnh nhân nặng) xuất hiện các triệu 
chứng ở mắt giống viêm kết mạc, bao gồm sung huyết kết mạc, 
phù kết mạc, chảy nước mắt (sống) hoặc tăng dịch tiết. Hai bệnh 
nhân trong số họ có kết quả PCR dương tính với COVID-19 từ 
phết dịch kết mạc (Wu 2020).  
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Các triệu chứng lâm sàng mới liên tục được báo cáo trong đại 
dịch. Các bệnh nhân nhiễm bệnh mà không có triệu chứng rõ 
rệt, đặc biệt là ở người cao tuổi, cho thấy tầm quan trọng của 
việc mở rộng chỉ định xét nghiệm trong bối cảnh đại dịch (Niken 
2020).  

Các dấu hiệu nhiễm trùng khác như viêm xung huyết họng, viêm 
amidan, phì đại các hạch bạch huyết hoặc phát ban gần như 
không được ghi nhận. Các triệu chứng của bệnh thường không 
đặc hiệu, do đó cần chẩn đoán phân biệt với các bệnh nhiễm 
trùng hoặc bệnh lý đường hô hấp khác mà không thể phân biệt 
nếu chỉ dựa vào lâm sàng. 

Kết quả xét nghiệm 
Các kết quả xét nghiệm chính được thống kê bởi một nghiên cứu 
đoàn hệ lớn từ Trung Quốc (Guan 2020) thể hiện trong Bảng 2. 
Thống kê cho thấy tại thời điểm nhập viện, có 83,2% bệnh nhân 
giảm số lượng bạch cầu lympho, 36,2% giảm tiểu cầu và 33,7% 
giảm bạch cầu. Trong hầu hết các bệnh nhân, CRP tăng vừa phải; 
nồng độ alanine aminotransferase (ALT) và D-dimer tăng trong 
một số ít các trường hợp; hầu hết bệnh nhân có procalcitonin 
bình thường khi nhập viện. 

Những bệnh nhân nặng có các chỉ số xét nghiệm bất thường rõ 
rệt hơn những người chỉ mắc bệnh nhẹ (bao gồm giảm số lượng 
bạch cầu lympho). Sự thay đổi về các chỉ số xét nghiệm này cũng 
đã được ghi nhận trong một nghiên cứu hồi cứu lớn ở Vũ Hán 
với sự giảm số lượng tế bào lympho và số lượng bạch cầu ở 
những bệnh nhân tử vong. Những bệnh nhân này cũng có nồng 
độ D-dimer, ferritin huyết thanh, high-sensitive troponin I của 
tim, lactate dehydrogenase huyết thanh và IL-6 tăng cao rõ rệt so 
với những người sống sót (Zhou 2020). Đặc biệt, chỉ số D-dimer 
dường như có giá trị tiên lượng. Trong nghiên cứu ở Vũ Hán, tất 
cả các bệnh nhân sống sót đều có nồng độ D-dimer thấp trong 
thời gian nằm viện, trong khi ở những bệnh nhân tử vong thì 

https://covidreference.com/vn
http://www.bsk1.com/
https://www.researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8


 Biểu hiện lâm sàng  |  139 
 

COVID Reference VNM 003 

các chỉ số này có xu hướng tăng cao vào ngày thứ 10. Trong một 
phân tích đa biến, D-dimer >1μg/mL được cho là chỉ số duy nhất 
liên quan đến tử vong tại bệnh viện có ý nghĩa thống kê, với tỷ 
số Odds là 18,4 (2,6-129, p = 0,003). Tuy nhiên, D-dimer cũng 
được ghi nhận ở những bệnh nhân tử vong do nhiễm trùng 
huyết. Nhiều người trong số này đã chết vì nhiễm trùng huyết 
trong nghiên cứu ở Vũ Hán. 

 
Bảng 2. Tỷ lệ phần trăm của các triệu chứng trong nghiên cứu đoàn hệ lớn 
nhất cho đến nay (Guan 2020). Mức độ nghiêm trọng của bệnh được phân 
loại theo Hướng dẫn của Hiệp hội lồng ngực Hoa Kỳ (Metlay 2019). 

Triệu chứng lâm sàng Tất cả Bệnh nặng Bệnh nhẹ 
Sốt,% 88,7 91,9 88,1 
Ho,% 67,8 70,5 67,3 
Mệt mỏi,% 38,1 39,9 37,8 
Đàm,% 33,7 35,3 33,4 
Khó thở,% 18,7 37,6 15,1 
Đau cơ hoặc đau khớp,% 14,9 17,3 14,5 
Đau họng,% 13,9 13,3 14,0 
Đau đầu,% 13,6 15,0 13,4 
Ớn lạnh,% 11,5 15,0 10,8 
Buồn nôn hoặc nôn,% 5,0 6,9 4,6 
Nghẹt mũi,% 4,8 3,5 5,1 
Tiêu chảy,% 3,8 5,8 3,5 
Hình ảnh học 
Bất thường trên X-quang,% 59,1 76,7 54,2 
Bất thường trên CT,% 86,2 94,6 84,4 
Kết quả xét nghiệm 
WBC <4.000 mỗi mm3 ,% 33,7 61,1 28,1 
Tế bào lympho <1.500 mỗi mm3 ,% 83,2 96,1 80,4 
Tiểu cầu <150.000 mỗi mm3,% 36,2 57,7 31,6 
CRP ≥ 10 mg/L,% 60,7 81,5 56,4 
Lactate dehydrogenase ≥ 250 
U/L,% 41,0 58,1 37,1 

AST> 40 U/L,% 22,2 39,4 18,2 
D-dimer ≥ 0,5 mg/L,% 46,6 59,6 43,2 
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Số lượng tế bào lympho thấp và LDH cao cũng cũng là một yếu tố 
nguy cơ (chưa được xác nhận) để tiên lượng diễn tiến của bệnh 
(Ji 2020). Giảm số lượng tiểu cầu phụ thuộc vào nhiều nguyên 
nhân (Review: Xu 2020). 

Ngoài số lượng tế bào lympho thấp, LDH và D-dimer, một phân 
tích gộp (meta-analysis) 341 bệnh nhân cho thấy nồng độ tropo-
nin I của tim chỉ tăng đáng kể trong bệnh nhân bị COVID-19 nặng 
(Lippi 2020). Vẫn cần xem xét liệu nồng độ troponin có nên được 
sử dụng như một yếu tố tiên lượng trên bệnh nhân nhiễm CO-
VID-19 hay không. Một bài tổng quan chi tiết về cách diễn giải sự 
gia tăng nồng độ Troponin ở bệnh nhân COVID-19 vừa được 
công bố (Chapman 2020).  

Trong một nghiên cứu quan sát hồi cứu khác của 69 bệnh nhân 
bị COVID-19 nặng, cho thấy giảm nồng độ interleukin-6 (IL-6) 
liên quan chặt chẽ đến hiệu quả điều trị, trong khi sự gia tăng 
của IL-6 xảy ra khi bệnh diễn tiến xấu. Các tác giả kết luận rằng 
sự thay đổi nồng độ của IL-6 có thể được sử dụng với vai trò là 
một chỉ dấu (marker) trong việc theo dõi điều trị bệnh nhân mắc 
COVID-19 nặng (Liu 2020).  

Có một vài dữ liệu về hậu quả lên hệ miễn dịch từ hai nghiên cứu 
hồi cứu về 21 và 44 bệnh nhân mắc COVID-19 âm tính với HIV, 
cho thấy số lượng tế bào CD4+ T- giảm đáng kể ở hầu hết bệnh 
nhân, nhất là ở các bệnh nhân nặng thì sự suy giảm này càng rõ 
rệt hơn, thậm chí ít hơn 200 tế bào CD4+ T-/μl (Chen 2020, Quin 
2020). Một nghiên cứu lớn khác về SARS-CoV cho thấy giảm bạch 
cầu kéo dài trước khi trở lại bình thường sau năm tuần, với số 
lượng tế bào CD4+ T- trung bình thấp nhất là 317 tế bào/μl (He 
2005). Tuy nhiên cho đến nay, người ta vẫn chưa chứng minh 
được giá trị lâm sàng của nó.  
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Chẩn đoán hình ảnh 
Các kết quả chính trên X-quang ngực và CT là hình ảnh viêm 
phổi không điển hình. Các bất thường CT chiếm ưu thế điển hình 
là hình ảnh đám mờ dạng kính mờ (ground-glass opacities) hai 
thùy nhưng thường phân bố ở vùng ngoại vi và đáy phổi, ngoài 
ra còn có thể xuất hiện đông đặc phổi, hoặc cả hai đặc điểm trên 
(Pan 2020). Những phát hiện trên Hình ảnh học được mô tả chi 
tiết hơn trong chương Chẩn đoán.  

Trường hợp nhiễm không triệu chứng 
Ở những bệnh nhân nhiễm không có triệu chứng, điều quan 
trọng là phân biệt những người nhiễm trùng mà chưa xuất hiện 
triệu chứng và những người vẫn không xuất hiện bất kì triệu 
chứng nào trong quá trình nhiễm bệnh. Những bệnh nhân 
nhiễm vi rút mặc dù không có bất kì triệu chứng gì nhưng họ 
vẫn có khả năng truyền vi rút cho người khác (Bai 2020, Rothe 
2020). Trong một nghiên cứu từ miền Bắc nước Ý, tải lượng vi 
rút trong mẫu phết dịch mũi giữa người nhiễm không triệu 
chứng và có triệu chứng khác nhau không đáng kể, cho thấy 
cùng một khả năng truyền vi rút (Cereda 2020). Trong một ổ dịch 
bùng phát tại một cơ sở điều trị dài hạn, 13/23 bệnh nhân được 
xét nghiệm dương tính không có triệu chứng hoặc chưa xuất 
hiện triệu chứng tại thời điểm xét nghiệm (Kimball 2020).  

Trong lúc các bác sĩ cần để ý đến những người nhiễm không 
triệu chứng, rất khó để đánh giá được tỉ lệ thật sự của những 
người không có bất kì triệu chứng nào trong suốt quá trình 
nhiễm bệnh. Dữ liệu tốt nhất có lẽ đến từ 3.600 người trên tàu 
du lịch Diamond Princess (Mizumoto 2020) đã trở thành đối 
tượng nghiên cứu không tự nguyện trong “một nghiên cứu 
được kiểm soát tốt”, trong nghiên cứu này hành khách và thủy 
thủ đoàn trở thành một đoàn hệ đồng nhất về điều kiện môi 
trường. Do điều kiện vệ sinh dịch tễ không được đảm bảo đã làm 
cho >700 người bị nhiễm bệnh trong khi con tàu bị cách ly ở cảng 
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Yokohama, Nhật Bản. Sau khi xét nghiệm một cách có hệ thống, 
đã xác nhận được 328 (51,7%) trong số 634 hành khách đầu tiên 
dương tính với COVID-19 mà không có triệu chứng. Thời gian ủ 
bệnh trong khoảng từ 5,5 đến 9,5 ngày, các tác giả tính tỷ lệ 
nhiễm không triệu chứng thực sự ở mức 17,9% (Mizumoto 2020).  

Từ tổng số 565 công dân Nhật Bản di tản khỏi Vũ Hán, tỷ lệ 
nhiễm không triệu chứng được ước tính là 41,6% (Nishiura 
2020). Trong một nghiên cứu khác về 55 bệnh nhân nhiễm SARS-
CoV không triệu chứng, các bệnh nhân phần lớn ở độ tuổi trung 
niên và có mối liên hệ khắn khít với các thành viên khác trong 
gia đình đã nhiễm bệnh (Wang 2020). Trong một nghiên cứu 
sàng lọc tiến hành ở Iceland, 44% bệnh nhân dương tính với 
SARS-CoV-2 nhưng không có triệu chứng, tuy nhiên một vài 
người trong số họ có thể chưa xuất hiện triệu chứng (Gudbjarts-
son 2020).  

Tóm lại, những nghiên cứu sơ bộ cho thấy tỷ lệ nhiễm COVID-19 
không triệu chứng chiếm khoảng 20-40% trong tổng số người 
nhiễm bệnh. Nhưng cũng có thể là chúng ta đã sai. Chỉ có nghiên 
cứu thực địa quy mô lớn dựa trên xét nghiệm huyết thanh mới 
có thể cung cấp được các số liệu chính xác. 

Phân loại lâm sàng 
Vẫn chưa có sự thông nhất về các tiêu chuẩn trong phân loại 
bệnh nhân nhiễm COVID-19 trên lâm sàng. Một nghiên cứu lâm 
sàng lớn của Guan phân loại nó thành bệnh nặng và không-
nặng(Guan 2020), theo Hướng dẫn chẩn đoán và điều trị viêm 
phổi cộng đồng ở người lớn, được xuất bản bởi Hiệp hội lồng 
ngực Hoa Kì và Hiệp hội bệnh truyền nhiễm Hoa Kì (Metlay 
2019). Trong các định nghĩa được chấp nhận, bệnh được xem là 
nặng khi có 1 trong 2 tiêu chuẩn chính hoặc 3 tiêu chuẩn phụ trở 
lên. Tiêu chuẩn phụ bao gồm nhịp thở >30 lần/phút, tỷ lệ 
PaO2/FIO2 <250, thâm nhiễm nhiều tiểu thùy, lú lẫn/mất 
phương hướng, tăng urê huyết, giảm bạch cầu, giảm số lượng 
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tiểu cầu, hạ thân nhiệt, hạ huyết áp cần hồi sức tích cực. Tiêu chí 
chính bao gồm sốc nhiễm trùng cần dùng thuốc vận mạch hoặc 
suy hô hấp cần thở máy. 

Một số tác giả (Wang 2020) đã sử dụng bảng phân loại gồm bốn 
mức độ: 

1. Nhẹ: triệu chứng lâm sàng nhẹ và không có dấu hiệu 
viêm phổi trên chẩn đoán hình ảnh. 

2. Trung bình: sốt và các triệu chứng hô hấp khác với biểu 
hiện viêm phổi trên chẩn đoán hình ảnh. 

3. Nặng: bất kỳ triệu chứng nào sau đây: suy hô hấp, thiếu 
oxy máu (SpO2 ≤ 93%), khí máu động mạch bất thường: 
PaO2 <60mmHg, PaCO2> 50mmHg. 

4. Nguy kịch: bất kỳ triệu chứng nào sau đây: suy hô hấp 
cần phải thở máy, sốc, kèm theo suy cơ quan cần theo 
dõi và điều trị tại ICU.  

Trong báo cáo của CDC Trung Quốc, có sự tương đồng trong sử 
dụng các tiêu chuẩn phân loại mức độ nặng của bệnh (Wu 2020) 
mặc dù một số tác giả gộp mức độ số 1 và 2. Báo cáo này thống kê 
được có 81% trường hợp nhẹ và trung bình, 14% trường hợp 
nặng và 5% trường hợp nguy kịch. Trong khi đó các báo cáo sơ 
bộ từ Viện Y tế quốc gia Ý cho thấy 24,9% trường hợp nặng và 
5,0% trường hợp nguy kịch (Livingston 2020). Tuy nhiên, các con 
số này được cho là đánh giá quá cao gánh nặng bệnh tật, so với 
số lượng rất ít các trường hợp được chẩn đoán tại Ý vào thời 
điểm đó. Trong số 7,483 nhân viên y tế tại Mỹ nhiễm COVID-19, 
tổng cộng 184 (2.1 - 4.9%) đã phải nhập vào ICU. Tỷ lệ cao hơn rõ 
rệt ở các nhân viên y tế trên 65 tuổi, đạt 6.9–16.0% (CDC 2020). 

Kết quả 
Chúng ta đang phải đối mặt với sự gia tăng nhanh chóng số ca 
nặng và tử vong trong đại dịch này. Hai câu hỏi lâm sàng khó 
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nhất nhưng cũng thường gặp nhất là: 1. Có bao nhiêu bệnh nhân 
sẽ trở nặng hoặc thậm chí tử vong do COVID-19? 2. Tỷ lệ chính 
xác của những trường hợp nhiễm bệnh không có triệu chứng là 
bao nhiêu? Chúng ta sẽ biết thêm về điều này trong thời gian 
ngắn sắp tới thông qua các nghiên cứu xét nghiệm huyết thanh 
học. Tuy nhiên, điều quan trọng là các nghiên cứu này được 
thiết kế và thực hiện cẩn thận, đặc biệt là để tránh các yếu tố sai 
lệch và gây nhiễu.  

Tỷ lệ tử vong ca bệnh 
Tỷ lệ tử vong ca bệnh (CFR – Case Fatality Rate) hoặc tỷ lệ tử 
vong do nhiễm bệnh (IFR – Infection Fatality Rate) rất khó đánh 
giá trong lúc đại dịch đang diễn biến phức tạp. CFR có thể cao 
hơn mức thật do số ca nhiễm bệnh không được báo cáo đầy đủ, 
cũng như thấp hơn mức thật do thời gian quan sát không đủ dài 
hoặc kết quả không xác định. Dịch bệnh có xu hướng giảm cũng 
một phần phản ánh những tiến bộ trong giám sát dịch tễ học. Tỉ 
lệ tử vong do COVID-19 nhiều khả năng được ước tính cao hơn 
thực tế, đặc biệt trong giai đoạn sớm của dịch khi có chúng ta 
còn chưa rõ về những ca nhiễm không triệu chứng, nhiễm trùng 
dưới lâm sàng và các yếu tố gây sai lệch, bao gồm cả các yếu tố 
gây sai lệch trong việc phát hiện, lựa chọn và báo cáo (Niforatos 
2020). 

Chia số người chết cho tổng số ca nhiễm (ngày 14 tháng 4, Ý : 
13,2%, Thụy Điển 10,6%, Tây Ban Nha 10,4%, Hàn Quốc 2,2%, Đức 
3,0%) là không phù hợp.  

Bức tranh toàn cảnh của đại dịch phức tạp hơn nhiều và những 
tính toán đơn giản này dường như không phản ánh tỷ lệ tử vong 
thực sự ở mỗi quốc gia nếu không tính đến ba yếu tố khác: 

1. Chính sách xét nghiệm (và tiềm lực xét nghiệm) của mỗi 
quốc gia. Đây là yếu tố quan trọng nhất. Càng ít người được 
xét nghiệm (mọi người dân, chỉ những người có triệu 
chứng, chỉ những người có triệu chứng nghiêm trọng) thì tỷ 
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lệ tử vong càng cao. Tại Đức, hệ thống xét nghiệm và những 
phòng xét nghiệm có năng lực cao đã được thiết lập nhanh 
chóng (Stafford 2020).  

2. Tuổi của dân số và đặc biệt là nhóm dân số bị ảnh hưởng đầu 
tiên. Chẳng hạn, ở Ý, người già chiếm tỉ lệ cao trong số 
những người bị nhiễm vi rút trong tuần đầu tiên của dịch 
bệnh, so sánh với tại Đức (nơi nhiều người bị lây nhiễm 
SARS-CoV-2 khi đi trượt tuyết hoặc tại các lễ hội). Đáng chú 
ý hơn là nếu những địa điểm có nguy cơ cao (như nhà 
dưỡng lão) bị ảnh hưởng, các số ca tử vong ở quốc gia đó sẽ 
tăng đáng kể. Ví dụ, một ổ dịch ở Washington đã khiến 34 
người chết trong số 101 bệnh nhân ở một cơ sở chăm sóc dài 
hạn (McMichael 2020) – bằng với số ca tử vong trên toàn 
nước Úc vào ngày 4 tháng 4, trong tổng số 5.635 trường hợp 
nhiễm COVID-19.  

3. Giai đoạn dịch. Một số quốc gia đã đối mặt với dịch bệnh từ 
sớm, một số khác muộn hơn vài ngày hoặc vài tuần. Trong 
khi tỷ lệ tử vong chỉ phản ánh tỷ lệ nhiễm bệnh trong  2-3 
tuần trước đó. Trong một nghiên cứu hồi cứu uy tín từ Vũ 
Hán, thời gian từ khi khởi phát bệnh đến khi chết là 18,5 
ngày (IQR 15-22 ngày). 

“Tỷ lệ tử vong” ở một số nước dựa trên những số người chết và 
số xét nghiệm được thực hiện được thể hiện trên Hình 1. Đường 
cong phản ánh năng lực sẵn sàng và năng lực xét nghiệm của 
mỗi quốc gia. Ví dụ như ở Thụy Điển, một đất nước ban đầu dựa 
vào “miễn dịch cộng đồng”, khác biệt đáng kể với những nước 
xét nghiệm hàng loạt ngay từ khi dịch bệnh bắt đầu như Đức. 
Hoa Kỳ vẫn còn ở giai đoạn đầu, tại Hàn Quốc, dịch bệnh đã được 
ngăn chặn tương đối nhanh chóng bằng các biện pháp truy dấu 
nghiêm ngặt. 
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Hình 1. Số ca xét nghiệm cho kết quả dương tính (trong 1 triệu dân, được 
thể hiện bằng đường nét đứt) và số trường hợp tử vong (trong 1 triệu dân). 
“Tỷ lệ tử vong” đạt 10% tại điểm các đường cong giao nhau. Điều này đã xảy 
ra tại những nước như Tây Ban nha, Ý hoặc Thụy Điển, nhưng khó xảy ra tại 
các nước khác như Đức, Thụy Sĩ hay Đan Mạch. 

  
Báo cáo vắn tắt từ CDC Trung Quốc cho thấy tỷ lệ tử vong là 
2,3%, tương ứng 1.023 trong số 44.672 trường hợp được xác 
nhận (Wu 2020). Tỷ lệ tử vong tăng rõ rệt ở người lớn tuổi. 
Trong nhóm bệnh nhân từ 70 đến 79 tuổi, CFR là 8,0%, và ở nhóm 
người 80 tuổi trở lên có CFR là 14,8%. CFR cũng tăng ở nhóm mắc 
bệnh tim mạch (10,5%), bệnh hô hấp mãn tính (6,3%), tăng huyết 
áp (6,0%) và ung thư (5,6%). Trong số 1.716 nhân viên y tế, 14,8% 
số ca nhiễm được phân loại là nặng hoặc nguy kịch và 5 trường 
hợp tử vong đã được ghi nhận. Trong một nghiên cứu được cập 
nhật sau đó, 23/3.387 nhân viên y tế tại Trung Quốc đã chết, 
tương ứng với tỷ lệ tử vong là 0.68%. Độ tuổi trung vị là 55 
(phạm vi từ 29 tới 72) và 11 trong số 23 nhân viên y tế tử vong là 
các nhân viên y tế về hưu được tuyển lại để chống dịch (Zhang 
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2020). Những nghiên cứu hiện tại tại Mỹ có tỷ lệ tương đồng, tỷ 
lệ tử vong ước tính là 0,3 – 0,6% (CDC 2020). Cho đến giữa tháng 
4, đối với 27 nhân viên y tế đã chết vì COVID-19, có 18 người trên 
54 tuổi. Tỷ lệ tử vong chung thấp có lẽ là do nhân viên y tế trẻ 
hơn và khỏe mạnh hơn, nhưng họ cũng đã được xét nghiệm sớm 
hơn và thường xuyên hơn. Tuy nhiên, những tỷ lệ này có thể 
phản ánh tốt hơn tỷ lệ CFR thực sự.  

Một phân tích chuyên sâu 48.557 ca nhiễm và 2.169 ca tử vong từ 
tâm dịch Vũ Hán, cho thấy tỷ lệ thấp hơn (Wu 2020). Các tác giả 
ước tính nguy cơ tử vong trong tổng số ca nhiễm có triệu chứng 
(SCFR, xác suất tử vong sau khi xuất hiện triệu chứng) chỉ là 
1,4% (0,9 - 2,1%). So với những người ở độ tuổi 30-59, những 
người dưới 30 tuổi và trên 59 tuổi có nguy cơ tử vong tương ứng 
gấp 0,6 (0,3-1,1) và 5,1 (4,2-6,1) lần, sau khi biểu hiện các triệu 
chứng (Wu 2020). Các nhóm nghiên cứu khác đã xác nhận những 
tỉ lệ thấp hơn này (Verity 2020). 

Một lần nữa, dữ liệu có giá trị nhất dường như đến từ tàu Dia-
mond Princess. Tính đến ngày 17 tháng 4, tổng số ca nhiễm lên 
tới 712, trong đó 13 bệnh nhân đã chết dẫn đến CFR là 1,8%. Tuy 
nhiên, tỷ lệ này có thể sẽ tăng, vì ít nhất 7 bệnh nhân khác đang 
trong tình trạng nguy kịch (Moriarty 2020). Nếu tất cả ca nguy 
kịch ghi nhận ở lần theo dõi cuối cùng (14/4)  tử vong, thì con số 
CFR sẽ lên đến 2,8%. Mặt khác, khoảng 75% bệnh nhân trên tàu 
Diamond Princess là từ 60 tuổi trở lên, nhiều người trong số họ ở 
độ tuổi tám mươi. Chiếu tỷ lệ tử vong tại Diamond Princess theo 
cấu trúc tuổi của dân số chung, rõ ràng là tỷ lệ tử vong có thể 
thấp hơn nhiều ở các nước có phổ dân số rộng hơn. Tỷ lệ tử vong 
có thể trong khoảng 0,2 – 0,4%.  

Tỷ lệ tử vong trong nhóm các nhân viên y tế được theo dõi tốt 
cũng tương đối gần với các tỷ lệ này (CDC 2020, Zhang 2020). Một 
lần nữa, chúng ta sẽ có thêm hiểu biết từ các ổ dịch giới hạn, ảnh 
hưởng đến dân số đồng nhất, chẳng hạn như tàu du lịch và tàu 
sân bay. Hai nghiên cứu lớn theo kiểu “thực địa ngẫu nhiên 
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không tự nguyện” đang diễn ra: hơn 600 thủy thủ bị nhiễm bệnh 
trên tàu sân bay Mỹ Theodore Roosevelt (một binh sĩ đã chết) và 
hơn 1.000 bệnh nhân COVID-19 trên tàu sân bay Pháp Charles de 
Gaulle. Những quần thể này có lẽ còn trẻ, khỏe mạnh và tương 
đồng nhiều hơn với dân số chung. 

Yếu tố nguy cơ bệnh nặng  
Từ khi dịch bắt đầu, tuổi cao đã được xác định là yếu tố nguy cơ 
quan trọng đối với mức độ nghiêm trọng của bệnh (Huang 2020, 
Guan 2020). Tại Vũ Hán, có một sự phụ thuộc đáng kể và rõ ràng 
của tuổi với nhiễm trùng có triệu chứng (mẫn cảm) và nguy cơ 
tử vong, gấp nhiều lần trong mỗi trường hợp (Wu 2020). Theo 
Viện Y tế Quốc gia Ý, một phân tích về 2.003 ca tử vong đầu tiên, 
tuổi trung vị là 80,5 tuổi (IQR 74,3-85,9). Chỉ có 17 (0,8%) ca từ 49 
tuổi trở xuống và 87,7% trên 70 tuổi (Livingston 2020). Gần đây, 
một nghiên cứu quan trọng khác đã nhấn mạnh độ nặng của 
COVID- 19 ở người lớn tuổi (McMichael 2020). Trong một vụ dịch 
được báo cáo ở Quận King, Washington, tổng cộng có 167 ca 
nhiễm đã được ghi nhận, trong đó có 101 bệnh nhân (tuổi trung 
vị 83 tuổi) tại một cơ sở chăm sóc dài hạn, 50 nhân viên y tế (tuổi 
trung vị 43 tuổi) và 16 người viếng thăm. Tỷ lệ tử vong trong 
nhóm bệnh nhân là 33,7% (34 trên 101) và 0% trong nhóm nhân 
viên y tế. 

Bên cạnh tuổi, một số yếu tố nguy cơ khác đã được đánh giá 
trong đại dịch này. Theo nghiên cứu lâm sàng lớn nhất cho đến 
nay, một số bệnh nền như tăng huyết áp được xác định là yếu tố 
nguy cơ chính của độ nặng của bệnh và tử vong (Bảng 3). 

Những nghiên cứu khác chỉ ra rằng tỷ lệ tử vong tăng ở bệnh 
nhân có bệnh nền như tăng huyết áp hoặc bệnh đái tháo đường. 
Tuy nhiên, trong phân tích đa biến của các bệnh nhân nhập viện 
do COVID-19 mức độ nặng, không có bệnh lý nền nào liên quan 
đáng kể đến tiên lượng bệnh (Zhou 2020). 

 

https://covidreference.com/vn
http://www.bsk1.com/
https://www.researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8


 Biểu hiện lâm sàng  |  149 
 

COVID Reference VNM 003 

Bảng 3: Tuổi và bệnh nền, tạp chí NEJM (Guan 2020) 

 Tất cả 
COVID-19 mức độ 

nặng 

COVID-19 mức 

độ nhẹ - trung 

bình 

Tuổi > 65 15.1 27.0 12.9 

Tuổi < 50 56.0 41.7 58.7 

Chưa từng hút thuốc 85.4 77.9 86.9 

Tiền sử hút thuốc 14.5 22.1 13.1 

COPD, % 1.1 3.5 0.6 

Đái tháo đường, % 7.4 16.2 5.7 

Tăng huyết áp, % 15.0 23.7 13.4 

Bệnh mạch vành, % 2.5 5.8 1.8 

Bệnh lý mạch máu não, % 1.4 2.3 1.2 

Viêm gan B, % 2.1 0.6 2.4 

Ung thư, % 0.9 1.7 0.8 

Bệnh thận mạn, % 0.7 1.7 0.5 

Suy giảm miễn dịch, % 0.2 0 0.2 

  

Trong một nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu khác trên 487 bệnh nhân 
COVID-19 tại tỉnh Chiết Giang, Trung Quốc với dữ liệu lâm sàng 
chi tiết, các trường hợp nặng thường lớn tuổi hơn và thường là 
nam giới. Các trường hợp nặng có tỷ lệ tăng huyết áp, đái tháo 
đường, bệnh tim mạch và bệnh lý ác tính cao hơn. Ngoài ra, 
nhóm này cũng ít tiếp xúc với khu vực dịch bệnh nhưng lại có số 
thành viên trong gia đình bị nhiễm bệnh nhiều hơn. Trong một 
phân tích đa biến, bên cạnh tuổi cao, giới tính nam (OR 3,68, 95% 
CI 1,75-7,75, p = 0,001) và có tăng huyết áp (OR 2,71, 95% CI 1,32-
5,59, p = 0,007) là liên quan độc lập với mức độ bệnh khi nhập 
viện, bất chấp hiệu chỉnh thời gian đến lúc nhập viện (Shi 2020). 
Trong số 1.590 bệnh nhân nhập viện từ Trung Quốc đại lục, sau 
khi hiệu chỉnh theo tuổi và tình trạng hút thuốc, COPD (tỉ số rủi 
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ro Hazard Ratio 2,7, 95%CI 1,4-5,0), đái tháo đường (HR 1,6, 95% 
CI 1,03-2,5), tăng huyết áp (HR 1,6, 95% CI 1,1-2,3) và bệnh lý ác 
tính (HR 3,5, 95% CI 1,6-7,7) là các yếu tố nguy cơ của bệnh diễn 
tiến nặng (phải nhập ICU, thở máy hoặc tử vong) (Quan 2020). 
Trong số 393 bệnh nhân đầu tiên liên tiếp được đưa vào hai bệnh 
viện ở thành phố New York, bệnh nhân béo phì có nhiều khả 
năng phải thở máy (Gidel 2020). 

Như đã trình bày ở bảng 3, tỷ lệ người đang hút thuốc cao hơn 
một chút ở những bệnh nhân mắc bệnh nặng. Một phân tích gộp 
(meta-analysis) 5 nghiên cứu bao gồm 1.399 bệnh nhân chỉ cho 
thấy có một xu hướng nhưng không có mối liên hệ đáng kể nào 
giữa hút thuốc chủ động và mức độ nặng của COVID-19 (Lippi 
2020). Tuy nhiên, các tác giả khác đã nhấn mạnh rằng dữ liệu 
hiện tại không cho phép đưa ra kết luận chắc chắn về mối liên 
quan của mức độ nghiêm trọng của COVID-19 với tình trạng hút 
thuốc (Berlin 2020). 

Cho đến nay chưa có thang điểm đánh giá nguy cơ nào đáng tin 
cậy. Thang điểm CURB-65 được sử dụng trong viêm phổi mắc 
phải tại cộng đồng dường như không có nhiều ý nghĩa. Trong 
một nghiên cứu trên 208 bệnh nhân, một thang điểm mới đã 
được phát triển để dự đoán diễn tiến bệnh. Thang điểm dựa trên 
tuổi, bệnh nền, số lượng tế bào lympho và LDH và dường như 
hoạt động khá tốt, nhưng vẫn cần được xác nhận bởi các nghiên 
cứu lớn hơn (Ji 2020). Điều này cũng áp dụng cho các thang điểm 
khác, đôi khi chúng còn phức tạp hơn (Gong 2020). 

Cần nhiều nghiên cứu hơn về các ảnh hưởng xấu của bệnh nền, 
đặc biệt là liên quan đến hệ thống renin-angiotensin- aldostero-
ne (RAAS). Tăng huyết áp, bệnh tim mạch và đái tháo đường có 
chung cơ chế bệnh sinh liên quan đến RAAS và có thể có nhiều 
thông tin hữu ích về lâm sàng. Cụ thể, hoạt động của enzyme 
chuyển đổi angiotensin 2 (ACE2 – Angiotensin-Converting enzy-
me 2) bị mất điều hòa (tăng) trong bệnh tim mạch (Hanff 2020). 
Vì sự xâm nhập vào tế bào của SARS-CoV-2 phụ thuộc vào ACE2 
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(Hoffmann 2020), nồng độ ACE2 tăng có thể làm tăng độc lực của 
SARS-CoV-2 ở phổi và tim.  

Trong nghiên cứu lớn nhất tới nay trên 1.099 bệnh nhân với CO-
VID-19, tăng huyết áp có liên quan tới gia tăng nguy cơ (42% so 
với 13%) mức độ nặng của bệnh (Guan 2020). Tuy nhiên, các 
thuốc điều trị bệnh nền không được ghi lại ở nghiên cứu này, 
một số hiệp hội y khoa và bài đánh giá đưa ra lời khuyên không 
nên ngừng thuốc ức chế men chuyển angiotensin (Angiotensin 
converting enzyme inhibitor - ACEI) (Bavishi 2020, ESH 2020, 
Vaduganathan 2020). 

Hơn nữa, sự liên kết của SARS-CoV-2 với ACE2 dường như dẫn 
đến sự mất cân bằng trong hệ thống RAS (RAAS). Các nghiên cứu 
trên động vật đã chỉ ra rằng sự mất cân bằng này thậm chí có thể 
bị ảnh hưởng theo hướng có lợi bởi các chất ức chế men chuyển 
Angiotensin (ACEI) hoặc thuốc ức chế thụ thể angiotensin II 
(ARB) trong quá trình viêm phổi (Gurwitz 2020, Sun 2020). Tính 
hợp lý sinh học của các tác dụng có lợi của thuốc ức chế RAAS 
rất hấp dẫn và một số thử nghiệm lâm sàng dùng losartan ở 
bệnh nhân mắc COVID-19 hiện đang được lên kế hoạch. 

Gần đây, thử nghiệm lâm sàng đầu tiên đã chỉ ra rằng không có 
tác dụng có hại của thuốc ức chế RAAS trong điều trị COVID-19. 
42 trong số 417 bệnh nhân nhập viện tại Bệnh viện Thâm Quyến 
đang điều trị thuốc hạ huyết áp, những bệnh nhân dùng các 
thuốc này có tỷ lệ bệnh nặng thấp hơn so với những người 
không mắc bệnh (5/17 so với 12/11) đồng thời nồng độ IL-6 
trong máu ngoại vi có xu hướng thấp hơn (Meng 2020). Trong 
một nghiên cứu khác, bệnh nhân sử dụng chất ức chế men 
chuyển angiotensin (ACEI) cũng không tăng nguy cơ mắc bệnh 
giai đoạn nặng (Wang 2020).  

Khuynh hướng di truyền 
COVID-19 biểu hiện lâm sàng hết sức đa dạng, từ hoàn toàn 
không có triệu chứng đến tử vong nhanh chóng. Trong một số 
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trường hợp, nó ảnh hưởng đến những người trẻ tuổi và khỏe 
mạnh, đây là nhóm mà độ nặng của bệnh không phải do tuổi tác 
hay bất kỳ bệnh nền nào tác động - chỉ cần nghĩ đến bác sĩ Trung 
Quốc Lý Văn Lượng (Li Wenliang), người đã chết ở tuổi 34 vì CO-
VID-19 (xem chương Dòng thời gian). Cho đến nay, chỉ mới có 
những giả định. Liệu rằng có khuynh hướng di truyền trong các 
trường hợp bệnh nặng hay không? Một số báo cáo sơ bộ cho 
rằng đúng là có. Ví dụ, một báo cáo từ Iran mô tả ba anh em từ 
54 đến 66 tuổi, tất cả đã nhanh chóng tử vong vì COVID-19 sau 
chưa đầy hai tuần mắc bệnh. Cả ba trước đây đều khỏe mạnh và 
không có bệnh lý nền (Yousefzadegan 2020).  

Thêm vào đó, ngoài khuynh hướng di truyền, các lý do khả dĩ 
khác cho bệnh diễn tiến nặng cần được xem xét: liều lượng phơi 
nhiễm vi rút (có thể cao đối với Lý Văn Lượng?), con đường mà 
vi rút xâm nhập vào cơ thể, cuối cùng cũng là độc lực của mầm 
bệnh và khả năng miễn dịch có thể (một phần) từ các bệnh do vi 
rút trước đó. Tất cả điều này sẽ cần được nghiên cứu trong 
những tháng tới. 

Quá tải hệ thống chăm sóc y tế 
Tỷ lệ tử vong cũng có thể cao hơn trong tình huống các bệnh 
viện không thể chăm sóc đặc biệt cho tất cả các bệnh nhân cần, 
đặc biệt là hỗ trợ máy thở. Tỷ lệ tử vong do đó cũng sẽ tương 
quan với gánh nặng chăm sóc y tế. Dữ liệu sơ bộ cho thấy sự 
chênh lệch rõ ràng về tỷ lệ tử vong giữa Vũ Hán (> 3%), các vùng 
khác nhau của Hồ Bắc (trung bình khoảng 2,9%) với các tỉnh 
khác của Trung Quốc (trung bình khoảng 0,7%). Các tác giả đã 
đưa ra giả thiết rằng điều này có khả năng liên quan đến sự gia 
tăng nhanh chóng số ca nhiễm ở vùng tâm dịch, dẫn đến sự 
thiếu hụt các nguồn lực chăm sóc y tế, do đó ảnh hưởng tiêu cực 
đến kết quả điều trị của bệnh nhân ở Hồ Bắc, trong khi điều này 
vẫn chưa xảy ra ở những tỉnh khác của Trung Quốc (Ji 2020). Một 
nghiên cứu khác ước tính nguy cơ tử vong ở Vũ Hán lên tới 12% 
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tại tâm dịch và khoảng 1% ở các khu vực bị ảnh hưởng nhẹ khác 
(Mizumoto 2020). 

Cơn ác mộng thiếu hụt nguồn lực cũng đang diễn ra ở miền Bắc 
nước Ý. Tại quốc gia này, vào ngày 15 tháng 3, lần đầu tiên số 
người chết đã vượt quá số người nhập viện vào các đơn vị chăm 
sóc đặc biệt - một dấu hiệu rõ ràng cho một hệ thống chăm sóc y 
tế sụp đổ. Các quốc gia hoặc khu vực khác sẽ sớm phải đối mặt 
với tình trạng tương tự. 

Sự tái nhiễm, tái hoạt vi rút 
Có nhiều báo cáo về các bệnh nhân dương tính trở lại sau khi đã 
có kết quả PCR âm tính (Lan 2020, Xiao 2020, Yuan 2020). Những 
báo cáo này đã nhận được rất nhiều sự chú ý, bởi vì nó có thể chỉ 
ra được sự tái kích hoạt của vi rút hoặc tái nhiễm vi rút. Tuy 
nhiên, sau khi kiểm tra chặt chẽ hơn các báo cáo này, không có 
bằng chứng thuyết phục cho việc tái kích hoạt hoặc tái nhiễm vi 
rút, mà nhiều khả năng là vì các lý do khác. Các vấn đề về 
phương pháp làm PCR luôn phải được xem xét; kết quả có thể 
dao động đáng kể (Li 2020). Thu thập hoặc lưu trữ mẫu không 
đầy đủ chỉ là hai ví dụ trong nhiều vấn đề của PCR. Ngay cả khi 
mọi thứ được thực hiện một cách chính xác, có thể dự đoán rằng 
PCR có thể dao động giữa dương tính và âm tính tại thời điểm 
các chỉ số thấp và tải lượng vi rút giảm mạnh ở giai đoạn cuối 
của bệnh (Wölfel 2020). Nó cũng phụ thuộc vào xét nghiệm được 
sử dụng, ngưỡng phát hiện là từ vài trăm đến vài nghìn bản sao 
vi rút/mL (Wang 2020). 

Nghiên cứu lớn nhất cho đến nay cho thấy tổng cộng 25 (14,5%) 
trong số 172 bệnh nhân COVID-19 đã xuất viện có xét nghiệm 
dương tính tại nhà sau hai lần kết quả PCR âm tính tại bệnh viện 
(Yuan 2020). Tính trung bình, thời gian giữa lần xét nghiệm âm 
tính cuối cùng và lần xét nghiệm dương tính đầu tiên là 7,3 (độ 
lệch chuẩn 3,9) ngày. Không có sự khác biệt đối với những bệnh 
nhân vẫn âm tính. Điều này và khoảng thời gian ngắn cho thấy 
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rằng ở những bệnh nhân này, khó có khả năng vi rút tái kích 
hoạt. 

Tái kích hoạt cũng như sớm bị nhiễm lại sẽ rất bất thường, đặc 
biệt là đối với vi rút Corona. Nếu thực hiện rất nhiều xét nghiệm, 
bạn sẽ tìm thấy một số bệnh nhân dương tính trở lại sau khi PCR 
âm tính 2 lần và đã hồi phục về lâm sàng. Hiện tượng này có thể 
đã bị đề cao quá mức. Hầu hết bệnh nhân đều khỏe lại; hơn nữa, 
chưa rõ liệu xét nghiệm PCR dương tính trở lại có đồng nghĩa 
với khả năng lây nhiễm hay không.  

Quan điểm của tác giả 
Trong những tháng tới, các nghiên cứu huyết thanh học sẽ cho 
ta thấy một bức tranh rõ ràng hơn về số lượng chính xác bệnh 
nhân nhiễm không triệu chứng và có triệu chứng không điển 
hình. Quan trọng hơn, chúng ta phải tìm hiểu thêm về các yếu tố 
nguy cơ đối với bệnh nặng, để điều chỉnh các chiến lược dự 
phòng. Tuổi cao không phải là yếu tố nguy cơ duy nhất. Gần đây, 
một bệnh nhân COVID-19 106 tuổi đã hồi phục hoàn toàn ở Anh. 
Cơ chế chính xác cách mà bệnh nền(và các thuốc đang sử dụng) 
góp phần làm tăng nguy cơ diễn tiến bệnh nặng như thế nào 
phải được làm rõ. Nghiên cứu di truyền và miễn dịch phải làm rõ 
được tính nhạy cảm và khuynh hướng di truyền cho cả bệnh 
nặng và bệnh nhẹ. Ai thực sự có nguy cơ, còn ai thì không? Chỉ 
cách ly người già là quá dễ dàng. 
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7. Điều trị 
Christian Hoffmann 

 

Số lượng người nhiễm SARS-CoV-2 đang gia tăng nhanh chóng. 
Có khoảng 5-10% tổng số ca nhiễm là các trường hợp nặng, nguy 
hiểm đến tính mạng, do đó rất cần để có thuốc điều trị đặc hiệu. 
Tính đến thời điểm hiện tại, chưa có loại thuốc nào được chứng 
minh có hiệu quả trong điều trị COVID-19. Trong đại dịch này, 
chúng ta có rất ít thời gian để phát triển một loại thuốc mới và 
đặc hiệu; vắc xin cũng còn khá lâu mới hoàn thiện. Vì vậy, các 
thuốc kháng vi rút hoặc điều hòa miễn dịch với hồ sơ sử dụng an 
toàn sẽ là con đường ngắn nhất để tìm ra loại thuốc hữu hiệu 
trong cuộc chiến COVID-19. Các hoạt chất đã được thử nghiệm 
với các chỉ định khác đang được ưu tiên, đặc biệt là các hoạt chất 
đã cho thấy hiệu quả với các chủng beta-vi rút corona như SARS 
và MERS. 

Nhiều thuốc được xem xét dựa trên các mô hình động vật, dòng 
tế bào hoặc thậm chí các mô hình tầm soát dựa trên điện toán. 
Trong khi một vài hướng tiếp cận ít nhất có bằng chứng gợi ý ích 
lợi về lâm sàng, một số hướng khác vẫn chỉ đơn thuần là dự 
đoán. Một cái nhìn sơ lược tại ClinicalTrials.gov có thể minh họa 
những nỗ lực to lớn đang được thực hiện: ngày 18 tháng 4, nền 
tảng này liệt kê 657 thử nghiệm lâm sàng, trong đó 284 nghiên 
cứu đang thu tuyển bệnh nhân, trong số này 121 nghiên cứu là 
các thử nghiệm lâm sàng có kiểm soát tại Pha III (đánh giá ngày 
4 tháng 4). 

Có nhiều hướng tiếp cận khác nhau trong việc điều trị COVID-19: 
các hoạt chất kháng vi rút ức chế hệ thống enzyme, ức chế sự 
xâm nhập của SARS-CoV-2 vào tế bào và cuối cùng, các chất điều 
hòa miễn dịch được cho là làm giảm cơn bão cytokine và tổn 
thương phổi ở các ca bệnh nặng. Lưu ý hiện tại chưa có thuốc 
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nào được chấp thuận là điều trị tiêu chuẩn của COVID-19. Trong 
một hướng dẫn tạm thời vào ngày 13 tháng 3, WHO tuyên bố 
“hiện tại chưa có bằng chứng để khuyến cáo bất kì điều trị bằng 
thuốc kháng COVID-19 nào” và việc sử dụng các phương pháp 
điều trị thử nghiệm “nên được thực hiện trong khuôn khổ 
nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên, được xét duyệt 
đầy đủ từ hội đồng đạo đức” (WHO 2020). 

Tuy nhiên, thực hiện việc thực hiện thử nghiệm lâm sàng sẽ gặp 
nhiều thách thức trong một cuộc khủng hoảng y tế công cộng 
như hiện tại (Rome 2020). Do đó, chương này chỉ có thể hỗ trợ 
trong quá trình đưa ra quyết định lâm sàng. Các thuốc sẽ được 
thảo luận theo như danh sách bên dưới: 

1. Ức chế sự tổng hợp RNA của vi rút 

  RdRp Inhibitors Remdesivir, Favipiravir 
(và Ribavirin, Sofosbuvir) 

  Protease Inhibitors Lopinavir/r (và Darunavir) 

2. Ức chế sự xâm nhập của vi rút 

  TMPRSS2 Inhibitors Camostat 

   Fusion Inhibitors Umifenovir 

  Các thuốc khác Hydroxy/chloroquine, 
Oseltamivir, Baricitinib 

3. Thuốc điều hòa miễn dịch và các liệu pháp miễn dịch khác 

  Corticosteroids   

  Các liệu pháp nhắm đến IL-6 Tocilizumab, Siltuximab 

  Miễn dịch thụ động   Huyết tương từ người khỏi bệnh 
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Ức chế tổng hợp RNA vi rút 
SARS-CoV-2 là một beta-vi rút corona chuỗi đơn RNA. Các đích 
tác dụng tiềm năng là một số protein phi-cấu trúc như protease, 
RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) và helicase, cũng như 
các protein phụ trợ. Vi rút corona không sử dụng men phiên mã 
ngược (reverse transcriptase). Về mặt di truyền, SARS-CoV và 
SARS-CoV-2 chỉ tương đồng khoảng 82%. Tuy nhiên, sự tương 
đồng di truyền cao ở một trong các enzyme quan trọng – RNA-
dependent RNA polymerase (RdRp) lên đến 96% (Morse 2020), 
gợi ý các hoạt chất hiệu quả trên SARS cũng có thể mang lại hiệu 
quả cho COVID-19. 

Ức chế RdRp 

Remdesivir 

Remdesivir (RDV) là một chất-tương-tự-nucleotide và là tiền 
chất của một nucleoside adenosine C, nucleoside này gắn kết với 
chuỗi RNA mới được tổng hợp của vi rút dẫn đến việc kết thúc 
sớm quá trình tổng hợp vi rút. Theo WHO, Remdesivir được 
đánh giá là ứng cử viên sáng giá nhất cho điều trị COVID-19. Các 
thử nghiệm in vitro (trong ống nghiệm) đã cho thấy hoạt tính 
chống vi rút corona phổ rộng bằng cách ức chế RdRp trên tế bào 
biểu mô đường hô hấp, thậm chí ở nồng độ dưới ngưỡng 1 µM 
(Sheahan 2017). Khả năng ức chế RdRp này cũng hiệu quả trên 
SARS-CoV-2 (Wang 2020). Hoạt chất này rất giống với Tenofovir 
alafenamide, một chất-tương-tự-nucleotide sử dụng trong điều 
trị HIV. Remdesivir ban đầu được phát triển bởi Gilead Sciences 
để điều trị vi rút Ebola nhưng bị bỏ dỡ giữa chừng sau khi một 
thử nghiệm lâm sàng lớn cho kết quả đáng thất vọng (Mulangu 
2019). Dữ liệu thí nghiệm trên chuột cho thấy hiệu quả điều trị 
và dự phòng MERS tốt hơn so với sự kết hợp của Lopina-
vir/ritonavir (xem bên dưới) và interferon beta. Remdesivir cải 
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thiện chức năng phổi, làm giảm nồng độ vi rút cũng nhưu tổn 
thương phổi (Sheahan 2020). Sự đề kháng Remdesivir ở SARS 
được tạo ra khi nuôi cấy tế bào, nhưng khó để lựa chọn và có vẻ 
như làm giảm hoạt động và độc lực của vi rút (Agostini 2018). 
Điều tương tự cũng được tìm thấy ở vi rút MERS (Cockrell 2016). 
Các mô hình động vật gợi ý liều Remdesivir truyền tĩnh mạch 10 
mg/kg một ngày có thể đủ cho việc điều trị, vẫn chưa có dữ liệu 
dược động học trên người. Gilead hiện tại “đang trong quá 
trình” mở rộng chương trình tiếp cận đến thuốc tại châu Âu 
(xem tại gilead.com). Tại Mỹ, chương trình này đã đi vào hoạt 
động. 

Dữ liệu lâm sàng: Tính an toàn đã được chứng minh qua thử 
nghiệm lâm sàng Ebola. Remdisivir hiện đang được thử nghiệm 
trong nhiều Thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên Pha III trên hơn 
1.000 bệnh nhân COVID-19 từ nhẹ đến nặng. Các nghiên cứu này 
đang thu tuyển bệnh nhân ở Trung Quốc và nhiều nước châu Âu, 
được kì vọng sẽ kết thúc vào cuối tháng 4 năm 2020. Remdesivir 
là một trong bốn lựa chọn điều trị đang được dùng trong Thử 
nghiệm lâm sàng SOLIDARITY của WHO (xem bảng bên dưới). 
Trong nghiên cứu Pha III trên bệnh nhân COVID-19, một liều 
khởi đầu 200 mg được dùng ở ngày 1, tương tự như trong 
nghiên cứu Ebola, theo sau là 100 mg mỗi ngày cho 9 ngày tiếp 
theo. 

Có một vài báo cáo ca bệnh nhỏ trên đối tượng bệnh nhân nguy 
kịch, cho thấy cải thiện lâm sàng nhanh chóng sau khi truyền 
tĩnh mạch Remdesivir (Holshue 2020, Hillaker 2020). Vào ngày 10 
tháng 4, tạp chí New England Journal of Medicine công bố dữ 
liệu về 53 bệnh nhân đầu tiên được điều trị với Remdesivir trong 
10 ngày theo dạng “cứu trợ khẩn cấp” (Grein 2020). Kết quả này 
đã thu hút sự chú ý của truyền thông khi tác giả cho thấy một cái 
nhìn lạc quan về Remdesivir. Mặc dù dữ liệu vì vi rút không có 
sẵn, tác giả kết luận có sự “cải thiện về lâm sàng trong 68%” 
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(36/53) và một tỉ lệ tử vong thấp “đáng chú ý” là 13%, có vẻ như 
thấp hơn trong các thử nghiệm lâm sàng Lopinavir/r (Cao 2020). 
Tác giả cũng nhấn mạnh độ nặng của các bệnh nhân trong 
nghiên cứu, nhiều người cần phải thở máy – nhiều hơn trong 
thử nghiệm lâm sàng Lopinavir/r. Tuy nhiên, vì nhiều lý do 
chúng tôi cảm thấy báo cáo này là một câu chuyện cảnh giác khi 
khoa học trở nên vội vã. Khi vẫn còn thiếu dữ liệu về vi rút và 
kết cục nghiên cứu, báo cáo chưa hoàn chỉnh này có thể tạo ra 
những mong đợi sai lầm. Thông tin chi tiết, vui lòng xem tại 
www.CovidReference.com/remdesivir . 

Favipiravir 

Favipiravir là một thuốc kháng vi rút phổ rộng khác, có tác dụng 
ức chế RdRp và đã được chấp thuận cho điều trị cúm A,B ở Nhật 
Bản và các nước khác (Shiraki 2020). Favipiravir được chuyển 
hóa thành dạng hoạt động bên trong tế bào và được nhận diện 
như là một chất nền bởi men polymerase RNA của vi rút, hoạt 
động như một chuỗi kết thúc và do đó ức chế hoạt động của men 
polymerase RNA (Delang 2018). Trong một nghiên cứu in vitro, 
hoạt chất này không thể hiện hoạt tính mạnh đối với một mẫu 
SARS-CoV-2 được cô lập từ mẫu bệnh phẩm lâm sàng (Wang 
2020). Tuy vậy, ngày 14 tháng 2, một thông cáo báo chí cho thấy 
kết quả đầy hứa hẹn được công bố tại Thâm Quyến (PR Favipira-
vir 2020). Mặc dù không có dữ liệu khoa học tính đến ngày nay, 
Favipiravir đã được cấp phép 5 năm ở Trung Quốc dưới tên 
thương mại Favilavir® (ở châu Âu: Avigan®). Một liều tải 2.400 mg 
hai lần một ngày được khuyến cáo, theo sau là liều duy trì từ 
1.200 – 1.800 mg một lần mỗi ngày. Các tương tác thuốc tiềm 
tàng (DDIs – Drug-Drug Interactions) phải được cân nhắc. Vì 
thuốc ban đầu được chuyển hóa tại gan chủ yếu qua Aldehyde 
Oxidase (AO), các chất ức chế AO mạnh như cimetidine, amlodi-
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pine, hoặc amitriptyline có thể gây ra các tương tác thuốc. (bài 
tổng quan: Du 2020). 

Dữ liệu lâm sàng: Kết quả sơ bộ (thông cáo báo chí) cho thấy kết 
quả đáng khích lệ trên 340 bệnh nhân COVID-19 được báo cáo từ 
Vũ Hán và Thâm Quyến. Khi dùng Favipiravir, bệnh nhân sốt ít 
ngày hơn (2,5 so với 4,2 ngày), thanh thải vi rút nhanh hơn (4 so 
với 11 ngày) và cải thiện trên hình ảnh học (Bryner 2020). Thử 
nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên, nhãn mở đầu tiên được công bố 
ngày 26 tháng 3 (Chen 2020). Thử nghiệm lâm sàng này được 
thực hiện tại 3 bệnh viện tại Trung Quốc, so sánh Arbidol và Fa-
vipiravir trên 236 bệnh nhân viêm phổi COVID-19. Kết cục chính 
là tỉ lệ hồi phục lâm sàng sau 7 ngày (hồi phục về triệu chứng 
sốt, nhịp thở, độ bão hòa oxy và giảm ho). Trên các bệnh nhân 
COVID-19 “thông thường” (không phải các bệnh nhân nguy 
kịch), tỉ lệ hồi phục là 56% đối với Arbidol (n=111) và 71% (n=98) 
đối với Favipiravir (p=0.02), thuốc được dung nạp tốt, chỉ một số 
ít trường hợp có tăng nồng độ acid uric huyết thanh. Tuy nhiên, 
vẫn chưa rõ liệu kết quả nổi bất này có đáng tin hay không. 
Trong toàn bộ dân số nghiên cứu, không có sự khác biệt rõ rệt. 
Nhiều ca không được xác nhận chẩn đoán qua PCR. Ngoài ra 
cũng có sự mất cân bằng giữa các nhóm nhỏ bệnh nhân “thông 
thường”. 

Các thuốc ức chế RdRp khác 

Một số hoạt chất ức chế RdRp đã được đề cập. Ribavirin là một 
chất tương tự guanosine và ức chế sự tổng hợp RNA đã được 
dùng nhiều năm trong điều trị viêm gan C và cũng được xem là 
có khả năng ức chế RdRp (Elfiky 2020). Trong SARS và MERS, 
Ribavirin hầu hết được kết hợp với Lopinavir/ritonavir hoặc 
interferon; tuy nhiên, hiệu quả lâm sàng chưa được ghi nhận 
(Arabi 2017). Ribavirin hiện là thuốc sẵn có. Việc sử dụng thuốc 
này còn hạn chế do các tác dụng phụ cần được xem xét, đặc biệt 
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là thiếu máu. Sofosbuvir là một chất ức chế polymerase cũng 
được dùng như một tác nhân tác động trực tiếp trong điều trị 
viêm gan C. Thuốc thường được dung nạp rất tốt. Các nghiên 
cứu mô hình cho thấy Sofosbuvir cũng có thể ức chế RdRp bằng 
cách cạnh tranh với các nucleotide sinh lý tại bề mặt hoạt động 
của RdRp (Elfiky 2020). Sofosbuvir có thể kết hợp với các thuốc 
ức chế protease trong viêm gan C khác. Trong nhóm này, sự kết 
hợp với thuốc kháng vi rút Ledipasvir hoặc Velpatasvir có thể 
đặc biệt hấp dẫn vì chúng có thể ức chế cả RdRp và protease của 
SARS-CoV-2 (Chen 2020). Các nghiên cứu đang được chuẩn bị 
nhưng chưa được đăng kí chính thức (đánh giá ngày 17 tháng 4). 

Chất ức chế Protease 

Lopinavir                     

Một vài chất ức chế protease HIV (PI) như Lopinavir và Daruna-
vir được xem là có thể ức chế protease 3-chymotrypsin-like của 
vi rút corona. Cả hai đều được dùng bằng đường uống. Để đạt 
được nồng độ trong huyết tương phù hợp, cả hai chất ức chế 
protease này phải được tăng cường bằng một chất ức chế pro-
tease HIV khác tên là Ritonavir (thường được chỉ định là “/r”: 
Lopinavir/r và Darunavir/r). Đối với Lopinavir/r, có ít nhất hai 
nghiên cứu bệnh-chứng trên bệnh SARS (Chan 2003, Chu 2004) 
và một nghiên cứu dự phòng trên bệnh MERS (Park 2019) đã cho 
thấy lợi ích, nhưng các bằng chứng còn khá nghèo nàn. Một 
nghiên cứu nhỏ (substudy) cho thấy nồng độ vi rút SARS-CoV có 
vẻ giảm nhanh hơn ở nhóm dùng Lopinavir so với nhóm không 
dùng (Chu 2004). Tuy nhiên, tất cả các nghiên cứu đề nhỏ và 
không phân nhóm ngẫu nhiên. Vì vậy vẫn chưa rõ, liệu tất cả yếu 
tố tiên lượng có phân bố đồng đều hay không. Với tất cả các 
thuốc ức chế protease HIV (HIV PIs), cần phải luôn luôn cảnh 
giác trước các tương tác thuốc. Ritonavir là tác nhân làm tăng 
hiệu quả (pharmacoenhancer) mạnh. Ví dụ, Tacrolimus phải 
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được giảm liều xuống 10-100 lần để duy trì nồng độ trong giới 
hạn điều trị. Trong một báo cáo ca bệnh, một phụ nữ đã được 
ghép thận được điều trị với Lopinavir/r cho COVID-19 trong khi 
dùng đủ liều Tacrolimus. Nồng độ Tacrolimus tăng vọt và vẫn 
còn vượt ngưỡng điều trị 9 ngày sau khi ngưng dùng cả Lopina-
vir/r và Tacrolimus (Bartiromo 2020). 

Dữ liệu lâm sàng: Lopinavir/r được sử dụng trên nhiều bệnh 
nhân ở Trung Quốc ở giai đoạn đầu của dịch bệnh (Chen 2020). 
Một sự giảm rõ rệt cũng được tìm thấy ở các ca bệnh COVID-19 
đơn lẻ được điều trị với Lopinavir/r (Lim 2020, Liu 2020, Wang 
2020). Tuy nhiên, trong một nghiên cứu nhỏ ở Singapore, Lopi-
navir/r không mang lại hiệu quả trên việc thải trừ SARS-CoV-19 
ở phết mũi (Young 2020). Thêm vào đó, một thử nghiệm lâm 
sàng nhãn mở trên 199 người lớn nhập viện vì COVID-19 nặng 
không tìm thấy bất kì lợi ích về lâm sàng nào của Lopinavir/r so 
với chăm sóc tiêu chuẩn (Cao 2020) ở bệnh nhân được dùng 
thuốc 10 đến 17 ngày sau khi khởi phát triệu chứng. Tỉ lệ bệnh 
nhân phát hiện RNA vi rút tại nhiều thời điểm khác nhau không 
khác biệt, gợi ý không có hiệu quả rõ rệt nào trên khả năng phát 
tán vi rút. Mặc dù còn thiếu dữ liệu về dược động học, có vẻ như 
nồng độ lopinavir-không-gắn-kết-protein đạt được bằng liều 
điều trị HIV hiện tại quá thấp để ức chế sự nhân lên của vi rút. 
Vẫn cần phải xem xét thêm liệu nồng độ này có đủ để điều trị 
(sớm) các ca bệnh nhẹ hoặc dùng như là dự phòng sau phơi 
nhiễm. Một nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu gồm 280 ca bệnh được 
dùng sớm Lopinavir/r và/hoặc Ribavirin cho thấy một vài lợi ích 
(Wu 2020). Lopinavir/r sẽ được dùng trong thử nghiệm lâm sàng 
SOLIDARITY của WHO. 

Darunavir 

Về phần thuốc ức chế protease HIV còn lại, Darunavir, cũng có 
vài thông cáo báo chí về hiệu quả kháng vi rút trên tế bào nuôi 
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cấy (PR 2020). Trong nhiễm HIV, Darunavir hiệu quả hơn Lopi-
navir dẫn đến phỏng đoán về hiệu quả của thuốc trên COVID-19. 
Tuy nhiên, nhà sản xuất Janssen-Cilag công bố một lá thư gửi Tổ 
chức Y khoa châu Âu (European Medical Agency) ngày 13 tháng 
3, chỉ ra “dựa trên dữ liệu sơ bộ, chưa công bố từ một báo cáo thí 
nghiệm in vitro, có vẻ như Darunavir sẽ không có hiệu quả đáng 
kể đối với SARS-CoV-2 khi được dùng với liều được chấp thuận 
cho điều trị HIV-1”. Thí nghiệm in-vitro cho thấy không có hiệu 
quả kháng vi rút đối với một mẫu vi rút phân lập từ lâm sàng ở 
nồng độ thuốc thường dùng trong lâm sàng (EC50 > 100 μM). 

Dữ liệu lâm sàng: Không có. Tuy nhiên, chúng tôi đã thấy ít nhất 
4 bệnh nhân HIV mắc COVID-19 khi đang sử dụng Darunavir. Dù 
vậy một nghiên cứu lớn (CQ4COV19) với 3.040 bệnh nhân được 
bắt đầu ngày 18 tháng 3 tại Tây Ban Nha cho Darunavir và vẫn 
đang tiếp diễn (đánh giá ngày 14 tháng 4). Bệnh nhân với triệu 
chứng nhẹ được điều trị với Darunavir/Ritonavir và Chloroquine 
ngay lập tức sau khi xét nghiệm dương tính với SARS-CoV-2. 

Các chất ức chế Protease khác 

Hi vọng với các đặc tính dược động học về cấu trúc protease 
chính của SARS-CoV-2 được công bố gần đây sẽ giúp thiết kế một 
chất ức chế protease tối ưu (Zhang 2020). Việc sàng lọc trên mô 
hình để xác định các loại thuốc mới tác động lên các đích protea-
se đóng vai trò then chốt trong việc trung gian sao chép và dịch 
mã, đã xác định được nhiều hoạt chất tiềm năng. Sáu hoạt chất 
ức chế M(pro) với giá trị IC50 trong khoảng từ 0,67 đến 21,4 
muM, trong số đó có hai thuốc đã được sử dụng là disulfiram và 
carmofur (một chất-tương-tự pyrimidine được sử dụng như một 
chất chống ung thư) (Jin 2020). 
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Ức chế sự xâm nhập của vi rút 
Hầu hết các vi rút corona gắn kết với thụ thể tế bào bằng protein 
gai (Spike protein – S protein). Chỉ trong vài tuần, nhiều nhóm 
nghiên cứu đã lý giải cơ chế xâm nhập vào tế bào của SARS-CoV-
2 (Hoffmann 2020, Zhou 2020). Tương tự như SARS-CoV, SARS-
CoV-2 sử dụng men chuyển angiotensin 2 (Angiotensin-
converting enzyme 2 – ACE2) như một thụ thể chính, đây là một 
protein bề mặt có ở nhiều cơ quan và ở tế bào biểu mô phế nang 
AT2 ở phổi. Ái lực với thụ thể ACE2 của SARS-CoV-2 có vẻ như 
cao hơn so với các vi rút corona khác. Giả thuyết các chất ức chế 
thụ thể ACE khiến COVID-19 nặng hơn do việc tăng biểu hiện của 
thụ thể ACE2 vẫn chưa được chứng minh (xem chương Lâm 
sàng). 

Camostat 
Bên cạnh việc gắn kết vào thụ thể ACE2, sự làm mồi hoặc phân 
tách của protein gai cũng rất cần thiết cho việc xâm nhập của vi 
rút, cho phép sự hòa màng giữa vi rút và màng tế bào. SARS-
CoV-2 sử dụng protese tế bào Transmembrane protease serine 2 
(TMPRSS2). Các hoạt chất ức chế protease này vì thế có thể ức 
chế sự xâm nhập của vi rút (Kawase 2012). Chất ức chế TMPRSS2 
Camostat, được Nhật Bản chấp thuận cho điều trị Viêm tụy mạn 
(tên thương mại: Foipan®), có thể ngăn chặn sự xâm nhập của 
SARS-CoV-2 (Hoffmann 2020). 

Dữ liệu lâm sàng: đang được thu thập. Một nghiên cứu pha II 
đang được thực hiện tại Đan Mạch. Một nghiên cứu khác (thử 
nghiệm lâm sàng CLOCC) được lên kế hoạch thực hiện vào tháng 
6 tại Đức, so sánh giữa camostat và hydroxychloroquine. 

https://covidreference.com/vn
http://www.bsk1.com/
https://www.researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8
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Umifenovir 
Umifenovir (Arbidol®) là một thuốc kháng vi rút phổ rộng được 
chấp thuận như là một thuốc ức chế việc hòa màng tế bào ở Nga 
và Trung Quốc, được sử dụng trong dự phòng và điều trị cúm. 
Hướng dẫn điều trị của Trung Quốc khuyến cáo dùng Arbidol® 
cho COVID-19, theo như các thông cáo báo chí của Trung Quốc, 
thuốc có khả năng ức chế sự nhân lên của SARS-CoV-2 ở nồng độ 
thấp 10-30 µM (PR 2020). 

Dữ liệu lâm sàng: Trong một nghiên cứu hồi cứu, không đối 
chứng cỡ mẫu nhỏ ở các bệnh nhân COVID-19 mức độ nhẹ và 
trung bình, 16 bệnh nhân được điều trị với 200mg Umifenovir 
uống 3 lần/ngày và Lopinavir được so sánh với 17 bệnh nhân đã 
được dùng Lopinavir đơn trị liệu được 5-21 ngày (Deng 2020). Tại 
ngày 7 ( và ngày 14), trong nhóm phối hợp hai thuốc, phết mũi 
họng âm tính với SARS-CoV-2 trong 75% số mẫu (94% ở ngày 14), 
so với 35% (và 53%) ở nhóm Lopinavir đơn trị liệu. Cải thiện trên 
hình ảnh chụp CT lần lượt là 69% so với 29%. Kết quả tương tự 
cũng được báo cáo ở một phân tích hồi cứu khác (Zhu 2020). Tuy 
nhiên, chưa có một lời giải thích rõ ràng cho lợi ích to lớn này. 
Có một báo cáo sơ bộ của một thử nghiệm lâm sàng cho thấy 
hiệu quả của Umifenovir thấp hơn so với Favipiravir (Chen 
2020). 

Hydroxychloroquine (HCQ) và Chloroquine(CQ) 
Chloroquine được dùng trong việc dự phòng và điều trị sốt rét, 
có hiệu quả (nhưng không được cấp phép) như một chất kháng 
viêm dùng trong viêm khớp dạng thấp và lupus ban đỏ. Hiệu quả 
kháng vi rút rộng tiềm năng của CQ nhờ vào việc làm tăng pH nội 
bào, phá vỡ sự hòa màng của vi rút. Sự glycosyl hóa thụ thể tế 
bào của SARS-CoV cũng bị ảnh hưởng (Savarino 2003, Vincent 
2005, Yan 2013). Trong nhiễm SARS-CoV-2. Chloroquine có thể 
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ức chế các quá trình sau xâm nhập của vi rút (Wang 2020). Bên 
cạnh khả năng kháng vi rút, tác dụng kháng viêm có thể hữu ích 
trong viêm phổi do COVID-19. Một đồng thuận của Trung Quốc 
ngày 12 tháng 3 khuyến cáo dùng chloroquine cho cả bệnh nhân 
viêm phổi nhẹ và nặng (EC 2020). Hydroxychloroquine có thể 
hiệu quả hơn Chloroquine (Yao 2020); thuốc đã được chấp thuận 
cho điều trị sốt rét và một số bệnh tự miễn và cũng được dung 
nạp tốt hơn. Theo như các dữ liệu in vitro (trong ống nghiệm), 
hydroxychloroquine được khuyến cáo với liều tải 400 mg hai lần 
một ngày, theo sau là liều duy trì 200 mg hai lần một ngày (Yao 
2020). 

Một tổng quan nhỏ tuyên bố “dữ liệu từ hơn 100 bệnh nhân” cho 
thấy chloroquine phosphate có thể làm giảm triệu chứng và rút 
ngắn thời gian bệnh (Gao 2020). Hiện tại, vẫn chưa có các dữ liệu 
lâm sàng chuẩn mực, do đó một số chuyên gia đã đưa ra quan 
ngại của họ (Touret 2020). Một lợi ích của Chloroquine sẽ là tín 
hiệu tích cực đầu tiên, sau nhiều thập kỉ và hàng trăm nghiên 
cứu đã thất bại đối với các bệnh nhiễm vi rút cấp tính khác. Một 
số chuyên gia cũng tranh luận rằng CQ/HCQ có thể không chỉ 
không mang lại lợi ích mà thậm chí còn có hại, như trong nhiễm 
vi rút Chikungunya – điều có thể giải thích qua việc làm chậm 
đáp ứng miễn dịch thích nghi (Guastalegname 2020). Các nghiên 
cứu trên tế bào và động vật, hiệu quả của CQ/HCQ trên các vi rút 
khác như vi rút cúm gia cầm, Epstein-Barr, hay Zika còn nhiều 
khác biệt (Ferner 2020). Thận trọng khi sử dụng HCQ, có thể kéo 
dài khoảng QTc > 500 mili-giây và nhiều bệnh khác như nhược 
cơ, động kinh … Việc sử dụng rộng rãi các thuốc này sẽ khiến 
nhiều bệnh nhân có nguy cơ mắc phải các tác dụng có hại hiếm 
gặp nhưng nguy hiểm, bao gồm các phản ứng bất lợi trên da, suy 
gan tối cấp, và rối loạn nhịp thất (đặc biệt là khi được dùng kèm 
Azithromycin). 

https://covidreference.com/vn
http://www.bsk1.com/
https://www.researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8
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Dữ liệu lâm sàng: Ngày 17 tháng 3, một báo cáo sơ bộ từ Mar-
seille Pháp (Gautret 2020) cho thấy một số lợi ích của HCQ trong 
một nghiên cứu với 36 bệnh nhân. Bệnh nhân từ chối điều trị 
hoặc có các tiêu chuẩn loại trừ, được xem như là nhóm chứng. 
Tại ngày 6, 70% bệnh nhân khỏi bệnh về mặt vi rút học (100% 
nếu dùng kèm Azithromycin), được đánh giá qua phết mũi họng, 
so với 13% ở nhóm chứng. Sau khi thẩm định lại dữ liệu, nhiều 
vấn đề về phương pháp nghiên cứu đã khiến nhiều người nghi 
ngờ về tính xác thực của dữ liệu. Rõ ràng là thiếu các tiêu chuẩn 
cần thiết để thu thập và diễn giải dữ liệu (Kim 2020). Tuy nhiên, 
một kẻ khoe khoang đã tweet rằng sự phối hợp của HCQ và Azi-
thromycin có “cơ hội rõ rệt trở thành một yếu tố lớn nhất làm 
thay đổi cuộc chơi trong lịch sử y khoa” (ngày 21 tháng 3), đã 
thu hút sự chú ý của cả thế giới. Ngày 31 tháng 3, một bài tổng 
quan chi tiết về nguy cơ của HCQ được công bố, cho thấy việc 
đăng tải quá mức các dữ liệu kì vọng có thể gây ra nhiều tác hại 
(Yazdany 2020). Một thử nghiệm lâm sàng nhỏ từ Trung Quốc 
trên 30 bệnh nhân thất bại trong việc chứng minh bất kì lợi ích 
về lâm sàng hay vi rút học nào (Chen 2020). Tuy nhiên, hydro-
xychloroquine hiện đang được nghiên cứu trong nhiều thử 
nghiệm lâm sàng, bao gồm cả thử nghiệm lâm sàng SOLIDARITY 
của Tổ chức Y tế thế giới WHO. Các thử nghiệm lâm sàng hiện tại 
đang sử dụng liều khác nhau. Trong một nghiên cứu về dược 
động học trên 13 bệnh nhân COVID-19 tình trạng nguy kịch, một 
liệu trình điều trị 200 mg ba lần mỗi ngày là chưa phù hợp để đạt 
được nồng độ thuốc trong máu như mong muốn là 1-2 mg/L. Tác 
giả đề nghị liều 800 mg một lần vào ngày 1, theo sau là 200 mg 
hai lần mỗi ngày cho 7 ngày còn lại (Perinel 2020). Tuy vậy, vẫn 
cần thêm nhiều nghiên cứu sâu hơn về dược động học. 
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Các thuốc khác 
Baricitinib (Olumiant®) là một chất ức chế Janus-associated 
kinase (JAK) được chấp thuận cho điều trị viêm khớp dạng thấp. 
Sử dụng thuật toán sàng lọc thuốc dựa trên mô hình, Baricitinib 
được xác định là một hoạt chất có thể ức chế quá trình xâm 
nhập tế bào qua trung gian ACE2 (Stebbing 2020). Giống như các 
chất ức chế JAK khác như Fedratinib hoặc Ruxolitinib, ức chế các 
tín hiệu dẫn truyền cũng có thể làm giảm sự gia tăng nồng độ 
cytokine, một điều thường thấy ở bệnh nhân COVID-19. Có một 
vài bằng chứng cho thấy Baricitinib có thể là tác nhân phù hợp 
của nhóm này (Richardson 2020). Các chuyên gia khác lập luận 
rằng thuốc này sẽ không phải là một lựa chọn lý tưởng vì barici-
tinib gây giảm số lượng tế bào lympho trong máu, giảm số lượng 
bạch cầu và tái hoạt vi rút (Praveen 2020). Tuy nhiên, nhiều 
nghiên cứu đang được tiến hành ở Ý và Mỹ. 

Oseltamivir (Tamiflu®) là một chất ức chế men neuraminidase 
được chấp thuận cho việc điều trị và dự phòng cúm (influenza) ở 
nhiều quốc gia. Giống như Lopinavir, Oseltamivir đã được sử 
dụng rộng rãi trong đợt bùng phát dịch bệnh ở Trung Quốc 
(Guan 2020). Việc sử dụng thuốc sớm ngay từ khi khởi phát triệu 
chứng có thể đóng vai quan trọng. Oseltamivir được chỉ định khi 
có nhiễm đồng thời vi rút cúm (influenza), điều khá thường thấy 
ở bệnh nhân MERS, chiếm khoảng 30% (Bleibtreu 2018). Hiện tại 
chưa có dữ liệu tin cậy cho COVID-19. Hiệu quả trực tiếp của 
Oseltamivir trên bệnh nhân viêm phổi COVID-19-không-nhiễm-
cúm vẫn còn là một câu hỏi lớn. SARS-CoV-2 không cần đến men 
neuraminidases để xâm nhập các tế bào đích. 

https://covidreference.com/vn
http://www.bsk1.com/
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Các chất điều hòa miễn dịch và các liệu pháp 
miễn dịch khác 
Trong khi các thuốc kháng vi rút thường được dùng để phòng 
ngừa các ca COVID-19 nhẹ tiến triển thành nặng, các chiến lược 
điều trị hỗ trợ sẽ hết sức cần thiết cho các bệnh nhân nặng. 
Nhiễm vi rút corona có thể gây ra phản ứng miễn dịch kí chủ quá 
mức và kém hiệu quả, điều này có liên quan đến tổn thương phổi 
nghiêm trọng (Channappanavar 2017). Tương tự như SARS và 
MERS, một số bệnh nhân COVID-19 bị Hội chứng suy hô hấp cấp 
tiến triển (Acute Respiratory Distress Syndrome – ARDS), thường 
có liên quan đến cơn bão cytokine (Mehta 2020). Điều này đặc 
trưng bởi sự gia nồng độ huyết tương của các interleukins, che-
mokines và protein viêm. 

Nhiều liệu pháp điều trị chuyên biệt cho kí chủ hướng đến việc 
giới hạn tổn thương gây ra bởi việc mất kiểm soát các phản ứng 
theo hướng viêm của cytokine và chemokine (Zumla 2020). Các 
chất ức chế miễn dịch, ức chế interleukin-1 như Anakinra hoặc 
ức chế JAK-2 cũng là các lựa chọn khả dĩ (Mehta 2020). Các liệu 
pháp này có tiềm năng tác dụng hiệp đồng khi kết hợp với các 
thuốc kháng vi rút. Nhiều loại thuốc sẵn có trên thị trường đã 
được đề cập, bao gồm các thuốc làm giảm cholesterol, thuốc điều 
trị tiểu đường, viêm khớp, động kinh và ung thư cũng như một 
vài loại kháng sinh. Các thuốc này được cho là có thể điều hòa sự 
tự thực bào, cải thiện các cơ chế miễn dịch và sản xuất các pep-
tide có tính kháng vi sinh vật. Tuy nhiên các dữ liệu lâm sàng 
vẫn đang được thẩm định. 

Corticosteroids 
Corticosteroids thường được dùng, đặc biệt là ở các ca bệnh 
nặng. Trong nghiên cứu đoàn hệ không kiểm soát lớn nhất cho 
đến hiện tại, trong số 1.099 bệnh nhân COVID-19 có 19% được 
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điều trị với corticosteroids, trong số các ca bệnh nặng có đến gần 
một nửa được dùng corticosteroids (Guan 2020). Tuy nhiên, theo 
như hướng dẫn điều trị hiện tại của WHO, steroids không được 
khuyến cáo dùng thường quy ngoại trừ trong các thử nghiệm 
lâm sàng. 

Một tổng quan hệ thống gồm nhiều nghiên cứu quan sát bệnh 
SARS (Stockman 2006) không cho thấy lợi ích của steroids và 
kèm theo đó là nhiều tác dụng phụ (hoại tử vô mạch, rối loạn 
tâm thần, tiểu đường). Tuy nhiên, việc sử dụng corticosteroids ở 
bệnh nhân COVID-19 vẫn là vấn đề còn đang bàn cãi (Russell 
2020, Shang 2020). Trong một nghiên cứu hồi cứu 401 bệnh nhân 
SARS, kết quả cho thấy liều thấp steroids giảm tỉ lệ tử vong và có 
thể rút ngắn thời gian nằm viện cho các bệnh nhân nguy kịch, 
mà không gây ra nhiễm trùng thứ phát và/hoặc biến chứng khác 
(Chen 2006). 

Trong một nghiên cứu hồi cứu khác bao gồm tổng cộng 201 bệnh 
nhân COVID-19, methylprednisolone giảm tỉ lệ tử vong ở bệnh 
nhân ARDS (Wu 2020). Ngược lại, có bằng chứng mạnh mẽ cho 
thấy việc làm chậm thải trừ vi rút (Ling 2020), điều cũng đã được 
quan sát ở bệnh SARS (Stockman 2006). Trong một tuyên bố 
đồng thuận của Hiệp hội Lồng ngực Trung Quốc ngày 8 tháng 2, 
corticosteroids nên được dùng hết sức thận trọng, sau khi đã cân 
nhắc kĩ lưỡng, với liều thấp (≤ 0.5-1 mg/kg methylprednisolone 
hoặc tương đương, một ngày) và quan trọng là thời gian dùng 
càng ngắn càng tốt (≤ 7 ngày) (Zhao 2020). 

Tocilizumab 
Tocilizumab là một kháng thể đơn dòng nhắm đến thụ thể Inter-
leukin-6. Tocilizumab (RoActemra® hoặc Actemra®) được dùng 
điều trị viêm khớp dạng thấp và có độ an toàn cao. Không phải 
nghi ngờ về việc Tocilizumab nên được dành cho những bệnh 
nhân nặng đã thất bại với các liệu pháp điều trị khác. Tuy nhiên, 
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một số báo cáo ca bệnh đã gợi ý các thuốc chặn thụ thể Interleu-
kin-6 được dùng cho bệnh nhân có bệnh tự miễn kèm theo thậm 
chí có thể ngăn ngừa diễn tiến nặng của COVID-19 (Mihai 2020). 

Dữ liệu lâm sàng: Có một vài báo cáo ca bệnh nhỏ. Ba bệnh 
nhân cải thiện nhanh chóng các triệu chứng hô hấp, hết sốt và 
giảm CRP sau khi được dùng Tocilizumab (Di Giambenedetto 
2020). Một nghiên cứu hồi cứu, không kiểm soát đã được đăng 
(tuy chưa được bình duyệt), cho thấy kết quả đáng khích lệ ở 
91% trong tổng số 21 bệnh COVID-19 nặng và có tăng nồng độ IL-
6, được đánh giá bởi sự cải thiện về chức năng hô hấp, giảm sốt 
nhanh chóng và được xuất viện (Xu 2020). Liều ban đầu nên 
dùng từ 4-8 mg/kg, với liều khuyến cáo là 400 mg (truyền tĩnh 
mạch trong hơn 1 giờ). Các thử nghiệm lâm sàng có kiểm soát 
đang được thực hiện, song song với thuốc Sarilumab (Kevzara®) 
– một chất đối vận thụ thể Interleukin-6 khác. 

Siltuximab 
Siltuximab (Sylvant®) là một thuốc chặn Interleukin-6 khác. Tuy 
nhiên, kháng thể đơn dòng tổng hợp này nhắm trực tiếp đến 
Interleukin-6 chứ không phải thụ thể. Siltuximab đã được chấp 
thuận cho điều trị bệnh tăng sản hạch bạch huyết vô căn Castle-
man (idiopathic multicentric Castleman’s disease). Ở các bệnh 
nhân này, thuốc được dung nạp tốt. 

Dữ liệu lâm sàng: Kết quả ban đầu của một thử nghiệm thí điểm 
ở Ý (thử nghiệm SISCO) đã cho thấy các kết quả khích lệ. Theo 
như các dữ liệu tạm thời có được ngày 2 tháng 4 từ 21 bệnh 
nhân đầu tiên được điều trị với Siltuximab và được theo dõi đến 
7 ngày, một phần ba (33%) bệnh nhân có cải thiện về lâm sàng, 
giảm nhu cầu oxy và 43% bệnh nhân thấy tình trạng của họ ổn 
định qua việc không có thay đổi đáng kể nào về lâm sàng (McKee 
2020). 
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Miễn dịch thụ động (kháng thể) 
Một phân tích gộp (meta-analysis) gồm nhiều nghiên cứu quan 
sát trên các liệu pháp miễn dịch thụ động cho bệnh SARS và cúm 
nặng cho thấy chúng làm giảm tỉ lệ tử vong, nhưng các nghiên 
cứu thường có chất lượng thấp hoặc rất thấp và không có nhóm 
chứng (Mair-Jenkins 2015). Trong MERS, huyết tương tươi đông 
lạnh hoặc immunoglobulin từ người khỏi bệnh đã được đề cập 
(Zumla 2015, Arabi 2017). Các bệnh nhân SARS đã hồi phục sản 
xuất một kháng thể trung hòa, đáp ứng chống lại protein gai 
(protein S) của vi rút (Liu 2006). Các dữ liệu sơ bộ cho thấy các 
đáp ứng này cũng xuất hiện trên SARS-CoV-2 (Hoffmann 2020) 
nhưng hiệu quả trên SARS-CoV-2 thấp hơn. Một số người cho 
rằng huyết thanh từ người khỏi bệnh có thể là một lựa chọn cho 
việc dự phòng và điều trị COVID-19 nhanh chóng có sẵn khi có 
đủ lượng người hồi phục và hiến tặng huyết thanh chứa im-
munoglobulin (Casadevall 2020). Gần đây, một bài tổng quan về 
các bằng chứng hiện tại về lợi ích, các cân nhắc về quy định, các 
vấn đề hậu cần và vận hành (ví dụ thu tuyển người hiến tặng) và 
về các thử nghiệm lâm sàng đã được công bố (Bloch 2020). Liệu 
pháp miễn dịch thụ động có vẻ an toàn. Tuy nhiên, một hậu quả 
không mong muốn của người bệnh nhận huyết tương hay globu-
lin miễn dịch đó là bản thân người bệnh sẽ không tự tạo được 
miễn dịch, khiến họ có nguy cơ bị nhiễm lại. 

Dữ liệu lâm sàng: Trong một báo cáo sơ bộ về 5 bệnh nhân CO-
VID-19 tình trạng nguy kịch kèm ARDS, việc sử dụng huyết 
tương có chứa kháng thể trung hòa cho thấy sự cải thiện về mặt 
lâm sàng (Shen 2020). Tất cả 5 bệnh nhân phải thở máy vào thời 
điểm điều trị và tất cả đều được dùng các thuốc kháng vi rút và 
methylprednisolone. Trong một nghiên cứu thí điểm khác, tru-
yền huyết tương từ người khỏi bệnh đơn liều (200 mL) đã được 
sử dụng cho 10 bệnh nhân (9 bệnh nhân dùng umifenovir, 6 
bệnh nhân dùng methylprednisolone, 1 dùng remdesivir). Trong 
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tất cả 7 bệnh nhân có vi rút lưu hành trong máu, nồng độ SARS-
CoV-2 trong huyết tương giảm rõ rệt trong vòng từ 2-6 ngày 
(Duan 2020). Trong khi đó, triệu chứng lâm sàng và các xét 
nghiệm cận lâm sàng nhanh chóng cải thiện trong vòng 3 ngày. 
Ngày 26 tháng 3, FDA đã chấp thuận việc dùng huyết tương từ 
các bệnh nhân đã hồi phục để điều trị cho bệnh nhân COVID-19 
trong tình trạng nguy kịch (Tanne 2020). Đã đến lúc thực hiện 
các nghiên cứu lớn hơn. 

Các phương pháp điều trị khác 
Interferons: Trên bệnh nhân MERS, các nghiên cứu về interfe-
ron là khá thất vọng. Dù có hiệu quả kháng vi rút ấn tượng ở môi 
trường nuôi cấy tế bào (Falzarano 2013), các thử nghiệm lâm 
sàng không cho thấy lợi ích đáng kể nào khi kết hợp với Ribavi-
rin (Omrani 2014, Shalhoub 2015, Arabi 2019). Dù vậy, interferon 
dạng hít vẫn được khuyến cáo như là một lựa chọn trong hướng 
dẫn điều trị của Trung Quốc. 

Các chất điều hòa miễn dịch khác và các hướng tiếp cận lâm sàng 
khác đang được thử nghiệm như bevacizumab, brilacidin, cy-
closporin, fedratinib (Wu 2020), fingolimod, lenadilomide và tha-
lidomide, sildenafil, teicoplanin (Baron 2020), kháng thể đơn 
dòng (Shanmugaraj 2020) và nhiều thuốc khác. Liệu pháp tế bào 
cũng đã được đề cập. Tuy nhiên, các phương pháp điều trị này 
vẫn cần thời gian nghiên cứu và thẩm định trước khi được sử 
dụng rộng rãi trên lâm sàng. 

Quan điểm của tác giả 

Hy vọng rằng các hệ thống y tế địa phương có thể chịu đựng 
được trước sự bùng phát của dịch bệnh hiện tại và ít nhất một số 
chọn lựa được đưa ra trong tổng quan này sẽ cho được kết quả 
tích cực trong thời gian tới. Một điều quan trọng là trong tình 
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huống khó khăn này, mặc dù có nhiều áp lực nặng nề, những 
nguyên tắc cơ bản của bào chế và nghiên cứu thuốc bao gồm cả 
việc chuyển đổi mục đích sử dụng thuốc, không bị từ bỏ. 

Có bốn lựa chọn khác nhau, cụ thể là Lopinavir/r, được dùng độc 
lập và kết hợp với interferon, remdesivir và (hydroxy) chloro-
quine sẽ được thử nghiệm trong nghiên cứu SOLIDARITY được 
đưa ra vào ngày 18 tháng 3 bởi WHO. Kết quả của thử nghiệm 
lâm sàng trên quy mô lớn này sẽ tạo ra dữ liệu đáng tin cậy mà 
chúng ta cần, để chỉ ra phương pháp điều trị nào hiệu quả nhất 
(Sayburn 2020). 

Vì vậy, trong thời kỳ dịch bệnh phức tạp hiện nay, đâu mới là 
lựa chọn tốt nhất để điều trị cho bệnh nhân? Hiện tại chúng ta 
không có bằng chứng từ các thử nghiệm lâm sàng có kiểm soát 
để đề xuất một phương pháp điều trị đặc hiệu có hiệu quả đối 
với bệnh nhân mắc SARS-CoV-2. Một nhóm đặc nhiệm gồm 
nhiều nhóm bác sĩ lâm sàng người Bỉ đã xây dựng “Hướng dẫn 
tạm thời cho bệnh nhân nghi nhiễm/ xác nhận nhiễm với CO-
VID-19 tại Bỉ” được xuất bản vào ngày 24 tháng 3. Họ cũng đề 
cập đến các “Hướng dẫn điều trị tạm thời” khác, như trong Bảng 
1. 

Chúng tôi dự đoán rằng trong vòng vài tháng tới, chúng ta sẽ lắc 
đầu không tin vào những khuyến nghị điều trị này nhưng thời 
điểm hiện tại đây không phải là lý do để chúng ta không áp dụng 
nó. Nhiệm vụ của y học là đưa ra phương pháp điều trị hiệu quả 
nhất tại một thời điểm nhất định. Hiện nay, phương pháp điều 
trị tốt nhất là chăm sóc hỗ trợ điều trị suy hô hấp và hy vọng 
rằng một vài loại thuốc được đề cập ở trên mang lại một số lợi 
ích nhất định. Ngay cả một lợi ích nhỏ cũng có thể giúp bệnh 
nhân vượt qua ranh giới giữa sự sống và cái chết. 
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Bảng 1. Hướng dẫn sơ bộ điều trị COVID-19 ở các quốc gia khác nhau, theo 
mức độ nặng của bệnh (https://epidemio.wiv-isp.be) 

Mức độ 
nặng của 
bệnh 

Italy  
(Lombardi) 

Pháp Hà Lan Bỉ 

Từ nhẹ đến 
trung bình, 
không có 
các yếu tố 
nguy cơ 

Không Không Không Không 

Từ nhẹ đến 
trung bình, 
có các yếu 
tố nguy cơ 

LPV/r + 
(H)CQ từ 5 
đến 7 ngày 

Cân nhắc 
LPV/r, thời 
gian tuỳ 
thuộc vào 
sự phát tán 
của vi rút 

Cân nhắc 
CQ trong 5 
ngày 

Cân nhắc 
HCQ 400mg 
hai lần/ngày, 
sau đó 200mg 
hai lần/ngày 
trong 4 ngày 

Nặng RDV + 
(H)CQ từ 5 
đến 20 
ngày 

RDV, Thời 
gian tuỳ thuộc 
vào sự phát 
tán của vi rút 

CQ (600 mg, 
sau đó 300 
mg) trong 5 
ngày 
  

HCQ 400 hai 
lần/ngày, sau 
đó 200 mg hai 
lần/ngày trong 
4 ngày 

Nặng, 
lựa chọn thứ 
2 

LPV/r 
cùng với 
CQ 

Không LPV/r trong 
10 đến 14 
ngày 

LPV/r 
trong 14 
ngày 

Nguy kịch RDV + 
(H)CQ 
trong 5 đến 
20 ngày 

RDV, Thời 
gian tuỳ thuộc 
vào sự phát 
tán của vi rút 

RDV 
trong 10 
ngày + 
CQ trong 
5 ngày 

RDV 

Nguy kịch 
lựa chọn thứ 
2 

LPV/r 
cùng với 
CQ 

LPV/r   HCQ (TOC 
trong 
RCTs) 

RDV: Remdesivir, LPV/r: Lopinavir/ritonavir, (H)CQ :(Hydroxy) Chloroquine, 
TOC: Tocilizumab. Các yếu tố nguy cơ: trên 65 tuổi và hoặc mắc các bệnh rối 
loạn chức năng của cơ quan (phổi, tim, gan), tiểu đường, bệnh tim mạch, 
COPD, Tăng huyết áp. 
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8. Quản lý bệnh nhân COVID-19 nặng  
Chương này đề cập về việc quản lý bệnh nhân COVID-19 nặng tại 
bệnh viện/ đơn vị hồi sức tích cực (ICU) và vẫn đang được cập 
nhật. Trong thời gian này, vui lòng xem qua các khuyến cáo bên 
dưới.  

Checklists (bảng kiểm) cho bệnh viện 
European Centre for Disease Prevention and Control. Checklist for hospitals 

preparing for the reception and care of vi rút corona 2019 (COVID-19) 
patients. ECDC: Stockholm; 2020. 
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/covid-19-
checklist-hospitals-preparing-reception-care-vi rút corona-patients.pdf  

Bệnh nhân nhập vào khoa hồi sức tích cực 
Swiss Society Of Intensive Care Medicine. Recommendations for the admission 

of patients with COVID-19 to intensive care and intermediate care 
units (ICUs and IMCUs). Swiss Med Wkly. 2020 Mar 24;150:w20227. 
Fulltext: https://doi.org/10.4414/smw.2020.20227  

Quản lý bệnh nhân nguy kịch 
Thomas-Ruddel D, Winning J, Dickmann P, et al. Vi rút corona disease 2019 

(COVID-19): update for anesthesiologists and intensivists March 2020. 
Anaesthesist. 2020 Mar 24. Fulltext: https://doi.org/10.1007/s00101-020-
00760-3 

Cập nhật thông tin chi tiết, rất hữu ích cho các bác sĩ gây mê 
hồi sức và nhân viên y tế làm việc tại khoa hồi sức tích cực. 

Sorbello M, El-Boghdadly K, Di Giacinto I, et al. The Italian COVID-19 outbreak: 
experiences and recommendations from clinical practice. Anaesthesia. 
2020 Mar 27. PubMed: https://pubmed.gov/32221973. Fulltext: 
https://doi.org/10.1111/anae.15049 

Các khuyến cáo thực tế, dựa trên kinh nghiệm từ Ý. Các yếu 
tố chính trong việc quản lý bệnh nhân về lâm sàng, kiểm 
soát đường thở, dụng cụ bảo hộ y tế và các vấn đề phi kĩ 
thuật khác. 
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Matthay MA, Aldrich JM, Gotts JE. Treatment for severe acute respiratory 
distress syndrome from COVID-19. Lancet Respir Med. 2020 Mar 20. pii: 
S2213-2600(20)30127-2. PubMed: https://pubmed.gov/32203709. Fulltext: 
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30127-2  

Một tổng quan chi tiết về các lựa chọn điều trị trong Hội 
chứng suy hô hấp cấp tiến triển (ARDS) nặng. 

Poston JT, Patel BK, Davis AM. Management of Critically Ill Adults With 
COVID-19. JAMA. 2020 Mar 26. Fulltext: 
https://doi.org/10.1001/jama.2020.4914  

Một khuyến cáo ngắn, từ Surviving Sepsis Campaign. 

Stam HJ, Stucki G, Bickenbach J. Covid-19 and Post Intensive Care Syndrome: A 
Call for Action. J Rehabil Med. 2020 Apr 14. PubMed: 
https://pubmed.gov/32286675. Full-text: 
https://doi.org/10.2340/16501977-2677. 

Một tổng quan đánh giá các bệnh nhân thở máy còn sống 
sau khi ra khỏi khoa hồi sức tích cực. 

Lyons C, Callaghan M. The use of high-flow nasal oxygen in COVID-19. 
Anaesthesia. 2020 Apr 4. PubMed: https://pubmed.gov/32246843. Full-text: 
https://doi.org/10.1111/anae.15073.  

Một bài đánh giá công bằng về ưu và nhược điểm của oxy 
mũi lưu lượng cao. 

Smereka J, Puslecki M, Ruetzler K, et al. Extracorporeal membrane 
oxygenation in COVID-19. Cardiol J. 2020 Apr 14. pii: VM/OJS/J/68313. 
PubMed: https://pubmed.gov/32285929. Full-text: 
https://doi.org/10.5603/CJ.a2020.0053. 

Một bài tổng quan ngắn về ECMO. 
https://www.esicm.org/blog  

Các khuyến cáo lâm sàng từ Ý về thở máy và quản lý bệnh 
nhân nhiễm trùng huyết. 
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Đặt nội khí quản, nội soi phế quản, kiểm soát 
đường thở và an toàn cho nhân viên y tế  
Cook TM, El-Boghdadly K, McGuire B, McNarry AF, Patel A, Higgs A. Consensus 

guidelines for managing the airway in patients with COVID-19. 
Anaesthesia. 2020 Mar 27. PubMed: https://pubmed.gov/32221970. 
Fulltext: https://doi.org/10.1111/anae.15054 

Luo M, Cao S, Wei L, et al. Precautions for Intubating Patients with COVID-19. 
Anesthesiology. 2020 Mar 19. PubMed: https://pubmed.gov/32195703. 
Fulltext: https://doi.org/10.1097/ALN.0000000000003288 

Lentz RJ, Colt H. Summarizing societal guidelines regarding bronchoscopy during 
the COVID-19 pandemic. Respirology. 2020 Apr 11. PubMed: 
https://pubmed.gov/32277733. Full-text: 
https://doi.org/10.1111/resp.13824. 

Loftus RW, Dexter F, Parra MC, Brown JR. Importance of oral and nasal 
decontamination for patients undergoing anesthetics during the COVID-19 
era. Anesth Analg. 2020 Apr 3. PubMed: https://pubmed.gov/32250978. 
Full-text: https://doi.org/10.1213/ANE.0000000000004854. 

Cheung JC, Ho LT, Cheng JV, Cham EYK, Lam KN. Staff safety during emergency 
airway management for COVID-19 in Hong Kong. Lancet Respir Med. 
2020 Feb 24. pii: S2213-2600(20)30084-9.  
Fulltext: https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30084-9  

Phân tầng nguy cơ trong điều trị hồi sức tích cực  
Swiss Academy Of Medical Sciences. COVID-19 pandemic: triage for intensive-

care treatment under resource scarcity. Swiss Med Wkly. 2020 Mar 
24;150:w20229. PubMed: https://pubmed.gov/32208495. 
https://doi.org/10.4414/smw.2020.20229  

Các thủ thuật 
An P, Ye Y, Chen M, Chen Y, Fan W, Wang Y. Management strategy of novel vi 

rút corona (COVID-19) pneumonia in the radiology department: a 
Chinese experience. Diagn Interv Radiol. 2020 Mar 25. PubMed: 
https://pubmed.gov/32209526.  
Fulltext: https://doi.org/10.5152/dir.2020.20167  

Các khuyến cáo lâm sàng về việc chăm sóc bệnh nhân ở 
khoa chẩn đoán hình ảnh. 
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Zhang Y, Zhang X, Liu L, Wang H, Zhao Q. Suggestions for infection prevention 
and control in digestive endoscopy during current 2019-nCoV 
pneumonia outbreak in Wuhan, Hubei province, China. Endoscopy. 2020 
Apr;52(4):312-314. PubMed: https://pubmed.gov/32212122. Full-text: 
https://doi.org/10.1055/a-1128-4313  

Quy trình làm việc ngắn gọn để phòng ngừa lây nhiễm 
SARS-CoV-2 tại một trung tâm nội soi. 

Casini A, Alberio L, Angelillo-Scherrer A, et al. Thromboprophylaxis and 
laboratory monitoring for in-hospital patients with Covid-19 - a Swiss 
consensus statement by the Working Party Hemostasis. Swiss Med 
Wkly. 2020 Apr 11;150:w20247. PubMed: https://pubmed.gov/32277760. 
Full-text: https://doi.org/Swiss Med Wkly. 2020;150:w20247 
Dự phòng huyết khối và theo dõi các xét nghiệm. 

Tay JK, Koo ML, Loh WS. Surgical Considerations for Tracheostomy During 
the COVID-19 PandemicLessons Learned From the Severe Acute 
Respiratory Syndrome Outbreak. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 
Published online March 31, 2020. doi:10.1001/jamaoto.2020.0764. 

Cách thực hiện mở khí quản 

Hanley B, Lucas SB, Youd E, Swift B, Osborn M. Autopsy in suspected COVID-19 
cases. J Clin Pathol. 2020 Mar 20. pii: jclinpath-2020-206522. PubMed: 
https://pubmed.gov/32198191.  
Fulltext: https://doi.org/10.1136/jclinpath-2020-206522  

European Centre for Disease Prevention and Control. Considerations related to 
the safe handling of bodies of deceased persons with suspected or 
confirmed COVID-19. Stockholm: ECDC; 2020. 
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/COVID-19-
safe-handling-of-bodies-or-persons-dying-from-COVID19.pdf. 

Các khuyến cáo về việc thực hiện tử khám nghiệm tử thi. 
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9. Bệnh nền 
Chương này vẫn đang được được cập nhật. Trong thời gian đó, 
bạn đọc có thể nhấp vào liên kết toàn văn bản để tham khảo các 
bài viết sau.  

Bệnh tim mạch và tiểu đường 
Bavishi C, Maddox TM, Messerli FH. Vi rút corona Disease 2019 (COVID-19) 

Infection and Renin Angiotensin System Blockers. JAMA Cardiol. 2020 
Apr 3. pii: 2764299. PubMed: https://pubmed.gov/32242890. Full-text: 
https://doi.org/10.1001/jamacardio.2020.1282 

Bonow RO, Fonarow GC, O´Gara PT, Yancy CW. Association of Vi rút corona 
Disease 2019 (COVID-19) With Myocardial Injury and Mortality. JAMA 
Cardiol. 2020 Mar 27. pii: 2763844. PubMed: https://pubmed.gov/32219362. 
Full-text: https://doi.org/10.1001/jamacardio.2020.1105  

Clerkin KJ, Fried JA, Raikhelkar J, et al. Vi rút corona Disease 2019 (COVID-19) 
and Cardiovascular Disease. Circulation. 2020 Mar 21. Fulltext: 
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046941 

Daniels MJ, Cohen MG, Bavry AA, Kumbhani DJ. Reperfusion of STEMI in the 
COVID-19 Era - Business as Usual? Circulation. 2020 Apr 13. PubMed: 
https://pubmed.gov/32282225. Full-text: 
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047122 

Fried JA, Ramasubbu K, Bhatt R, et al. The Variety of Cardiovascular 
Presentations of COVID-19. Circulation. 2020 Apr 3. PubMed: 
https://pubmed.gov/32243205. Full-text: 
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047164  

Kaiser UB, Mirmira RG, Stewart PM. Our Response to COVID-19 as 
Endocrinologists and Diabetologists. J Clin Endocrin Metabol, 105, May 
2020, published 31 March 2020. https://doi.org/10.1210/clinem/dgaa148 

Meng J, Xiao G, Zhang J, et al. Renin-angiotensin system inhibitors improve 
the clinical outcomes of COVID-19 patients with hypertension. Emerg 
Microbes Infect. 2020 Dec;9(1):757-760. PubMed: 
https://pubmed.gov/32228222. Full-text: 
https://doi.org/10.1080/22221751.2020.1746200 

Patel AB, Verma A. COVID-19 and Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors 
and Angiotensin Receptor Blockers: What Is the Evidence? JAMA. 2020 
Mar 24. Fulltext: https://doi.org/10.1001/jama.2020.4812 

Schiffrin EL, Flack J, Ito S, Muntner P, Webb C. Hypertension and COVID-19. Am 
J Hypertens. 2020 Apr 6. pii: 5816609. PubMed: 
https://pubmed.gov/32251498. Full-text: 
https://doi.org/10.1093/ajh/hpaa057 
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Vaduganathan M, Vardeny O, Michel T, McMurray JV, Pfeffer MA, Solomon SD. 
Renin–Angiotensin–Aldosterone System Inhibitors in Patients with 
Covid-19. NEJM, March 30, 2020. DOI: 10.1056/NEJMsr2005760. Fulltext: 
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMsr2005760? 

HIV và suy giảm miễn dịch 
Bashyam AM, Feldman SR. Should patients stop their biologic treatment 

during the COVID-19 pandemic. J Dermatolog Treat. 2020 Mar 19:1-2. 
Fulltext: https://doi.org/10.1080/09546634.2020.1742438  

Bousquet J, Akdis C, Jutel M, et al. Intranasal corticosteroids in allergic 
rhinitis in COVID-19 infected patients: An ARIA-EAACI statement. 
Allergy. 2020 Mar 31. PubMed: https://pubmed.gov/32233040. Full-text: 
https://doi.org/10.1111/all.14302 

Conforti C, Giuffrida R, Dianzani C, Di Meo N, Zalaudek I. COVID-19 and 
psoriasis: Is it time to limit treatment with immunosuppressants? A 
call for action. Dermatol Ther. 2020 Mar 11:e13298. Fulltext: 
https://doi.org/10.1111/dth.13298  

EACS & BHIVA Statement on risk of COVID-19 for people living with HIV 
(PLWH). https://www.eacsociety.org/home/covid-19-and-hiv.html  

Favalli EG, Ingegnoli F, De Lucia O, Cincinelli G, Cimaz R, Caporali R. COVID-19 
infection and rheumatoid arthritis: Faraway, so close! Autoimmun Rev. 
2020 Mar 20:102523. PubMed: https://pubmed.gov/32205186. Fulltext: 
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102523  

Figueroa-Parra G, Aguirre-Garcia GM, Gamboa-Alonso CM, Camacho-Ortiz A, 
Galarza-Delgado DA. Are my patients with rheumatic diseases at higher 
risk of COVID-19? Ann Rheum Dis. 2020 Mar 22. PubMed: 
https://pubmed.gov/32205336. Fulltext: 
https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2020-217322 

Joob B, Wiwanitkit V. SARS-CoV-2 and HIV. J Med Virol. 2020 Mar 27. PubMed: 
https://pubmed.gov/32220066. Fulltext: 
https://doi.org/10.1002/jmv.25782 

Pasha SB, Fatima H, Ghouri YA. Management of Inflammatory Bowel Diseases 
in the Wake of COVID-19 Pandemic. J Gastroenterol Hepatol. 2020 Apr 4. 
PubMed: https://pubmed.gov/32246874. Full-text: 
https://doi.org/10.1111/jgh.15056 

Torres T, Puig L. Managing Cutaneous Immune-Mediated Diseases During the 
COVID-19 Pandemic. Am J Clin Dermatol. 2020 Apr 10. pii: 10.1007/s40257-
020-00514-2. PubMed: https://pubmed.gov/32277351. Full-text: 
https://doi.org/10.1007/s40257-020-00514-2. 

U.S. Department of Health and Human Services. Interim Guidance for COVID-19 
and Persons with HIV. https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/8/covid-
19-and-persons-with-hiv--interim-guidance-/554/interim-guidance-for-
covid-19-and-persons-with-hiv 
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10. Nhi khoa 
Tim Niehues 

Jennifer Neubert 

 
Lời cảm ơn: Quyển sách này sẽ không thể hoàn 

thành nếu không có sự giúp đỡ tận tình của Andrea 
Groth (Helios Klinikum Krefeld). Chúng tôi xin chân 
thành cảm ơn BS. Lars Dinkelbach (Đại học Heinrich 

Heine Đại học Düssel- dorf)  đã  hiệu đính. 

Nhiễm SARS-CoV-2 ở trẻ em 
Nhiễm SARS-CoV-2 ở trẻ em và thanh thiếu niên là một yếu tố 
chính trong việc lan truyền bệnh COVID-19 trên toàn cầu và 
là chìa khóa cho sự phát triển miễn dịch cộng đồng. Diễn tiến 
bệnh COVID-19 ở trẻ em thường không có triệu chứng hoặc ít 
nghiêm trọng hơn so với người lớn. Về vấn đề này, COVID 
khác biệt đáng kể so với các bệnh hô hấp do vi rút khác, có 
thể gây tử vong ở trẻ sơ sinh (ví dụ RSV). Đại dịch SARS-CoV-
2 khiến mọi người lo sợ khi cần dịch vụ chăm sóc y tế và gây 
ra một tổn hại ngoài ý muốn với trẻ, khi cha mẹ tránh đến 
bệnh viện dù   trong trường hợp cần phải cấp cứu (Lazzerini 
2020). 

Ở giai đoạn này (ngày 13 tháng 4 năm 2020), cần hết sức thận 
trọng khi diễn giải các dữ liệu đã được thu thập về trẻ em cho 
đến thời điểm hiện tại, (ví dụ, dữ liệu về trẻ em ở Vũ Hán đã 
được công bố hơn một lần). Một số trẻ em thì được nhập viện 
vào các bệnh viện nhi, một số khác lại ở Khoa Nội của bệnh 
viện. Hệ thống y tế Trung Quốc được xếp hạng 144 trong số 
191 quốc gia thành viên của Tổ chức Y tế Thế giới. Cung cấp 
dịch vụ y tế ở Trung Quốc chủ yếu phụ thuộc vào thu nhập 
kinh tế, dẫn đến sự thiên vị lớn về việc tuyển chọn và loại trừ 
trẻ em vào các nghiên cứu/thử nghiệm, đánh giá thấp hoặc 

https://www.researchgate.net/profile/Tim_Niehues
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quá mức các chẩn đoán quan trọng như mức độ nặng của 
bệnh, kết cục, hiệu quả điều trị. 

Các chủng vi rút corona lưu hành phổ biến ở trẻ 
em: ái tính, thời gian ủ bệnh và lây lan. 
Hội thảo về Corona Vi rút quốc tế đầu tiên được tổ chức bởi 
Volker Termeulen tại Würzburg/Đức vào năm 1980. Vào thời 
điểm đó, chỉ có một corona vi rút ở người là HCoV2229E, 
được biết là có liên quan đến cảm lạnh thông thường (Weiss 
2020). Các corona vi rút ở người lưu hành phổ biến có thể 
được phân lập từ 4-8% trong tổng số trẻ bị nhiễm trùng 
đường hô hấp cấp tính, thường là bệnh nhẹ, trừ khi trẻ bị suy 
giảm miễn dịch (Ogimi 2019). Bảy loại vi rút corona lưu hành ở 
người: α-Vi rút coronaes HCoV2-229e, -HKU1; β-Vi rút 
coronaes HCoV2-NL63, -OC43; MERS-CoV, SARS-CoV và SARS-
CoV-2 có nguồn gốc từ dơi (NL63, 229e, SARS-CoV), lạc đà 
Dromedary (229e, MERS-CoV), gia súc (OC43), tê tê (SARS-CoV-2) 
(Zimmermann 2020). Dường như có sự tái nhiễm với các 
corona vi rút phổ biến đã được mô tả trước đó mặc dù hầu 
hết các cá thể xuất hiện sự chuyển đổi huyết thanh đối với 
corona vi rút ở người. Ở nhiều trẻ em có đồng nhiễm với các 
loại vi rút khác như vi rút Adeno-, Boca-, Rhino-, RSV-, In-
fluenza- hoặc Parainfluenza. Dường như có một vòng tuần 
hoàn với các đợt bùng phát theo mùa, từ tháng Mười hai đến 
tháng Năm hoặc từ tháng Ba đến tháng Mười một ở nam bán 
cầu. 

Một đặc điểm của chuỗi đơn RNA của vi rút corona là khả 
năng đột biến và tái tổ hợp nhanh chóng dẫn đến các chủng 
corona vi rút mới có thể lây lan từ động vật sang người. 
Chúng đã gây ra dịch bệnh dẫn đến tỷ lệ tử vong đáng kể (10% 
ở bệnh SARS-CoV tại Hồng Kông vào năm 2002; hơn 30% ở 
bệnh MERS- CoV tại Ả Rập Saudi vào năm 2012). Vì tỷ lệ tử 
vong ở cả hai trường hợp đều cao, nên cả SARS-CoV và MERS-
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CoV đều ít có khả năng lây truyền cộng đồng lâu dài. Theo đó, 
không có trường hợp nhiễm SARS-CoV nào ở người được báo 
cáo kể từ tháng 7 năm 2003. 

Người ta ước tính rằng trong SARS-CoV-2, 1 người có thể lây 
nhiễm cho 2-3 người khác. Trong các ổ dịch (ví dụ: ổ dịch tại 
bệnh viện), con số này có thể cao hơn nhiều. Trong cả SARS-
CoV và MERS-CoV, các trường hợp siêu lây nhiễm đã được 
báo cáo khi một cá nhân nhiễm bệnh lây tới 22 (SARS) hoặc 
thậm chí 30 người khác (MERS), đặc biệt là trong các ổ dịch 
tại bệnh viện. Trong SARS-CoV, tổng cộng có 41 trẻ em đã 
được báo cáo nhiễm bệnh và không có trường hợp tử vong. 
Tương tự, ở MERS-CoV, chỉ có 38 trẻ em được báo cáo bị 
nhiễm bệnh trong hai nghiên cứu, với 2 trường hợp tử vong 
(Zimmermann 2020). 

Dịch tễ COVID-19 ở trẻ em 
Vào ngày 6 tháng 4, CDC Mỹ đã báo cáo 2.572 (1,7%) trẻ em 
dưới 18 tuổi trong số 149.082 trường hợp nhiễm COVID-19 
được báo cáo từ ngày 12 tháng 2 đến ngày 2 tháng 4 năm 
2020. Dữ liệu có sẵn hết sức hạn chế (dưới 10% dữ liệu có 
miêu tả các triệu chứng, 13% dữ liệu đề cập các bệnh nền, 
33% đề cập việc trẻ có phải nhập viện hay không). Ba trường 
hợp tử vong đã được báo cáo cho CDC nhưng không bao gồm 
có thông tin cụ thể. Độ tuổi trung vị là 11 và 57% là nam giới. 
15 trẻ em phải nhập vào ICU (≤2%). Trẻ <1 tuổi chiếm tỷ lệ 
nhập viện cao nhất (15-62%) (CDC 2020). Báo cáo từ CDC Trung 
Quốc (Dong 2020) bao gồm 2.143 bệnh nhi từ ngày 16 tháng 1 
đến ngày 8 tháng 2 năm 2020. Chỉ có 731 trẻ em (34,1%) được 
xác nhận chẩn đoán bằng xét nghiệm. Độ tuổi trung vị là 7 
tuổi với 56,6% bé trai, dưới 5% được phân loại là bệnh nặng 
và dưới 1% là nguy kịch. Một trẻ 10 tháng tuổi ở Trung Quốc 
bị nhiễm SARS-CoV-2 được báo cáo là đã chết vì lồng ruột và 
suy đa tạng (Lu X 2020). Trung tâm kiểm soát và phòng ngừa 
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bệnh tật Hàn Quốc đã báo cáo vào ngày 20 tháng 3 rằng 6,3% 
trong tổng số các trường hợp COVID-19 là trẻ em dưới 19 
tuổi; bên cạnh đó, trẻ em được ghi nhận là bị nhẹ (Trung tâm 
kiểm soát và phòng ngừa bệnh tật Hàn Quốc. Thông cáo báo 
chí, https://www.cdc.go.kr). Dữ liệu của Ý được công bố vào 
ngày 18 tháng 3 cho thấy chỉ có 1,2% là trẻ em trong số 22.512 
trường hợp người Ý mắc COVID-19; không có trường hợp tử 
vong nào được báo cáo tại nghiên cứu này và trong đoàn hệ 
Tây Ban Nha từ Madrid (2 tháng 3 đến 16 tháng 3) 
(Livingstone 2020, Tagarro 2020). Tính đến ngày 15 tháng 4 
năm 2020, tại Đức, 41 trung tâm đã báo cáo 65 trường hợp 
nhập viện là trẻ em, khoảng một phần ba có một bệnh nền, 
chủ yếu là các bệnh về phổi hoặc tim. Một trường hợp tử 
vong (một đứa trẻ 2 tuổi mắc bệnh di truyền về não và có tiền 
sử viêm khớp vô căn ở trẻ vị thành niên, đang điều trị me-
thotrexate hàng tuần; nguồn tin cá nhân, U. Neudorf, Bệnh 
viện Đại học Nhi đồng, Essen) (www.dgpi.de). 

Diễn tiến tự nhiên của bệnh và các yếu tố 
nguy cơ dẫn đến biến chứng 
Thời gian ủ bệnh được cho là từ 3-7 ngày (khoảng 1-14 ngày) 
(She 2020), khởi phát lâm sàng 5-8 ngày sau khi nhiễm vi rút. 
Tại thời điểm 10 ngày sau khi xuất hiện triệu chứng, phản 
ứng viêm quá mức có thể xuất hiện và diễn tiến nghiêm trọng 
hơn và có khả năng gây tử vong, đặc biệt là ở các nhóm nguy 
cơ cao. Biểu hiện lâm sàng có thể kéo dài trong 1-2 tuần, lâu 
hơn trong những trường hợp có biến chứng. Vì dữ liệu còn 
hạn chế, nên vẫn chưa rõ nhóm trẻ nào có thể có nguy cơ cao 
mắc biến chứng, ví dụ: trẻ em có các bệnh nền như bệnh phổi 
hoặc tim mạch, suy giảm chức năng hệ thần kinh nặng, trẻ bị 
suy giảm miễn dịch hoặc trẻ đang đang trong tình trạng nguy 
kịch, v.v ... Tương tự như cúm, một số trẻ có thể nhạy cảm về 
di truyền hơn (Clohisey 2019). Điều thú vị là, trong một cuộc 
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khảo sát nhanh từ 25 quốc gia có 10.000 trẻ em bị ung thư có 
nguy cơ nhiễm COVID-19 và 200 trẻ được xét nghiệm, chỉ có 9 
trẻ được phát hiện dương tính với SARS-CoV-2. Trẻ em 
thường nhiễm không triệu chứng hoặc bị bệnh nhẹ (Hrusak 
2020). 

Sinh lý bệnh và miễn dịch 
Không rõ lý do tại sao tiến triển của COVID-19 ở trẻ em thì ít 
nghiêm trọng hơn. 

Mô hình biểu hiện mô của thụ thể SARS-CoV-2 bao gồm Angi-
otensin-converting enzyme 2 (ACE2) và protease Transmemb-
rane serine TMPRSS2 (cần thiết cho sự xâm nhập tế bào của 
SARS-CoV-2) cũng như sự đáp ứng của mô đối với SARS-CoV-
2 ở trẻ vẫn chưa được hiểu rõ. ACE2 có ở các tế bào đường 
thở, phổi, tế bào niêm mạc (mi mắt, mí mắt, khoang mũi), 
ruột và trên các tế bào miễn dịch (monocyte, tế bào lympho, 
bạch cầu)  (Molloy 2020, bài tổng quan Brodin 2020). Cần làm 
rõ liệu vi rút có tấn công các tế bào thần kinh hay không (ví 
dụ: ảnh hưởng đến bộ não đang phát triển của trẻ sơ sinh). 

Mục tiêu chính của vi rút SARS-CoV-2 là đường hô hấp. 
Nhiễm trùng đường hô hấp là cực kỳ phổ biến ở trẻ em, 
người ta dự đoán rằng có những loại vi rút khác cũng tồn tại 
trong đường hô hấp của trẻ nhỏ đồng thời với vi rút corona, 
điều đó có thể hạn chế sự phát triển và tăng sinh của vi rút 
SARS-CoV-2 trong đường hô hấp của trẻ em. Các xét nghiệm 
đo tải lượng của các vi rút khác nhau trong đường hô hấp ở 
trẻ em đang được tiến hành. Điểm mấu chốt trong sinh bệnh 
học miễn dịch của các giai đoạn tiến triển ở viêm phổi COVID-
19 là Hội chứng hoạt hóa đại thực bào (MAS – Macrophage 
activation syndrome) – như pha tăng đáp ứng viêm với cơn 
bão cytokine và Hội chứng suy hô hấp cấp tiến triển (ARDS), 
thường trong vòng 10-12 ngày sau khi khởi phát triệu chứng. 
Nhìn chung, hội chứng suy hô hấp cấp tiến triển (ARDS) ở trẻ 
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em khi bị nhiễm trùng đường hô hấp khó xảy ra hơn so với 
người lớn. Trong đại dịch cúm H1N1 năm 2009, dưới 1 tuổi là 
một yếu tố nguy cơ đáng kể của bệnh diễn tiến nặng và ARDS 
(Bautista 2010).  Vẫn chưa có bằng chứng rõ ràng để giải thích 
lý do tại sao ARDS ít phổ biến hơn ở trẻ em so với người lớn 
mắc COVID. 

Liên quan đến trí nhớ miễn dịch ở trẻ em, một lời giải thích 
cho diễn tiến bệnh nhẹ ở trẻ em có thể là do sự khác biệt liên 
quan đến tuổi tác trong đáp ứng miễn dịch với SARS-CoV-2 
giữa người lớn và trẻ em. Trong phản ứng của hệ miễn dịch 
bẩm sinh, các tế bào phổi bị tổn thương gây ra bởi phản ứng 
viêm do đại thực bào và bạch cầu hạt. Dựa trên các mô hình 
động vật về bệnh cúm, tác giả đã đề xuất rằng tiêm vaccine 
BCG (được tiêm chủng trong tuần đầu sau sinh ở một số quốc 
gia) có thể tăng cường khả năng miễn dịch bẩm sinh không 
đặc hiệu ở trẻ em đối với các bệnh nhiễm trùng như COVID-
19 (được gọi là miễn dịch được huấn luyện) (Moorlag  2019). 

Trong đáp ứng thích nghi, tế bào T gây độc đóng vai trò quan 
trọng trong việc điều chỉnh phản ứng với nhiễm vi rút và 
kiểm soát sự nhân lên của vi rút. Trẻ em có thể được hưởng 
lợi từ thực tế là chức năng gây độc của tế bào T CD8 trong 
nhiễm vi rút ở trẻ em có thể ít gây hại hơn so với người lớn. 
Rối loạn miễn dịch với sự cạn kiệt của các tế bào T đã được 
báo cáo ở người lớn bị nhiễm COVID-19. Liên quan đến miễn 
dịch bẩm sinh, kháng thể SARS-CoV-2 của mẹ có thể được 
truyền cho trẻ qua nhau thai hoặc sữa mẹ nhưng nếu người 
mẹ chưa từng nhiễm SARS-CoV-2 hoặc bị nhiễm ở cuối thai kì 
thì có thể không truyền kháng thể chống lại SARS-CoV-2 cho 
trẻ. Ở những bà mẹ bị viêm phổi COVID-19, xét nghiệm SARS-
CoV-2 từ huyết thanh và phết họng đều cho kết quả âm tính, 
tuy nhiên kháng thể đặc hiệu IgG chống vi rút đã được phát 
hiện (Zeng H 2020). Do đó, trẻ sơ sinh có thể được hưởng lợi 
từ việc các kháng thể đặc hiệu với vi rút được truyền qua 
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nhau thai từ mẹ đã phơi nhiễm trước. Trong SARS-CoV-2, bản 
thân đứa trẻ có thể tạo ra một phản ứng miễn dịch dịch thể 
quan trọng đối với một epitope (quyết định kháng nguyên) 
ưu thế, ví dụ: các protein Spike hình vương miệng – yếu tố 
quyết định tên vi rút corona. Dữ liệu về mức độ phổ biến và 
chất lượng của đáp ứng miễn dịch ở trẻ em vẫn còn thiếu sót. 

Lây nhiễm 
Nhiễm COVID-19 ở phụ nữ mang thai có thể ảnh hưởng 
đến thai nhi, cụ thể là suy thai, nguy cơ sinh non hoặc suy 
hô hấp nếu người mẹ bị bệnh nặng. Đến nay vẫn chưa có 
bằng chứng nào cho thấy SARS-CoV-2 có thể truyền từ mẹ 
sang con. Xét nghiệm nước ối, máu dây rốn, phết họng ở trẻ 
sơ sinh đều cho kết quả âm tính trong một đoàn hệ nhỏ (Chen 
2020). Schwartz đã đánh giá 5 bài báo từ Trung Quốc và xác 
định được 38 phụ nữ mang thai, với 39 đứa con trong đó có 
30 bé được xét nghiệm COVID-19 và tất cả đều âm tính 
(Schwartz 2020). Lây truyền qua sữa mẹ chưa được báo cáo và 
không có trường hợp nào báo cáo phát hiện được vi rút SARS-
CoV-2 trong sữa mẹ. 

SARS-CoV-2 ở trẻ em được lây truyền qua các tiếp xúc với 
thành viên trong gia đình và chủ yếu qua các giọt bắn. Tiếp 
xúc kéo dài với nồng độ khí dung cao có thể tạo điều kiện 
cho việc lây nhiễm (She 2020). Việc lây nhiễm vi rút thành 
công là do vi rút có thể phát tán 24-48 giờ trước khi có bất 
kỳ triệu chứng nào. 

SARS-CoV-2 cũng có thể được truyền qua đường tiêu hóa. 
ACE2 cũng được tìm thấy trong các tế bào thực quản đoạn 
trên và biểu mô cũng như các tế bào biểu mô ruột ở hồi tràng 
và đại tràng (She 2020). RNA của SARS-CoV-2 có thể được 
phát hiện trong phân của bệnh nhân (Holshue 2020). Cai phát 
biểu rằng RNA của vi rút được phát hiện từ trẻ em với tỉ lệ 
cao (và có thể được bài tiết lên đến 2-4 tuần) (Cai và cộng sự 
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2020). Tuy nhiên, vẫn chưa có bằng chứng trực tiếp ghi nhận 
về việc lây truyền từ đường phân-miệng. 

Chẩn đoán và phân loại 
Việc xét nghiệm vi rút chỉ cần thiết ở trẻ em nghi ngờ trên 
phương diện lâm sàng. Nếu kết quả ban đầu là âm tính, nên 
lặp lại xét nghiệm phết dịch mũi họng hoặc phết họng - xét 
nghiệm mẫu bệnh phẩm từ đường hô hấp trên hoặc đường 
hô hấp dưới. Lấy mẫu bệnh phẩm từ đường hô hấp dưới 
(khạc ra đàm hoặc rửa phế quản) cho kết quả nhạy hơn (Han 
2020). Điều này không phải lúc nào cũng có thể làm được ở 
những bệnh nhân nặng và ở trẻ nhỏ. 

Chẩn đoán thường được thực hiện bằng phản ứng polymera-
se khuếch đại gen bằng kỹ thuật RT-PCR trên dịch tiết đường 
hô hấp và có kết quả trong vòng 4 giờ. Đối với SARS-CoV, 
MERS-CoV và SARS-CoV-2, tải lượng vi rút trong các mẫu từ 
đường hô hấp dưới là cao hơn so với mẫu từ đường hô hấp 
trên. Mẫu phân không thể được dùng để chẩn đoán thường 
quy. Trong một số ít trường hợp, PCR dương tính trong 
máu đã được báo cáo. 

Xét nghiệm huyết thanh tìm kháng thể SARS-CoV-2 ở trẻ em 
có triệu chứng hiện không hữu ích nhưng có thể giúp đánh 
giá khả năng miễn dịch của trẻ trong tương lai. Tương tự như 
trong các bệnh nhiễm vi rút khác, đáp ứng kháng thể IgG đặc 
hiệu với SARS-CoV-2 sẽ xuất hiện trong vòng 2-3 tuần sau khi 
nhiễm bệnh và có thể hoặc không thể chỉ ra khả năng miễn 
dịch bảo vệ (chưa được xác định). Trong trường hợp nó cho 
thấy khả năng miễn dịch bảo vệ, điều này sẽ cực kỳ quan 
trọng đối với việc đánh giá dịch tễ học SARS-CoV-2 và miễn 
dịch cộng đồng. 
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Bảng 1. Phân loại nhiễm COVID ở trẻ em (Shen 2020) 

1 Không có triệu chứng, không có bất kỳ triệu chứng lâm sàng nào bên 
ngoài 

2 Sốt nhẹ, mệt mỏi, đau cơ và triệu chứng nhiễm trùng đường hô hấp cấp 
tính 

3 Viêm phổi mức độ trung bình, sốt và ho, ho có đàm, khò hè, nhưng không 
hạ oxy máu 

4 Sốt cao, ho, thở nhanh, độ bão hoà oxy dưới 92%, lơ mơ 

5 Tiến triển nhanh chóng đến hội chứng suy hô hấp cấp tiến triển ARDS 
hoặc suy hô hấp 

 

Kết quả xét nghiệm và hình ảnh học 
Trẻ mắc COVID-19 thể nhẹ, khi khám ngoại trú thường không 
được chỉ định làm thêm các xét nghiệm sinh hóa hay chẩn 
đoán hình ảnh. Khi nhập viện, số lượng bạch cầu thường là 
bình thường. Ở một số ít trẻ em, số lượng bạch cầu lympho 
giảm đã được ghi nhận. Ngược lại, người trưởng thành (với 
phản ứng viêm quá mức và cơn bão cytokine) thường có sự 
gia tăng bạch cầu trung tính và giảm tế bào lympho. Ở một số 
bệnh nhân, các thông số biểu hiện tình trạng viêm như CRP 
và Procalcitonin có thể tăng nhẹ hoặc bình thường, trong khi 
đó men gan, CK-MB và D-dimer có thể tăng. LDH dường như 
sẽ tăng trong trường hợp bệnh nặng và có thể được dùng để 
theo dõi diễn tiến ở bệnh nhân nặng. 

X-quang ngực chỉ nên được thực hiện ở trẻ em mắc bệnh 
mức độ vừa hoặc nặng vì chụp CT gây ra nhiễm xạ rất cao cho 
trẻ và chỉ nên được thực hiện trong những trường hợp có 
biến chứng hoặc có nguy cơ cao. Trong giai đoạn đầu dịch 
bệnh ở Trung Quốc, tất cả trẻ em đều được chụp CT ngay cả 
khi chúng chỉ có triệu chứng thoáng qua hoặc thậm chí 
không có triệu chứng; nhưng đáng ngạc nhiên là, điều này đã 
phát hiện những thay đổi nặng trên CT. Trên X quang ngực 

https://doi.org/10.1007/s12519-020-00343-7
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có hình ảnh các đốm mờ đông đặc rải rác cả hai phế trường 
và hình ảnh kính mờ (ground-glass opacities). Chụp CT cho 
kết quả tốt hơn so với X-quang ngực. Trong 20 trẻ chụp CT, 16 
(80%) có một số hình ảnh bất thường (Xia 2020). 

Các dấu hiệu và triệu chứng lâm sàng 

Trẻ em và thanh thiếu niên  

Biểu hiện lâm sàng của bệnh có vẻ tương tự như khi nhiễm 
cúm. Trong thử nghiệm lâm sàng lớn nhất với 171 trẻ em ở 
Vũ Hán, tỉ lệ sốt được báo cáo là 41% (71 trên 171 trẻ), ho trên 
50% (83 trên 171 trẻ), thở nhanh ở 28% (49 trên 171 trẻ). Và có 
đến 27 trẻ không có triệu chứng nào (15,8%). Tại thời điểm 
thăm khám ban đầu, rất ít trẻ cần phải thở oxy (4 trong 171 
trẻ, 2,3%). Các triệu chứng khác như tiêu chảy, mệt mỏi, sổ 
mũi và nôn cũng được ghi nhận với tỉ lệ dưới 10% (Lu 2020). 
Trong một báo cáo hàng loạt ca bệnh ở Chiết Giang, có đến 10 
trên 36 bệnh nhân (28%) không có triệu chứng nào cả. Không 
có trẻ nào có độ bão hòa oxy dưới 92% (Qiu 2020). 

Trẻ sơ sinh và nhũ nhi 

Zeng báo cáo 33 trẻ sơ sinh có mẹ bị nhiễm COVID-19 tại Vũ Hán. 
Ba trong số 33 trẻ sơ sinh (9%) bị nhiễm SARS-CoV-2 khởi phát 
sớm. Trong 3 trẻ này thì có 2 trẻ có dấu hiệu viêm phổi trên hình 
ảnh học. Một trẻ được mô tả bị đông máu nội mạch lan tỏa 
nhưng cuối cùng tất cả trẻ đều có dấu hiệu sinh tồn ổn định 3 
tuần sau nhiễm trùng, khi báo cáo được công bố (ngày 
26/03/2020) (Zeng L 020). Trong một nghiên cứu đoàn hệ thứ 
hai, 9 trẻ nhũ nhi từ 1 tháng đến 9 tháng tuổi được mô tả không 
có bất kỳ biến chứng nghiêm trọng nào (Wei 2020). Liệu có thể có 
biến chứng dài hạn do COVID-19 ở trẻ sơ sinh và nhũ nhi hay 
không? Tại thời điểm này của dịch bệnh chúng ta chưa thể đánh 
giá được. Hiện tại, không nên tách riêng trẻ mới sinh khỏe mạnh 
khỏi các bà mẹ nghi ngờ nhiễm COVID-19 (CDC-2 2020). Rõ ràng 
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một trẻ sinh non hoặc trẻ sơ sinh đã tiếp xúc với SARS-CoV-2 cần 
được theo dõi chặt chẽ bởi bệnh viện và/hoặc bác sĩ nhi khoa. 
Nếu có dấu hiệu COVID (ví dụ: ăn kém, nhiệt độ không ổn định, 
nhịp tim nhanh/khó thở) cần phải nhập viện làm các xét nghiệm 
và chụp X-quang ngực. Xét nghiệm tìm SARS-CoV-2 không giúp 
ích trước ngày thứ 5 vì còn trong thời gian ủ bệnh. Cần phải giữ 
vệ sinh nghiêm ngặt nhất có thể trong bối cảnh chăm sóc mẹ con 
này.  

Quản lý bệnh nhân 
Kiểm soát nhiễm trùng  
Phát hiện sớm COVID-19 và thực hiện cách ly là bắt buộc. Trong 
môi trường nội trú và ngoại trú, nên tách riêng trẻ em mắc bệnh 
truyền nhiễm khỏi trẻ em khỏe mạnh không mắc bệnh. Các ổ 
dịch tại bệnh viện góp phần vào sự lây truyền của COVID-19. Do 
đó, chỉ nên cho trẻ em mắc COVID-19 vào nhập viện nếu bác sĩ 
nhi khoa có kinh nghiệm cảm thấy cần thiết (ví dụ như thở 
nhanh, khó thở, độ bão hòa oxy dưới 92%). Trong bệnh viện, trẻ 
bị COVID-19 hoặc nghi ngờ COVID-19 cần được cách ly trong một 
phòng riêng hoặc được nhập vào một khoa riêng cho COVID-19 
chỉ có nhân viên y tế chuyên biệt cho khoa này (ví dụ như không 
làm việc/trực thêm ở các khoa khác). Sự có mặt của phụ huynh 
là cần thiết trong việc chăm sóc trẻ bị bệnh cả về mặt tình cảm 
cũng như nuôi dưỡng trẻ.  

Trong giai đoạn cao điểm của dịch COVID-19, các biện pháp 
phòng ngừa trong môi trường ngoại trú và bệnh viện bao gồm 
kiểm soát lối vào, vệ sinh tay và đường hô hấp nghiêm ngặt, vệ 
sinh và khử trùng môi trường làm việc hàng ngày, và cung cấp 
đồ bảo hộ (găng tay, khẩu trang, kính bảo hộ) cho mọi nhân viên 
y tế khi chăm sóc bệnh nhân COVID-19 hoặc trường hợp nghi 
ngờ COVID-19 (Wang 2020). Trong các đơn vị chăm sóc tích cực 
trẻ sơ sinh (NICU), phòng cách ly áp lực âm và lọc không khí sẽ là 
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lý tưởng (Lu Q 2020). Nên sử dụng mặt nạ phòng độc với hệ 
thống mạch kín và bộ lọc. Các thủ thuật tạo khí dung, ví dụ đặt 
nội khí quản, nội soi phế quản, phun khí dung nên hạn chế càng 
ít càng tốt.  

Điều trị hỗ trợ (hỗ trợ hô hấp, điều trị giãn phế 
quản, sốt, bội nhiễm, hỗ trợ tâm lý xã hội) 
Cho trẻ ngồi ở tư thế thẳng đứng sẽ giúp trẻ dễ thở hơn. Vật lý 
trị liệu sẽ rất hữu ích trong trường hợp này. Việc cung cấp oxy 
qua ống thông mũi sẽ rất quan trọng đối với trẻ em vì nó sẽ làm 
tăng thông khí phổi và tưới máu phổi. Thở oxy lưu lượng cao 
qua ống thông mũi ở trẻ sơ sinh (HFNC) đã được sử dụng rộng 
rãi do tính ưu việt của nó so với các phương pháp hỗ trợ hô hấp 
không xâm lấn khác.  

Chưa có bằng chứng cho việc sử dụng các thuốc dạng hít trên 
lâm sàng và tính an toàn của chúng. Trong các bệnh phổi tắc 
nghẽn mãn tính và nhiễm trùng thông thường khác ở trẻ em, ví 
dụ: trong viêm phế quản, Viện Hàn lâm Nhi khoa Hoa Kỳ hiện 
đang khuyến cáo không nên sử dụng thuốc giãn phế quản (Dunn 
2020). Liên quan đến việc sử dụng các steroids dạng hít như là 
một phần của điều trị duy trì trong hen phế quản, không có bằng 
chứng nào buộc phải ngừng điều trị này ở trẻ em mắc COVID19. 

Một cuộc tranh cãi lớn xảy ra về mức độ sử dụng thuốc hạ sốt ở 
trẻ em. Nhưng ở một trẻ mắc COVID-19 bị sốt cao, thì paraceta-
mol hoặc ibuprofen sẽ có thể giúp ích trong trường hợp này. 
Không hạn chế dùng thuốc nào, mặc dù ban đầu WHO cảnh báo 
về việc sử dụng ibuprofen, tuy nhiên hiện tại không có bằng 
chứng nào cho thấy việc sử dụng paracetamol hoặc ibuprofen có 
hại trong COVID-19 ở trẻ em (Day 2020).  

Sự phân biệt giữa viêm phổi do vi rút SARS-CoV-2 và bội nhiễm 
vi khuẩn sẽ khó khăn trừ khi có bằng chứng rõ ràng từ kết quả 
nuôi cấy hoặc các hình ảnh điển hình trên phim chụp X-

https://covidreference.com/vn
http://www.bsk1.com/
https://www.researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8
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quang/CT. Bội nhiễm vi khuẩn sẽ được điều trị theo hướng dẫn 
điều trị của quốc tế và quốc gia (Mathur 2018). 

Dịch bệnh COVID-19 gây căng thẳng tâm lý cho cha mẹ và gia 
đình cũng như nhân viên y tế, do đó, nhân viên công tác xã hội 
và các nhà tâm lý học nên tham gia hỗ trợ ngay khi có thể.  

Điều trị suy hô hấp 
Điều trị hội chứng suy hô hấp cấp tính ở trẻ em (pARDS) đã được 
đánh giá (Allareddy 2019). Với những trẻ sơ sinh có pARDS thì 
việc dùng surfactant liều cao, thở khí NO, và thông khí dung tần 
số cao có thể mang lại hiệu quả. Ở những trẻ sơ sinh nguy kịch, 
lọc máu liên tục và oxy hóa qua màng ngoài cơ thế (ECMO) cần 
được thực hiện nếu cần thiết. 

Thuốc điều trị đặc hiệu COVID-19 
Cho đến nay vẫn chưa có dữ liệu từ các thử nghiệm lâm sàng 
được kiểm soát và vì vậy hiện tại không có bằng chứng đáng tin 
cậy nào có sẵn để hỗ trợ việc sử dụng bất kỳ loại thuốc nào cho 
điều trị COVID-19. Các loại thuốc được liệt kê dưới đây là các 
thuốc được chuyển đổi mục đích sử dụng và có rất ít hoặc hầu 
như không có kinh nghiệm dùng trên trẻ em. Trong trường hợp 
trẻ bị COVID-19 nặng hoặc nguy kịch, bác sĩ nhi khoa phải đưa ra 
quyết định có nên thử thuốc hay không. Nếu quyết định bắt đầu 
điều trị bằng thuốc, thì trẻ nên được đưa vào thử nghiệm lâm 
sàng  

(https://www.clinicaltrialsregister.eu) nếu có thể. Tuy nhiên, chỉ 
có rất ít, nếu có, các nghiên cứu tuyển trẻ em cho thử nghiệm 
lâm sàng. 

Khi nào điều trị bằng thuốc 

Dưới sự lãnh đạo của Hiệp hội truyền nhiễm Nhi của Đức (DGPI), 
một hội đồng chuyên gia đã đề xuất một đồng thuận về thời 
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điểm bắt đầu điều trị bằng thuốc kháng vi rút hoặc thuốc điều 
hòa miễn dịch ở trẻ em. (Bảng 2, https://dgpi.de/stellungnahme-
medikamentoese-behandlung-von-kindern-mit-covid-19/). 

Các chất ức chế tổng hợp RNA của vi rút 

Remdesivir (GS-5734) có sẵn dưới dạng lọ 150 mg. Liều dùng 
cho trẻ em là: 

• < 40 kg: tiêm tĩnh mạch, liều tải: 5mg/kg sau đó 2,5 
mg/kg mỗi ngày trong vòng 9 ngày.  

• ≥ 40kg: liều tải: 200 mg sau đó 100mg mỗi ngày trong 
vòng 9 ngày.  

Remdesivir là một chất tương tự adenosine nucleotide với hoạt 
tính phổ rộng kháng lại các loại vi rút RNA khác nhau. Hợp chất 
chịu ảnh hưởng của quá trình chuyển hóa, kích hoạt chất 
chuyển hóa nucleotide triphosphate để ức chế RNA polymerases 
của vi rút. Remdesivir đã chứng minh hoạt tính in vitro và in vivo 
trên mô hình động vật chống lại MERS và SARS-CoV. Remdesivir 
có khả năng dung nạp tốt và có tiềm năng tác động liên quan đến 
việc giảm tải lượng vi rút và tỷ lệ tử vong bệnh Ebola tại Congo 
vào năm 2018 (Mulangu 2019). Ở châu Âu, loại thuốc này hiếm 
khi được sử dụng ở trẻ em, vì vậy phải cực kỳ thận trọng. Thuốc 
có thể được sử dụng thông qua chương trình “cứu trợ khẩn cấp” 
(compassionate use) (https://rdvcu.gilead.com) 

 

https://covidreference.com/vn
http://www.bsk1.com/
https://www.researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8
https://dgpi.de/stellungnahme-medikamentoese-behandlung-von-kindern-mit-covid-19/
https://dgpi.de/stellungnahme-medikamentoese-behandlung-von-kindern-mit-covid-19/
https://dgpi.de/stellungnahme-medikamentoese-behandlung-von-kindern-mit-covid-19/
https://rdvcu.gilead.com/
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Bảng 2: Đồng thuận về Điều trị bẳng thuốc kháng vi rút hoặc điều hòa miễn 
dịch ở trẻ em  

Độ nặng của bệnh Can thiệp 

Bệnh nhẹ hoặc vừa, nhiễm trùng 
đường hô hấp trên, không cần oxy 

Điều trị triệu chứng 
Không cần thuốc kháng vi rút hoặc 
điều hòa miễn dịch 

Bệnh nặng và các nhóm nguy cơ∗ , 
viêm phổi cần oxy 

Điều trị triệu chứng 
Cân nhắc thuốc kháng vi rút 

Nguy kịch cần nhập vào khoa hồi sức 
tích cực 

Điều trị triệu chứng 
Cân nhắc thuốc kháng vi rút 
Cân nhắc thuốc điều hòa miễn dịch 

Hội chứng thực bào máu thứ phát 
(Hemophagocytic lymphohistiocytosis 
- HLH) 

Điều trị bằng thuốc điều hòa miễn 
dịch hoặc thuốc ức chế miễn dịch 

∗ Bệnh tim bẩm sinh, ức chế miễn dịch, suy giảm hệ miễn dịch bẩm sinh/mắc 
phải, bệnh xơ nang, bệnh phổi mãn tính, bệnh thần kinh/thận/gan mạn tính, 
bệnh tiểu đường/ bệnh chuyển hóa.  

 

Lopinavir/r (LPV/r, Kaletra®) là một công thức phối hợp của 
lopinavir và ritonavir, trong đó ritonavir tác dụng như một chất 
làm tăng dược động học (tăng cường). Nó có sẵn dưới dạng viên 
nén 200/50 và 100/25 mg hoặc viên nang 133,3 / 33,3 mg viên 
nang mềm ở một số quốc gia. Có một chế phẩm dạng lỏng với 
mùi vị khó chịu (5 ml = 400/100 mg). Chế phẩm dạng lỏng phải 
được giữ trong tủ lạnh. LPV/r chứa 42% ethanol, 153 mg/ml và 
proprylene glycol gây độc cho trẻ sinh non/trẻ sơ sinh. 
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Liều dùng dạng dung dịch: 

• ≥ 14 ngày (tuổi sau sinh) và > 42 tuần (tuổi thai) đến 6 
tháng (tuổi sau sinh): 

o 16/4 mg/kg hoặc 300/75 mg/m2, 2 lần/ngày. 

• ≥ 6 tháng-18 tuổi: 230/57,5 mg/m2, 2 lần/ngày 

o <15 kg: 12/3 mg/kg, 2 lần/ngày 

o ≥15-40 kg: 10/2,5 mg/kg, 2 lần/ngày (tối đa 
400/100mg 2 lần/ngày) 

Liều dùng dạng viên: 

• 15-25 kg hoặc 0,5-0,9 m2: 200/50 mg, 2 lần/ngày 

• 25-35 kg hoặc 0,9-1,4 m2): 300/75 mg, 2 lần/ngày 

• 35 kg hoặc ≥1,4 m2: 400/100mg, 2 lần/ngày. 

Lopinavir/r nên được dùng cùng với bữa ăn. Nó có đặc tính an 
toàn, dung nạp tốt và ít độc. Các tác dụng phụ bao gồm tương tác 
với thuốc khác, viêm tụy, nhiễm độc gan, kéo dài khoảng QT và 
PR. 

LPV/r là một chất ức chế protease HIV-1 được sử dụng thành 
công ở trẻ nhiễm HIV như là một phần của liệu pháp điều trị kết 
hợp kháng retrovi rút hoạt tính cao (PENTA Group 2015). Trong 
dịch SARS, LPV/r được khuyến cáo như một lựa chọn điều trị. 
Một nghiên cứu gần đây ở bệnh nhân COVID-19 trưởng thành 
không cho thấy hiệu quả ảnh hưởng đến kết cục chính trong một 
thử nghiệm lâm sàng có kiểm soát (xem chương Điều trị, trang 
166). Mặc dù đã có nhiều kinh nghiệm dùng LPV/r trong HIV, 
hiệu quả của LPV/r trong điều trị COVID-19 vẫn còn là một câu 
hỏi chưa có lời đáp. 

https://covidreference.com/vn
http://www.bsk1.com/
https://www.researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8
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Ức chế sự xâm nhập của vi rút 

Hydroxychloroquine (HCQ, Quensyl®) có sẵn dưới dạng viên 
200 mg. Liều dùng cho liều tải ở ngày 1: 6,5 mg/kg (tối đa 400 
mg) 2 lần/ngày; sau đó 3 mg/kg (tối đa 200 mg) 2 lần/ngày trong 
5-10 ngày. 

Cloroquine (CQ, Resochin junior®, Resochin®) có sẵn dưới dạng 
viên nén 81 hoặc 250 mg. Liều dùng cho liều tải ngày 1: 8 mg/kg 
(tối đa 500 mg) 2 lần/ngày; sau đó 4 mg/kg (tối đa 250 mg) 2 
lần/ngày, trong 10 ngày. Dạng dung dịch đường uống của HCQ 
hoặc CQ có thể được sản xuất bởi khoa dược. Tác dụng phụ: ảnh 
hưởng đến đường tiêu hóa, bao gồm buồn nôn, nôn, đau bụng và 
khó chịu ở bụng, bệnh cơ, độc tính lên tim, bao gồm rối loạn 
nhịp (như kéo dài khoảng QT) và bệnh cơ tim. Nên đo ECG trước 
khi dùng thuốc. Cả hai loại thuốc ái lực cao với melanin và có thể 
lắng đọng trong các biểu mô có chứa melanin, giải thích cho 
bệnh lý võng mạc xảy ra khi dùng liều tích lũy cao (Schrezen-
meier 2020).  

Hiệu quả của HCQ trong bệnh viêm khớp dạng thấp phải cần thời 
gian từ vài tuần đến vài tháng vì thuốc cần phải tích lũy trong 
mô. Thời gian bán hủy của hai loại thuốc này tương đối dài (40-
60 ngày) và nồng độ HCQ/CQ trong huyết tương, máu và huyết 
thanh có thể thay đổi độc lập. Có rất ít thông tin liên quan đến 
nồng độ thuốc trong các cơ quan “sâu” ví dụ như phổi. Không rõ 
HCQ / CQ có tác dụng điều hòa miễn dịch ở bệnh nhân COVID-19 
ở mức độ nào trong thời gian bệnh ngắn. Tác dụng chống vi rút 
của chúng qua việc làm hạ độ pH của lysosome và do đó ức chế 
sự xâm nhập của vi rút vào tế bào (Yao 2020, Zhou 2020). Kinh 
nghiệm của các bác sĩ nhi khoa với HCQ/CQ (trừ bác sĩ nhi khoa 
làm việc với bệnh sốt rét) là rất hạn chế. Các nhà chức trách ở 
Hoa Kỳ đang cảnh báo về việc sử dụng rộng rãi HCQ/CQ trong 
COVID-19 (https://mailchi.mp/clintox/aact-acmt-aapcc-joint-
statement). 

https://mailchi.mp/clintox/aact-acmt-aapcc-joint-statement
https://mailchi.mp/clintox/aact-acmt-aapcc-joint-statement
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Điều trị bằng thuốc điều hòa miễn dịch 

Cơ sở dùng các thuốc điều hòa miễn dịch ở bệnh nhân COVID-19 
xuất phát từ các biểu hiện mạnh của các cytokine hướng viêm 
(Interleukin-1 (IL1) và interleukin-6 (IL6)), chemokine (bão cyto-
kine) và sự tiêu hao các tế bào T điều hòa, dẫn đến tổn thương 
nhu mô phổi như đã báo cáo ở những bệnh nhân có kết cục xấu. 
Ức chế IL-1 hoặc IL-6 có thể thành công ở trẻ em mắc bệnh (tự) 
viêm ((auto) inflammatory disease) (được đánh giá Niehues 
2019). Tuy nhiên, cả hai interleukin cũng là chìa khóa cho đáp 
ứng miễn dịch sinh lý và tác dụng phụ nghiêm trọng của thuốc 
điều hòa miễn dịch đã được báo cáo. Ở người lớn mắc COVID-19, 
việc dùng thuốc ức chế interleukin-1/6 có thể hữu ích (xem 
chương Điều trị). Trong tình huống hiếm gặp là tình trạng của 
đứa trẻ xấu đi do phản ứng viêm quá mức và chúng kháng với 
các phương pháp điều trị khác, tocilizumab hoặc anakinra có thể 
là một lựa chọn. 

Steroid (ví dụ: prednison, prednisonlone) có sẵn dưới dạng 
dung dịch uống, viên nén hoặc lọ để tiêm tĩnh mạch. Liều dùng ở 
trẻ em là 0,5 đến 1 mg/kg tiêm tĩnh mạch hoặc ngày hai lần bằng 
đường miệng. Sử dụng steroid ngắn hạn có ít tác dụng phụ. Sử 
dụng steroid sẽ tác động đến tình trạng viêm bằng cách ức chế 
sự tổng hợp của một số cytokine hướng viêm và nhiều tác dụng 
khác. Việc sử dụng corticosteroids ở trẻ em và người lớn  mắc 
hội chứng suy hô hấp cấp tiến triển (ARDS) do Corona vius gây ra 
còn đang được bàn luận (Lee 2004, Arabi 2018, Russell 2020). Sự 
suy giảm miễn dịch chống lại vi rút do corticosteroid gây ra (ví 
dụ: để loại bỏ vi rút SARS-CoV-2) có thể bất lợi ở những bệnh 
nhân mắc COVID-19. Việc sử dụng hydrocortisone liều thấp có 
thể mang lại lợi ích ở người lớn mắc ARDS, trong khi việc sử 
dụng hydrocortisone trong ARDS ở trẻ em còn nhiều tranh cãi. 

https://covidreference.com/vn
http://www.bsk1.com/
https://www.researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8
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Tocilizumab (Roactemra®) có sẵn trong các lọ 80/200/400 mg 
(20 mg/ml). Liều lượng là 

• <30 kg: 12 mg/kg tiêm tĩnh mạch, 1 lần/ngày, có thể lặp 
lại mỗi 8 giờ.  

• ≥30 kg: 8mg / kg tiêm tĩnh mạch 1 lần/ngày (tối đa 800 
mg) 

Các tác dụng phụ (dựa trên việc sử dụng lâu dài trong các bệnh 
viêm khớp mạn tính và sử dụng kết hợp với các thuốc điều hòa 
miễn dịch khác): nhiễm khuẩn nặng hoặc nhiễm trùng cơ hội, rối 
loạn miễn dịch (phản ứng phản vệ, kích hoạt đại thực bào nguy 
hiểm tính mạng), bệnh vẩy nến, viêm mạch máu, tràn khí màng 
phổi, tăng áp động mạch phổi nguy hiểm tính mạng, suy tim, 
xuất huyết tiêu hóa, viêm túi thừa, thủng đường tiêu hóa (bài 
tổng quan Niehues 2019). 

Anakinra (Kineret®) có sẵn dưới dạng ống tiêm 100 mg (được 
bảo quản ở 4-8°C). Liều dùng là 2-4 mg/kg tiêm dưới da 1 lần mỗi 
ngày khi tình trình viêm quá mức vẫn còn. Sau đó, giảm liều 10-
30% mỗi ngày. Các tác dụng phụ (dựa trên việc sử dụng lâu dài 
trong các bệnh viêm mãn tính và sử dụng kết hợp với các thuốc 
điều hòa miễn dịch khác): Nhiễm trùng nặng hoặc nhiễm trùng 
cơ hội nghiêm trọng, viêm cơ tim nguy hiểm tính mạng, rối loạn 
miễn dịch, viêm phổi, viêm đại tràng, viêm gan, bệnh lý nội tiết, 
viêm thận, viêm da, viêm não, bệnh vẩy nến, bạch biến, giảm 
bạch cầu trung tính (bài tổng quan Niehues 2019). 

Liệu pháp miễn dịch 

Kháng thể đơn dòng tổng hợp chống lại protein spike của 
corona vi rút hoặc chống lại thụ thể ACE2 hoặc kháng thể trung 
hòa đặc hiệu chống lại SARS-CoV-2 có trong huyết tương từ 
người khỏi bệnh có thể cung cấp khả năng bảo vệ nhưng chưa 
sẵn có. 
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Interferon α dạng hít đã được dùng ở trẻ em mắc COVID-19 
trong các đoàn hệ ban đầu nhưng không có dữ liệu về tác dụng 
của nó (Qiu 2020). Interferon type-1 (ví dụ: interferon-α) là trung 
tâm của khả năng miễn dịch chống vi rút. Khi corona vi rút (hoặc 
các loại vi rút khác) xâm nhập vào vật chủ, axit nucleic của vi rút 
kích hoạt các yếu tố điều hòa interferon như IRF3 và IRF7 thúc 
đẩy quá trình tổng hợp interferon type-I (IFNs). 
Mâu thuẫn về lợi ích: Tim Niehues đã nhận tiền bản quyền tác giả từ uptodate.com 
(Wellesley, Massachusetts, Mỹ) và hỗ trợ chi phí đi lại trong quá trình tư vấn cho Cơ 
quan quản lý thuốc châu Âu (EMA), Ban chỉ đạo của Mạng lưới Nhi khoa châu Âu trong 
điều trị AIDS - PENTA (Paediatric European Network for Treatment of AIDS) (Padua, Ý), 
Juvenile Inflammatory Cohort (JIR) (Lausanne, Thụy Sĩ) và đến năm 2017, Sáng kiến 
FIND-ID (được hỗ trợ bởi Plasma Protein Therapeutics Association (Brussels, Bỉ). 
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