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- ELISA Enzyme-linked ImmunoSorbent Assay
(K¥ thuat mién dich hap phu gan enzyme)

-GMC Geometric mean concentration (ndng do khang thé trung binh nhan)

- HI Hemagglutination inhibition (Ky thuat ngan ngung két hong cau)

-HT Huyét thanh

- MR Measles Rubella (vac xin soi - rubella)

- MMR Measles Mump Rubella (véc xin soi - quay bi - rubela)

-MVVAC  Vic xin séi MVVAC do POLYVAC san xuét

-0OD Mat d6 quang hoc

- PRNT Plaque reduction neutralization test (K¥ thuat trung hoa giam dam
hoai ttr)

-POLYVAC Trung tm Nghién ciru san xuat vac xin va Sinh pham y té
- TCMR Tiém chang mao rong
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- VSDTTU  Vé sinh dich t& Trung wong

- NCV Nghién cuu vién
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- AE Bién cb bat loi

- SAE Bién ¢ bat loi nghiém trong

-DC S6 theo dbi
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- WHO World Health Organization (T chic y té thé giéi)
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Ban d6 hanh chinh huyén T ky, tinh Hai Duong

Phiéu cung cip thdng tin cho cha me tré tham gia danh gia ton
lru mién dich & tré 2 - 9 thang tudi

Phiéu dong ¥ tham gia danh gia t6n luu mién dich o tré 2 - 9
thang tuoi

Phiéu phong van cha/me/ngudi gidm ho tham gia danh gia ton
Iru mién dich & tré 2 - 9 thang tuoi

Phiéu can do tinh trang dinh dudng cua tré

Phiéu chap thuan tham gia nghién ciu (ICF) Péanh gia tinh an
toan va tinh sinh mién dich caa vac xin si MVVAC trén tré tur
6 - 8 thang tudi tai huyén Tt Ky, tinh Hai Duong

Phiéu tiém vac xin soi MVVAC danh cho tré tir 6-8 thang tuoi
Ho so nghién ctu

S6 theo ddi (DC) danh gia tinh an toan va tinh sinh mién dich
sau tiém vac xin si MVVAC do POLYVAC san xuat cho tré
tir 6-8 thang tudi tai huyén T Ky, tinh Hai Duong

Quy trinh thuc hién ky thuat ELISA giéan tiép phat hién 1gG
khang vi rit soi tai Phong thi nghiém Vi rit ho hap, Khoa Vi
rat, Vién VSDTTU

Quy trinh xét nghiém trung hoa giam dam hoai tir phat hién va
dinh lwong khang thé IgG khang soi



PAT VAN PE

Sai (ICD-10 BO5) 1a bénh truyén nhiém cap tinh gay ra béi vi rit soi, ¢6 kha
ning lay nhidm cao va gay dich trén quy mé 16n. Bénh séi ¢d dién bién nang hon
& tré nho va ngudi 16n véi cac bién ching viém phoi, tiéu chay, suy dinh dudng,
mu lod, viém ndo... Mic du trong hon 50 nim qua, vac Xin séi da duoc trién
khai rong rai trén thé gisi va dugc chang minh 14 an toan, hiéu qua thi cho dén
nay bénh soi van 1a nguyén nhan gay tir vong hang dau trong cac bénh phong
duoc bang vac xin & tré nho. Do do, tir nam 2005 WHO d3 dat ra muc tiéu
khdng ché va loai trir bénh sai trén toan cau. [104, 115, 123, 132, 133].

Theo théng béo cua WHO, dén thang 10/2017 bénh soi da dugc ghi nhan
tai 180 quéc gia, khu vuc véi 179.784 truong hop nghi ngd mac, trong d6 co
99.158 truong hop duoc chan doan xac dinh (55%) [80]. Cung thoi gian nay
nam 2016 c6 184 quéc gia bao céo 258.978 ca mic, trong d6 153.075 ca (61%)
duoc chan doan xac dinh. Sé liéu cho thiy nam 2017 sé6 mac giam 35% so Vi
cuing ky 2016. WHO va UNICEF uéc tinh rang 86% tré em trén thé gi6i da

duogc tiém chung liéu vac xin sai dau tién vao nam 2018.

Tai Viét Nam, vac xin soi bat dau duoc dua vao chuong trinh Tiém chung
ma& rong tir nam1984. Trong giai doan tir 1985 - 1992, ti 1é tiém chung vac xin
soi dat thap [22]. Sau nam 1992, ti 1& nay da dat trén 90% tuy nhién van xay ra
cac dot dich I6n trén ca nude. Tir ndm 2006, miii thir hai vac xin séi da duoc trién
khai tiém cho tré 6 tudi. Trong cac ndm 2002 - 2003 va 2007 - 2008, c4c chién
dich tiém b sung vac xin soi quy mé 16n di dugc t6 chic. Nho do, ti 16 méc soi
giam manh va dic diém dich t& cua soi cling thay di qua cac nam. Theo két qua
giam sat bénh soi cua Vién Vé sinh dich t& Trung wong, nam 2013 toan qudc

c6 578 truong hop mac soi. Nam 2014, dich sai c6 dién bién hét sirc phuc tap,



bénh séi ghi nhan tai tat ca céc tinh thanh trén toan quédc véi tong sé mac 1én
dén 37.000 nguoi, trong d6 chu yéu 1a tré dudi 5 tudi, dac biét 1a tré nho dudi
9 thang tudi, hon 100 tré tir vong do lién quan dén sai [20, 23, 24]. Tai Hai
Duong, nim 2014 toan tinh di ghi nhan 434 trudng hop sét phat ban dang sai,
trong d6 97/130 mau duong tinh véi sai, nhiéu trudng hop cd bién ching viém
phdi va tiéu chay. Bénh soi xay ra ¢ 177/265 xa/phuong/thi tran thuc 12/12
huyén/TP/TX. Trong s d6 co 23,3% tré trong do tudi tiém chung tir 9 dén 24
(9 - 24) thang van mac bénh va 16,7% tré em dudi 09 thang tudi, 1a nhitng tré

chua dén d6 tudi tiém chung méc sai [11].

Cac nghién ciu vé mién dich hoc bénh soi, dap ang mién dich véi vac xin
sai trén thé gigi va Viét Nam da duoc tién hanh vai nhiéu quy mé khéac nhau
[30, 32, 36, 37]. Tuy nhién chua c6 nghién cttu nao vé mién dich hoc tai tinh
Hai Duong, cling nhu danh gia vé tinh an toan va tinh sinh mién dich & tré tir
6-8 thang tudi sau tiém vac xin séi. Trudce tinh hinh dich bung phat trong nim
2014 tai Viét Nam ndi chung va Hai Duong néi riéng, mot s6 cau hoi duoc dit
ra nhu sau: (1) Khang thé khang séi duoc truyén tir me sang con ¢6 du mién
dich bao vé tré phong bénh soi dén 09 thang tudi khéng? (2) Néu diéu chinh
lich tiém chung vic xin sai sém hon cho tré thi c6 dam bao tinh an toan va hiéu
qua khong? Dé tra loi cac cau hoi ndy, ching t6i tién hanh dé tai: “Tinh trang
khang thé 1gG khang sdi ¢ tré 2 - 9 thang tudi va tinh an toan, tinh sinh mién
dich sau tiém véc xin séi MVVAC cho tré 6 - 8 thang tudi tai huyén Tiz Ky, tinh

Hdéi Dwong” véi cac muc tiéu cu thé:

1. Panh gia tinh trang khang thé 1gG khang séi ¢ tré 2 - 9 thang tai huyén
T Ky tinh Hai Duong nam 2016.



2. Panh gia tinh an toan va tinh sinh mién dich sau tiém 01 liéu vac xin
s6i MVVAC do POLYVAC san xuit cho tré tir 6 - 8 thang tudi tai huyén Tu
Ky, tinh Hai Duong.



CHUONG I. TONG QUAN

1.1. Dich t& hoc bénh séi
1.1.1. Vi rut soi

Vi rat soi (Measles virus) thuoc ho Paramyxoviridae, chi Morbillivirus
[29].
1.1.1.1. Hinh thai vi rat

Vi rat soi thuoc nhom V ((-)ssRNA), ho Paramyxoviridae, chi
Morbilivirus [84], [137]. Hat vi r(t séi hoan chinh c6 nhiéu hinh dang khéc
nhau nhung chu yéu Ia hinh cau, c6 kich thudc tir 100-300 nm. V6 ngoai
(Envelope) cua hat vi rat 1a mang lipit kép c6 ngudn gdc tir té bao vat chu mang
cac gai nhi c6 ban chat 1a cac glycoprotein xuyén mang: protein ngung két
hong cau (hemaglutinin (H)) va protein xuyén mang (Fusion (F)). Bén trong
cua I6p vo 1a protein mang (Matrix). Phirc hop ribonucleocapsid (tong chiéu
dai 1,2 mm) c6 cau tric xoan dc dugc tao thanh bai nucleocapsid (N) bao boc
chudi RNA (dai 16kb) cung véi phosphoprotein (P) va large polymearse (L)
(Hinh 1.1) [56], [84], [137]..

# Nucleocapsid protein (N)
w» Phosphoprotein (P)
@ Matrix protein (M)

Fusion protein (F)

T Attachment protein (H)
#» Polymerase (L)

Hinh 1.1. So dé cdu tric hat vi rat séi



1.1.1.2. Cdu trtc bg gen

B6 gen cua vi rut soi la mot sgi ARN don am, khong phan doan, dai
khoang 16 kb ma hda cho 6 protein cau triic va 2 protein phi cu tric.

Protein c4u tric bao gom nucleoprotein (N), phosphoprotein (P), matrix
(M), fusion (F) va hemagglutinin (H) va large polymearse (L). Protein phi cu
trdc bao gom protein C va V (dugc ma hoa tir gen P). Gitra cac ving gen ma
hoa 1a cac ving gen khong ma héa trong d6 doan dai nhat (1.012 nucleotide)
gitra hai gen mé& hoa cho protein M va F (M/F NCR) (Hinh 1.3).

Genome Position

0 5,000 10,000 15,000
| P

Niff C M F Il H L
SV

—_— e~ — —~

N-450 M/F NCR

Hinh 1.2. So dé bé gen cda vi rat séi [73]

1.1.1.3. Cac khang nguyén cua vi rut soi

Vi rit soi ¢6 4 cau tric khang nguyén:

e Khang nguyén ngung két hong cau:

Khéang nguyén vi rt sai c6 kha nang ngung két hong cau khi nhung khong
c6 kha nang ngung két hong cau ngudi. Cac nghién ciru cho thiy day 1a khang
nguy@n quyét dinh tinh sinh mién dich.

e Khéng nguyén két hop bd thé:

Pay 1a thanh phan nuleocapsit, con goi 14 khang nguyén hoa tan. C6 thé
gap khang nguyén nay trong bao twong hoac trong nhan té bao nhiém vi rit soi.

e Khang nguyén tan huyét:



CAu trdc cua khang nguyén nay twong tng voi protein F1. Hoat tinh tan
huyét lién quan chit ché dén kha niang pha huy mang té bao gidp cho vi rat dé
dang xam nhap vao bén trong té bao. Khang nguyén nay c6 thé 1am ly giai hong
cau. Tuy nhién, khi d3 c6 hoat tinh ngung két hdng cau thi hoat tinh tan huyét
khong biéu hién. Hai hoat tinh nay 1a 2 yéu té quyét dinh tinh 18y nhiém cua vi
rat.

e Khéang nguyén trung hoa:

Hoat tinh trung hoa ciing nam ngay trén bé miat hat vi rat. Protein H dong
vai tro chinh trong sinh mi&n dich cua vi rat. Cac khang thé truc tiép
glycoprotein nay c6 2 hoat tinh tc ché ngung két hong cau va trung hoa [28].

Mic d c6 nhiéu Kiéu gen song vi rat séi chi ¢é 1 tuyp khang nguyén duy
nhat trén toan thé giéi. Nhu vay, nhimg ngudi tiém vac xin tir nhitng thap ky
trudc van dugc bao vé va vac xin duoc san Xuat tir cac vi rat sai ¢d kiéu gen
khac nhau duoc tiém ching & cac viing khac nhau trén thé gisi déu c6 hiéu qua
bao vé cao [134].
1.1.1.4. Cac kiéu gen vi rat sgi va sw phan bé trén thé gisi

Toan bo chiéu dai gen cua vi rat soi hoang dai va vi rit vic xin chung
Edmonston c6 15.894 nucleotide. Hién nay, hé thong giam sét sai toan cau cua
WHO ghi nhan 23 kiéu gen: A, B1-3, C1-2, D1-10, E, F, G1-3, H1-2 [74], [90].
Tuy nhién, vic xin soi c6 hiéu qua véi tat cac ca vi rit soi co kiéu gen khac
nhau va chua c6 bang ching vé kiéu gen nao anh huéng téi mirc do tram trong
cua bénh.

Viéc nghién ciu xac dinh kiéu gen vi rat phuc vu muc dich giam sat su
lwu hanh cua vi rat soi, phuong thuc 1ay nhiém, goi y ngudn géc dich, danh gia
hiéu qua cua trién khai véc xin. Viéc giam sat kiéu gen vi rt trong nhiéu nim
tal mot nudc hay mot khu vuc 1a co sé dé xem xét nude do, khu vuc d6 da cét

dat sy luu hanh cua vi rat chua [120].



Tai chau Phi, kiéu gen B3 luu hanh phé bién nhit.

Tai chau My, hé thdng giam séat ghi nhan céc kiéu gen B3, D4, D5, D8,
H1 chiém phan Ién s6 chang.

Khu vuc Bong bia Trung Hai ghi nhan cac kiéu gen B3, D4, D5m D8m
D9, H1 va kiéu gen phd bién nhét 1a D4 hién dang lwu hanh tai khu vuc nay.

Khu vuc chau Au ghi nhan céc kiéu gen D6, D8, D9, H1 va 2 kiéu gen luu
hanh 1a D4, D5. Cac kiéu gen C2, D6 di ngimg luu hanh tai mét s6 ving.

Khu vuc Nam A phéat hién céc kiéu gen luu hanh 1a D4, D8 va mot s6 mau
c6 kiéu gen D7 (An Do), D2, D5, D9 (Thai Lan, Myanmar), H1 (Triéu Tién),
G2, G3 (Indonesia).

Khu vuc Tay Thai Binh Duong ghi nhan kiéu gen H1 luu hanh, tap trung
chinh tai Trung Quéc, va Viét Nam. Ngoai ra, cac Kiéu gen Iuu hanh khac gom
D5, D9, G3. Cac kiéu gen xam nhap géom D4, D8 va B3. Kiéu gen D3 di ting
lwu hanh nhung khong c6 phat hién trong nhimg nim gan day [119].

1.1.2. Nguon liy

Nguoi 12 6 chira tu nhién duy nhat caa vi rit séi, trong d6 nguoi bénh 1a
ngudn lay duy nhat.

1.1.3. Phuong thirc ldy truyén

Bénh sai 1y tir ngudi - ngudi qua duong hd hap, chi yéu do tiép xuc truc
tiép vai chat tiét mii hong cta bénh nhan. Vi rdt ¢d thé 1ay nhiém ngay tir cudi
thoi Ky t bénh va trong giai doan phat ban tuwong (ng va&i khoang thoi gian mot

tuan trudc va sau khi xuat hién ban.



Tientriéu

[ bé : Phit ban

l (7 1814125;11:1“@@ i l (4 nedy i (4-8 ngay) l
e trudc) =

18 | A7 | 16 | A5 | 4| B |2 || WL | S| T|o6]|S5 6 3

| Lay nhiem
(4 ngay trede —
4 ngay sau phat ban)

Hinh 1.3. Cdc giai doan ciia bénh sai [135]

Séi la bénh gay dich c6 chu ky 2 - 3 nam & giai doan trudc trién khai vac
xin. Bénh c6 tinh chat mua, xuat hién chu yéu vao thoi diém dong xuan. Bénh
sai o chi sb 18y truyén cao (ti 16 18y nhidm trén 90% d6i véi tiép xuc trong hod
gia dinh). Mot ca sai c6 nguy co lay nhiém cho 12 - 18 nguoi tiép xuc. Dé cat
dut duoc sy 18y truyén cua bénh, ti 1& mién dich bao vé dic hiéu soi trong quan
thé dan cu phai dat > 90% [125], [126], [131].

1.1.4. Tinh hinh bénh soi
1.1.4.1. Tinh hinh bénh sgi trén Thé gidi

e Giai dogn truwéc trién khai vic xin

Theo tac gia David Heynmann, hang nam trén thé giéi c6 khoang 100 triéu
ngudi mic soi va khoang 6 triéu nguoi tir vong [104]. Tai nhimg noi héo lanh
hoac tai nhitng khu dan cu biét 1ap, soéi thuong lay truyén rat nhanh, gay nén
nhitng vy dich bung né khién hau hét dan cu déu mac bénh va ti Ié tir vong/mac
cao. Bao céo dau tién vé dich t& hoc bénh sai cua tac gia Panum cho biét trong
vu dich sai xay ra tai viing dao biét 1ap Faroe, Pan Mach nam 1846, tat ca moi
ngudi déu mac séi, trir nhitng nguoi da tirng bi mac bénh trong vu dich 65 nam
trude d6. Dich dién bién nhanh chéng, ti 18 tir vong/mic cao 1/31 ngudi, tap
trung & nhdm trén 50 tudi va tré dudi 01 tudi [118]. Phan 16n s6 ca soi giai doan
nay xuat hién & tré em lta tudi di hoc nén hau hét moi nguoi da tirng méc sai
trude khi budc vao tudi 20 [104]. Tac gia Babbott F.L. Jr., Gordon J.E va



Barklin R.M cho biét tai cac nudc phét trién cé toi 95% sb ca soi la tré tir 15
tudi tré xudng, trong d6 nhom tré do tudi di hoc co ti 16 mac cao nhat [97] [98].
Téc gia Peter M.Strebel va mot s nha nghién ciu khac cho biét tai cac ving
thanh thi dong dan cu, soi thudng xuyén luu hanh & nhom tré trudce tudi di hoc
va day 1a nguyén nhan quan trong dé vi rat soi tiép tuc lay lan ra cac nhém
khac. Tai Anh, My, dich sai c6 chu ky 2 - 3 nam, dinh dich xuét hién vao cudi
mua dong va dau mua xuan. 95% sb ca soi la tré em. Riéng nhom 5 - 9 tuoi
chiém trén 50% sb ca mic. Nguy co tir vong cao nhat & nhém tré dudi 1 tudi
va nguoi 16n. Tai cic nude dang phat trién, tudi trung binh méc soi thap hon
cac nudc phat trién. Tai mot s6 ving cia chau Phi, trén 50% sé mac soi 1 tré
dudi 2 tudi va gan 100% sb tré mac soi trude 4 tudi. Tinh trang suy dinh dudng,
mat nguon khang thé tir me tir nho c6 thé 1a nguyén nhan cua tinh trang trén.
Nhing tré ndy khi mac séi s& co nguy co cao bi bién ching nghiém trong tham
chi tir vong [126].

e Giai dogn sau trién khai vic xin va tdc déng cia trién khai véc xin sgi

VAc xin séi duoc trién khai tir ndm 1963 va dua vao chuong trinh TCMR
tai nhiéu nudc tir nam 1974. Ti Ié tiém chung 1 miii vac Xin s6i & cac nudc phét
trién tang tir 42% vao dau nhimg nam 1980 1én trén 80% vao nhitng ndm 1990.
Viéc trién khai rong rai vac xin soi da 1am giam dang ké sé mac, tir vong do soi
trén thé gioi va 1am thay d6i dac diém dich t& ctiia bénh séi 50 nam qua. Trén toan
cau udc tinh sé mac, tir vong do soi giam tir 100 triéu ca mac va 5.8 triéu ca ti
vong nam 1980 xudng 44 triéu camac va 1,1 triéu ca tir vong vao nam 1995, trong
duong giam 78% ti 16 mac va 88% ti 18 tir vong do séi [100], [101].

Trong giai doan 2000-2018, ti I& bao phu Vic xin séi mii 1 wdc tinh da ting
trén toan cau tir 72% dén 86%, mic di mic do bao phu van ¢ mic 84%-86% ké
tir ndm 2010, v6i su khac biét dang keé giira cac khu vuc. Ké tir ndm 2016, pham

vi bao phu cua vac xin soi mili 1 van twong ddi 6n dinh ¢ Khu vuc Chau Phi
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(74%—-75%), Khu vuc Bong Dia Trung Hai (82%-83%) va Khu vuc BDong Nam
A (88%-89%); va khong doi ké tir nam 2008 ¢ Khu virc Chau Au (93%-95%)
va ¢ Khu vuc Tay Thai Binh Duong (95%-97%). Ti Ié bao phu Véic xin séi miii 1
wée tinh & Khu vgc Chau My giam tir 92% nam 2016 xudng 88% nam 2017 va
tang 1én 90% vao nam 2018 [86].

- Tai cdc nwéc phat trién:

Tir dau nhitng nam 1980, ti I¢ tiém chung 1 miii vac xin séi cho tré em My
da dat trén 90%. Ti 1é mac soi giai doan 1980 - 1985 & murc dudi 5/100.000 dan,
giam 97% so véi trude khi trién khai vac xin (400 - 600/100.000 dan). Tuong tu
ti 1é mac soi tai Canada giam tir 300 - 400/100.000 dén giai doan ngay trudc trien
khai vac xin xudng 2,4 - 9,4/100.000 dan vao nim 1988 - 1989 khi ti 1¢ tiém
ching 1 miii vac xin soi dat 85% [100].

Nam 2000, My da dat dugc muc tiéu loai trir bénh sai. Tuy nhién, viéc nhap
khau bénh sai vao My van tiép tuc xay ra, gay ra rai ro bing phat bénh soi va lay
truyén bénh sai kéo dai. Trong nam 2011, 222 truong hop mac bénh séi (ti 16 mac
bénh: 0,7/1 triéu dan). Trong d6, 112 truong hop (50%) c6 lién quan dén 17 dot
bung phat va 200 truong hop (90%) c6 lién quan dén du nhap tir cac quéc gia
khéc, bao gom 52 (26%) trudng hop & cu dan My tro vé tir nudc ngoadi va 20
(10%) trudng hop & du khach nudc ngodi. Hau hét bénh nhéan (86%) chua duoc
tiém chang hoac khong rd tinh trang tiém chung [84].

Ké tir nam 2018 va hién tai la nim 2019, Hoa Ky va Canada da trai qua dot
bung phét vi rdt sai lan rong nhanh chong. Su bung phat dang phat trién c6 thé 1a
do thiéu vac-xin, vac-xin séi (MMR) khong du liéu, cac nhom tré em ¢6 tinh tiém
vac-xin thiéu, bénh s¢i nhap khau tir cac chuyén du lich toan cau va tir nhing
ngudi bi suy giam mién dich hoac mac cac bénh de doa dén tinh mang khéc. Su
lay nhiém bat ngudn cha yéu tir nhitng du khéch méc bénh soi ¢ nude ngoai va do

d6 da dan dén mot dot bung phat 16n va gay lo ngai vé sic khoe khong chi & Hoa
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Ky va Canada ma con ¢ cac noi khac trén thé giéi. Theo To chic Y té Thé gidi,
tir thang 1 ndm 2019 dén thang 9 nam 2019, 1.234 truong hop mic bénh soi da
duoc bdo cao 6 Hoa Ky va 91 truong hop dugc bao cdo ¢ Canada, trong khi nam
2018, lan luogt c6 372 va 28 truong hop duoc bdo cio & Hoa Ky va Canada. Mot
yéu t6 thiic day tiém ning dan dén cac truong hop gia ting co thé 1a do cd it tré
em duoc tiém phong hon trong nhimg nim qua & ca hai quéc gia [75].

Tir thang 1 nam 2014 dén dau thang 2 ndm 2015, Vién Y té Cong cong Lién
bang tai Lién bang Bosnia va Herzegovina da bao céo 3.804 trudng hop mac bénh
soi, 87% do tudi tir 30 tro 1én. Sy lan truyén dang chi y da duoc quan sat thay ¢
ba thanh pho truc thudc trung tm bang Bosnia: Bugojno, Fojnica va Travnik. Hau
hét cac truong hop chua tiém chung 2.680 (70%) hozc khong rd tinh trang tiém
chiing 755 (20%) [54].

- Tai cdc nwde dang phat trién:

Khu vuc chau Phi da giam ti 1€ mac sai tir 841/1 triéu dan vao nim 2000
xuéng 125/1 triéu dan vao nam 2012 va giam 88% s6 tir vong do sai. CO 40
trong sé 46 nudce co ti 16 mac soi < 5/1 triéu dan, trong d6 26 nudc cd ti 1é mac
< 1/1 triéu dan. Tuy nhién, hién nay soi van 1a bénh truyén nhiém luu hanh rong
rdi trong khu vuc, gay dich hang nam va la mét trong nhirng nguyén nhan gay
tr vong hang du cho tré em & chau luc nay. Chau Phi van chiém 34% sé tur
vong toan cau [122], [124], [132].

Khu vuc Nam A: Nam 2011, ti 1é mac soi cua khu vuc 14 3,6/200.000 dan
(65.161 ca), giam 63% S0 Vi ndm 2000 (7/100.000 dan, 106.419 ca). Nam
2010 ti Ié tir vong giam 78% so voi nam 2000, trong d6 An Do chiém 44%.
Tuy vay, khu vuc Nam A van chiém 45% sé ca tir vong séi toan cau véi hon
70.700 ca .

Khu vuc Dia Trung Hai: Trong giai doan 2000 - 2012, ti 1& mac soi giam
34% tir 90/1 triéu dan nam 2000 xudng 59,5/1 triéu dan nam 2012. S tr vong
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giam 53% tir 53.900 ca nam 2000 xudng 25.800 ca nam 2012. Tuy nhién, trong
giai doan 2008 - 2012 ti 1& méc soi ting hon 2 1an bai xay ra nhiéu vu dich Ién
tai mot sé nude nu Iraq (35.822 ca trong cac nam 2008 - 2009), Somalia (27.281
ca trong cac nam 2011 -2012 ), Pakistan (16.753 ca trong cac nam 2010 - 2012),
Sudan (14.139 ca trong cac nam 2011 - 2012) [117] [124].

Véi ti 1é tiém chung dat thap, sai van 1a mot bénh ¢ ti 1é mac, tir vong
cao nhat. Ti Ié tir vong & tré em trong vong 1 thang sau mac séi cao gap 10 lan
S0 Véi ti 1é tir vong & nhém khong mac bénh. Nam 2006, Trung Qudc cam két
loai bo bénh sai va thuc hién céc chién luoc dé ngan chin s 1y truyén vi rat
s4i trong nudc. Phan tich cia Chao Ma va cong sy nam 2014 vé dich té hoc
bénh séi tir ndm 2005 dén 2012 cho thay ti 1& mac bénh soi hang ndm ¢ Trung
Qudc giam dan. Tudi trung binh va tudi trung binh cua cac truong hop mac sai
duoc bdo cao tir nim 2005 dén 2012 lan luot 12 125 va 52 thang (khoang ta
phan vi, IQR: 11 - 227). 6 tudi trung binh cua mot trudng hop mac bénh da
giam tir 83 thang (IQR: 13 - 227) ndm 2005 xudng con 14 thang (IQR: 8 - 252)
vao nam 2012 va chi con 11 thang tir thang 1 dén thang 10 nam 2013. Trong
d6, do tudi nhém c6 ti 1é mac bénh sai cao nhat 13 tré em dudi 8 thang tudi - 12
nhitng tré con qua nho dé tiém lidu vac xin chta vi rat soéi dau tién - hoic tré
tir 8 dén 23 thang tudi - 1a nhitng tré da didu kién tiém mot hoic ca hai liéu vac
xin chtra vi rut soi theo lich trinh [64].

- Tdc dgng cia viéc tiém phong vic Xin séi:

Mic du vic xin da duoc trién khai rong rai trén toan cau nhung dén nim
2000, s&i van la nguyén nhan thi nam gay tr vong & tré dudi 5 tudi trong so
cac bénh phong dugc bang vic xin. WHO udc tinh ¢6 777.000 ca tir vong do
sai trén toan cau, trong d6 452.000 ca (52%) xay ra tai chau Phi. Tai cac khu
vuc Chau Au, Trung dong va Chau A Thai Binh duong tiép tuc ghi nhan cac

vu dich soi va ti 1é mic séi cao.
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Dich s&i tai Anh nam 2005 - 2008 1a mot minh ching cho thay giam ti ¢
tiém chung vac xin soi dan dén sy quay tro lai cua dich soi. Tir thang 1 dén
thang 11 nam 2008, tai nudc Anh va xit Wale da ghi nhan s mic cao nhat
trong vong 13 nam. Chién dich tiém chang cho cac nhém tré ¢ ti 1é tiém chang
thap va nhdm hoc sinh, sinh vién di duoc to chic vao nam 2009 [94], [114],
[127].

Lién tuc tir nim 2006 trd lai ddy, nhiéu nudc chau Au, chau A ghi nhan
sb ca méc ting cao va tai xudt hién cac vu dich soi lén nhu D (ndm 2008 voi
915 ca), Thuy Si (nam 2008 véi 2.062 ca), Italia (nam 2008 véi 1.619 ca), Phap
(nam 2009 véi 1.544 ca), Bulgari (nam 2009 véi 2.249 ca). Khu vuc chau Mi
ghi nhan cac vu dich nho do vi rat séi xam nhap tir cac nude khac vao [116].

Bat dau tir ndm 2016, mot tran dich soi 1on di anh hudng dén cac quéc
gia EU/EEA, sau khi ti 16 mic bénh soi giam dan tir nim 2011 dén 2015. Két
qua nghién ctu cia Marco Montalti va cong su cho thay ti I& bao pha vac xin
cao hon & cac qudc gia co lich sir tiém chung bat bugc. Tuy nhién, ¢ nhiing
qudc gia nay, ti 1é bao phu véc xin da giam tir nim 2010 dén 2018 trong hai
truong hop xuéng muic dudi 90% o lidu thir hai. Thay vao do, 9 va 12 qudc gia
dugc khuyén nghi tiém chung da tang ti 1é bao phu vac xin caa ho tuong tng
cho liéu dau tién va liéu tha hai. Nhin chung, cac qudc gia co ti 1é bao phu vac
xin > 95% giam tir 20 xudng 15 d6i voi licu dau tién va tir 10 xudng 7 dbi voi
lidu thi hai. Xu huéng nay da khién Y, Phap va Buc bit budc phai tiém phong.
O Y, quy dinh nay di duoc dua ra vao nam 2017 va cing véi cac chién dich
bat kip tré em tir 1 dén 15 tudi khi bat dau di hoc, da ngay 1ap tic tao ra hiéu
rng manh m&: ti & bao pha vac xin liéu dau tién da tang tir 87% nam 2016 1én
93% vao nam 2018 , va tir 82% dén 89% dbi voi licu thir hai [86].

Tai Trung Quéc, sau khi thuc hién Ké hoach hanh dong 2006 - 2012 vé

loai trir bénh s&i, tir nim 2008 dén nam 2012, ty 1& mic bénh soi ¢ tat ca céc
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nhém tudi, ké ca nhitng d6i tuong khong duoc tiém chung duoc ghi nhan da
giam it nhat 12 93,6%. Ty 1é mac soi hang nim & mdi nhom tudi da giam dan
ké tir nam 2008. Vi dy, S0 véi nam 2008, ty 1é mac sai hang ndm dugc ghi nhan
vao nam 2012 14n luot 12 93,6%, 93,6%, 96,7%, 98,6%, 96,1% va 93,9%. trong
s6 nhirng tré dudi 8 thang, 8 dén 23 thang, 2 dén 6 tudi, 7 dén 14 tudi, 15 dén
34 tudi va trén 34 tudi. Tir nam 2005 dén 2012 ti 1& mic soi trong ndm xay ra &
tré dudi 8 thang tuoi tang tir 11,3% lén 24,5% va ti 16 mac soi trong nim xay
ra o tré tir 8 dén 23 thang tudi tang tir 19,4% lén 33,9%. C6 sy giam tuong Gng
vé ti 1& mac soi trong nam duoc ghi nhan & tré em tir 2 dén 6 va 7 dén 14 tudi,
tuong ung giam tir 21,4% xuéng 11,9% va tir 17,4% xudng chi 2,4%. Ti | phan
trim céc trudng hop duoc bao cdo trong 10 thang dau ndm 2013 xay ra & tré
dudi 8 thang tudi 16n hon gia tri twong g cua ca nam 2012 (31% so véi 21%)
[64].
1.1.4.2. Tinh hinh bénh sgi tai Viét Nam

e Giai dogn truwéc trién khai vic xin

Tai Viét Nam, theo bao c4o hang nam cta Vién Vé sinh dich t& Trung uong
giai doan tir nam 1979 - 1984, ti ¢ mic s&i dao dong tir 69,4 - 137,7/100.000 dan,
ti 16 mac soi trung binh hang nim giai doan nay 1 102,3/100.000 dan. Nam 1979
ca nudc ghi nhan 72.338 ca mac soi, 325 truong hop tir vong. Tay Nguyén luén 1a
khu vuc ¢ ti 1 méac cao nhat, gap tir 4,5 - 10 Ian ti Ié mac cua ca nudc. Khu vuc
mién Nam ¢ ti 1& mac thap nhat [22].

Ti I€ tir vong do soi giai doan tir nam 1979 - 1984 la 0,44/100.000 dén,
dao dong tur 0,23 - 0,6/100.000 dan. Nam 1983, ca nudc c6 341 ca tir vong do
sai va khu vuc Tay Nguyén ciing c6 ti 1é tir vong cao nhat (2,7 - 8,9/100.000

dan), gap ti Ié tir vong trung binh cua ca nudc tir 2,53 - 4,7 lan.
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Biéu dé 1.1. Ti 1¢ mdc séi tai Viét Nam, giai doan 1979 - 1984 [38]

e Giai dogn sau trién khai vic xin

Vic xin séi duoc trién khai trong chuong trinh TCMR cho tré em tir 9 -11

thang tudi tir nam 1985. Nam 1987, ti 18 tiém vac xin soi dat 42% va tang dan

qua cac nam. Ttr nam 1993, ti I¢ nay dat va duy tri trén 90%.
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Tuy nhién, séi van la bénh tir vong hang thir chin trong giai doan 1996 -
2000, véi nhiéu vu dich séi xay ra trong khi ti 1é tiém chang sai cho tré duéi 1
tudi van duogc duy tri trén 90% trong toan qudc. Nam 2002 - 2003, chién dich
tiém vac xin sai cho tré 9 thang dén 10 tudi da duoc to chuc trén pham vi toan
qudc. Sau chién dich, sé mac s6i naim 2004 giam xudng con 217 ca so véi 6.755
ca trong nam 2002 [22] [36].

Theo tac gia Murakami va cong sy, ti I& mac soéi mot nam sau khi hoan tat
chién dich toan qudc (0,14/100.000 dan vao nam 2004) da giam 39 lan so véi
nam trudc chién dich (5,44/100.000 dan vao nam 2001) véi p<0,001. Nam
2001, 12 tinh ¢4 ti 1& mac trén 10/100.000 dan. Sau chién dich hau hét cé4c tinh
c6 ti 1& mac dudi 1/100.000 dan cho thay hiéu qua cua chién dich & nhiéu dia
phuong. Mic di vay, cac tinh viing Tay Bac va Tay Nguyén van co ti 16 mac
cao hon cac vung khac. Sau chién dich, tudi trung binh mac soi tang (11 tudi
vao nam 2004) so véi truéc chién dich (8 tudi vao nam 2001). Ca sdi thudc
nhom tré dudi 1 tudi trude va sau chién dich déu chiém ti 1& cao. Mac du chién
dich s6i da c6 nhimg tac dong 1on dén dic diém dich t& bénh soi xong nam
2005, tai c4c tinh Lai Chau, Lao Cai bat d¢au ghi nhan mét s6 vu dich nho (293
ca) Vi hau hét cac ca & nhom trén 15 tudi (51%). Nam 2006, ghi nhan vy dich
I6n & tinh mién nui giap bién 1a tinh Dién Bién vai 1.978 ca mac, 71% sé ca
méc dudi 10 tudi cho thay ti & tiém chung thuong xuyén va chién dich cua tinh
nay dat thip. Pap ung bang vic xin duoc thuc hién ngay sau dé tai hai tinh
Dién Bién, Lai Chau. Nam 2006, 43/64 tinh da bat dau trién khai miii hai vac
Xin soi trong tiém ching thudng xuyén cho tré 6 tudi dat ti 16 trén 98%. Tir nam
2006, ca nudc trién khai tiém ching mii hai vac xin soi. Nam 2007, trén toan
qudc ghi nhan 17 ca soi, trong d6 c¢6 4 ca sdi xac dinh phong thi nghiém. Day
1a ndm c6 sd méc soi thap nhat ké tir trién khai vac xin soi. Khéng ghi nhan ca
tr vong do sai tir nam 2002 - 2007 [106].
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Theo tac gia Biang Thi Thanh Huyén, Trong giai doan 2008 - 2012 tai khu
vuc mién Bic ghi nhan 4.851 ca dwgc chan doan dwong tinh véi séi. S6 mic
soi tang cao vao nam 2009 (3.601 ca), tiép theo 1a ndm 2010 (514 ca) va giam
manh & c&c ndm 2011, 2012 (236 va 185 ca). Riéng s6 mac soi trong nim 2009
chiém t6i 74,2% téng sé mac cua ca giai doan. Dich xay ra tai 28/28 tinh/TP
mién Béc, dia phwong c6 ti 16 mic cao nhat I tinh Hoa Binh (12,03/100.000
dan), Vinh Phuc (11,5/100.000 dan). Dich xay ra hau hét cac lra tudi, tuy nhién
s6 mac tap trung & nhém O - 6 tudi va 18 - 26 tudi. Co 1.735 ca soi trong do
tudi 0 - 6 va 1.906 ca soi trong do tudi 18 - 26, chiém 36,1% va 53,6%. Trong
d6, & ltra tudi dudi 11 thang tudi véi 391 ca chiém 8% s ca mac cua ca khu
vuc. Trong s6 4.358 ca mac c6 thong tin vé tinh trang tiém chung vac xin séi,
ghi nhan 76% s6 mac (3.313 ca) chua tiém chang vac xin sai. Chi c6 24% sb
méc (1.045 ca) da ting tiém vac xin soi trong d6 83,2% sb ca tiém chung miii
1 van mac soi. Tuy nhién khdng ghi nhan trudng hop tir vong ndo do séi trong
giai doan 2008 - 2012 [19], [20].

Vu dich 2013 - 2014

Trong cac nim 2013 - 2014 da ghi nhan duoc 17.000 ca chan doan xac
dinh soi, dich xay ra tai 63/63 tinh/thanh phé trén toan qudc, trong dé s6 mac
s&i ciiandm 2013 13 1.123 ca va nam 2014 13 15.877 ca tuong Gng Véi ti 16 mac
1,3 va 17,4/100.000 dan. Ti I¢ mac trung binh hang nam trong cac nam 2013 -
2014 12 9,35/100.000 dan [20, 33], [31].

Nira ddu nam 2014 ghi nhan vu dich soi xay ra tan phat & hau hét cac
tinh/thanh phd trén toan québc. Cac ca séi tap trung chi yéu ¢ nhom 1- 4 tuoi
(32,2%%), tiép theo la tré dudi 1 tudi (22,8%) va tré tir 5-9 tudi (19,1%). Trong
s6 ca soi ¢ tré dudi 1 tudi, nhém dudi 09 thang tudi chiém 9,6% tong sé ca si.
Pa s ca mic (88,2%) chua tiém chang hozc khong rd tién st tiém chang [5].

Trong nam 2014, hang loat cac hoat dong tiém vét, chién dich tiém chung
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b6 sung vac xin séi cho hon 1 triéu tré va chién dich tiém vic xin sai-rubella
quy md 16n duoc trién khai cho gan 20 triéu luot tré em, dat ti 16 cao. Cong tac
tiém ching thuong xuyén duoc ting cuong, ti I¢ tiém chung mii thir nhat vac
Xin soi dat > 95% va mii thr hai dat > 90%. Nho vay, tir cudi nam 2014 dich
sai da duoc khéng ché [20].

Tuy nhién, trong nam 2014 ciing ghi nhan 148 ca so ca tir vong sau 12
nam lién tuc khéng co tir vong do sai. Nhom tir 10 thang tudi tro 1én chiém
43,3% tong sb tir vong. Trong sé nay 95,1% chua tiém chung vac Xin soi. Dé
giam ti Ié tar vong & nhém nay can thiic day cac hoat dong tiém ching thuong
xuyén, ting cudng van dong tiém chung dung lich. Nhém 2 - 8 thang tudi chiém
44,7% sb ca tir vong lién quan dén soi [26]. Lich tiém chang véc xin séi trong
chuong trinh TCMR chi 4p dung véi tré tir 9 thang tudi tr 1én. Nhu vay, nhom
2 - 8 thang tudi chua dén d6 tudi tiem chang. Tai nhiéu nudce trén thé gidi, vac
Xin s&i duoc str dung cho tré tir 6 dén dudi 9 thang tudi nham cha déng phong
bénh cho nhém tré nay trong mét sé tinh hudng dac biét nhu xay dich, di vao
vung dich... Tuy nhién, tai Viét Nam hién chua c6 chi dinh tiém vic xin soi cho

nhom tré nay [21].
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Két qua giam séat bénh sai trén toan qudc trong cac nam tir 2008 dén 2015
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cho thay ti & (%) ca mic soi thuoc nhém tré dudi 9 thang tudi cé xu huéng
tang lién tuc qua cac nam. Trong nam 2008 ti 1€ nay la 3,7% va & muac 15%,
19,2% trong cac nam 2014, 2015. Nam 2014, ti I¢ mac dic trung theo nhom
tudi cao nhat & tré dudi 1 tudi (221,5/100.000 tré), gap 12,7 1an so vai ti 16 mac
trung binh trong cong dong (17,5/100.000 dan) va 2,6 lan so véi nhoém ding
tha hai 12 nhém 1 - 4 tudi (84,8/100.000 tré). Sau 12 nim lién tuc khong ¢4 tir
vong, naim 2014 ghi nhan 146 ca tir vong lién quan dén soi, trong d6 nhom dudi
9 thang tudi chiém 44,7%. Tinh hinh di&n bién bénh sai néu trén cho thay nguy
co maic bénh va tr vong do séi gia ting trong nhém tré dudi 9 thang (1a nhém
trude do tudi tiém chang vac xin sai). Do vay, can sém c6 cac bién phap khéng
ché l1ay nhidm bénh sai & nhdm tré nay[5, 22, 24] .

6500

6000

5500 W 56 ca méc sdi (+) B 56 ca sdi ¢6 lién quan dich té& hoc

5000

4500

4000 " -
5 ndm 5nam 5nam
3500
n | |

S6 ca mac soi

2500

3000
2000

1500
1000

500

0 'S = mn___mml

1471014 710147101 4710147101 47101 4710147101 471014 710147101 47101 4 7|10

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Biéu do 1.4. Phan bé ca méc séi theo thang, 2010 — 2022 [26]

Theo dbi tinh hinh méc soi trong giai doan tir 2010 — 2022, dich séi duoc
ghi nhan c6 tinh chat chu ky, biing phat manh tao cac dinh dich sau mdi 5 nam.
Trong do, hai dinh dich gﬁn nhat duogc ghi nhan vao giai doan nam 2014 va
2019.
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Biéu d 1.5. Phan bé ca mdc séi theo nhom tuai va tién si tiém ching vic
xin thanh phan séi, 2019 — 2022 [26]

Xem xét ddc diém tién sir tiém chung vac xin thanh phan séi theo nhém
tuoi ciia C4C ca mac soi trong giai doan tir 2019 — 2022 cho thay, ca soi mac tap
trung cao nhat & nhom tré tir 1-4 tudi. Trong do, cac ca mac séi hau hét chua
tiém chung vac xin ¢d thanh phan sai.

1.1.5. Du phong bénh soi

e Truwoc khi co dich

Str dung céc bién phap du phong khong dac hiéu nhu deo khau trang, céch
ly tranh lay lan cho ngudi xung quanh, tién hanh khir tring, tang cuong thong
khi noi &, 1am viéc, gido duc cong ddng vé bénh séi dé nguoi dan chu dong
phat hién bénh. DPic biét tiém vac xin soi 1a bién phap phong bénh cha dong
quan trong nhat, hiéu qua nhat. Mdi tré em can duoc tiém chung 2 miii vac xin

soi. Tiém chung bo sung cho cic nhém nguy co cao, ving nguy co cao, nhitng
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nguoi di vao ving dich. C6 thé sir dung vic xin dang don hay dang phdi hop
(s&i - rubella hoac séi - quai bi - rubella) [120].

e Khi cé dich xay ra

Déi véi bénh nhan can cach ly truong hop nghi mac bénh trong vong 07
ngay ké tir khi phat ban. Trudng hop bénh ning 1&n hoic c6 dau hiéu bién ching
phai diéu tri cach ly tai cac co sy té. Trong thai gian céch ly bénh nhan phai
deo khau trang y té. D6i véi cong dong can thuc hién truyén théng giéo duc sirc
khoe, yéu cau ting cuong vé sinh ca nhan, vé sinh méi truong va han ché tiép
xuc véi ngudi bénh, han ché tap trung chd dong nguoi. DI véi moi trudng
séng can thyuc hién khi tring bang cac chat tay ria théng thuong va vé sinh
thong khi. Xt ly 6 dich, ting cuong cng tac giam sat phét hién ca mai, trién
khai tiém vac xin chong dich, thuc hién cac bién phap kiém dich ddi véi nguoi
di ra, di vao vung dich [18]. Déi voi cong dong, nguoi chua tiép X(c V6i ngudi
bénh c6 thé tiém 01 lidu véc xin soéi. Tuy nhién viéc trién khai vac xin chdng
dich can can ctr vao tinh hinh dich t& vu dich.
1.2. Pap trng mién dich d6i voi soi
1.2.1. Cdc loai ddp vrng mién dich

Tat ca nhitng nguoi chua bi mac bénh séi hodc chua dugc gay mién dich

day du bang vac xin soi déu ¢d cam nhiém véi vi rat soi. Bénh soi nguy hiém
nhat ddi vai tré nho. Bénh 1am suy yéu sic dé khang cua co thé nén thuong
kém theo céc bién ching nhu phé quan phé viém, viém tai gitra, tiéu chay gay
nén bai vi khuan gay bénh c6 diéu kién. Nhitng bénh nay khi mac cuing bénh
sai thuong co dién bién rit nang. Mién dich ddi véi bénh sai ¢d thé thu dugc
mot cach thu dong (sau khi mac bénh tu nhién) hoic cha dong (sau khi tiém
chung).
1.2.1.1. Mién dich thu déng
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Mién dich thu déng 1 trang thai mién dich khéng phai do co thé tu san
sinh ra. C6 02 loai mién dich thu dong.

e Mién dich thu dgng tw nhién (do me truyén):

La mién dich duogc truyén tir co thé nay sang co thé khac, nhu me truyén
khang thé (IgG) cho con qua nhau thai, qua sita. Tré nho duoc bao vé trong
nhitng thang dau doi khéng mac sai 1a nho khang thé 1gG do me truyén qua
nhau thai. Hién tuong nay xay ra tir tuan thir 28 cia thai ky cho dén khi tré ra
doi. Thoi gian tré dugc bao vé nho khang thé me truyén phu thudc vao 03 yéu
t6: (1) Khang thé khang soi & me: Tré em sinh ra tir nhitng ba me khéng c6
mién dich phong soi thi s& khong duoc bao vé va co nguy co cao mac bénh soi.
Ba me d3 tiém vac Xin soi s& ¢6 ndng d6 khang thé thap hon ba me da ting bi
mac Soi tu nhién nén con sinh ra tir c4c ba me tiém vac xin c6 thé thoi gian con
khang thé bao vé ngan hon ctia c4c ba me bi mic bénh ty nhién trude do; (2)
(3) Ti Ié bién ddi khang thé & tré em: Khang thé khang sai do me truyén cho
con s& giam dan theo thoi gian va gan nhu hét hoan toan khi tré dugc 09 thang
tudi, mot sé nghién ctiru da ghi nhan & mat ti 16 rat it tré con khang thé me téi
gan 2 tudi. Pay 1a Iy do tai sao WHO dua ra lich tiém chung cho tré em tir 09
thang tudi [134]. Tuy nhién, tai sao dich sai van xay ra khi ti I¢ tiém vac xin
van dat ti 18 hang ndm? nhiéu tré trong khoang 06 thang tudi sau sinh d& mac
s6i? phai chang khang thé khang soi ¢ tré tir 06 thang tudi da bi hét toan toan
nén tré bi mac soi. Tur 1y do nay da dat ra cau hoi vé viéc ¢6 can thiét phai can
thiép tiém chung vac xin soi cho tré em ¢ do tudi sém hon so vai lich tiém
chung hién nay.

e Mién dich thu dgng nhan tgo:

La khi khang thé dugc chi dong truyén vao co thé nhu: tiém, truyén khang
huyét thanh (antiserum), khang doc té (antitoxin). Truyén méu toan phan, huyét

thanh hoac huyét twong ciing s& cung cap mién dich dich thé thu dong cho nguoi



23

nhan. St dung khang huyét thanh khang sai 1a bién phap tao mién dich tam thoi
dé du phong hoic diéu tri bénh sai. Khang huyét thanh dwoc chi dinh cho cac
trudng hop maéi phoi nhiém véi ca bénh soi trong vong 6 ngay. St dung khang
huyét thanh c6 hiéu qua phong bénh cho khoang 75% sé trudng hop tiép xdc.
Sau tiém néu van bi mac soi thi & mic d6 bénh nhe hon [96], [120].

1.2.1.2 Mién djch chu déng

e Mién dich t nhién:

La tinh trang co thé tiép xdc véi vi rat séi, bi bénh va khoi. Sau khi bi
nhidm vi rit soi, co thé s& san sinh ra cac khang thé chéng lai vi rat soi, gidp
co thé héi phuc va tao ra mién dich 1au dai. Pap ung mién dich khong dic hiéu
Xuat hién ngay trong giai doan tién triéu vai su kich hoat té bao diét tu nhién
(NK) va ting cudng san xuat cac interferon khang vi rat (IFN-a va IFN-B) caa
té bao nhidm vi rat. Interferon c6 vai trd ngin chan sy xam nhap va nhan lén
cua Vi rt; hoat hoa té bao thuc bao don nhan, té bao NK; tang biéu 16 khang
nguyén bach cau nguoi (HLA). Tuy nhién, interferon xuat hién sau nhiém vi
rat sai it hidu qua hon so voi interferon sau tiém vac xin. Pap wng mién dich
khéng dic hiéu nham khéng ché sy nhan I8n caa vi rat trude khi co dap Gng
mién dich dic hiéu dich thé va té bao [134], [7]. Ngoai ra, con c6 dap tng mién
dich dich thé dugc thé hién théng qua sy xuat hién cua cac khang thé dich thé,
dang cht y 1a khang thé IgM va IgG dac hiéu khang soi. Khang thé IgM xuét
hién sém nhat va nhanh chong dat cuc dai vao khoang ngay thir 7 - 10 sau khi
phat ban, sau d6 giam nhanh va bién mat sau 6 - 8 tuan. Sy xuat hién caa khang
thé IgM cho thay nguoi bénh bi nhidm vi rt soi. Khang thé 1gG xuat hién muon
hon, dat mac dinh trong vong 4 tuan sau phat ban sau d6 giam cham. Sau 6
thang nong do khang thé khang thé 19G giam 2 - 4 1an so vai ltc cuc dai. Mién

dich c6 duoc sau mac bénh ton tai gan nhu subt cudc doi [79]. Khang thé IgA
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c6 thé phét hién & dich mili hong nhung néi chung it ¢ tac gia nghién cau vai
tro cua IgA [134].

Phét hién vi rat & maihong

e Phat hién vi riat trong mau
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Biéu do 1.4. Pdp irng mién dich sau nhiém vi rut séi [60]

Co ché duy tri mac d6 mién dich du bao vé 1au dai sau mac soi chua dugc
hiéu biét day du song nguyén tic chung cta qua trinh nay da duoc xac dinh. Do
la tri nhé mién dich. Co thé tiép tuc san xuat khang thé dac hiéu khang vi rat
sai. CAc té bao lympho T CD4+, CD8+ tiép tuc luu hanh. Khi vi rt sai tai xam
nhap, co thé nhanh chong khoi dong qué trinh dap wng mién dich, ting nong
d6 khéang thé khang thé dich thé va té bao mién dich dé bao vé co thé khong bi
lay nhiém [134].

e Mién dich chi déng bang véc xin

La loai mién dich co thé c6 duoc do chu dong dua vic xin vao co thé dé
tao ra mién dich phong bénh. Qua trinh dap tng mién dich sau tiém vic xin
dién bién twong ty nhu sau lay nhidm vi rat Soi ty nhién [111]. Khang thé IgM
Xuat hién tir tuan tha 2 sau tiém, nong do dinh xuét hién ¢ tuan thir 3 va nhanh

chéng mét di sau 30 ngay. Khang thé IgA ciing dwgc phét hién trong nudce bot,
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dich miii hong. Khang thé 1gG xuat hién tir ngay tha 12 - 15 va dat dinh trong
khoang tir 21 - 28 ngay sau tiém vac xin. Trong khi khang thé 1gA va IgM xuit
hién thoang qua thi khang thé 1gG ton tai nhidu nim nhung nong d6 khang thé
khang thé giam dan theo thoi gian twong tw nhu mién dich tu nhién nhitng van
da bao vé. Tuy vay, ndng do khang thé khang thé 19G khang soi sau tiém thap
hon so véi sau khi mac bénh [113].

e Tinh trang tén lwu khdng thé dich thé

Khang thé dich thé c6 thé ton tai tir 26 dén 33 nam khi nhidm vi rat soi tu
nhién va c6 kha ning bao vé lau dai. Cac yéu té anh huéng dén dap tng mién
dich sau tiém ching dugc ké dén nhu: dap tng mién dich sau tiém mili tha
nhit, tudi tiém vac xin, tinh trang mién dich va méic cac bénh nhidm tring.
Trong d6 dap tng mién dich dich thé sau tiém miii thir nhat phy thudc vao tinh
trang ton luu khang thé me truyén ¢ tré, dac diém mién dich cua ting céa thé
[128]. Tudi tiém vic xin duoc coi 12 yéu té quan trong anh hudng dén tinh trang
dap ung mién dich sau tiém chang. Tré lén c6 dap ang mién dich manh hon tré
nhé. Mot sé nghién ctru cho thay nhiing tré khong c6 dap ung mién dich sau
lan tiém chung mii 1 s& ¢6 (97%) dap ang mién dich & 1an tiém chang thi 2.
Mic du luong khéang thé tao ra sau khi tiém chung giam dan theo thoi gian va
c6 thé téi mac khong phét hién duoc, nhung tri nhé mién dich van ton tai va
khi phoi nhiém vai vi rat séi thi hau hét nhitng ngudi da duoc tiém vac xin déu
tao duoc mién dich bao vé [39], [68].

Ti 1é tré c6 nong do khang thé du bao vé dat 85% néu tiém miii 1 vac xin
s&i vao lc 9 thang tudi. Ti 16 nay dat tir 90 - 95% néu tiém cho tré tir 12 thang
tudi tro 1én. Nhu vay van con 5 - 15% s6 tré da tiém mili thir nhat chua di khang
thé phong bénh [103], [134]. Tiém chang vic xin trudc 6 thang tudi thuong
khdng mang lai hiéu qua cao vi khang thé do me truyén sé& trung hoa hét khang

nguy@n c6 trong vac xin. Ti 18 tré tir 6 - 8 thang tudi dugc bao vé sau miii tiém
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tha nhat khoang 65%. Ngoai ra, tinh trang mac mot s bénh nhiém tring c6 thé
tac dong téi qua trinh sinh khang thé sai [131], [134].
1.2.1.3. Nhiing yéu t6 danh hwong dén ddp 1ng mién dich khi tiém chaing

e Lira tudi tiém chiing

Tubi cua tré luc dugc tiém chung dong vai trd quan trong trong Viéc tao
dap ung mién dich sau khi tiém vac xin soi, tré [on c6 dap ang mién dich tét
hon tré nho. Xac dinh lia tudi tiém chung phi hop nhat can dya vao ti 1é chuyén
d6i huyét thanh theo tudi sau khi tiém ching va tudi nhiém séi trung binh. O
nhitng ving c6 vi rdt sai lan truyén ¢ muac cao thi lta tudi mac bénh trung binh
thuong thap va chién lugc tiém chung tot nhat 1a tiém cho tré sém nhat cé thé
(thuong vao Iic 9 thang tudi). Nguoc lai, & nhitng noi ma sy luu hanh cia vi
rdt sai & muc thap thi c6 thé tiém chung thuong xuyén khi tré dugc 12 thang
tuoi hodc muon hon. Pap ung khang thé véi vi rut soi tang dan theo tudi tgi khi
tré dugc khoang 15 thang tudi, lién quan dén su ton tai cua khang thé thu dong
tir me va chua hoan thién cua hé mién dich.

Cac vy dich soi xay ra gan day gap nhiéu ¢ tré trude 9 thang tuoi, day 1a
thoi diém tré chua duoc tiém véc xin. Tuy nhién lra tudi ndy can duoc can nhic
xem xét trén co s& can nhac giira nguy co liéu vac xin dau tién tao dap tng
mién dich thap véi nguy co tré mac bénh sai [134].

e Khang thé thu déng nhgn tir me

Tré nho duoc bao vé trong vai thang dau doi bang khang thé 1gG nhan
duogc tir me. Khang thé nay duoc truyén tir me sang con qua nhau thai tir khi
thai nhi duoc 28 tuan tudi cho toi khi tré ra doi. 3 yéu td anh hudng téi luong
khang thé va thoi gian bao vé cho tré 1a luong khang thé cua me, kha ning
truyén khang thé qua nhau thai va dap tng mién dich cta co thé tré [134]. N6i

chung, da s tré tir 6 - 9 thang tudi khdng con khang thé thu dong nhan duoc tir
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me. Thoi gian dé luong khang thé giam di 1 ntra dao dong trong khoang tir 40
- 61 ngay. [134].

e Sw trwong thanh cia hé mién dich

Nhing tré nho 6 thang tudi hoac it hon, khong co dap wng khang thé trung
hda & mirc cao khi dugc tiém vac xin soi séng giam doc luc di khdng c6 khang
thé tir me truyén sang. Tré so sinh c6 dap ang mién dich kém véi rat nhiéu loai
khang nguyén. Pap (ng khang thé IgG cua tré so sinh thap hon ¢ nguoi 16n va
ai lyc khang thé kém, diéu nay c6 thé do tuong tac yéu giira té bao lympho T
va té bao boc 16 khang nguyén [134].

e Nhiém HIV-1 va cac tinh trgng suy giégm mién dich khac

Pap (ing khang thé dbi vai vac xin soi ¢d thé suy giam & nhiing tré nhiém
HIV-1. Nhitng két qua tuong tu cling dugc ghi nhan qua cac nghién ciu duoc
tién hanh tai Cong hoa Cong gd, Malawi va Zambia [134].

e Nhiém khudn cdp tinh dong thoi

Mic du hiém gap, nhung nhiém khuan cap tinh déng thoi cling c6 thé anh
huong dén dap (ng khang thé khi tiém chung, nhung cac trudng hop mac bénh
nhe khong phai 1a chéng chi dinh d6i vai tiém vac xin séi.

e Tinh trang dinh dwong

Hau hét cac nghién caru déu cho thay ti 1é chuyén d6i huyét thanh sau tiém
chang vac xin séi & tré suy dinh dudng ngang bang véi dap ung mién dich &
tré binh thuong, trir 1 nghién ciru & Uganda cho rang tinh trang suy dinh dudng
tac dong téi viec 1am giam luong khang thé khang vi rat soi. Ciing trén co s
c4c nghién ciru 1am sang, WHO dua ra chinh sach cho tré udng vitamin A cling
Vi tiém vac xin soi dé lam ting ti 16 chuyén ddi huyét thanh sau khi tiém vac
Xin.

e Djc tinh di truyén cia ca thé
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Pic tinh di truyén cta ca thé ciing tac dong dén kha nang chuyén d6i huyét
thanh, dap (ng khang thé va dap tng mién dich té bao sau khi tiém vic xin soi.
Tuy nhién hau hét moi nguoi déu c6 dap tng mién dich bao vé sau khi tiém 2
lidu véc xin soi, khdng ké dén nén tang di truyén [134].

e Gigitinh

Mét s6 nghién ciru goi ra van dé vé sy khac biét gitta nam va nix vé tinh
sinh mién dich va phan ung sau tiém vac xin séi, trong d6 néu ra mic khang
thé sau tiém chiang va phan tng sét, phat ban gap nhiéu hon & giéi nit. Tuy
nhién hau hét cac nghién ctru déu khdng ghi nhan su khéc biét vé ti 16 chuyén
d6i huyét thanh giira nam va nit khi duoc tiém vac xin séi ham lugng chuan.
1.2.2. Tinh trang khdng thé séi va ddp ieng mién dich sau tiém vic xin séi
1.2.2.1. Tinh trang khang thé sgi trén thé gidi va ¢ Viéet Nam

e Khang thé séi 6 nhom phu nir mang thai va tré so' sinh

Két qua cac nghién ciu cho thiy c6 mot ti 1& nhat dinh phu nit ¢6 thai va
tré sinh ra khéng cé khang thé khang soi hodc co nhung & muc thap khong du
bao vé tré phong bénh soi. Cac nghién ctru ciing chi ra mot s yéu té anh huong
dén viéc truyén khang thé IgG soi tir me sang con nhu tién st mac sai hoac
tiém vac xin & me, tudi thai va can nang khi sinh. Nghién ctu ctia Shmit’ko
A.D. va cong sy tai Nga vé tinh trang khang thé 1gG khang soi & mau cuéng
rén cua tré so sinh cho thay 79,9% tré sinh ra & khu vuc Moscow va 81,3% tré
sinh ra & Rostov-on-Don két qua xét nghiém khang thé IgG khang sai trong
huyét thanh duong tinh. Nong do trung binh khang thé 1gG khang soi trong méau
cudng rén cua tré so sinh tai Moscow va Rostov-on-Don lan luot 14 1,74 +
0,231U/ml va 1,51 + 0,09 1U/ml. Két qua nghién ctru cling chi ra nhom ba me tir
26 - 35 tudi c6 nong do khang thé du bao vé chiém thap nhét (75%), theo sau 1a
nhom ba me tir 16 - 25 tudi (83,6%) va nhom ba me tir 36 - 43 tudi (88,2%) [110].
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Nghién cru tai Ty Ban Nha do Plans P. va cong su thuc hién vé ti 1é ton luu
khéng thé 19G khang soi & tré méi sinh va phu nit mang thai tir ndm 2003 dén
2013 cho thdy 90% tré sinh ra c6 két qua huyét thanh duong tinh trong khi d6 ti 18
nay ¢ phu nit mang thai 1a 89% [121].

Téc gia Bodilis H. va cong sy tién hanh nghién ciru trén 826 phu nit mang
thai & TP. Paris ndam 2013 dé xac dinh cac yéu t6 lién quan dén tinh trang ton
luu khang thé 1gG khang sai. Két qua cho thay con 10,41% phu nit mang thai
c6 két qua huyét thanh am tinh, khong du khang thé bao vé phong sai. Nhém
phu nit mang thai c6 diéu kién kinh té xa hoi cao hon c6 ti 1¢ bao vé thap hon
[99].

Nghién ctru cua Fitter va cong su trén 740 phu nit cé thai ¢ Haiti nam 2012
cho két qua 1a 96,8% duoc bao vé phong soi. Ti & c6 khang thé khang soi thay
d6i theo nhom tudi, tang tir 88,6% & nhom 15 - 19 tudi 1&n 98,4% & nhom 30 -
39 tudi. Khong cd su khac biét vé ti 1é bao vé giira phu nit mang thai viing thanh
thi va néng thén [105].

Nghién ctru caa Honarvar B va cong su trén 175 phu nir cé thai & Iran cho
thay 143 (81,7%) phu nir mang thai c6 khang thé phong soi bao vé phong sai.
Nong do trung binh nhan nong do khang thé khang thé 1gG khang soi & phu ni
mang thai 1a 13,8 1U/mL (CI 95%, 13-14,5 1U/mL) [107].

e Tinh trang khang thé séi 6 nhom tré dudi 1 tudi

Nghién ctru cua tac gia Ke Han va cong su vé dic diém dich t& va huyét
thanh bénh Sai ¢ tinh Quang Pong, Trung Qubc ndm 2005 - 2014 cho thay
trong s6 8.224 ca soi thi s6 ca mac & tré dudi 1 tudi chiém 33,5%. Phan tich ton
lwu khang thé 1gG khang soi ¢ 315 cap me - con két qua cho thay 86,0% phu
nit mang thai va 82,5% tré sinh ra c6 két qua xét nghiém huyét thanh duong
tinh [112].
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Téc gia Jenks P. J. tién hanh nghién ctu trén 3 nhdm tré dudi 1 tudi tai
Anh gom 18 tré sinh ra tir me da tirng tiém vac xin soi, 34 tré sinh ra tir me mac
s&i chua tiém vac xin soi va 41 tré so sinh duoc sinh ra & cac thoi diém khac
nhau cua thai ky. Két qua nghién ctiu cho thay: Ti 18 tré sinh ra tir me da tiém
VAC xin ¢6 ndng do khang thé khang sai thip hon va giam nhanh hon nhém tré
sinh ra tir me da ting bi mac sai [109].

Nghién ctu cia Hayley A. Gans tai My cho thay ti Ié tré 6, 9, 12 thang
tudi c6 ton luu khang thé khang soi lan luot 12 52%, 35% va 0% [25].

Nghién ctru khao sat ton luu khang thé 1gG véi soi caa 50 cap me con doi
Vi tré dudi 9 thang tudi tai Bangladesh cho két qua 92% ba me két qua khang
thé 19G khang sai trong huyét thanh dwong tinh. Trong s6 d6 31 cap me - con
(62%) c6 huyét thanh duong tinh, 3 cap me - con (6%) c6 két qua huyét thanh
am tinh, 15 ba me huyét thanh duong tinh nhung con 4m tinh (30%) va 1 ba me
c6 huyét thanh am tinh trong khi con cé huyét thanh duong tinh (2%). Su phan
b cac mire do truyén khang thé thu dong tir me sang con lién tuc giam dan theo
d6 tudi. Ti & huyét thanh dwong tinh & nhom tré so sinh dén 3 thang tudi 1a
94,1%, trong khi ti 1¢ nay khi tré & do tudi so sinh dén 6 thang 1a 70,6%, va chi
dat 25% & khi tré & d6 tudi tir so sinh dén 9 thang tudi. Ti 18 huyét thanh duong
tinh giam dan tir khi tré duoc 5 thang tudi. Nghién ciru nay ciing chi ra rang
khong co su khac biét vé nong do khang thé 1gG sai tir me sang con ¢ tré sinh
non, tré dé thap can va gioi tinh cua tré [102]. Tuy nhién, nghién ciru cia Okoko
va cong su tai Gambia lai cho thay su khac biét dang ké vé nong do khang thé
IgG soi gitra tré dé non véi tré dé binh thuong va giita tré dé thap can vai tré
dé du can [108]. Twong tw, mot nghién ctru & Sri Lanka ciling cho két qua twong
tu vGi nghién ctu trén cia Okoko. Nghién ciru nay ciing chi ra mot sé yéu to
ctia me nhu tudi, can nang, chiéu cao va sé con khdng anh hudng téi viéc truyén

khang thé 19G sai tir me sang con [129].
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Nghién cau cia Sultana R. tai Bangladesh cho thay 50% tré tir 1 - 3 thang
tudi c6 khang thé bao vé phong soi va khdng cé tré nao trong nhom tré 4 - 9
thang tudi c6 khang thé da phong bénh [91].

Tai Viét Nam: Du an Tiém chung mé rong qudc gia nam 2016 da tién
hanh nghién cau tai huyén Péng Anh, Ha Ni 272 phu nir mang thai két qua
xét nghiém chi 71,7% (196 phu nir mang thai) c6 khang thé da bao vé phong
bénh sai. Tiép tuc tién hanh nghién cau 196 cap me con két qua cho thay c6
147/196 tré sinh ra dugc bao vé khoi séi chiém 75%. Nhiing tré sinh ra tir cac
ba me > 30 tudi duoc bao vé phong sai cao nhat (90,5%) va thap nhat 1a nhém
tré sinh ra tir cac ba me 18 - 19 tudi (53,8%) [25].
1.2.2.2. Bdp 1ng mién dich sau tiém vdc xin s¢i ¢ tré em trén thé gici va ¢ Viét
Nam

e Ddp irng mién dich sau tiém vdc xin séi ¢ tré em trén thé gidi

Nghién ctu cua tac gia Milagritos D. Tapia tai Mali trén 149 tré 2 - 10
thang tudi cho thay & nhdm tré 2 thang tudi 95% cé khang thé khang soi dugc
phat hién nhung chi 35% c6 nong do khang thé da bao vé [92]. Ti 1é twong tng
& nhom tré 4 thang 1a 90% va 15%, va & nhom tré 6 thang tudi ti 1é tré c6 khang
thé khang soi dat 36,7% va khdng co tré nao co nong do khang thé da bao veé.
Phan tich & nhom tré 9 - 10 thang tudi truéc khi tiém vac xin soi, 50% tré phét
hién khang thé va khoang 16% c6 du khang thé bao vé. Sau tiém vac xin & nhom
tré 9 - 10 thang, 100% sb tré nay duoc bao vé phong bénh sai [92].

Nghién ctu thuc hién trén 394 tré tir 0 dén 10 tudi tai nudc Cong hoa
Trung Phi tir thang 6 - 12/2008. Trong d6 ¢6 133 tré tir 0 - 8 thang tudi dugc lay
mau huyét thanh xét nghiém 19G khang soi, ¢ 13 tré (9,8%) c6 khang thé 1gG
véi soi. Khang thé 19G véi soi chi tim thiy & tré so sinh va tré 1 - 2 thang tudi.
Khéng tim thay 1gG vai sai & tré 3 - 8 thang tudi. Trong nhom tré nay c6 3 tré co

tién st tiém chung vac xin soi, khdng phat hién khang thé 1gG véi sai [65].
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Nghién ciru caa Babaniyi O. A. ti 1é ¢6 khang thé khang soi ¢ tré em Nigeria
tir 1 - 9 thang tudi: 32% tré 1 - 9 thang tudi 6 khang thé khang sai. Nhdm co ti 16
cao nhat Ia tré 4 - 7 tuan tudi (91%). Ti I& nay giam nhanh chdng & nhém tré Ion
hon, 29% & tré 4 thang tudi, 7% & tré 7 - 8 thang tudi [93].

Nghién ciru cua Candice E. Johnson & cs. cho két qua ti 16 tré dudi 6 - 8
thang tudi ¢ huyét thanh duong tinh sau tiém vic xin dat 74% [61]. Theo
nghién cuu Garly M.L., Bale C. trén 406 tré em tai Guinea-Bissau, ti I¢ nay &
nhom tré 5 - 6 thang tudi tiém véc xin soi 1a 78,3% va tré 8 - 9 thang tudi dat
97,1% [88].

Hau hét cac nghién ciru cling cho thay ti I& dap tng mién dich va nong do
khang thé khang thé & tré tiém sém véc xin soi thudng thap hon so véi tré tiém
vac xin sai khi 9 - 12 thang tudi. Do vay, lich tiém som vac xin séi cho tré
thuong duoc ap dung khi nguy co méic bénh va tir vong do séi cao nhu trong
thoi gian vu dich, di vao vung dich hoac luu hanh bénh.

Mac du ti 1é dap tng mién dich & tré trude do tudi tiém chung thap hon &
tré 1on song lich tiém nay c6 hiéu qua giam ti 1& mic va tir vong do soi. Nghién
ctru cua Peter Aaby va cs. trén tré tir 4,5 - 36 thang cho thay nhiing tré tiém 2
mili vac Xin soi lc 4,5 va 9 thang tudi co ti 18 tir vong chi bang 0,74 lan so voi
nhom tré tiém 1 miii vac xin IGc 9 thang tudi [85].

e Ddp irng mién dich sau tiém vdc xin séi ¢ tré em Viét Nam

Theo nghién ctiu cua tac gia Bang Thi Thanh Huyén vé dap (g mién dich
sau tiém vac xin soi mili hai & tré 18 thang tudi tai huyén Kim Bdi tinh Hoa
Binh, trong s6 160 mau huyét thanh nén caa tré da tiém vac xin chi ¢ 120 mau
c6 ndng d6 khang thé khang thé IgG khang soi du bao vé (c6 khang thé du bao
vé), chiém 75%. S& mau con lai c6 khang thé 19G khang soi nhung duéi ngudng

bao vé chiém 25% (40 mau). Khéng ghi nhan truong hop khdng c6 khang thé
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IgG khang sai (0 mlU/ml). Tién hanh tiém vic xin dbi véi nhom tré nay, sau
01 thang xét nghiém cho thiy 100% sé tré c6 khang thé du bao vé [19].

Nghién ctru dap ang mién dich sau tiém vac xin soi ¢ tré 9 - 11 thang tudi
cua tac gia Hoang Thi Lién & Hai Phong nam 2004: 94 tré dugc ldy mau mau
tredc tiém, sau tiém 3 tuan, sau tiém 6 thang. Két qua cho thay c6 74,5% tré
khong con khang thé me, 25,5% con khang thé me nhung nong d6 khang thé
khang thé & muc thap (1:10) [27].

Nghién ctru dap tng khang thé sau tiém mii thir nhat vac xin sai chung
AIK-C san xuat tai Viét Nam: 154 tré duogc tiém vic xin Polyvac I, 118 tré tiém
vac xin Polyvac 1l va 128 tré tiém vac xin d6i chung (Rouvac) lay mau trudc
va sau tiém vac xin, st dung k¥ thuat ELISA. T4t ca tré c6 huyét thanh am tinh
trudc tiém. Sau tiém ti & mau chuyén doi huyét thanh (>4 1an) ciia cac vac xin
Polyvac I, Polyvac 11 va Rouvac lan luot 12 100%, 100% va 94,7%. Ti & mau
huyét thanh duong tinh (>8 1an) cua cac vic xin Polyvac I, Polyvac Il va
Rouvac lan luot 1a 94%, 98,3% va 94,7%. Tuy nhién, nong d6 khang thé khang
thé trung binh cua vic xin Rouvac cao hon cta vac xin Polyvac | va Polyvac 11
(lan luot 12 4,7,5,3 va 5,7) [9].

1.2.3. Cac phwong phap chan doan phong thi nghiém vi rat Séi

Céc k¥ thuat xét nghiém chan doan méi méc soi hién nay bao gém k¥
thuat huyét thanh hoc phat hién khang thé dic hiéu, k¥ thuat sinh hoc phan tir
(RT-PCR, realtime RT-PCR, RT-LAMP) phét hién vat liéu di truyén va ky
thuat phan 1ap vi rut.

* K§¥ thuat phat hién khang thé IgM dic hiéu khang vi rat soi: Vi muc
dich phat hién khang thé IgM dic hiéu khang soi dé chan doan tinh trang méi
nhiém séi gan ddy, mau bénh pham phai lay trong vong 28 ngay sau khi khoi
phat. Hién nay, k¥ thuat duoc st dung rong rai nhat 1a k§ thuat ELISA (k¥ thuét
mién dich gin enzyme), ECLIA (k§ thuat dién hod phat quang mién dich). Hién
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nay cac bo sinh pham ELISA phét hién IgM khang soi déu phat trién dya trén
hai nguyén 1y 1a gian tiép va tom bét khang thé. Véi ki thuat ECLIA, cac bd
sinh pham thuong dugc thiét ké di kém voi may dién hoa phat quang thanh mot
hé théng may dong.

* K¥ thuat sinh hoc phan tir phat hién vat liéu di truyén cua vi rat soi: Vai
tro quan trong cua ky thuat RT-PCR/realtime RT-PCR phat hi¢n vi rat rubella
12 nham x4c dinh dic diém dich té sinh hoc phan tr cua vi rit s¢i. Néu sir dung
ky thuat RT-PCR/realtime RT-PCR dé chan doan xac dinh ca bénh, can luu ¥
rang néu két qua xét nghiém 13 4m tinh, khong du diéu kién dé loai trir ca bénh
sO1.

* Phan lap vi rat: K§ thuat phan 1ap vi rat séi trén dong té bao it khi duoc
sir dung trong chan doan ca bénh ma déng vai trd quan trong hon trong giam
sat dich té sinh hoc phan tir. Dong té bao thudng sir dung dé phan 1ap vi rat 1a
té bao Vero/SLAM.

Cac ky thuat xét nghiém sir dung trong giam sat huyét thanh hoc soi:

Véi muc dich phat hién khang thé IgG hoic khang thé trung hoa dé danh
gia ton luu khang thé quan thé, danh gia khang thé c6 bao vé timg ca nhan co
da thi mau bénh pham van 1a mau huyét thanh hoic miu mau toan phan lay
mAu tai bt ky thoi diém nao thuc hién danh gia. Néu dé danh gia hiéu qua sau
khi tiém vac xin thi mdi ddi twong nghién ciru thudng dugc lay hai mau mau
cach nhau it nhat 14 ngay dé xac dinh kha nang chuyén doi khang thé: tir khong
c6 khang thé sang c6 khang thé hodc hiéu gid khang thé mau sau ting gip 4 1an
s0 v&i mau trudc.

* K§¥ thuat huyét thanh hoc phat hién khang thé IgG dic hiéu khang vi rat
soi ciing bao gom k¥ thuat ELISA va k¥ thuat ECLIA tuong tu nhu cac ki thuat
phat hién khang thé IgM dic hiéu. Uu diém cta cac k¥ thuit nay 1a c6 thé dinh
lwong duoc truc tiép nong d6 khang thé IgG c6 trong mau bénh pham [75]. Cac
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k¥ thuat khac nhu k¥ thuat HI phat hién khang thé ngin ngung két hong cau;
k¥ thuét két hop bd thé hién nay rat it duoc sir dung trong cac phong thi nghiém
do su phurc tap va tén kém cua k¥ thuat [130].

K¥ thuat trung hoa gidm dam hoai tir: Vi rat so1 gay hién tuong hiy hoai
té bao (CPE) khi duoc phan 1ap trén t& bio Vero/SLAM. Tuy theo hiéu gia
khang thé trung hoa co6 trong mau huyét thanh, khi 0 vi rit véi mau kiém tra,
khang thé nay s& trung hoa vi rat 1am giam hodc mat kha ning gay hoai tir té
bao khi gay nhiém trén té bao Vero/SLAM. Sau khi gay nhiém, t& bao s& duoc
phu carboxylmethyl cellulose dé tao dam hoai tir (plaques), ngan khong cho vi
rGt nhiém lan tran sang cic dam té bao khac. Hiéu gia khang thé trung hoa
PRNT50 14 d6 pha lodng thap nhét lam giam 50% s lwong dam hoai tr so véi
chang vi rat thtr thach khong 1 véi khang thé [77].

1.3. Tong quan cac loai vic xin séi va lich tiém chiing trén thé giéi va tai
Viét Nam
1.3.1. Trén thé gidi

Vic xin hién st dung trén thé gioi 1a vac xin séng giam doc luc di duoc
phat trién tir ndm 1965. Phan 16n dugc san xuat tir chung Edmonston A hoac
B. Tur ching géc, cac chung vac xin khac da duoc tao thanh nhu Schwartz,
Moraten, Edmonston-Zagreb, Connaught. Mot s6 chung vic xin ciing duoc tao
ra tur vi rut hoang dai luu hanh dia phuong nhu Leningrad-16, Shanghai-191,
CAM-70, AIK-C. V& co ban, cac vac xin soi song giam doc luc déu cd kha
nang bao vé cao twong dwong voi ti 1& sau 18y nhidm vi rat séi. Vac xin soi
duoc bao ché dudi dang vac xin don hodc phdi hop véi vac xin rubella (MR),
vic xin quai bi va rubella (MMR), vic xin quai bi, rubella va thuy dau
(MMRV). Vic xin dang phdi hop dugc ching minh 1a an toan va hiéu qua,
khong l1am giam hiéu luc sinh mién dich caa thanh phan vic xin si [102],[119].

Pa s6 cac Vic xin soi don hodc dang phdi hop hién nay déu st dung lidu luong
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0,5 ml, dugc chi dinh tiém duéi da. Vic xin dugc dong goi dudi dang dong kho
di kém véi dung méi. Trudc khi st dung dé tiém, vac xin can duoc pha hoi
chinh véi dung méi cua ciing nha san xuat. Vac xin kha on dinh ¢ dang dong
kho. Tuy nhién, vac xin bi mét hiéu luc nhanh sau 6 gid pha hdi chinh. Do vay
Vic Xin sai can dugc bao quan lanh va tranh anh sdng mit troi. Nhiing lo vac
xin da pha hoi chinh can duoc huy bo cudi budi tiém chang [74], [102], [128].

Céac nghién cieu thi nghigm 1am sang véc xin séi trén thé gigi

Thar nghiém lam sang tai Uzbekistan:

Nghién cau thtr nghiém 1am sang chung vac xin soi chung AIK-C,
Edmonston-Zagreb, Leningrad-16 va Schwartz dugc thuc hién trén 1.202 tré 6
thang tudi va 1.250 tré 9 thang tudi tai Tashkent, Uzbekistan. Két qua cho thay:
khong cd phan ng nang trong vong 6 tuan sau khi tiém vac xin, ti 1& phan ang
sau tiém nhu sbt, phéat ban, viem két mac, viém hong thap (6 - 14%) ddi véi tat
ca cac chung vac xin va & mirc d6 nhe. Khong co trudng hop tir vong xay ra
trong quan thé nghién ctru 1 ndm sau khi tiém chung. Tré 9 thang tudi, ti 1¢
chuyén ddi huyét thanh cao ddi véi tit ca chang vi rat soi (91 - 98%). Tré 6
thang tudi, vac xin sai chung vac xin sai AIK-C ¢6 ti 1é chuyén d6i huyét thanh
murc do tiéu chuan va trung binh 1a cao nhat (83% va 84%), chung Schwartz
thap hon, ti 16 chuyén d6i huyét thanh chi dat 66 - 76%.

The nghiém 1am sang véc xin séi chuing AIK-C do Vién Kitasato tién hanh:
Nam 1974, Hiép hoi nghién ctu vac xin séi Nhat Ban da thir nghiém lam
sang vic xin ndy trén ngudi. Két qua dap tng mién dich dat trén 98% va khong

c6 phan ng phu nghiém trong.
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Bdng 1.1: Két qud thi nghiém 1am sang do Kitasato tién hanh

vicntegnien | WRC VO AKC VT

Tilé >37.5°C 20,4% 14,3%

Til¢ >39°C 3% 1,4%

Trung binh 38.3°C 38,1°C
S6t | Thoi gian xuat hién sbt sau khi tiém 8,5 ngay 8,9 ngay

Thoi gian sét kéo dai 1,7 ngay 1,7 ngay
Pap trng mién dich

Tilé % 100% 100%
Al Nong do khang thé (2" 5,7 5,6

Tilé % 100% 100%
NT "'Néng do khang thé (2) 6.5 Khﬁhn_g thuc

Ien

Nham nghién ciru mét loai vac xin AIK-C c6 tinh 6n dinh cao véi nhiét
d6, Vién Kitasato da thay d6i thanh phan chat bao quan caa vac xin, va tién
hanh thtr nghiém 1am sang tai Lién X6 nam 1989 va Ghana 1994. Nghién ctu
duoc tién hanh so sanh voi vac xin soi chung Schwartz, chung Edmonston-
Zagreb va chung Leningrad-16. Két qua cho thay vac xin chiung AIK-C cho két
qua dap tng mién dich cao hon cac chung khac, dic biét o tré dudi 6 thang tudi.
Va ti I¢ phan tng phu khéng c6 su khac biét vai cac ching khac va dac biét la
khong c6 phan tng nghiém trong [1]. Theo sé liéu giam sat tinh an toan cua
vac xin sai chung AIK-C sau tiém trong 10 nim (1994 - 2004), ti ¢ dat khang
thé bao vé sau tiém vac xin tir 98 - 100% va khong c6 phan (ng phu nghiém
trong. Cac phan (ng phu thuong nhe, khong c6 truong hop nao xuat hién giam

tiéu cau [2].
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Bdng 1.2: So sdnh tinh an toan va ddp /ing mién dich cia 3 logi vic xin

Vic xin AIK-C Schwartz CAM-70
Phan &ng phu
Sé tré nghién ciru 3.304 1.666 798
Sbt >37.5°C (%) 17,7 46,6 51,4
S6t >39°C (%) 3,3 13,6 15,2
Phat ban (%) 18,6 20,9 21,4
Pap tng mién dich
Sé tré nghién ciu 404 192 112
Duong tinh(%) 99,5 96,9 94,6
Nong do khang thé (2" 5,8 6 5,4
Ti Ié tai bién than kinh/1 0* 3,7 2,9
triéu liéu tiém

* S liéu theo ddi véi trén 15 triéu liéu vdc xin duwoc sir dung ké tie nam 1978
AIK-C hién nay dugc coi 1a ching an toan nhét trong céc chung san xuat
Vac xin soi. Rat nhiéu nghién ctiu cho thay vac xin soi san xuat tir ching AlK-
C tao dugc dap tng mién dich cao va dang cha ¥ hon, rat an toan [3], no dic
biét hitu hiéu trén tré dé non dé co thé bao vé tré khoi mac soi khi dang c6 dich
[4]. Nghién ctu cia V. M. Bolotovski va cong su cho thay vac xin sai san xuat
tir chung AIK-C cho dap ing mién dich ¢ tré 6 thang tudi (tré con dap tng mién
dich tir me) tot hon vac xin san xuat tir ba ching Schwarz va Edmonston-Zagreb
va Leningrad-16. Két luan caa nghién ctru nay ciing gidng nhu nghién ciru cua
Nkrumah khi cho rang vac xin san xuat tir chung AIK-C thich hop cho viéc
tiém phong som & tré dudi 9 thang tudi, do d6 c6 thé &p dung tiém phong rong
rdi cho tré & nhitng vang dang c6 dich sai xay ra [5]. Nhu vay, vac xin sai san

Xuat tir chung AIK-C thich hgp cho Viét Nam dé tranh duoc hién twong nhiéu
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tré em mac sai tham chi tir vong do séi ngay tir luc chua dén tudi tiém véc xin

gidng nhu dich soi da xay ra ¢ Viét Nam trong nim 2014. Céc nghién ctru dic

diém dich t& hoc bénh sai tai Viét Nam nim 2014 déu cho thay ti 16 mic soi ¢
tré dudi 9 thang kha cao: Ca nudc 13,2% [6], Ha Noi 24,6% [7], Ha Nam 30%

I8].

1.3.2. Tgi Vigt Nam

1.3.2.1. Thiz nghiém 1am sang vac xin Séi-Rubella cia hang Sl

Panh gié tinh an toan cua vac xin Sai-Rubella (MR) cta hdng Serum Institute

of India Ltd nim 2014 trén 316 d6i twong tir 1 - 14 tudi, két qua nhu sau:

Sau tiém 30 phdt: cac phan tng tai chd nhu sung, nong, do, dau tai chd
tiém c6 xuat nhién nhung véi ti 18 nho 5% & nhom < 5 tudi, < 3.4% &
nhom >5 tudi. Céc phan tng toan than nhu sét, quay khoc, phét ban, ngaa
cling xuat hién dudi 3% trén & nhom < 5 tudi, rieng nhém 5 - 14 tudi chi
xuat hién phan ung sét (5.7%).

Sau 30 phut dén 7 ngay: Ti lé c6 phan (ng sau tiém chung (PUSTC) tirng
duoc mo ta va chua timg duoc mé ta 12 9,2%. Ti ¢ PUSTC tai chd 14 4,8%
va ti 1€ ¢c6 PUSTC toan than 1a 4,8%.

Sau 1 - 14 ngay: phan ang tai chd: Chi ghi nhan dugc 01 truong hop. Phan
rng toan than: Ti 18 sbt, phat ban, dau hong xuat hién & ca 2 nhom, va cao
hon & nhdm 5 tudi. O nhdm tré < 5 tudi xuat hién dau hiéu but rat, quay
khéc, biéng an, budn nga (<5%). O nhém tré > 5 tudi, xuat hién phan ung
dau dau, dau co khap, mét moi, kho chiu (< 1,1%). Khong c6 trudng hop

nao kho tho.

1.3.2.2. Thur nghiém 1am sang vac xin MVVAC cua hang Polyvac
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Nghién cuu thu nghiém ldm sang giai doan I nam 2009 cho 30 nguoi lon,

khée manh, tudi tiv 18 - 43 tuéi: danh gia vé tinh an toan

Phan &ng tai chd: Khong ¢ truong hop nao phét hién dau hiéu do, sung
tay hoic cuc cing ap xe vo khuan, hitu khuan; nong... tai chd tiém. Tac
dung phu tai chd tiém ¢ mirc d6 nhe, thodng qua; chi yéu 1a dau nhe tai
chd tiém va tu hét ma khong can can thiép gi.

Phan &ng toan than: Khong ghi nhan truong hop sét hozc phan tng toan
than nghiém trong sau tiém [34].

Nghién cuu thir nghiém ldm sang giai doan Il nam 2009 tai huyén An

Ldo, TP Hai Phong cho 263 tré tir 9 - 11 thang tudi: Pdnh gid tinh an toan va

tinh sinh mién dich

Panh gia vé an toan cho két qua vac xin MVVAC thanh pham thir nghiém dat yéu

cau vé do an toan trén nguoi 16n va tré 9 - 11 thang tudi, cu thé:

V& phan tng tai chd sau khi tiém: O nhém tiém viac xin tht nghiém khong
phat hién duoc truong hop nao c6 phan tng bat thuong tai chd tiém trong
thot gian theo doi.

Vé phan ting toan than sau khi tiém: cac dau hiéu nhu sét, ho, s6 miii, tiéu
chay, phat ban déu xuat hién trén ca 2 nhom tht nghiém (tiém vac xin
MVVAC) va khdng tht nghiém. Tuy nhién, sy khac biét khong c6 y nghia
thong ké (p > 0,05). Cac phan tmg déu nhe, thoang qua va ty khoi.

Panh gia tinh sinh mién dich

Ti Ié chuyén ddi huyét thanh: Nhom tiém vic xin nghién ctu, ti 1& chuyén
d6i huyét thanh (log2 > 2 EIA unit) sau tiém vac xin: 100,0%; - Nhom tiém
vic xin déi chung ti 1& chuyén doi huyét thanh 95,5% (91,7 - 99,3%). Su
khac biét khong c6 y nghia thong ké (p > 0,05). Két qua chuyén d6i huyét

thanh tai nghién ctru ndy twong dwong véi két qua cua nghién ctu thir
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nghiém véc xin ban thanh pham (2008): 100,0% va twong duong voi nghién
ctu cua Nakayama T. va CS (2007) [65], [123].

- Nong d6 khéang thé khang thé: Nong do khang thé khang thé trung binh (cua
log2 EIA unit) sau tiém véc xin & nhém nghién ciu: 5,31 (5,16 - 5,64) va
nhoém ddi ching: 5,89 (5,69 - 6,09) log2 EIA unit.

- Nong d¢ khang thé khang thé trung binh sau tiém vac xin & nhém nghién
ctru 6 két qua thap hon nong do khang thé khang thé trung binh sau tiém
vic xin ddi ching. Su khac biét d6 c6 thé giai thich 1a do dic thi cua vac
xin nghién cttu MVVAC dung chang AIK-C; vic xin & nhom dbi chang sir
dung chuang Schwartz, 1a 2 chung khac nhau. [35].

1.3.3. Tinh hinh sir dung viic xin séi trén thé giéi va tai Viét Nam

Khuyén cao ciia Té chic Y té thé gigi (WHO)! va lich tiém ching

Trong khuyén c4o cap nhat cia WHO vé lich tiém chung thudng xuyén cho tré em

nam 2021, tré can duoc tiém chang it nhat hai liéu vac xin ¢d thanh phan soi:

- O cac nudc cb lan truyén bénh séi (nguy co tir vong do mac sgi con cao),
mili s6i 1 (MCV1) tiém cho tré tir 9 thang tudi. MCV2 duoc chi dinh vao
thoi diém tré 15 - 18 thang tudi. Khoang thoi gian toi thiéu giira 2 liéu vac
Xin cting thanh phan séi 1a 1 thang.

- Khong nén gidi han miii soi 1 (MCV1) chi tiém trong thoi gian tu 9 - 12
thang tudi, MCV?2 chi tiém trong thoi gian tir 15 - 18 thang tudi ma can tan
dung ti da co hoi dé tré co thé tiép can tiém chung ding lich, du mii dam
bao tré duoc tiém tdi thiéu 2 liéu véc xin thanh phan séi trong 2 nim dau
doi.

- O cac nudc c6 muc do lan truyén bénh soi thap (gan loai trir soi hoic da

xac minh 1a khdng c6 vi rat sai lua hanh), MCV1 ¢6 thé tiém chung khi tré
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tir 12 thang tudi va MCV?2 cho tré tir 15 - 18 thang tudi dé duy tri kha nang
mién dich cao.
Khuyén céo ciia CDC Hoa Ky ndm 2022 2
Khuyén c4o cap nhat cia CDC Hoa Ky V& lich tiém chung vac xin cho tré em nim
2022 cho vac xin thanh phan soi (MMR — Séi, quai bi, rubella):
- Trong tiém ching thuong xuyén:
e 2 liéu vic xin MMR cho tré ¢ thoi diém 12 - 15 thang tudi va 4 - 6
tuoi
e Tiém vac xin MMR hoic MMRV. Luu y: O tré 12 - 47 thang tuoi,
khuyén c4o tré tiém vac xin MMR va vac xin varicella riéng.
- Tiém chung bé sung:
e Véi cac tré chua duoc tiém chang, thanh thiéu nién: tiém ching 2
mili vic Xin MMR, cach nhau téi thiéu 4 tuan
e Do tudi Ion nhét tiém vic xin MMRYV 13 12 tudi
e Khoang thoi gian t6i thiéu gitra 2 liéu MMRV la 3 thang.
Khuyén cdo sir dung vic xin séi cho tré dwdi 9 thang tuéi trong TCMR
Khuyén céo ciia WHO: Tai cudc hop lan thi 24 tai Manilla vao thang 6
nam 2015, WHO khu vyc Tay Thai Binh Duong d dwa ra khuyén cdo vé viéc
tiém chang som vac xin sai-rubella cho tré tir 6 thang tudi tro 18n tai cac ving
xay ra dich. Véi nhitng tré tiém ching vac xin séi-rubella sém hon lich tiém
chang thi s& dugc tiém ching 2 miii theo dting lich tiém chang quéc gia, nhung
van dam bao khoang céach gitta cdc mili tiém it nhat 30 ngay [13]. Dé cha dong
phong bénh sai cho tré nho, mot s6 quoc gia trén thé gidi nhu Malaysia, Trung
Quéc, Papua New Guinea, Ecuador d3 thuc hién lich tiém chang cho tré tir 6

dén 8 thang tudi trén pham vi toan québc hoic tai cac khu vuc luu hanh bénh soi
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[14]. Nam 2021, WHO khuyén céo chi dinh tiém vac xin sai cho tré <9 thang
tudi va dugce coi nhu mili tiém bo sung (MCVO0) khi dap &ng mét trong cac yéu
t6 dich té sau: tiém chung khan cap trong giai doan dot dich bung phét, tiém
chang bd sung vac xin séi tai khu vire nguy co cao mac séi, tré du lich dén cac
nuéc dang c6 dich soi, tré phoi nhiém hodc chan doan xac dinh nhigm HIV
[81].
Khuyén cao cua Trung tam Kiém soat bénh tgt Hoa Ky (CDC) khuyén

C40 tré tir 6 - 11 thang (chua dén d6 tudi tiém vac xin soi) trudce khi di du lich
dén cac ving luu hanh soi can tiém 1 mii vac xin phong bénh. Sau d6, nhing
tré ndy van can hoan thanh lich tiém chung co ban trong Chuong trinh Tiém
chung mé rong [15], [44].
Vic xin s¢i MVVAC siz dung trong chwong trinh tiém chiing mé réng tai
Viét Nam

Chung vi rat duoc str dung dé san xuat vac xin soi MVVAC 1a chung AlK-
C duoc nghién ciru doc 1ap tir chung vi rat Edmonston hoang dai bang k¥ thuat
don dong trén té bao than ciru va té bao phdi ga & nhiét d6 33°C [4, 5]. Chung
AIK-C la mot trong nhiing chang du tuyén ding dé san xuét vac xin soi st
dung trong Chuong trinh Tiém chung mé rong (TCMR) nham tao ra chuyén
d6i huyét thanh khang séi cao & tré nho 6 thang tudi [7, 8, 9, 10]. Tiém vac xin
chang AIK-C tao mién dich qua trung gian té bao dem lai cho tré nho 6 thang
tudi ciing nhu tré 1 - 5 tudi. Da co trén 20 triéu liéu vac xin soi nay duoc ding
cho tré em Nhat Ban. Két qua giam sat str dung trén thi truong trong 10 nim
cho thay vic xin séi ching AIK-C 14 an toan.

Trung tAm san xuat vac xin va sinh pham y té (POLYVAC) 1a co s dau
tién, duy nhat tién hanh nghién ctiu va san xuat vac xin soi ¢ Viét Nam. Day 1a
vic xin dugc san xuat tir ban thanh pham AIK-C do Vién Kitasato - Nhat Ban

cung cp. Nam 2008, vic xin da dugc thir nghiém 1am sang va dugc danh gia
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dat y@u cau vé tinh an toan va tinh sinh mién dich trén ngudoi tinh nguyén. Vac
xin sai chung AIK-C do POLYVAC san xuét tir ban thanh pham da dugc Bo
Y té cap phép luu hanh va dua vao sir dung trong Chuong trinh tiém chung mé
rong [1]. Trén co sé cac két qua da dat duoc, POLYVAC tiép tuc nghién cau
san xuat vac xin soi MVVAC sdng, giam doc luc tir chung san xuat AIK-C do
Nhat Ban cung cap.
1.4. Tong quan dia ban nghién ctru

Nghién ctru dugc thuc hién tai huyén T Ky tinh Hai Duong. Huyén co
26 x4 va 01 thi tran. Dan s6: 174.198 ngudi v6i 42.471 ho gia dinh véi nghé
nghiép chi yéu 1a 1am néng nghiép, hang nim trung binh c6 trén 3.000 tré em
duoc sinh.

Chuong trinh tiém chung ma rong duoc thuc hién tai huyén Tu Ky tinh
Hai Duong tir nam 2010 dén nay, ti Ié tiém chung vac xin trong d6 c6 vic Xin
soi ludn dat trén 99%. Theo thong ké caa Trung tdm y té du phong tinh Hai
Duong, cac truong hop st phat ban nghi soi trong nam 2014 duoc ghi nhan 6
177/265 xa phuong thuoc 12 huyén/TP/TX. Két qua xét nghiém cho thay ca
12/12 huyén/TP/TX déu c6 bénh nhan duong tinh véi vi rit sai. Hau hét nhiing
truong hop mac sai (87 truong hop) trén 1a khdng tiém vac xin, chi c6 03 trudng
hop da tiém véc xin nhung chi tiém c6 01 miii vac xin soi do vy chua du dé
bao vé cho tré khoi mac bénh sai. Huyén T Ky cua tinh Hai Duong dap tung
c4c tiéu chuan cua danh gia: o du c& mau cho nghién ctiu (hang thang cé trung
binh > 50 tré tudi sinh ra), c6 hé thong so sach ghi chép tiém chung tét, hé thong

nhan lyc tét.
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CHUONG II. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Phwong phap nghién ctiu cho muc tiéu 1: Danh gia tinh trang khang thé

IgG khang s61 ¢ tré 2 - 9 thang tai huyén Tu Ky, tinh Hai Duong ndm 2016.

2.1.1. Péi twong nghién ciru

Tré tir 2 - 9 thang tudi, khoé manh, dap tmg dugc day du tiéu chuan chon

d6i twong nghién ctu.

Tiéu chudn chen vao nghién ciu:

Tré tir 2 - 9 thang tudi tinh tai thoi diém nghién ctu.

Séng tai dia ban huyén Ta Ky, tinh Hai Duong trong vong 06 thang
trudc khi danh gia.

Tré chua tirng bi s6t phat ban va chua ting tiém vac xin sai.

Khdng mic céc bénh suy giam mi&n dich mac phai, mic bénh bam sinh
hoic str dung thudc tc ché mién dich kéo dai trong thoi gian 01 thang
trudc khi tham gia nghién ctu.

Khong truyén mau, huyét thanh hoac cac thanh phan mién dich thé hoac
té bao trong vong 03 thang trudc do.

Tai thoi diém tham gia nghién cau khdng mac cac bénh nhiém tring
cap tinh.

Co su tinh nguyén tham gia nghién ctru cua cha me hoac nguoi gidm ho

hop phap cua tré.

2.1.2. Pia diém nghién ciru

Nghién ctru dugc trién khai thuc hién tai huyén Tu Ky, tinh Hai Duong.

2.1.3. Thei gian nghién cau
Thoi gian thuc hién nghién cau tir thang 8/2015 dén thang 4/2016.
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2.1.4. Mt s6 dinh nghia va khdi ni¢m sir dung

- Nong d6 khang thé 1gG khang soi: La gia tri dinh lugng cua khang thé 1gG
khang soi, dugc tinh theo don vi qudc té 1U/ml.

- Giétri trung binh nhan ndng d6 (GMC): La trung binh nhan céc gia tri nong

d6 khang thé cua cac mau huyét thanh duoc tinh theo cong thuc:

GMC ="x1.x3 .2y

2.1.5. Thiét ké nghién ciru

Thiét ké nghién ctu mo ta cat ngang.
2.1.6. C& méu va phwong phdp chon méu

e Gid thuyét nghién ciu:

Khéang thé khang soi tir me truyén cho tré s& giam dan theo thoi gian keé tir
IGic sau sinh va tré khong dugc bao vé trude nguy co bi nhiém séi.

e Cé mdu:

Xac dinh ti 18 tré tir 09 thang tudi tré xudng c6 nong do khang thé IgG du

bao vé: Ap dung cong thic tinh c& mau tdi thiéu udc tinh ti 16 trong quan thé [4].

px(1-p)

N = 221 12) X 5
(e xp)

Trong do:
- n: ¢& mau danh gia
- o: mtrc ¥ nghia thong ké. Chon a=0,05

- Z(l_a,z)i Hé so tin cay. Voi a=0,05, gia tri tuong ng cua: Z(l_m)z 1,96

- p: Ti lé % tré dudi 09 thang tudi co ndng do khang thé du bao vé, uéc
tinh ti 1€ nay khoang 16%, gia tri twong wrng cua p = 0,16 [92].
- q: Ti 18 tré c6 khang thé khong du bao vé g = 1-p = 1- 0,16 = 0,84

- & d0 chinh xac tuong ddi, chon £ = 0,23.
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Vay ¢& mau tbi thiéu can nghién cau 1a:
n=1,962x 0,16 x 0,84 / (0,23 x 0.16)%~ 382

Phan chia theo thang tudi c6 08 nhdm tudi: 2 thang, 3 thang ... 9 thang
tudi. Nhu vay mdi nhom tudi sé co: 382/8 ~ 48 tré

U'dc tinh khoang 5% s6 cha me tré khong dong y tham gia nghién ciu. Dé
tranh sai sb do tir chdi can ting c& mau trén thém 5%:

n =48 x 1,05 ~ 50 tré trong mdi nhom

Trén thuc té co 405 tré tham gia nghién ctu. Phan chia theo thang tuoi tur
2 - 9 thang ¢6 8 nhom tudi. Nhu vay mdi nhom tudi sé co: 405/8 ~ 51 tré.

e Phwong phap chon méu:

Dua vao so quan ly dan s6 va s6 tiém chung tré em duoc quan Iy tai Tram
Y té x4, lap danh sach tat ca cac tré sinh ra tir ngay 01/12/2014 dén ngay
31/7/2015 theo thang sinh cta toan bo huyén Tt Ky tinh Hai Duong. Cap ma
s6 cho ting tré va st dung phan mém may tinh dé lya chon ngau nhién sb tré
can thiét cho ting nhém tudi.

Tién hanh gap gia dinh c6 tré em nam trong danh sach dugc chon, gidi
thiéu va thdng tin nghién cau (phu luc 2), 1ay y kién ddng thuan tham gia nghién
ctiu 1a cha me hoac nguoi giam ho tré (phu luc 3). Truyén théng vé muc dich
va ndi dung nghién cttu cho cho cha me hoac nguoi giam ho caa tré. Nhitng tre
tham gia nghién ctru va da c6 y kién ddng thuan cua cha me hoic ngudi giam
ho dugc mai ra Tram Y té xa dé can bo y té sang loc ddi tuong nghién cau theo
mau phiéu (phu luc 4,5). Danh sach cudi cung dua vao nghién ctiu la 405 tré.
2.1.7. Ky thudt thu thip, bdo qudn va vin chuyén méu

Theo Quy dinh vé lay, bao quan va van chuyén huyét thanh tai Thong tu
s6 43/2011/BYT ngay 05/12/2011 cua Bo Y té [1].

e Ky thudt thu thap mdu:
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Sau khi 1ap dugc danh sach cudi ciing dua vao nghién ciru gom 405 tré du
tiéu chuan, tién hanh cip ma cho ddi tugng. Mdi tré tham gia nghién ctu s&
duoc cip 01 ma. M4 s6 nay 1a duy nhat trong suét qua trinh va duoc st dung
théng nhat dé ghi trén nhan lo dung mau huyét thanh, phiéu thdng tin 1ay mau.

Chi lay mau sau khi c6 sy dong y tham gia caa ddi tuong/cha me/nguoi
giam ho. Str dung bom kim tiém v6 tring 1ay 01 ml mau tinh mach, thao kim
tiém, twa dau bom tiém vao thanh 6ng nghiém bom mau vao 6ng mot cach tir
tir dé tranh tao bot khi va tan huyét, chuyén vao tube chtra, dong nap, bao quan
& 4°C trong vong 24 gio.

e T&ch huyét thanh theo cdc bwéc sau:

Pong chit nap tube chira mau, ly tam ¢ toc do thap 2000 vong/phdt trong
8 phat dé tranh v& hong cau. Khéng lam dong lanh mau méu khi chua tach
huyét thanh. Dung pipet v tring, nhe nhang hut huyét thanh & phan trén cua
tube, chia déu vao céc tube bao quan nho (1,8ml).

e Bdo qudn huyét thanh:

O 4 - 8°C khéng qua 3 ngay, néu dé 1au hon phai duoc bao quan & am 70°C
hodc am 20°C. T4t ca cac mau huyét thanh déu duoc van chuyén theo quy dinh vé
phong xét nghiém vi rt ho hap, Vién Vé sinh dich t& Trung uong.

2.1.8. Ky thudt xét nghi¢m khdng thé IgG

Ky thuat ELISA gian tiép sir dung sinh pham Enzygnost® Anti-Measles
Virus/IgG dé xac dinh khéang thé IgG khang soi cua hang Siemen (Puc) do
WHO khuyén céo st dung. K¥ thuat nay duoc thuc hién tai Phong thi nghiém
vi rat hé hap Vién VSDTTU theo quy trinh k§ thuat chuan (phu luc 10).

2.1.9. Mt s6 bién sé, chi sé trong nghién ciru

- Tudi cua dbi twong tham gia nghién ctru: Tinh theo ngay sinh (dwong

lich).

- Gi6i tinh dbi twong tham gia nghién ctu: Nam hoic nit
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- Tu6i me: tinh theo nam sinh

- Tién st tiém chung va mac séi caa me: dinh tinh, cé hodc khdng

- Két qua xét nghiém tim 1gG khéang soi: Dinh luong nong d6 khang thé,

don vi tinh mUl/ml.

2.2. Phuong phap nghién ciru cho muc tiéu 2: Panh gia tinh an toan va tinh
sinh mién dich sau tiém 01 liéu vic xin s6i MVVAC do Polyvac san xuat ¢ tré
tir 6 - 8 thang tudi tai huyén Tt Ky, tinh Hai Duong

2.2.1. Péi twong nghién ciru

Tré tir 6 - 8 thang tudi, khoé manh. Pap tmg duoc day du tiéu chuan chon

d6i tuong nghién cau:

e Tiéu chudn lwa chen vao nghién ciu:

- Tré tir 6 - 8 thang tudi tinh dén thoi diém bat dau tham gia nghién cuu,
khoe manh, ca 2 gidi.

- Sbng tai huyén Ta Ky ¢ thoi diém tham gia nghién ctu.

- Tai thoi diém tham gia nghién ctu khong mac cac bénh nhiém tring
cap tinh qua tham kham 1am sang va hoi tién st sic khoe truéc khi tham
gia nghién cuu.

- Chua tirng bi sot phat ban va chua tiing tiém vac xin soi.

- Khéng mic céc bénh suy giam mién dich mac phai hoic bam sinh hoic
sir dung thudc tc ché mién dich kéo dai trong thoi gian 01 thang trudc
khi tham gia nghién cuu.

- Khéng truyén méu, huyét thanh hozc cac thanh phan mién dich dich thé
hoac té bao trong vong 3 thang truéc khi tham gia nghién cuu.

- Khdng cd tién sir di ttng véi bat ky thanh phan nao caa vac xin bao gom
phan ng qua man va séc phan vé doi véi cac khang sinh, céc san pham

tu trang va gelatin.
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- Cha me/ngudi gidm ho c6 kha ning hiéu va tuan tha theo ké hoach
nghién ctiu, khdng cd ké hoach di xa khoi dia diém nghién ciu gitta cac
lan tham kham va dong Y tinh nguyén cho tré tham gia vao nghién cuu,
da ky phiéu chap thuan tham gia nghién ctu.

e Tiéu chudn logi trae:

- Tiém bat ky loai vac xin song giam doc luc trong vong 01 thang trudc
khi tham gia vao nghién ctu.

- Cd tién su sot cao, co giat.

- Pang sir dung thudc e ché mién dich véi lidu dung > 1mg/kg; hoac
diéu tri kéo dai > 2 tuan; hoic xa trj trong thoi gian 01 thang trudc khi
tham gia nghién cuau.

2.2.2. Dia diém nghién ciru

Nghién ctru dugc trién khai thuc hién tai huyén Tt Ky, tinh Hai Duong.
2.2.3. Thoi gian nghién cuu

Tir thang 3/2017 dén thang 12/2017.

2.2.4. Mgt sé dinh nghia va khdi niém siv dung

- Tiém vac xin séi mii 0: La tré dwoc tiém mili 0 vac Xin s6i trusc 09
thang tuoi.

- Tiém véc xin soi mili 1: La tré duge tiém mdi 1 vac xin séi khi dugc 9
thang tudi, trong budi tiém ching thuong xuyén hang thang theo lich tiém
chang caa Chuong trinh Tiém chung mé rong da dugc Bo Y té phé duyét. [3].

- Nong do khang thé dat gia tri bao vé: La néng do khang thé > 120
mIU/ml, dam bao co thé khong cd bat ky triéu chitng ndo khi nhidm vi rit soi
[56], [136].

- Chuyén ddi huyét thanh: La tinh trang mau huyét thanh 2 c6 hiéu gia

khang thé tang it nhat 4 1an so véi gia tri ban dau & mau huyét thanh 1 hoac
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mau huyét thanh 1 1a &m tinh chuyén sang duong tinh & mau huyét thanh 2
[79].
2.2.5. Thiét ké nghién ciru

Vic xin soi caa POLYVAC san xuat dya trén cdng nghé va chang AlK-
C do Vién Kitasato, Nhat Ban chuyén giao. Vic xin di duoc thar nghiém 1am
sang giai doan 1 va 3 va dugc BO Y té cip phép luu hanh tir nam 2009, chi dinh
cho dbi tugng tir 9 thang tudi tro 1én. Viac xin duge dua vao sir dung trong
Chuong trinh Tiém chiing ma rong cho tré em trén toan qudc tir nam 2010 dén
nay.

Nghién ciru TNLS nay nham xem xét tinh an toan va tinh sinh mién dich
1am co s& dé dé xuat Bo Y té mo rong chi dinh di véi tré em tir 6 - 8 thang
tudi tai cac ving nguy co cao hoic ving dich. Vic xin séi do Vién Kitasato,
Nhat Ban san xuat trudc do ciing da duoc TNLS & tré 6 thang tudi tai Tashkent,
Uzbekistan cho két qua vic xin an toan va chung AIK-C trong vic xin c6 hiéu
qua tao mién dich cao hon céac chung vi rit sai khac. Do vay, nghién ciru TNLS
vic xin séi MVVAC trén tré 6 - 8 thang tudi st dung thiét ké bac cau, nhan mé,
khong ddi chiing 1a phii hop va dam bao tinh khoa hoc.

Ngay 05/6/2017, Bo Y té da co Quyét dinh s6 2292/QD-BYT giao cho
Vién Vé sinh dich t& Trung wong thuc hién TNLS bac cau ddi véi vac xin soi
MVVAC trén tré 6 - 8 thang tuoi.

2.2.6. C& mdu va phwong phdp chon méu

e Cé madu:

Theo Thong tu s6 03/2012/TT-BYT ngay 02/02/2012 cia Bo Y té vé viéc
"Hudéng dan tht thude trén 1am sang”, 4p dung ¢& mau khuyén nghi cho nghién
ctru thir nghiém 1am sang bic cau, c& mau sir dung trong nghién ciu nay 1a 210
tré em chia lam 03 nhom hoan thién nghién ctu [2].

+ Nhom 06 thang tudi: 70 tré
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+ Nhém 07 thang tudi: 70 tré

+ Nhom 08 thang tudi: 70 tre.

e Phwong phdp chon mdu:

Chon mau ngau nhién don dua trén danh sach cac ddi twong tiém nang tir
s6 theo ddi tiém chung duoc cac tram y té xa thudc huyén Tu Ky tinh Hai
Duong cung cap, can b nghién ciu lya chon ngau nhién cac d6i teong 6 thang,
7 thang va 8 thang tuoi theo ti 1¢ twong Gng 1:1:1.

2.2.7. Phwong phdp tién hanh nghién ciru

Tré dwéi 09 thang tuai song
trén dija ban huyén T Ky

[ Tuyén chon ddi tugng ]—»

Nhom tré 6 thang tudi
ldy méu lan 1 va tiém
mili 0 vac xin soi
MVVAC (n=70)

Nhom tré 7 thang tudi
ldy méu lan 1 va tiém
miii 0 vac xin soi
MVVAC (n=70)

Nhom tré 8 thang tudi
ldy méu lan 1 va tiém
miii 0 vac Xxin soi
MVVAC (n=70)

Xét nghiém lan 1
va theo ddi phan

ung sau tiém trong
30 ngay

A 4
A

~ sau 01 thang
Lay mau lan 2 (n=66)
Xeét nghiém lan 2

~ sau 01 thang
Lay mau lan 2 (n=64)
Xét nghiém lan 2

~ sau 01 thang
Lay mau lan 2 (n=66)
Xét nghiém lan 2

So dd 2.1 Thiét ké nghién cieu

2.2.7.1. Tham khdm tuyén chon doi twong nghién ciu
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o Thim khdm lan the 1: kham sang lgc, ldy méau 1 va tiém vdc xin
nghién ceiru

Dua theo danh sach, d3 c6 262 cha me/ngudi giam ho duoc truyén thdng,
tu van vé viéc tham gia TNLS. Sau khi dugc giéi thiéu vé nghién ctu, cha
me/ngudi gidm ho ¢ mong mudn cho tré tham gia vao nghién ciru duoc moi
dén diém nghién ctru dé tu van thém, giai dap thic mac, ky phiéu tinh nguyén
tham gia nghién ctiu (ICF) (phu luc 6). Kham sang loc tuyén chon ddi tuong
vao nghién ctru cho dén khi méi nhdm tudi lay du 70 tré cho thi ding lai. Nhu
vay sd d6i tugng tham gia nghién ctru 12 210 tre.

Nghién ctru vién xac dinh cac ang vién phl hop dé dua vao nghién ctu
dua trén co s& danh gia tién st suc khoe cua ddi tuong, trao d6i véi cha
me/ngudi gidm ho hop phéap vé sy sin sang tham gia nghién ctu tai budi hen
kham theo lich. Quy trinh thuc hién nhu sau:

1) NCV dugc phan cong thuc hién tu van ky ICF, cha me/ ngudi giam ho
hop phap cua tré va NCV ky vao ICF trudc khi tién hanh bat ky hoat
dong nao cua nghién cuu. Cha me/nguoi giam ho hop phép cuaa tré cd
co hoi duge trao doi va phai duoc théng bao vé ban chét, rai ro, loi ich
va ky vong khi tham gia vao nghién citu TNLS. Giao 01 ban Phiéu tinh
nguyén tham gia nghién ctru cho gia dinh ciia d6i twong va luu 01 ban
cling Véi cac tai liéu nguon cia dbi twong nghién cau.

2) Kham stic khoe bao gom cac dau hiéu sinh ton (nhip tim, tan s6 hd hp,
than nhiét, can nang, chiéu dai) va ghi két qua vao CRF (phu luc 8).

3) Kham tuyén chon dbi twong vao nghién ciru dya theo cac tiéu chuan lya
chon/loai trur.

4) Ghi chép théng tin chung cua déi twong nghién ciru vao tai liéu ngudn
va CRF.
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5) Ghi nhan nhitng thudc dugc sir dung trudce khi tién hanh nghién cau, ké
ca thude theo don va thudc mua tai quay (khéng theo don) vao CRF.
6) Lay mau lan thir 1: mdi ddi twong s& duoc 1dy 01 ml mau tir tinh mach.
Qua trinh 1ay méu do cén bo khoa Hbi sirc cap cau Bénh vién Nhi TP.
Hai Duong thuc hién. Bao quan, van chuyén mau mau theo quy trinh.
Quaé trinh tach huyét thanh duoc thuc hién tai khoa Xét nghiém, Trung
tam Kiém soat bénh tat tinh Hai Duwong. Mau huyét thanh duoc bao
quan & nhiét d -20°C. Sau d6 duoc van chuyén vé phong thi nghiém vi
rat hé hap, Vién Vé sinh dich t& Trung wong (Quy trinh thu thap, van

chuyén va bao quan mau thyc hién gidng muc tiéu 1).

7) Cho ddi twong nghién cau tiém vac xin s6i MVVAC.

8) Can bo tai ban tiém vic xin ghi ma s lo vac xin tré tiém vao CRF va
ghi mé caa dbi teong nghién ciu vao vo lo vac xin.

9) Huéng dan cha me/ngudi giam ho cua tré sang phong theo ddi phan
g sau tiém. Tat ca doi twong nghién cau duoc nghién cau vién theo
ddi trong 30 pht sau khi tiém vic xin dé danh gia cac AE, SAE.

10) Huéng dan cha me/nguoi giam ho cua déi tuong nghién ctiu vé céch
theo ddi dau hiéu/triéu chung caa déi twong nghién ciu trong 7 ngay
tiép theo, cac dau hiéu bat thuong cua ddi twong nghién ciru duoc béo
cho can bo y té. Can bo y té dugc phan cong theo ddi ddi tuong 12 nguoi
tryc tiép ghi nhan théng tin vé cac AE, SAE cua ddi tugng vao CRF.

o Thim khdam Ian thir 2: 30 - 35 ngay sau tham khdm lan 1 - Ldy mau
2

1) Kham strc khoe bao gdm céc dau hiéu sinh ton (nhip tim, tan sé hd hap,

than nhiét) va ghi két qua vao CRF.



55

2) Panh gia cac AE cua d6i twong nghién ctu va ghi nhan vao CRF tat ca
cac bién cb trong va ngoai du kién duoc cha me/ngudi giam ho hop
phap thdng bao va ghi chép trong Sé theo ddi (DC).

3) Cap nhat va ghi nhan bénh str nghiém trong c6 lién quan (6m dau, bénh
tat va phau thuat kém thoi gian) cua ddi twong nghién ctu vao CRF.

4) Cap nhat cac thube ddi twong nghién ctru dung dong thoi, bao gom ca
thudc ké theo don va thudc mua tai quay (khong theo don) vao CREF.

5) Kiém tra va thu DC.

6) LAy mau mau lan 2: Quy trinh twong tu lay méu lan 1.
2.2.7.2. Quy trinh qudn Iy déi twong trong nghién citu

e Cac ly do d6i twong nghién ciru ngirng tham gia nghién ciu:

Bat ky d6i twong nghién ctru nao ciing cd quyén rat khoi nghién ctu ¢ bat
ky thoi diém nao. Nghién ctiru vién chinh xem xét viéc rat khoi nghién cau dé
dam bao loi ich cua ddi twong nghién ciu hodc nguoi giam ho hop phap cua
d6i twong nghién ctiru. Di twong nghién ctu hoan thanh nghién ciu khi da thu
thap day du théng tin vé tat ca cac quan sat can thiét lién quan dén ddi tuong
nghién cau.

Cac ly do rat khoi nghién cau cta doi tuong nghién ctu sé duoc néu ro tai
phan két qua nghién cau cia CRF bao gom:

- SAE.

- Vi pham dé cuong nghién ctiu.

- Rt khoi nghién ctru, khong lién quan dén AE.

- Thay d6i noi ¢ cta ddi tugng nghién cuu.

- Mat dau dbi twong.

- Ly do khac...

e Phwong phap xir ly cac troeong hgp ngirng tham gia nghién ciru:
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Mic du c6 14 truong hop khéng tiép tuc tham gia ldy mau lan 2 nhung
toan bo 210 tré duoc theo ddi, ghi chép dy du thdng tin vé tinh trang sic khoe,
st dung thudc trong vong 30 ngay sau tiém trong DC.

- Thu thap DC cua cac dbi twong nghién ciru sau 30 ngay tiém vac xin va
kiém tra cd bat ky AE, SAE nao xay ra véi dbi tegng nghién cau ké tur
lan tham kham trudc hay khong.

- Ghi vao CRF ly do d6i twong nghién ciu rat khoi nghién cau sém.

e Céc bién phap duy tri dbi twong nghién ciu:

Pé duy tri duoc di twong nghién cau, dac biét d6i voi nghién ctu nay co

2 1an lay mau trong thoi gian 1 thang, nhém nghién ciru da cha trong:

- Truyén thong, tu van cho cha, me/ngudi giam ho hop phap cua ddi tuong
vé ndi dung, muc dich, loi ich, yéu cau tuan tha thoi gian tham gia nghién
cuu.

- Nghién ctu vién thuc hién kham tuyén chon di tuong diing tiéu chuan;
Nhom nghién ctu phai thuong xuyén lién lac véi gia dinh doi tuong
nghién cau (truc tiép hodc qua dién thoai) dé nhac nha viéc theo di sic
khoe ddi teong nghién ctu, thoi gian gia dinh ddi teong nghién ctu thuc
hién lich trinh dén lay mau. Mua bao hiém dam bao quyén loi cho d6i
tugng nghién cau khi c6 bién cd bat loi xay ra.

2.2.8. Viic xin sir dung trong nghién ciru

Tén san pham: Vac xin sai séng giam doc luc dong kho.

Tén thuong mai: MVVAC.

Dang bao ché: Vic xin dong kho, mau trang sira.

Nha san xuat: Trung tim Nghién ctiu, san xuat vac xin va sinh pham vy té
(POLYVAC).

e Dang trinh bay:

- Mot lo vic xin sai dong khé MVVAC (10 lidu) duoc dong chat trong
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lo thity tinh bang nat cao su va nat nhém. Pong 10 lo vic xin da dan
nhan (kém mét to gidy huéng dan st dung) vao 01 hop. Bong 80 hop
VAC Xin vao 01 thung gidy.

Mdi lo nuéc pha tiém chira 6 ml. Pong 10 1o nudc pha tiém vao 01 hop.
Pong 80 hop nudc pha tiém/thung.

Vic xin dung trong nghién ciu bt budc phai c6 dong chit dan & ngoai
lo vac xin “San pham ding cho thir nghiém 1am sang. Cam dung
cho muc dich khac”

Chi dinh:

Vic xin dugc chi dinh: dé gay mién dich cha dong phong bénh sai.
Déi twong chi dinh: tré em.

Puong dung: Tiém dudi da.

Liéu dung: 0,5ml/liéu, dung 01 lidu & thoi diém bat dau tham gia nghién
cuu.

Y&u cau trong bio quan vic xin:

Vic xin s¢i MVVAC bao quan & nhiét do 2 - 8°C. Lo vic xin di pha
hoi chinh duoc bao quan & nhiét do 2 - 8°C va sir dung trong vong 6
gio.

Trong ngay tiém chung, vic xin MVVAC duoc bao quan trong phich
vac xin & nhiét do 2 - 8°C (thuc hién theo SOP van chuyén, bao quan,
tiéu hay vac xin).

Truong hop sai léch nhiét d, vac xin ¢6 biéu hién khéng binh thuong,

can bo tiém chung phai bao cdo NCV chinh dé xir ly theo SOP.
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Bang 4.2: Thanh phdn cia méi liéu véic xin s¢i MVVAC 0,5 ml gém

Thanh phan Ham lweng mdi liéu (0,5ml)
Vi rit sai séng, giam doc luc, chung AIK-C: > 1000 PFU/liéu 0,5 ml
Chat én dinh
Lactose 2%
D-Sorbitol 0,72%
L-Sodium glutamate 0,4%
Hydrolized Gelatin 0,36%
Khang sinh
Erythromycin <10 nug
Kanamycin <10 ug

e S0 16, han dung, két qua kiém dinh cia 16 vic xin nghién ciru:

-S4 16 vac xin nghién ctu: M-1116

- Ngay san xuat: 27/12/2016

- Han dung: 27/12/2018

- Nha san xuat: Trung tdm nghién ctru san xuat vac xin va sinh pham y té
(POLYVAC)

- Pi duoc cap phép sd: QLX-880-15

- Két qua kiém dinh 16 vac xin nghién ctu: dat yéu cau vé cac thir nghiém
kiém dinh va soét xét ho so theo tiéu chuan duoc dién Viét Nam 1V
2009 va tiéu chuan dang ky cua nha san Xuat.

- Gidy chiing nhan két qua kiém dinh 16 vic xin nghién ctu cua Vién
kiém dinh Quéc gia Viét Nam: s6 00617/VXVR-XX, ngay 10/2/2017.

e Céc quy trinh quan ly, tiéu hiy vic xin nghién ciu:
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Vic xin s6i MVVAC dugc POLYVAC bao quan, van chuyén vac xin
nghién ctiu tir kho lanh ctua nha san xuat dén Trung tdm Y té du phong tinh Hai
Duong. Trung tdm Y té dy phong tinh Hai Duong bao quan, van chuyén vac
xin dén diém nghién ciru trong sudt thoi gian tiém véc xin nghién cau. Trung
tam Y té du phong tinh Hai Dwong thyc hién tiéu hiy vac xin va san phdm bom
kim tiém theo huéng dan caa Bo Y té tai Thong tu s6 34/2018/TT-BYT.
2.2.9. Ky thudt xét nghigm phdt hién va dinh lwong khding thé IgG

Str dung ky thuat xét nghiém trung hoa giam dam hoai tir phat hién va dinh
luong khéang thé 19G khéang soi trong cac mau huyét thanh. Pay 1a phuwong phap
c¢6 do chinh xéc cao, chi duing tai cac Phong thi nghiém chuan thac (phu luc 11)

- Nguyén ly: Vi rat sai gay hién tuong hay hoai té bao (CPE) khi duoc
phan lap trén té bao Vero/SLAM. Tly theo nong d6 khang thé khang thé trung
hoa c6 trong mau huyét thanh, khi @ vi rat véi mau kiém tra, khang thé nay sé
trung hoa vi rt 1am giam hoac mat kha nang gay hoai tir té bao khi gay nhiém
trén té bao Vero/SLAM. Sau khi gay nhiém, té bao s& duoc phu carboxylmethyl
cellulose dé tao dam hoai tir (plaques), ngin khong cho vi rat nhiém lan tran
sang cac dam té bao khac. Nong do khang thé khang thé trung hoa PRNT50 1
d6 pha lodng thap nhat 1am giam 50% sé luong dam hoai tir so véi chung vi rit
thir thach khdng u véi khang thé.

- Tiéu chi k¥ thuat: Do nhay: 100%, d6 dac hiéu: 100%.

- Boc két qua:

Nong do khang thé khang thé duoc theo cong thic sau:

logl0 ND50 =m- A (Op —0.5)
Trong do:
m: 12 log cua d6 pha lodng khang thé cao nhat;
A: 1a log @6 pha lodng cua huyét thanh;
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>'p: 1a tong cac ti & gitta s6 plaques trong ting do pha lodng/sé plaques
trung binh trong giéng chung.

- Quy d6i tir ndng do khang thé khang thé sang nong do khang thé trung
hoa: gid tri quy doi duoc tinh bang ndéng d6 khang thé chuan (3.000
mIU/mI)/ND50.

- Chuyén doi huyét thanh khi ndng d6 khang thé sau tiém tang tir 4 1an tro
1én so véi trudc tiém hozdc khi huyét thanh chuyén tir m tinh sang duong tinh
2.2.10. Cdc chi sé déinh gid

a) C4c chi sé danh gid tinh an toan

- Bién cé bt lgi (AE): La nhiing tac dung khong mong mudn xay ra cho
dbi twgng trong qué trinh tham gia nghién ciru bao gdm nhiing nhixng dau hiéu
bat thuong tai chd (sung, nong, do, dau), thuong ton thuc thé (loét, 4p xe) hoac
bién c6 toan than nhu kho chiu, nhirc dau, sbt, sung hach lympho, phat ban,
shock phan vé v.v...gay de doa tinh mang hoac dé lai di ching bat thuong.
Tat ca cé4c bién cd bat lgi phai duoc phan loai theo cac muc d6 sau day:

+ Binh thuong (0): La khong c6 dau hiéu hoic triéu chang.

+ Nhe (1): La bién ¢ bat lgi xay ra ma dbi tugng dé dang chiu dung, gay
ra sy kho chiu nhé va khdng anh hudng dén céc hoat dong hang ngay

+ Trung binh (2): La bién ¢ bat lgi gay kho chiu lam anh huong dén cac
hoat dong hang ngay.

+ Nang (3): La bién cd bat loi xay ra lam ngin can cac hoat dong binh
thuong hang ngay (vi du: khong di 1am/téi truong va can duoc diéu tri cho
nhitng bién cé bat loi do).

+ Pe doa tinh mang (4): Kham tai phong cap ctu hoic nhap vién
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Bdng 2.1. C4c bién cé bt lgi tai ché trong du kién va phin dp

AE Mire d§ nghiém trong
trong 4
1 2 3
duw kién 0 ) » (Pe doa
AE tai chd (Triéu chirng tai ché: Tai vi tri tiém)
Chi dau mot N
o ] Pau tu nhién, , .
thoi gian ngan, ) Kham tai
. gay anh Can tré hoat . X
) khdng anh ) ) . phong cap
Dau Khong . hudng hoat dong binh , 5
huong hoat A . . cuu hoac
. dong binh thuong )
dong binh . nhap vién
. thuong
thuong
Quang A
4 Khong <10 mm 10-25mm | 26 -50 mm >50 mm
(0]
Chi ngura mot
thoi gian ngin, | Ngtra gay anh Kham tai
khgn ”ﬁL 1? W? ZOt Can trg hoat hon c;
, A a uo a . a
Ngua Khong ) g R g o dong binh P ) g ) P
huong hoat dong binh . cuu hoac
N . thuong L
dong binh thuong nhap vién
thuong
Sung/
Chai Khdng <10 mm 10-25mm | 26 -50 mm >50 mm
cung
Bdng 2.2. Cac bién cé bt lgi toan than trong du kién va phéin dé
AE Mire do nghiém trong ,
trong duw 1 2 3 .
A 0 . . (Pe doatinh
kien (Nhe) (Vra) (Nang) mang)
AE toan than (Triéu ching toan than: Céc bd phan co thé khdng bao gom vi tri
tiém)
S6t (°C) s
\ 36,4- > 39 kéo dai
(do & <375 37,5-<38,0 38,0~ 39,0 >39 hon 5 ngay

nach)
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Trung binh hoac

. R A . nghiém trong Can tro Kham tai
Cau Khong gay tro nhung tam thoi. | hoat don hong ci
kinh/khé | Khéng | ngai té hoat dong | . 8 i To% aeong | P , J < g
chil binh thusn Gay anh huong binh ctru hoac

: g hoat dong binh thuong nhap vién
thuong
: —— KNa -
Buon Khong gay tro | Gay anh hudong Can tfo am fal
N A o . s hoat dong phong
nga/ngua | Khdng | ngai té hoat dong | hoat dong binh R i, .
. . . binh cap ctu hoac
lo mo binh thuong thuong . .
thuong nhap vién
Khéng
Qué Khoc thanh soz'iktlli';n hét Khr?gT] ;
% Khéng | Khoc conngan | tiéng va/hoic PO _ pnong
khoc s bat thuong, | cap cau hoac
kéo dai . ~ A in
lién tuc trén | nhap vién
3 gio
, C6 thé i duoc Luf()’ng‘ thus an I:uqng th}rc Kham tzil
Chéan R . dua vao giam | an dwavao | phong cap
. . ... | Khong luong thirc an ] J R L , -
an/bo bu hob I¥ dang ké nhung | khdng coy ctu hoac
P van c6 y nghia nghia nhap vién
Nhiéu hon 6
Non | Khéng | 1lan/2agio | 2-31an/24gio | ¥O1AN24 | lan/ngay
gio hoac non
lién tuc
i g | G2 nh uong hong ci
- Khong | M9 IOMNORL ) oatdong binh | Timtai | Pron9 c4P
run dong thurom cuu hoac
binh thuong g nhap vién
Khé ay tr¢ an tra Kha i
g ot | G ATIENG |
Man do | Khéng 9¢ o hoat d6ng binh atdong | p ) g 8 P
dong thuomn binh ctu hoac
binh thuong g thuong nhap vién
Chi ngira mot n , .
. ! n.gu’a m? Ngtra gay anh Cantro Kham tai
thot gian ngan, huong hoat hoat don hong ci
Ngua Khéng | khéng anh huong . g .. C g P , g _ P
n R dong binh binh ctu hoac
hoat dong binh . . A
thuong thuong nhap vién

thuong
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(Hoat déng binh thuong cia tré la cac hanh vi phit hop véi dg tudi nhir dn uong,
choi, ngu)

b) Bién cb bt lgi nghiém trong (SAE)

Bién cb bat loi nghiém trong (SAE) 1a bat ct su kién y khoa khdéng mong
doi nao xay ra ra khi tiém bat ky liéu véc xin ndo da dan dén céac su cb sau:

+ Dan dén ta vong

+ Pe doa dén tinh mang

+ DAan dén tan tat/mat kha nang van dong cha yéu.

+ Kéo dai thoi gian diéu tri tai bénh vién

+ Dan tGi sinh con di tat/khong binh thuong bam sinh

+ Thém vao do, cac su ¢b y khoa quan trong gay nguy hiém cho dbi tugng
hoic can phai can thiép dé bao vé dbi tuong khoi mot trong sé cac truong hop
duoc liét ké & trén (vi du nhu ung thu xam 1an hoic ung thu 4c tinh, diéu tri
tang cudng trong phong cap ctu hoic tai nha dé diéu tri viem phé quan di ang;
chung réi loan mau hoic co giat ma khdng can nam vién).

T4t ca céc bién cd bat lgi nghiém trong phai duoc b4o céo cho Trung tam
Nghién ctu, san xuat vac xin va sinh pham y té va Hoi dong dao duc Vién
VSDT TW trong vong 24 gid, cho Ban danh gia cac van dé dao duc trong
nghién ctiu Y sinh hoc — Bd Y té trong vong 7 hoic 15 ngay tly thudc vao mirc
d6 nghiém trong (phu luc 7).
2.2.10.2. Cac chi s6 danh gid tinh sinh mién dich

- Khang thé 1gG khéang séi trudc tiém vac xin miii 0: ndong d6 khang thé
khang thé, ti 16 mau huyét thanh 1 c¢6 khang thé du bao vé, ti 16 mau huyét thanh
1 ¢6 khang thé khong du bao vé, trung binh ndng do khang thé khang thé
(GMT).

- Pap ung khang thé 1gG khang soi sau tiém vic xin séi miii 0 bang vac
xin s6i MVVAC: Nong do khéng thé khang thé huyét thanh 2 (HT2), Tilé HT2
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c6 khéang thé bao vé, Ti 16 HT2 c6 khéang thé khong du bao vé, trung binh nhan
nong do khang thé khang thé (GMT), ti 1é mau chuyén dbi huyét thanh (ndng
d6 khang thé khang thé tang > 4 1an).

2.3. Phwong phap phan tich va xir Iy s6 liéu

-S4 liéu duoc nhap va 1am sach bang phan mém Access 2003 do T4 chic
Y té thé gidi xay dung, duoc xtr Iy trén phan mém Stata phién ban 10.0, Excel
2007. Ban d6 dién bién vu dich duoc xir Iy bang phan mém Map Info phién ban
9.0.

- V6i muc tiéu danh gia huyét thanh hoc sau tiém vac xin séi: St dung cac
test thong ké: y2, Fisher exact dé kiém dinh su khac biét ti 1¢, test Man-Whitney
dé kiém dinh sy khac biét GMT giira cac nhoém dic trung (tudi, gisi, tinh trang
tiém ching miii 0 vac xin sai...), test Wilcoson-ranked sign dé so sanh khac biét
GMT trudc va sau tiém vac xin séi Ic 06 thang tudi. Voi mot s6 ndi dung so
sanh khac tinh hé sb tuong quan (r), test kiém dinh Spearman, ti suat chénh OR
va khoang tin cay 95%ClI caa OR, phan tich hdi qui tuyén tinh.

2.4. Bién phap han ché sai s6

Sai léch két qua nghién ctiu c6 thé xay ra do qua trinh tuyén chon dbi
tugng, qué trinh 1y va bao quan mau va xét nghiém danh gia khang thé khéng
dung quy trinh, do vay can thuc hién céc bién phap dé han ché sai s6 sau:

- Cén bo tham gia nghién ctru duoc tap huan vé giam sat, 1ay mau va tiém
VAC Xin.

- Sir dung sinh pham chan doan huyét thanh hoc séi do T6 chirc Y té thé
giéi khuyén céo.

- Thu thap s6 liéu dam bao khéach quan, trung thuc.

- Ap dung thdng nhat quy trinh dénh gia huyét thanh hoc.
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- Can bo TCMR tuyén khu vuec, trung wong kiém tra chéo thong tin giita
phiéu xét nghiém va phiéu diéu tra ca bénh va cap nhat vao phiéu diéu tra ca
bénh dé han ché mat hoic sai thong tin.

2.5. Pao dirc trong nghién ciru

- Nghién ctru dugc sy ddng y caa chinh quyén dia phuong huyén Tu Ky,
tinh Hai Duong.

- Viéc tién hanh lay mau, tiém vac xin, diéu tra va phong van chi thuc hién
sau khi cd sy dong thuan ctua cha/me/ngudi gidm ho hop phéap cua tré.

- Cac d6i twong nghién ciu c6 thé rat khoi nghién ctu bat ky ldc ndo ma
khong chiu su rang budc, phan biét ddi xir nao trong cham séc stc khoe va tiém
chung theo chuong trinh TCMR tai dia phuong.

- T4t ca thong tin ca nhan va gia dinh cua doi twong nghién ciru dugc ma
héa va dam bao bi mat tuyét dbi. Cac s6 liéu thu thap chi phuc vu cho muc dich
nghién cau.

- Nghién ctru duoc tuan thu theo tiéu chuan thuc hanh 1am sang tot (Good
Clinincal Practice - GCP).

- Gia dinh cta tré 1a doi tuong nghién cau huyét thanh hoc duoc huang
mot khoan kinh phi cho viéc phi ton thoi gian di lai tham gia nghién cau. Cac
rai ro thap nhét c6 thé xuat hién khi lay méu va sau khi tiém vic xin duoc cén
bo y té theo dbi va xtr Iy theo thuong quy.

- Nghién ciru ndy phai duoc Hoi dong y dirc cua Vién vé sinh dich t& Trung
wong Ban danh gid cac van dé dao duc trong nghién ciu Y sinh hoc - Bo Y té
thong qua trude khi trién khai.

- Thong bao két qua xét nghiém cho dia phwong noi tién hanh nghién cau.
Chi dung két qua nghién ciru cho muc dich nang cao sirc khoé cong dong. Bén
canh d6, két qua nay s& duoc sir dung trong xay dung ké hoach trién khai vac

Xin soi nham dat muc tiéu loai trir bénh sai trong nhitg nam toi.
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CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Tinh trang khang thé IgG khang séi ¢ tré 2 - 9 thang tai huyén Ttk ky
tinh Hai Dwong
3.1.1. Pic diém chung vé nhém nghién civu

Bdng 3.1. Mgt sé dic diém chung doi twong nghién ciru (n=405)

Pic diém S6 tré Ti 18 (%)
Gidi (n=405)
Nam 213 52,6
N 192 47,4
Tudi cua tré (thang tusi) (n=405)
Trung binh 5,9 (95%CI: 5,7-6,1)
2 thang 57 14,1
3 thang 51 12,6
4 thang 48 11,9
5 thang 51 12,6
6 thang 49 12,1
7 thang 47 11,6
8 thang 53 13,1
9 thang 49 12,1

Bang 3.1 cho thay c6 405 ddi twong tham gia ldy mau. Sé ddi tuong 1a nix
tham gia nghién ctu chiém 47,4%, sé dbi tugng la nam chiém 52,6%. Trung
binh tudi cua cac ddi twong nghién cau 1a 5,9 thang tudi, truong hop nho tudi
nhat 1a 2,1 thang va Ion tudi nhat 14 9,7 thang tudi. Sé tré trong mdi nhdm tudi
dao dong twr 47 - 57 tré, tuong tng ti 1€ 11,6 - 14,1%.
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3.1.2. Tinh trang khdng thé IgG khdng séi 6 tré 2 - 9 thdng tai huyén Tir Ky,
tinh Hai Duong

= C6 khang thé di bao vé = Khéng c6 khang thé du bao vé

Biéu dé 3.1. Ti 1¢ tré c6 khang thé 19G khang séi bdo vé (n=405)

Két qua xét nghiém huyét thanh cho thay chi c6 13,1% (53 mau) c6 nong
d6 khang thé khang thé IgG khang sai du bao vé ¢ ngudng >120mIU/ml (dugc
bao vé&). S6 mau con lai khong duoc bao vé chiém 86,9% (352 mau).

Bdng 3.2. Ti ¢ tré c6 khang thé 1gG khang séi theo nhom tugi (n=405)

Pwoc bao Khong dwoc R
Cong

A

VE bao vé OR p
S6 Tile S6 Tile S6 Tile (95%Cl) (Fisher)

mau (%) mau (%) mau (%)

6-9 thang 1 05 197 995 198 100 1,0 -

106,5

Thang tuoi

’ ’ (6,3 455, ; ) ’

Cong 53 13,1 352 86,9 405 100

Két qua phan tich ti 1& (%) tré duoc bao vé theo nhém tudi tai bang 3.2

cho thay nhém tré 2 - 3 thang tudi c6 ti 16 bao vé (35,1%) cao hon nhém 6 - 9
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thang tudi (0,5%) véi OR=106,5 (p<0,001). Nhém tré 4 - 5 thang tudi co ti 1é
dugc bao vé (21,3%) cao hon nhom 6 - 9 thang tudi (0,5%) véi OR=53,4
(p<0,001).

Thang tudi

N W b OO N 00 ©

Ty 18 (%)

B Co KT bao vé ® Khong c6 KT bao vé¢

Biéu do 3.2. Ti 1¢ tré c6 khang thé 19G khang séi theo thang tusi (n=405)
Nhom tré 3 thang tudi c6 ti dugc bao vé (23/51 tré, 45,1%) chiém ti Ié cao
nhét, tiép theo 1a nhom tré 2 thang tudi (20/57 tré, 35,1%). Ti I ndy & nhom tré 4
thang tudi 1a 8,3%, 5 thang tudi 12 9,8% va tré 6 thang 1a 2%. Toan bo tré tir 7-9
thang tudi khong dugc bao vé. So sanh sy khéc biét ti 16 bao vé gitra nhom tré 2
va 3 thang tudi, 4 va 5 thang tudi cho két qua lan luot 12 p=0,15 (test c2) va p=0,53

(Fisher). Tré 16n tudi nhat duoc bao vé 1 6,7 thang.
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Bdang 3.3. Ti 1¢ tré c6 khang thé 19gG khang séi theo gidi tinh (n=405)

o Pwoc bao vé Khong dwoc bao vé
Gigi tinh R R
SO mau Til¢ (%) SO mau  Tilé (%)
Nam (N=213) 23 10,8 190 89,2
Nt (N=192) 30 15,6 162 84,4
Cong 53 13,1 352 86,9
p=0,15(x)

Két qua tai bang 3.3 cho thay ti 18 tré nit c6 khang thé IgG khang soi du
bao vé 16n hon tré nam trong quan thé nghién cau (15,6% tré nir so vai 10,8%
tré nam). Tuy nhién, su khac biét vé ti 1& dugc bao vé gitta nhom tré nam va tré

nit khong c6 y nghia thong ké (p>0,05, test y?).

Bdng 3.4. Ti ¢ tré c6 khang thé 1gG khang séi theo tinh trang dinh dwéng

(n=405)
Pwoc bao vé Khong dwgc bao vé
Tinh trang dinh - -
~ So 0
duwong Tilé % Ti 16%
lwgng lwgng
Suy dinh  duong 0 0 ] 100
(N=8)
Khéng SDD (N=397) 53 13,3 344 86,7
Cong 53 13,1 352 86,9

p=0,66
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Trong sé 8 tré suy dinh dudng, ghi nhan 3 tré suy dinh dudng thé thap coi,
3 tré suy dinh dudng thé nhe can va 2 tré thé gay com. Tat ca 8 tré nay déu
khong duoc bao vé. Ti I1€ duogc bao vé trong nhom tré khéng bi suy dinh dudng
la 13,3%. Tuy nhién, su khac biét ti I¢ dugc bao vé gitta nhém suy dinh dudng
va khong suy dinh dudng khéng c6 ¥ nghia thdng ké (p> 0,05)

Bdng 3.5. Ti ¢ tré co khang thé 1gG khang séi theo tuai thai khi sinh

(n=405)
Tudi thai Pwoc bao vé Khong dwoc bao vé
Solugng Tile (%) Sbluong  Tilé (%)
Du6i 37 tuan (N=11) 0 0 11 83,3
> 37 tuan (N=394) 53 13,5 341 87,3
cong 53 13,1 352 86,9
p=0,51

C6 11 tré sinh dudi 37 tuan thai déu khong c6 du khang thé & muic bao vé.
Nhom sinh ra tir 37 tuan thai tro 18n ¢6 ti 1¢ bao vé 13,5%. Tuy nhién, su khac
biét i 1¢ tré dugc bao vé giita hai nhom khéng c6 ¥ nghia thong ké véi p>0,05.
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Bdng 3.6. T7 ¢ tré c6 khang thé 1gG khang séi theo nhom tugi ciia me
(n=404)

Pwoc baové  Khong dwoc bao vé OR

Nhom tuoi ciia me — -
S6 mau Tilg (%) Sé mau Tile (%)  (95%CI)

17 - 19 tudi (N=12) 0 - 12 100,0 -

20 - 24 tudi (N=102) 12 11,8 90 88,2 1,0

25 - 29 tubi (N=168) 25 149 143 851 0,8(0,4-1,6)

>30 tudi (N=122) 16 13,0 107 870 0,9(0,4-2,0)
cong 53 131 352 86,9

Trong s6 404 ba me ¢6 thong tin vé tudi, trung binh tudi me 1a 27,6 tudi,
truong hop nhé tudi nhat 1a 17 tudi va 16n tudi nhat 1a 44 tudi. Trong s6 12 tré
c6 me tir 17 - 19 tudi, tat ca so tré nay déu khong duoc bao vé. Nhdm c6 me tir
25 - 29 tudi co ti 1& dugc bao vé cao nhat (14,9%), tiép theo 1a nhém cé me tir
30 tudi tro 18n (13,0%). Tuy nhién, sy khac biét ti 1¢ duoc bao vé giira cac nhom
khong ¢ ¥ nghia thdng ké véi p>0,05.

Bdang 3.7. Ti 1¢ tré c6 khang thé 19G khang séi theo tién si mdc séi ciia me

(n=405)
Tién sit mac séi Pwoc bao vé Khéng dwoc bao vé
cua me S5luong Tile (%) Sbluong  Tilé (%)
C6 (N=79) 18 22,8 61 772
Khong (N=326) 35 10,7 291 89,3
Cong 53 13,1 352 86,9

OR=2,5 (95%Cl: 1,3-4,6); p=0,004 ()
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Két qua phan tich tinh trang c6 khang thé bao vé & con theo tién sir mac
sai & me cho thay ti 18 tré duoc bao vé & nhdm me c6 tién s mac soi (22,8%)
cao hon 2,5 1an so véi nhdm me khong cé tién sir mac sai (10,7%). Su khac
biét ti 1¢ gitta hai nhom 14 c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,05.
Bdng 3.8. Ti I¢ tré c6 khang thé 1gG khang séi

theo tién si tiém véc xin séi ciia me (N=326)

Tidn sir tiém vic xin  DPwoc bao vé Khong dwgc bio vé
s&i cia me Sblugng Tile (%) Soluong  Tilé (%)
C6 (N=61) 7 115 54 88,5
Khong (N=265) 28 10,6 237 89,4
cong 35 10,7 291 89,3

OR=1,1 (95%Cl: 0,5-2,6); p=0,8 (%2

Trong nghién ctu nay, 326 tré c6 me khdng co tién sir mac soi. Trong s6
nay, ti 18 tré dugc bao vé & nhém c6 me di tirng tiém vac xin séi 12 11,5%, cao
hon so v&i nhdm ¢6 me chua ting tiém véc xin séi (10,6%). Tuy nhién, su khéc

biét khong c6 ¥ nghia théng ké vai p>0,05.
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3.1.3. Nong dp khdng thé IgG khdng séi 6 tré 2 - 9 thdng tuéi

Sé tré

(I) . 20I00 . 40IOO 60I00
Nong do khang thé IgG khang sai (mlU/ml)

Biéu dé 3.3. Nong dé khang thé 1gG khang séi ¢ tré 2 - 9 thang tugi
(N=405)

Biéu d6 3.3 biéu dién phan b ndng do khang thé 1gG khang soi ton luu ¢
tré 2 - 9 thang tudi. Nhdm c6 nong do khang thé thap nhat chiém sé lwong mau
nhiéu nhat. C6 345/405 maiu (85,2%) nong do khang thé dat dudi mic
100mIU/ml. Gi4 tri nong d6 IgG thap nhat 1a 1 mlU/ml va gia tri nong do 19G
cao nhat 14 6.096,1 mIU/ml.
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Biéu dé 3.4. Phan bé khodng chia néng dé khang thé 1gG khang séi
(mIU/ml)

Biéu d6 3.4 trinh bay t& phan vi ndng do khang thé 1gG khang séi ton luu
& tré 2 - 9 thang tudi. Két qua phan tich cho thay nong do khang thé cua tré 2
thang tudi c6 khoang dao dong tir 1 - 6.096,1 mIU/ml, bao trim khoang gié tri
cua toan bo mau nghién cau. Tré cang 1on cac gia tri nong do khang thé cang
phan bé tap trung gan véi gié tri 0 va bién d6 dao dong giam dan. Gia tri nong
d6 khang thé cao nhat cuaa tirng nhém giam dan theo thang tudi.

Gia trj trung vi nong do khang thé cao nhat & nhém tré 3 thang tudi (90,1
mlU/ml), tiép theo 12 nhém 2 thang tudi (45,0 mIU/ml) va thap nhat & nhém 9
thang tudi (9,1 mlU/mI). Sy khac biét gia tri trung vi nong do khang thé IgG
khang soi 1a co ¥ nghia thong ké voi p=0,0001 (Kruskal Wallis).

Trung binh nhan ndng d6 khang thé (GMC) cua tré 2 - 9 thang tubi 14 17,5
mlU/ml (95%Cl: 14,8 - 20,6). Nhém tré 2 thang tudi c6 GMC cao nhat 83,6
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mIU/ml (95%Cl: 47,9 - 145,9), tiép theo 12 nhém tré 3 thang tudi (61,4; 95%Cl:
35,2 - 107,1mIU/ml). Cac nhém tir 4 thang tudi tro di c6 GMC giam dan va
thap dudi 20mIU/ml. Su khac biét gia tri GMC gitra cac nhom tudi 1a co ¥ nghia
thdng ké véi p<0,05.
Bdng 3.9. Trung binh nhan (GMC) néng dé khéng thé 1gG khang séi ¢ tré
2-9 thang tuéi
GMC (95%Cl)

Yéu té S6 mau p
(mIU/ml)

Me mdc Séi
- Khoéng 326 15,3 (13,0 - 18,1) 0,11
- C6 79 30,1 (18,7 - 48,6)

Me c6 tiém vdc xin sdi
- Khong 265 17,1 (14,2 - 20,7) 0,50
- C6 61 18,7 (13,3 - 26,4)

Sinh non
- Cé 11 8,6 (3,8 - 19,2) 0,26
- Khong 394 17,8 (15,1 - 21,1)

Tudi cua tré
- 2-3thang 57 17,8 (15,1 - 21,1)
- 4-5 thang 150 8,6 (3,8 - 19,2) 0,0001%
- 6-9thang 198 8,6 (3,8-19,2)

Gioi tinh
- Nam 213 17,6 (14,3 - 21,8) 0,59
- Nir 192 17,3 (13,4 - 22,3)

Tré con ba me khdng
- Khong 3 6,9 (0,1 - 636,6)

0,41
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- C6 389 17,5 (14,8 - 20,7)
Bang 3.9 cho thdy nhdm c6 me da ting mac séi co6 GMC 30,1 (18,7-

48,6) mIU/ml cao hon so v6i nhém me chua ting mac séi 15,3 (13,0-18,1)
mIU/ml. Nhém c6 me da teng tiém vic xin séi ¢ GMC 18,7 (13,3-26,4)
mlIU/ml cao hon so v4i nhdm me chua tirng tiém Vic xin sai 17,1 (14,2-20,7)
mlIU/ml. Nhém sinh non c6 GMC 8,6 (3,8-19,2) mlU/ml thap hon nhom sinh
da thang 17,8 (15,1-21,1) mlU/ml. Nhém b me, nhém con bl me c6 GMC lan
lugt cao hon nhom khong b me, nhom khong con bu me. Tuy nhién, sy khac
biét giira cac yéu td trén khong co ¥ nghia thong ké véi p>0,05. Nhém 2-3 thang
tusi c6 GMC 17,8 (15,1-21,1) mIU/ml cao hon nhom 4-5 thang tuoi (8,6 (3,8-
19,2) miU/mI) va nhém 6-9 thang tudi 8,6 (3,8-19,2) mIU/ml, su khac biét ti ¢
bao vé gitra c&c nhom tudi co ¥ nghia thong ké véi p<0,05.
3.2. Tinh an toan va tinh sinh mién dich sau tiém vic xin séi MVVAC cho
tré 6 - 8 thang tai huyén T& Ky tinh Hai Duwong
3.2.1. Dic diém chung vé nhém nghién ciru

C6 210 d6i twong & thoi diém bat dau tham gia nghién ctu. Sau 1 thang,
c6 14 tré khdng tham gia lay mau lan 2 do gia dinh khong dong y tiép tuc tham
gia. Tuy nhién, tat ca cac tré nay déu duogc theo dbi tinh trang suc khoe trong
vong 30 ngay sau tiém vac xin séi MVVAC. C6 196 tré du tiéu chuan va cha

me/ngudi cham séc dong y cho tré tham gia lay mau mau 2.
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Bdng 3.10: M4t sé déc diém chung cia déi tweng nghién ciu

L4y mau lan 1

. (trudc tiém vac xin)
Pac diem

Lay mau lan 2

(sau tiém vac xin)

(n=210) (n=196)
S tré % Sé tré %

Gioi

- Nam 103 49,0% 94 48,0%

- No 107 51,0% 102 52,0%
Tudi khi tiém vdc xin séi miii 0

- 6 thang 69 32,9 64 32,6

- 7 thang 71 33,8 66 33,7

- 8thang 70 33,3 66 33,7

O thoi diém bat dau tham gia nghién ciu, nhém 6 thang tudi cé 69 tré
(32,9%), nhdm 7 thang tudi co 71 tré (33,8%) va 70 tré (33,3%). Ti l¢ tré thuoc
cac nhém 6, 7, 8 thang tudi & thoi diém 1ay mau mau 2 lan luot 12 32,6%:; 33,7%
va 33,7%. Déi tuong tham gia nghién ctu phan b tuwong ddi dong déu & ca 2
gidi. Su khéc biét ti 18 tré & 2 gi6i tai thoi diém bat dau tham gia nghién ctu

(nam 49% va nir 51%) va sau 1 thang (nam 48% va nir 52%) la khéng co y

nghia thong ké vai p>0,05.
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3.2.2. Pdnh gid tinh an toan ciia vic xin s6i MVVAC cho tré tiv 06 - 08 thing tuéi

3.2.2.1. CAc bién ¢ bdt lgi trong vong 30 phdt sau tiém vac xin séi MVVAC miii 0

2 1.9

1.6

1.2

0.8

0.4

Bién co bat loi tai chd Bién ¢o bat lgi toan than

Biéu dé 3.5. Bién cé bt lgi tai ché caa tré trong 30 phut sau tiém vic xin
séi MVVAC miii 0 (n=210)

Tré duoc theo ddi suc khoe trong 30 phit sau tiém tai diém nghién cau.
Ghi nhan 4 trudng hop tré (1,9%) c6 bién cb bat loi tai chd déu la dau hiéu
quang do tai chd tiém ¢ muc do vira véi dudng kinh tir 5 - 10 mm, cac dau hiéu
nay chi kéo dai dudi 30 phit. Ghi nhan 3 truong hop (1,4%) c6 bién cé bat lgi
toan than, 3 tré nay c6 st & muc nhe dudi 38°C, dao dong tir 37,6°C dén 37,9°C.
Trong d6 2/3 tré than nhiét tré vé binh thuong, 1 tré van tiép tuc bi sbt sau 30
phut da dugc nhém nghién ciru hudng dan xu tri sét. Khong ghi nhan tré bi sét
tir 38°C tro 18n. Khong ghi nhan bat ky bién ¢ bat loi toan than nao khac trong
vong 30 phut sau tiém. Khdng ghi nhan cac truong hop bién cb bat loi ngoai
du kién hoac bién cb bat loi nghiém trong trong vong 30 phit sau tiém vac xin
soi MVVAC.
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Biéu dé 3.7: Ddu higu sét cia tré trong vong 7 ngay ddu sau tiém vdc xin
Soi MVVAC miii 0 (n=210)

Trong thoi gian 7 ngay dau sau tiém, ghi nhan 14 truong hop (6,6%) tré
c6 sét, trong d6 12 truong hop (5,7%) & mirc o nhe tir 37,5 - 38°C va 2 truong
hop (0,9%) & mirc d6 vira tir 38°C - 39°C. Thoi diém xuét hién sét chil yéu vao
ngay 1 dén ngay 3, sot kéo dai trong 1 - 2 ngay thi hét. C6 4 truong hop (1,9%)
s6t c6 kém ho va 3 trudng hop (1,4%) sot kém s6 miii nhe; 1 truong hop (0,5%)
s6t kém biéu hién chay nudc & tai. Ngoai ra, ¢6 4 truong hop (1,9%) sot kém
Moc rang.

Trong thoi gian tir ngay 7 dén ngay 30, chi ghi nhan 03 trudng hop (1,4%)
tré cd sét, trong d6 02 trudong hop (0,9%) & mirc dd nhe dudi 38°C va 1 trudng
hop & mirc d6 vira (0,5%), sot kéo dai trong 1 - 2 ngay thi hét. Ca 3 truong hop
(1,4%) sbt c6 kém di tudt.

Trong ca 2 giai doan, khéng ghi nhan trudong hop sot cao trén 39°C.
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Ngay 8 -
30 sau
tiém

Ngay 1-7
sau tiém

Céau kinh/

Khé chiu @ 6.2%
Qudy khéc @

Chan an/f
B& bt 0.5% 2.8%

Nén/Tr& 2.8%

® (9

Ngira

Man do 0.9% @
o
Ho
0.9% @
2.4%

Hat hoi/sd
mii

Chay nuéﬂz.
tai
Di twét ._.

0% 10%

Biéu dé 3.8. CAc bién cé bdt lgi todn than cia tré phan theo mikc dg
trong vong 7 ngay va tir 8-30ngay sau tiém vic xin MVVAC miii 0 (n=210)

Cac bién cb bat loi xuat hién sau khi tiém vic xin dugc ghi nhan 1a: cau
kinh/ kho chiu, quay khoc, chan an/bo b, nén, trg, ngira, man do, ho, hat hoi,
s6 mili, di tudt. Ti 1& cac bién co trong vong 7 ngay sau tiém vic xin dao dong
tir 0.5 - 6.2%, thap nhat 1a triéu chung chay nudc tai (0.5%), cao nhat la cac
triéu ching cau kinh/kho chiu (6.2%). Ti 1é céc bién ¢ giai doan 8 - 30 ngay
sau tiém vac xin dao dong tir 0.5 - 2.4%, cao nhat la triéu chimg di tuét. Cac
triéu chimg nhu lo mo, quiy khoc, ndn tré khong duoc ghi nhan tai giai doan
8 - 30 ngay sau tiém. Cac nhom bién cb thuong phat hién di kém nhau nhu:
quay khoc va sbt, ndn tro kém ho va tiéu chay (di tudt). Mot s6 bién ¢b co su

dung thudc nhu ho, hit hoi hay man ngta, tuy nhién ti Ié tré tu khoi cao. Tat ca
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cac bién c6 déu dugc ghi nhan & mac do nhe, thuong kéo dai tir 1 - 3 ngay.
Khong cé cac bién ¢ bat lgi nghiém trong.
Bdng 3.11: Téng hep céc bién cé bat lei khac cia tré phan theo mikc dg

trong vong 30 ngay sau tiém vdc xin séi MVVAC (n 210)

Bién co bat lgi toan PH 1 P62 Pb3 Pj 4
than (Nhe) (Vra) (Nang) (Nghiém trong)

Bién ¢é bat loi tai ché trong du kién

Quang do 8 (3,8%) 0 0 0
Pau 8 (3,8%) 0 0 0
Ngua 4 (1,9%) 0 0 0
Sung 4 (1,9%) 0 0 0
Bién cé bt loi toan than trong du kién

Cau kinh/ khé chiu 14 (6,7%) 0 0 0
Lo mo 0 0 0 0
Quay khac 9 (4,3%) 0 0 0
Chén an/b6 bi 7 (3,3%) 0 0 0
Tré/non 6 (2,9%) 0 0 0
Man do 9 (4,3%) 0 0 0
Ngua 9 (4,3%) 0 0 0
Bién ¢4 bat loi toan than ngoai du kién

Ho, dau hong 7 (3,3%) 0 0 0
Hat hoi, s6 mili 6 (2,9%) 0 0 0
Chay nudc tai 1 (0,5%) 0 0 0
Di tudt 7 (3,3%) 0 0 0
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Bang 3.11 cho thay mac do cua cac phan ang trong vong 30 ngay sau tiém
déu ¢ mac nhe. Ghi nhan 04 trudng hop (1,9%) tré co sung va ngaa tai chd
tiém vao ngay dau sau tiém ¢ muac do nhe véi duong kinh 3 - 5mm. C6 08
truong hop (3,8%) tré xuat hién quang do va dau tai vi tri tiém, cac biéu hién
nay chi xuat hién trong ngay dau sau tiém.

Trong vong 30 ngay sau tiém vic xin soi MVVAC co 14 truong hop
(6,7%) c6 biéu hién cau kinh/khé chiu; 9 truong hop (4,3%) quay khoc va 7
truong hop (3,3%) chan an/bo ba. Ti 18 tré bi ngira, man d6 déu 1a 4,3%. Ngoai
ra, c6 3,3% tré bi ho; 2,9% tré c6 hat hoi, s6 miii, 0,5% chay nudc tai va 3,3%

di tudt.

Bdng 3.12. Tinh hinh s dung thudc dang theéi trong theéi gian theo ddi 30

ngay sau tiém vdc xin s¢i MVVAC

Thuéc S6 tré (n = 210) (%)
Sir dung it nhat 1 thudc 17 (8,1%)
Khang sinh 8 (3,8%)
Ha st 6 (2,8%)
Chéng di ung 4 (1,9%)
Thudc duodng tiéu hoa 6 (2,8%)
Thuéc khéac 5 (2,4%)

Bang 3.12 cho thay trong thoi gian theo ddi 30 ngay sau khi tiém vic xin
sai, €6 17 tré (8,1%) c6 st dung it nhat 1 loai thudc. Sé tré str dung khang sinh
1a 8 tré (3,8%) trong d6 c6 7/8 tré dung khang sinh dé diéu trj ho, s6 mii, 1 tré
dung khang sinh diéu tri chay nuéc tai. S tré ¢6 st dung thude ha sét va thube
duong tiéu hoa 1a 6 tré (2,8%), ¢ 4 tré (1,9%) su dung thudc chéng di ang.

Thoi gian trung binh tré st dung thudc ha sét va thude duong tiéu hoa déu 1 2



84

ngay. Nhom thuéc khéac bao gom céc thude long dom, oresol gap ¢ 5 tré (2,%)

dé hd trg diéu tri triéu chimg viém duong hé hap, tiéu hoa.
3.2.2.3. C4c bién cé bt loi nghiém trong

Khong c6 bién cb bt loi nghiém trong nao dan dén cac su ¢ nhu dan dén
tir vong, de doa dén tinh mang, dan dén tan tat/mat kha ning van dong chu yéu,
kéo dai thoi gian diéu tri tai bénh vién, dan tdi sinh con di tat/khong binh thuong
bam sinh.

3.2.3. Pdnh gid tinh sinh mién dich ciia vic xin séi MVVAC cho tré tir 06 -
08 thing tuéi sau tiém vic xin s6i MVVAC 01 thing
3.2.3.1. Pdnh gid nong dé khang thé 1gG khang sdi trueéc tiém vdc xin miii 0

100

Ty 1€ tré dugc bao vé (%)

- 92.4
0 7.6
Nam Nit Tong

OKT dubao vé ®KT khong du bao vé

Biéu do 3.9: Ti ¢ tré cd khang thé dii bdo vé theo gidi tinh trwéc khi tiém

vic xin (n=210)
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Biéu d6 3.9 cho thay 8/103 tré nam duoc bao vé (7,8%) va 8/107 tré ni
duoc bao vé (7,5%). Tuy nhién su khac biét ti 1€ bao vé gitra nhom tré nam va
tré nir khong co y nghia thong ké (p>0,05, test y2).

Bdang 3.13: Ti Ié tré c6 khang thé dii bédo vé theo thang tudi trudc khi tiém
vic xin (n=210)

Théng’ tuéi  CO khang thé di Khéﬁng co cong
tiém vac xin bao vé khang thé da bao vé )
s6imidi0 SO mau Tilé (%) SO6 mau Tilé (%) S6 mau Tilé (%)
6 thang 7 10,1 62 89,9 69 100
7 thang 3 4,2 68 95,8 71 100
8 thang 6 8,6 64 914 70 100
Cong 16 7,6 194 92,4 210 100
p =039 (x*)

Trudc tiém vac xin séi mili 0, da sb tré chua co khang thé du phong bénh.
Ti 1é tré c6 khang thé du bao vé cao nhat & nhom tré 6 va 8 thang tudi (10,1%
va 8,6%), thip nhat & nhém 7 thang tudi (4,2%). Tuy nhién, su khac biét ti 18
bao vé gitra cac nhom 6 thang, 7 thang va 8 thang tudi trude tiém mii 0 1a
khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05, ¥?). Ti & tré ¢ khang thé du bao vé trudc

khi tiém vac xin sai miii 0 ¢ tré 6 - 8 thang tudi trong nghién cau 1a 7,6%.
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Phan b6 nong d4 KT di bio vé trong nhém trung hoa

J—
9.3%
21.3% c6 KT
dii bio vé
12%

\

" Mire 1-120 mlU/ml Mirc 121 - 200 mIU/ml = Mire 201 - 500 mIU/ml

150
1

4« Nguwdngbaové

—_ T
T

TS

0 100 120 200 300 4

Nong @6 khang thé trung hoa

Biéu dé 3.10: Phan bé nong dé khang thé trung hoa triéc tiém vic xin
(n=75)

Biéu dd 3.10 cho thiy trong khoang chia ndng do, ndng do khang thé tur
0-120 mIU/ml ¢4 ti 1¢ 28,1%, (59 tré), tuong duong tiép theo la khoang chia
121 - 200 mIU/ml chiém 3,3% (7 tré). Khoang chia con lai tir 201- 500 mlU/ml
chiém ti 18 thap 4,3%. Gi4 tri nong d6 khang thé cao nhat 1a 412,4 mIU/ml.
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Bdng 3.14: Gia tri trung binh nhan néng dé khéang thé trung hoa (GMC)

theo nhom tuéi triréc khi tiém vic xin (n=75)

Nhom tudi tiém o GMC, 95%ClI p
. So6 mau _
vac Xin séi mii 0 (mIU/ml) (Kruskal -wallis)

- 6thang 29 66,8 (44,0 - 101,6)
- 7 thang 18 55,2 (36,6 - 83,1) 0,084
- 8théng 28 90,9 (69,4 - 119,0)

Chung 75 71,6 (58,1 - 88,3)

Trong s6 210 tré tham gia nghién ctu, chi c6 75 tré c6 khang thé khang
sai da duoc trung hoa (duong tinh) & thoi diém trudc tiém vac xin. Trung binh
nhan nong do khang thé trung hoa cua huyét thanh 1 cua 75 tré nay la 71,6
mlU/ml. Trung binh nhan ndng d6 khang thé (GMC) & nhém tré 6 thang tudi
la 66,8 mIU/ml, cao hon so voi nhém tré 7 thang tudi (55,2 mIU/ml) nhung
thap hon tré tiém 8 thang tudi (90,9 mlU/mI). Tuy nhién, sy khéc biét gia tri
GMC giira 3 nhom tudi 12 khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).

3.2.3.2. Pdanh gid ton lwu khang thé 19G khang sai sau khi tiém vedc xin

miii 0 & tré 6 - 8 thang tudi

100%
11,7

80% S O
S
@ B0
z 92,4
=
@ AOYp
)
H

20% B RO

0o - |
Trudce tiém (n=210) Sau tiém (n=196)

Khoéng dugc bao vé¢ B Puogc bao vé
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Biéu do 3.11: Ti 1¢ (%) tré c6 khang thé dui bao vé sau tiém vdc xin sgi
MVVAC miii 0 (n = 196)

Biéu d6 cho thay ti 1¢ tré 6 - 8 thang tudi cd khang thé du bao vé sau tiém
vac xin séi MVVAC mili 0 (88,3%) tang 11,6 1an so véi trude tiém chung
(7,6%). O nhdm tré c6 khang thé khong du bao vé trude khi tiém thi sau khi
tiém vac xin sai MVVAC da c6 87,2% s6 nay duoc bao vé phong sai.

Bdng 3.15. Tinh trgng chuyén déi huyét thanh sau tiém vc xin séi

MVVAC miii 0 (n=196)

Chuyén d6i huyét thanh Tan s6 Ti 18 (%)
C6 chuyén doi huyét thanh
- Tu am tinh sang duong tinh 123 62,8
- Nong d6 khang thé trung hoa
(GMgC) ting zg4 1an 9 >0 255
Khéng chuyén dsi huyét thanh 23 11,7
Cong 196 100

Ghi nhan 173/196 tré (88,3%) c chuyén doi huyét thanh, trong d6 123/196
tré (62,8%) chuyén doi huyét thanh tir &m tinh sang dwong tinh va 50/196 tré co
nong do khang thé trung hoa khang soi tang tir 4 1an trg lén (25,5%). S6 con lai
23/196 (11,7%) khong cd chuyén déi huyét thanh (11,7%).
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Bdng 3.16. Tinh trgng chuyén déi huyét thanh sau tiém vdc xin séi
MVVAC miii 0 theo gidi va theo ti 1¢ bdo vé ¢ huyét thanh 1 (n=196)

Chuyén d6i huyét Khong chuyén doi

.z . OR
Bién so thanh huyét thanh
(95%CI)
(n’%) (Il,%)

Gioi

- Nit (n=102) 93 (91,2%) 9 (8,8%) 1,0

- Nam (n=94) 80 (85,11%) 14 (14,89%) 0,55 (0,23-1,35)
Tinh trang dwoc bdo vé & huyét thanh 1

- Khéng (180) 164 (91,1%) 16 (8,9%) 1,0

- C6 (n=16) 9 (56,3%) 7** (43,7%) 0,13 (0,04-0,4)*

céng 173 (88,3%) 23 (11,7%)
*: Sy khac biét c6 y nghia thong ké véi p<0,05.

Ti I8 tré gai c6 chuyén ddi huyét thanh (91,2%) cao hon ti 1 ndy & nhom tré
trai (85,1%). Tuy nhién, su khéac biét nay khong co ¥ nghia théng ké véi p>0,05.

Sau tiém vic xin soi miii 0, tinh trang chuyén d6i huyét thanh duogc ghi
nhan & ca 2 nhom c6 khang thé da bao vé va c6 khang thé khong da bao veé
trudc tiém. Tuy nhién, ti 1& chuyén doi huyét thanh ¢ nhom tré duoc bao vé
trudc tiem (56,3%) thip hon OR =0,13 (95%CI: 0,04 - 0,4) lan so v&i nhém
khong duoc bao vé trude tiém (100%). Su khéc biét nay co y nghia thong ké
v6i p<0,0001. Ghi nhan 7 truong hop da dugc bao vé trude khi tiém mii 0 song
s6 lan tang ndng d6 khang thé trung hoa sau khi tiém vac xin sai MVVAC chi
tang tir 1,8 - 3,9 lan,
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3.2.3.3. Ddnh gid ton heu khdng thé 1gG khang sdi trudc va sau khi tiém vdc

xin miii 0 ¢ tré 6 - 8 thang tudi

100%
11,7
o107 J I
Q
S
@ BOY o
o 92,4
2
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H
0% R |
Trudce tiém (n=210) Sau tiém (n=196)
Khong dugc bao vé B Duoc bao vé
100
80
X 60
Q.
2 40
20
0
Trwéc tiém vac xin Sau tiém vac xin
= DPuwoc bao vé (>120 mIU/ml) mKhéng dwoc bao vé (120 miU/ml)

Biéu dé 3.12. Ti 1¢ tré c6 khang thé dii bédo vé phong séi truéc va sau khi tiém
véc Xin
Biéu d6 12 cho thiy, giai doan truc tiém vac xin, chi ¢ 7,6% (16 tré) co
nong do khang thé trung hoa khang sai da bao vé (duoc bao vé). Sb tré con lai
khdng c6 khang thé trung hoa khang séi hoic cé khang thé trung hoa ndng do
nhung dudi ngudng bao vé (khong duoc bao vé) chiém 92,4% (194 tré). Giai
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doan sau tiém vic xin 1 thang ti 1¢ tré 6 - 8 thang tudi dugc bao vé sau tiém vac
Xin s6i MVVAC miii 0 (88,3%) tang 11,6 1an so véi trudc tiém chung (7,6%).
Bdng 3.17. Trung binh nhan higu gia khang thé (GMT) trwéc va sau tiém
véc Xin séi MVVAC miii 0 (n=196)

Chi sb Trudc tiem Sau tiém

Trung binh nhan hiéu gia

. 75,2 511,1
khang theé - GMT (mIU/ml)

Khoang tin cay 95%CI cua
GMT (mIU/ml)

62,3 -90,8 441,9 - 591,2

p = 0,0001 (Wilcoxon signed-rank test)

Két qua so sanh hiéu gia khang thé trudc va sau tiém cta 196 cap huyét
thanh cho thay trung binh nhan hiéu gia khang thé sau tiém vic xin sai MVVAC
mii 0 tang 6,8 1an tur 75,2 (95%CI: 62,3 - 90,76) mIU/ml truéc tiém 1én 511,1
(95%Cl: 441,91-591,15) mIU/ml sau tiém. Su khéc biét nay c6 y nghia thong
ké vai p<0,001.

Bdang 3.18. Trung binh nhan higu gia khang thé sau tiém vic xin séi
MVVAC miii 0 giiva 2 nhém c6 va khéng cé dii khang thé bdo vé (n=74)
Nhom cé KT khong ~ Nhom co KT du

Chi so da baové 6 HT1 bao vé & HT1
(n=58) (n=16)
Trung binh nhan hiéu gia
, . 300,0 1.077,5
khang thé - GMT (mIU/ml)
Khoang tin cay 95%ClI cua
233,6 - 385,4 778,7-1.491,0

GMT
p = 0,0001 (Mann-Whitney test)
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So séanh gia trj trung binh hiéu gia khang thé (GMT) & nhém cd khang thé
khong du bao vé va cd khang thé da bao vé sau tiém vac xin si miii 0. Két qua
cho thady GMT & nhoém duoc bao vé & huyét thanh 1 (1.077,5 mIU/ml) cao hon
nhom khong duoc bao vé (300,0 mlU/mI). Su khéc biét nay c6 y nghia théng
ké v&i p<0,0001. Gia tri trung vi cua nhom duoc bao vé ciing cao hon nhém c¢o6

khang thé khong du bao vé & huyét thanh 1.

150 200
150 200

100
100

50
50

T T T T T © T T T T T
0 1000 2000 3000 4000 0 1000 2000 3000 4000

Nong d§ khang thé (mlU/ml)

a) Trudc tiém vdc xin séi mii 0 (n=196) b) Sau tiém vdc xin séi mii 0 (n=196)
Biéu dé 3.13. Phan bé néng dé khang thé trung hoa trwéc va sau tiém vic
Xin sgi MVVAC miii 0 (n=196)

Trudc tiém viac xin soi mili 0, biéu dd phan b nong do trung hoa cé xu
huéng léch trai va nhon. Sau tiém mii 0, biéu do phan bd nong d6 khang thé
c¢6 xu huéng bét léch phai va bst nhon, tan suat cac mau c6 nong do khang thé
thap giam di, tan suat cac mau c6 nong do trung hoa cao tang 1én vai (p<0,05,
Skewness-Kurtosis test).

Bdng 3.19. Nong d¢ khang thé trung hoa trwéc va sau tiém vdc xin séi
MVVAC miii 0 6 196 cap huyét thanh
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Nong d khang thé  Huyét thanh 1 Huyét thanh 2

(GMC) - ,~ P
Somau Tilé (%) Somau Tilé (%) (sign test)
(mIU/ml)

Am tinh 122 62,2 0 0
1- 120 58 29.6 23 11,7
121 - 200 7 3,6 11 5,6
201 - 500 9 4.6 54 27,6
501 - 1.000 0 0 52 26,5

p <0,05

1.001 -1.500 0 0 31 15,9
1501 - 2.000 0 0 12 6,1
>2000 mIU/ml 0 0 13 6,6
Cong 196 100 196 100
Toi thiéu - toi da 0-412,4 15,0 - 3.345,3

So sanh phan bd nong do khang thé (GMC) ctia 196 cip huyét thanh truéc
va sau khi tiém vac xin sai MVVAC. 95,41% cac mau huyét thanh 1 c6 nong
d6 khang thé tap trung ¢ khoang gié tri dudi 200 mlU/ml tré xudng. Chi co
17,34% cac mau huyét thanh 2 c6 nong do khang thé tap trung ¢ khoang gia tri
dudi 200 mlIU/ml trg xudng. Su khéc biét vé phan bé cac khoang nong do khang
thé giira huyét thanh 1 va huyét thanh 2 1a c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05
(sign test).



94

500

T T
20 40 60 80 100 120

Nong d khang thé sau tiém miii 0

a) Khong c6 khang thé trung hoa | b) C6 khang thé trung hoa trudc tiém

truoc tiem (khong dwroc bdo vé) nhung nong dé thap <120 miu/ml
(n=130) (khong dwoc bao vé) (n=50)

T
100 200 300 400

Nong do khang thé sau tiém mii 0

nd_maul__amtinh_0O_

[ ] nong_do_mau_2 95% CI
Fitted values

¢) Nong dg khang thé trung hoa truée tiém >120 mIU/ml (dwoc bdo vé)
(n=16)

Biéu do 3.14: Twong quan giita nong dp khang thé trung hoa (GMC) truéc
va sau tiém vdc xin séi MVVAC miii 0 (n=196)

Biéu do biéu dién mdi twong quan giira ndng d6 khang thé trung hoa

(GMC) huyét thanh 1 va ndng d6 khang thé trung hoa huyét thanh 2. Nhom da



95

c6 khang thé trung hoa nhung néng do khong dr bao vé trude tiém co tuong
quan trung binh véi hé s6 r = 0,38 (p=0,0005; spearman) trong khi nhém c6
khang thé du bao vé trude tiém co tuong quan yéu voi hé sé r =-0,23 (p=0,0001;
spearman). Phuong trinh xac dinh hdi quy tuyén tinh gitra s6 lan tang hiéu gia
khang thé sau tiém vac xin soi miii hai (Y) va hiéu gia khang thé trudce tiém véc
Xin sé1 mii hai (x) dugc xac dinh nhu sau:

- Nhém duoc bao vé trudc tiém: Y = 1,89x + 796,7

- Nhém c6 khang thé trung hoa nhung ndng d6 khong du bao vé truéc

tiém: Y =5,33x + 116,5
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CHUONG 4. BAN LUAN

4.1. Tinh trang khang thé IgG Khang séi & tré 2 - 9 thang tai huyén Ti Ky
tinh Hai Duong.

Tai quyét dinh s6 845/2010/QD-BYT ngay 17/03/2010 cua Bo Y té vé phé
duyét lich tiém ching thuong xuyén trong Chuong trinh Tiém chung ma rong,
lich tiém chung VAc xin sai cho tré em mili thir nhét 1a giai doan 9 thang tuoi.
Nhing nuéc khac c6 thé co lich tiém vac xin soi som hon, vi du ¢ Trung Quéc
lich tiém véc xin séi cho tré lic 8 thang tudi. Theo khuyén cao cua To chac Y
té Thé gigi (WHO) va Trung tdm du phong va kiém soat bénh tat Hoa ky
(CDC), nén tiém vac xin sai cho tré tré em tir 6 thang tudi song trong viing dich
Iru hanh hodc trude khi di dén ving c6 dich. Tai Viét Nam, nim 2013-2014 c6
ghi nhan cac dot bung phét dich soi. Tinh dén cubi 2013 di c6 trén 3900 truong
hop nghi séi, trong d6 mién Bac chiém 2000 truong hop, rai rac o tat ca 28 tinh.
Két qua phan tich tai phong xét nghiém chi ra trong s6 cac ca bénh xéac dinh ti
16 tré dudi 12 thang tudi chiém khoang 21%. Trong nhom tré dudi 1 tudi mac
soi ciing da c6 khoang 30 trudng hop tré dudi 6 thang tudi, cho thay 15 hong
mién dich c6 ngay & nhitng nhom tré duogc coi 1a “an toan” véi bénh sai [10].
Ti I tiém ching vac xin soi tai Hai Duong dat ti 18 trén 90% tir nam 1989.
Trong nim 2009, tai tinh Hai Duong da xay ra dich sai tai tat ca 12 huyén, thi
va 12 mot trong nhirng tinh ¢4 ti 16 mic cao nhat ca nugc 68,1/100.000 dan Vo
81,5% ca bénh 1a ngudi 16n, chu yéu la thanh nién. Trong vu dich 2013, ghi
nhan 133 ca sai trén toan tinh, trong d6 ti 16 mic & nhom duéi 9 thang tudi
chiém 19,5% [15].

Tilg tré 2 - 9 thang tuai co khang thé 19G khang séi (1gG >120m1U/ml)
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Déi tugng 1a tré tir 2 - 9 thang tudi duoc lua chon vao nghién ciu phan b
tuong dbi ddng déu & hai gidi va & cac thang tudi. T4t ca cac tré khdng co tién
St mac soi va chua tiém vac xin soi. Nhu vay, khang thé tré c6 duoc 1a do me
truyén cho chu yéu trong qué trinh mang thai [12].

Tubi trung binh cua cac ba me cua tré 1a 27.6 + 0.5 tudi, trong d6 do tudi
tir 20 - 29 tudi chiém 66,7%. VAc xin soi trong chuong trinh Tiém chang mé
rong (TCMR) tai Viét Nam duoc trién khai tir nim 1985 va dén nhitng nim
1990 ti 1& nay dat trén 90%, nhung cit 7 - 8 nam 1 1an dich lai xay ra [13].

Két qua danh gia ton luu khang thé 19gG khang soi & tré nho tai huyén T
Ky, tinh Hai Duong cho thay chi c6 13,1% s6 tré 2 - 9 thang tudi c6 khang thé
IgG khéng s&i voi hiéu gia & mie du bao vé. Ti 18 ndy thap hon nghién ciru cua
nhom tac gia Nguyén Thi Minh Hang giai doan 2013 - 2014 khi tién hanh danh
gia nong do 19G ¢ tré dudi 1 tudi - lta tudi c6 nhiéu tré chua duoc tiém chiang
do chua dén tudi tiém chung - thi ti 1& c6 ndng d6 IgG dat mac d6 bao vé rat
thap 37% so véi 63% c6 ndng do 1gG chi & muc trung gian hoic khong co hiéu
qua bao vé [8]. Tuy nhién, két qua nay twong tu nhu két qua caa nghién cau
tién hanh tai Uganda. Nhom 4 - 6 thang tuoi ¢ ti I& bao vé thap 16%, s6 con
lai 84% tré c6 nong huyét thanh thap duéi ngudng bao vé. Ti 1é nay & nhom 12
- 75 thang 1a 12,3% [138]. Nghién ctiu vé ton lru khang thé trude khi tiém mii
thir nhét vac xin, tac gia Ariyasriwantana C. cho biét c6 6,5% tré 9 thang tuoi
tai Théai Lan phat hién con tén luu khang thé me. Nghién cau tai Tanzania cua
tac gia De Haas P.W. va cong su ghi nhan ti [& nay & tré 7 - 8 thang tudi 1a 12%
vatré 9 - 10 thang tudi 1a 7%, cao hon so voi nghién cau cua ching toi. Theo
tac gia Hayley A.G, ti I& con khang thé me & tré 6, 9, 12 thang tudi & My lan
luot 12 529, 35% va 0% [40], [46], [52].

e Tén luu mién dich theo thang tudi
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K&t qua nghién ctu cho thay ti 16 tré dudi 1 tudi c6 khang thé bao vé giam
dan theo tudi. Diéu nay ciing phu hop véi dic diém mién dich thu dong tir me
truyén cho giam theo thoi gian do khang thé dan bi dao thai. Nghién ctu cua
tac gia Nguyén Ngoc Quynh ciing cho két luan tuong tu vé& nong do khang thé
giam dan theo thoi gian. Tuy nhién diém dang luu ¥ 1 & nhom tré 2 va 3 thang
tudi mic du cé ti 1é bao vé cao nhat nhung chi & mirc 35,1 - 45,1%. Khoang 2/3
dén gan mot naa sé tré nay khong dugc phong bénh. Trong so tré 4 - 5 thang
tudi tham gia nghién ctu chi co6 dudi 10% duoc bao vé, hon 90% s con lai
khong duoc bao vé. Biém nay khac véi mot sb y vin trude ddy vé ton luu mién
dich s¢i do me truyén c6 thé du bao vé cho hau hét tré truéc 6 thang tudi. Chi
ghi nhan 1 truong hop tré 6 thang tudi con khang thé bao vé. Két qua nghién
ctru chi ra nguy co cao mac soi sém d6i véi nhom tré nho trude do tudi tiém
chung. Phan tich hdi ctu s liéu caa Victor M. Caceres, Peter M. Strebel tai
mot s6 nudc phat trién va dang phat trién cho thay khang thé me truyén cho con
6 thoi gian ban huy tir 35 - 64 ngay tuong ing vai 1 - 2 thang. Nhu vay khi tré
buéc vao 4 thang tudi thi ton luu khang thé do me truyén cé hiéu gia rat thap
[47]. Nghién ctu cia Alexandre Manirakiza tai Cong hoa Trung Phi cho thay
14,8% s6 tré 0 - 3 thang tudi co khang thé, toan bo tré 4 - 8 thang tudi khong
c6 khang thé IgG khéang sai [65]. Nghién ciru cua Ke Han va cong sy tai Quang
Pong, Trung Qudc cho thay ti 1& tré dugc bao vé giam manh theo tudi tir 86%
lGc mai sinh xudng 9,3% vao lic 6 thang tudi [51]. Cac két qua nghién cau cua
chiing toi cho ti 1¢ thap hon mot s6 nghién ctu tai Viét Nam va thé gisi. Theo
nghién ctiu caa nhom tac gia Nguyén Ngoc Quynh, thoi diém 3 thang tudi, ti 1
tré c6 khang thé khang vi rit sai giam con 78,07%, trong d6 nhém tré sinh ra
tir ba me dudi 25 tudi ¢ khang thé 1a 67,68% thap hon so véi tré sinh ra tir cac
ba me trén 30 tudi (89,55%), hay & Dak Lik tré tir 3 - 4 thang tudi chi con
15,69% c6 khang thé khang vi rut soi [14]. Két qua nghién ctru nay ciing thap
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hon so v&i nghién ciu tai Thd Nhi Ky nam 2005, ti 1é tré tir 2 - 5 tudi 6 khang
thé dat 42,3% [89]. Ciing theo tac gia Nguyén Ngoc Quynh, thoi diém 6 thang
tuoi, ti 1& tré c6 khang thé khang vi rt soi tiép tuc giam con 62,64%, trong d6
nhom tré sinh ra tir bao me dudi 25 tudi c6 khang thé 12 50,0% thap hon so véi
tré sinh ra tir c4c ba me trén 30 tudi (75,62%). Theo nghién ciru tai Bak Lak tré
tir 5 - 6 thang tudi chi con 6,02% c6 khang thé khang vi rat soi. Két qua cua
chung t6i ciing thap hon so voi nghién ciru & My nam 1996 [66], ti Ié tré 6 thang
tudi 6 khang thé dat 63%, nghién ciru tai Thé Nhi Ky nam 2005 [59], tré tir 6
- 10 thang tudi c6 khang thé dat cd 43,8%, trong khi nghién ctu tai Bi, tré 6
thang c6 khang thé chi c6 11/72 (15%) mau duong tinh [62].

Thoi diém tir thang tht 7 - 9 thang tudi, tré ¢ nghién ctu ndy hoan toan
khong cd khang thé khang vi rit séi. So sanh su khac biét ti 1¢ bao vé giita
nhom tré 2 va 3 thang tudi, 4 va 5 thang tudi cho két qua lan lugt 1a p=0,15 (test
c2) va p=0,53 (Fisher). Tr¢ 16n tudi nhat dugc bao vé 1a 6,7 thang. Két qua nay
cling twong dong vai két qua cua tac gia Trinh Quang Tri va cong su tai Dak
LAk tré tir trén 6 thang tudi da khong con khang thé khang vi rat soi [14], nghién
ctru tai Bi nam 2010 ciing theo doi cac tré dén 9 thang tudi, tuy nhién khong cé
truong hop nao cd khang thé dén 9 thang tudi [49]. Tuy nhién, nghién ciu cua
chiing t6i cho ti 1¢ thap so véi két qua ctia mot sé nghién cau: nghién ctu caa
Nguyén Ngoc Quynh, ti I¢ tré c6 khang thé khang vi rat soi dat 23,97%, nghién
ctru cua Leuri E. Va cong su tai My ndm 1996 ti 1& ndy ¢ tré 9 thang tudi dat
30% [59].

Tuoi tiém chung 1a yéu té quyét dinh quan trong cho phan ¢ng mién dich
d6i vai VAc xin soi, véi tré nho tudi, tinh trang con ton luu khang thé s& 1am
mat kha ning chuyén dao huyét thanh sau tiém chung. Do tudi t6i wu cho tiém
chang soi duoc xac dinh bing cach xem xét ting ti 16 chuyén doi huyét thanh

sau khi tiém vic xin soi & cac nhém tudi khac nhau. Két qua nghién ctu chi ra
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tir 6 thang tudi tro 18n, khang thé khang vi rat soi truyén tir me sang con da
giam dang ké so véi ngay sau khi tré sinh ra, diéu dé 1y giai viéc tré em duéi 1
tudi co nguy co cao bj mac sai, dac biét 1a tré tir 6 thang tudi tra 1én, gidng nhur
két qua cua nghién ctiu vé dich s¢i ¢ Trung Qudc cho thay ti I& huyét thanh
duong tinh véi sai giam tir 60% & nhém tré tir 0 - 1 thang tudi toi con 18,2% &
nhom tré 6 - 7 thang. Nong do khang thé thu dong ma ngudi me truyén qua
nhau thai cho tré mot phan duoc xac dinh theo nong d6 khang thé ciia me trong
thoi gian mang thai, ma nong do nay thi phu thudc vao tinh trang dinh dudng
va mién dich cua ngudi me [49]. Tuy nhién, cau hoi dat ra & day 1a néu tiém
Vac Xin sai cho tré tir 3 thang tudi liéu cé cho thay phan nao tac dung cua vac
xin nhu mot s6 nghién ctu trude do? [58], [67]. Cau hoi nghién cau nay can

dugc xem xét trong cac danh gia tiép theo.
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Bdng 4.1.Tinh trang khang thé ¢ tré duwdi 9 thang tugi tai mgt sé nuwéc trén Thé gidi va Vigt Nam.

Néim ] Tilgco Nong dd khang thé
Téc gid cong Dia dlirlzunghlen IFIO?I]Iié‘):(r?’It Sinh phim Nggzgg P | Nh6m tudi khang;;\:/ trung binh (mIU/ml)
bé ghis 4ng % | o | GMC | 95%Cl
1 thang 67 61 493 364-668
Me duoc tiém | 3 thang 73 29 179 132-243
Leuridan E Enzygnost chung g :E:gg ?1111 g i; 287-1560
[58] | 2010 Bi ELISA Ar}“'GMDef‘,Iﬂes Tthang | 93 | 87 | 1463 | 1076-1989
& Mecokhang | 3thang | 85 | 60 | 477 | 340670
thé tu nhién 6 thang 41 24 142 94-215
9 thang 45 0 19 14-24
Enzygnost®; <lthang | 94,4
Dade 1 thang 54,2
HyeKyung | 5016 | HanQuéc | ELISA Behring, AA0200 | 4thang | 154
Cho [45]
Schwalbach, S5 tha 0
buc ang
Nauvan Minh Bénh vién Thanh Virion/Serion Measles q
g ¥e 2018 | Nhanva Bénh vién | ELISA | 1gG ELISA Test Kit - 275mIU/ml <ltuoi |37,04 199,3
Hang [8] . ,
Saint Paul buc
) . 2 3-4 thang 51 | 15,69
Trint ﬁ‘i‘i‘”g 2019 |  PikLik | ELISA Sn pham 300mIU/ml | 56 thang | 133 | 6,02
>6thang | 174 | 0,0
Nguyén Ngoc 3thang | 78,7 503,8 | 441,7-547,5
Quynh [12] | 2020 Ba Vi, Ha Noi ELISA 200mIU/ml 6 thang | 62,84 217,3 187,8-251,4
9thang | 23,97 45,22 38,3-53,5
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e Ton luu mién dich theo gidi tinh

Phan tich ti 1& tré 2 - 9 thang tudi c6 khang thé bao vé theo gidi tinh tai
huyén Ta Ky, tinh Hai Duong cho két qua ti 1& & tré nit (15,6%) cao hon tré
nam (10,8%). Tuy nhién, su khac biét khong co ¥ nghia thong ké véi p<0,05.
Nghién ciru caa ching t6i c6 két qua khac véi nghién ciu ciia Martins C. trén
812 tré & thoi diém 4,5 thang va 9 thang tudi. Ti s ti & bao vé theo gidi tinh
tré trai: tré gai thoi diém 4,5 thang tudi 12 1,23 (1,0 - 1,5), & thoi diém 9 thang
tuoi ti suat nay 1a 0,6:1. Tuy nhién sy khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké
véi p<0,05 [50]. Nghién ctru caa tac gia Nguy&n Minh Hang trén nhom tré dudi
9 tudi ciing cho két qua khong c6 su khéc biét vé ndng d6 1gG giira nam va nix
[8].

e Tén luu mién dich theo tinh trang dinh dwéng

Trong nghién ctu, cac tré duge can do dé xac dinh can nang, chiéu cao tai
thoi diém lay mau. Qua trinh thuc hién do cac can bo chuyén trach dinh dudng
tuyén tinh, huyén thyuc hién. T4t ca 8/8 tré suy dinh dudng & thé thap coi, thé
nhe can hoic thé gay com déu khong cd khang thé bao vé. Ti 1 c6 khang thé
bao vé trong nhdm tré khong bi suy dinh dudng la 13,3% (OR=0,8; 95%CI:
0,04-5,2; p=0,66). Nghién cuu cua tac gia Jagrati V. Jani va cong su tai
Mozambique cho két qua ti I& bao vé & nhém tré khdng suy dinh dudng cao
gap 1,26 (0,46 - 3,46) lan so véi nhém suy dinh dudng thap coi, tuy nhién su
khéac biét khong c6 ¥ nghia thong ké [83]. Nghién ctu cua tac gia Nguyén Ngoc
Quynh va cong su cho két qua kha cao 68,73% (OR=0,85; 95% CI: 0,48 - 1,50;
p=0,56) tré khdng bi suy dinh dudng cé khang thé khang sai, tuy nhién nghién
ctru khong dua ra mirc khang thé du bao vé cho tré [12]. C6 su tuong dong giira

nghién ctu tai Hai Duong va Mozambique, tuy nhién do sb lugng d6i tuong bi
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suy dinh dudng trong nghién ctu nay 1a thdp nén can c6 cac nghién ctu voi c&
mau du lén dé khang dinh véan dé nay.

e Tén luu mién dich theo tugi thai khi sinh

Trong sé tré sinh non tai huyén T& Ky, tinh Hai Duong toan bd s nay
khong cd khang thé bao vé trong khi ti 1& ndy & nhém tré dé du thang 1a 13,5%.
Tuy vay su khéc biét nay khong cé y nghia théng ké. Két qua nghién ctu caa
Susana Scott va cong su khang dinh nhitng tré sinh non thi ti 18 ¢6 nong do
khang thé IgG khang sai thap dudi ngudng bao vé (14,7%) cao gap 1,96 lan so
véi nhom tré sinh da thang (7%) [69].

o Ton luu mién dich theo tugi me

Khéang thé bi dong tir me truyén sang con chii yéu tir tuan thir 28 cua thai
ky cho tai khi sinh. Do vay, tén luu mién dich & tré phu thudc vao céc yéu té:
nong do khang thé & me, tudi thai, kha nang hap thu khang thé cua thai nhi, qua
trinh dao thai khang thé me khi tré 16n 1&n [41]. Ghi nhan ti Ié tré sinh ra tir cac
ba me 25 tudi tré 18n c6 khang thé bao vé cao hon nhom c6 me tir 20 -24 tudi.
Nghién ctru da chi ra, hau hét cac ba me tir 25 tudi tré 1én sinh ra trong giai
doan ti 1& tiém chung thap, bénh séi luu hanh nén nhiéu ba me c6 thé da mac
sai va co khang thé soi tu nhién sau mac bénh [12], [14].. Mién dich nay bén
viing suét doi. Trong khi d6, cac ba me dudi 25 tudi sinh ra trong giai doan ti
1& tiém ching VAc xin soi dat cao trén 90%. Tré sinh ra tir c4c ba me nay sé c6

ti 1 bao vé thap hon nhiing tré sinh ra tir cc ba me tir 25 tudi tré Ién.

Nghién ctru cia Susana Scott va cong su cho thady me cang Ion tudi thi ti
16 mau cudng rén dat hiéu gia khang bao vé phong soi cang cao. Nhém tré c6
me tir 30 tudi trg 18n thi ti 16 bao vé 1a 97,5%, trong khi nhdm c6 me tir 25 - 29
tudi, 20 - 24 tudi va 14 - 19 tudi thi ti I¢ lan luot 12 94,6%, 92,8%, 85,5%. Su
kh&c biét c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,05 [76].



104

Theo nghién ctiu cia Nguyén Ngoc Quynh, yéu td ¢ méi lién quan ¢ y
nghia thong ké dén tinh trang khang thé duong tinh cua tré ngay sau sinh 12
nhom tudi ctia ba me mang thai tré. Cu thé, tré dugc sinh tir ba me trén 30 tudi
c6 thé co du khang thé soi cao gap 3,36 1an so v&i nhdm phu nit dudi 25 tudi
(95%Cl: 1,47 - 7,70; p<0,001) [12]. Trong nghién ctu ciia Nguyén Minh Hang
va cong sy nam 2013, ti 16 phu nir tir 16 - 30 tudi tai mot sb tinh phia Bac Viét
Nam c6 khang thé khang vi rut séi 1a 70,1% trong ¢6 nhém phu nit trén 30 tudi
cling c6 khang thé cao hon dat 94,2% [8]. Piéu nay duoc giai thich 12 do nhém
tudi nay duoc sinh ra trudc khi c6 chuong trinh TCMR va mién dich thu dugc
12 do nhidm s&i tu nhién vi trudc khi cé vac xin ti 1& nhidm soi & tré dudi 15
tudi 12 > 95% [80]. Viéc phoi nhidm véi vi rit tai ving luu hanh sai ¢ thé 1a
nguy@n nhan 1am duy tri mién dich 1au dai va khién ndng d6 mién dich ting 1én
& nhom ngudi 16N, mic du chwa co bang chiing chirmg minh diéu nay [68]. Nho
thanh c6ng cua nhiéu nam trién khai chuwong trinh tiém chiing mo rong, ti 16
mAc soi da giam dang ké. Tuy nhién diéu nay ciing khién nhiéu phu nir ¢ do
tuoi sinh dé (c6 mién dich do duoc tiém ching) khdng truyén duoc luong khang
thé du dé bao vé cho con. Vi vay dé ting nong do khang thé bao vé cho tré nho
chua dén tudi tiém chang, can ¢ nghién cau danh gia viéc tiém vac xin soi cho
phu nit tudi sinh d¢ hoic truge khi co thai.

e Tén luu mién dich theo tién si tiém ching va mdc séi cia me

Nghién ciu cho thay tai huyén T Ky, tinh Hai Duong tré c6 me da ting
méc sai o ti 1& bao vé cao gap 2,5 1an (95% OR: 1,3 - 4,6) nhdm c6 me chua
ting mac séi co ¥ nghia thong ké véi p<0,05. Phan tich ti 18 bao vé & nhém ¢
me chua mac séi va di ting tiém vac xin soi thi ti 18 bao vé cao gap 1,1 1an so
v6i nhom chua tirng mac soi va chua ting tiém véc xin nhung sy khac biét
khong c6 ¥ nghia théng ké. Theo tac gia Leuridan E. va cong sy 99% tré sinh

ra tir me da tiém ching vac xin séi va 95% ba me di timng mac sai khéng con
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khang thé me khi 6 thang tudi [62]. Tac gia Nguyén Ngoc Quynh khi danh gia
tinh trang tiém chang vac xin soi cua me tré ciing anh huong dén kha ning
truyén khang thé tir me sang con nhung khong két luan dugc méi lién quan cé
¥y nghia thong ké giita 2 yéu té trén. Pidu nay duoc giai thich 1 do viéc khai
thac tién sur tiém chiang vac xin trén dbi twong nguoi 16n 12 rat kho khan do
khéng c6 du théng tin tiém chang ca nhan trong phan mém hay sé sach, mat
khéac khi phong van doi tugng sai s6 nha lai rat cao, s6 con lai tra loi khong co
d6 tin cay thap nén chiing t6i khong tim duoc méi lién quan dén tinh trang tiém

chung.

Ngoai ra, mot s6 yéu to khac & me ciing c6 thé anh huang téi tinh trang
mién dich & con. Susana Scott va cong su tién hanh nghién ctu tai Kenya so
sanh ton luu khang thé 19G khang soi & mau cudng rn cua con giira hai nhém
c6 me khong nhiém HIV va me nhiém HIV nhung déu bi mac soi. Két qua cho
thay nhém tré cd me bi nhidm HIV c6 ti 1é khong c6 khang thé bao vé (17,6%)
cao hon nhom c6 me khong bi nhidm HIV (7%) véi OR=4,6 (95%Cl: 2,2 - 9,7)
[76]. Két qua nghién ctu caa Lyamuya E.F ciing khang dinh ti 1é khdng c6
khang thé bao vé & tré nhidm HIV cao gap 5,85 (95%Cl: 1.37 -24.93) lan so
véi nhom tré khong nhiém HIV [63].

Néng dp khang thé 1gG khang séi ¢ tré 2 - 9 thang tudi

e Nong do khang thé theo tuoi

O cac thang tudi khac nhau khoang dao dong nong do khang thé khac
nhau. Tré cang 16n thi gi& tri GMC cang thap, khoang dao dong cang thu hep
va c6 xu hudng tap trung vé phia gié tri thap. Gié tri GMC giam dan theo tudi
1a ¢6 ¥ nghia théng ké vai p<0,001. Ghi nhan gia tri GMC & tré thdi bl me thap
hon tré con b me, tuy nhién sy khéc biét khong co y nghia théng ké. Victor
M. Céceres, Peter M. Strebel va cong sy da tién hanh phan tich téng hop két

qua cé&c nghién ciru vé ton luu khang thé khang soi trén tré nho. Két qua cho
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thay GMC mau cudng rén & con cao hon GMC méu me. Ti suit gita GMC
mau me: GMC mau con dao dong tur 0,48-0,92 [57, 78].
e Nong dg khang thé theo gigi tinh

Nghién ctu cua ching t6i c6 két qua khac véi nghién ctu caa Martins C.
trén 812 tré ¢ thoi diém 4,5 thang va 9 thang tudi. Tré gai 9 thang tudi cd trung
binh nhan ndng d6 khang thé IgG khang sdi cao hon nhom tré trai, sy khac biét co
¥ nghia thong ké vai p=0,007 [42]. Két qua twong tu dugc ghi nhan trong nghién
ctu cua Lyamuya E. F va cong su trén nhom tré 18 thang dén 5 tudi tai Tanzania.
Theo @6, GMC cua nhom tré gai (3.452,1 mIU/ml) cao hon nhom tré trai (2.928,2
mIU/ml) 1a ¢6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,02 [43].

e Néng do khang thé theo tuai thai khi sinh

Két qua nghién ctiu cho thay tai huyén Tt Ky, tinh Hai Duong, tré sinh
non c6 GMC 8,6 (3,8 - 19,2) mIU/ml thap hon tré sinh du thang 17,8 (15,1 -
21,1) mlU/ml. Két qua twong tu dugc ghi nhan trong nghién ctu cia Lyamuya
E. F va cong su trén nhom tré 18 thang dén 5 tudi tai Tanzania. Theo d6, GMC
cta nhém tré gai (3.452,1 mIU/ml) cao hon nhom tré trai (2.928,2 miU/ml) la
c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,02 [40]. Jolice P. van den Berg tién hanh so sanh
khang thé me trén nhdm tré sinh non thang so sanh ghép cap véi nhém tré sinh
du thang. GMC caa nhém sinh non thap hon 1,7 - 2,5 lan so voi nhém sinh du
thang. Ti suét giira ndng d6 khang thé con: ndng do khang thé me 120,75 - 0,87,
thap hon c6 y nghia thong ké so véi nhom sinh da thang (1,39 - 1,65) [44].

o Nong dé khang thé theo tién si tiém ching va mac séi cia me

Két qua tai bang 6 so sanh GMC ciing cho thidy nhém c6 me da tirng mac
61 c6 GMC cao hon c6 ¥ nghia théng ké so voi nhém me chua tirng méc si.
Nghién cau caa Jenks P. J., Caul E.O va cong su ciing chi ra nhiing tré c6 me

méc soi thi ndng d6 khang thé cao hon tré ¢4 me da ting tiém vac xin [63]. Véi
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tinh hinh séi khong con luu hanh rong rai nhu trude khi trién khai vac xin dong
thoi vai ti 16 cac ba me da ting tiém vac Xin soi ngay cang tang thi két qua néu
trén ciing goi y vé tinh trang tdn luu mién dich & tré sinh ra s& giam ca vé ti 1&
bao vé va nong do khéang thé.

Theo tac gia Leuridan E. va cong sw, GMC mau me c6 tuong quan rat chit
(r=0,93) véi GMC méau cudng ron & con. Nhom tré sinh ra tir me da tiém ching
VAC Xin soi c6 GMC 779 (95%Cl: 581 - 1045) mIU/ml thap hon nhom tré sinh
ra tir ba me da ting mac soi 2.687 (2.126 - 3.373) mlU/ml (p<0,001). Trung
binh thoi gian ton luu khang thé & nhém tré sinh ra tir me da tiém chung vac
Xin sai 1a 0,97 thang ngan hon so voi nhdm tré sinh ra tir b me da tirng mac
s0i 2,6 - 3,78 thang [87].

Két qua nghién ctru da cho thdy nhdm tré nho tir 2 - 9 thang tudi ¢ nguy
co cao mac soi. Theo khuyén céo caa WHO, lich tiém miii thir nhat vac xin soi
duogc ap dung cho tré tir 9 thang tudi tro 1én. Poi véi cac ving, quoc gia ma tré
nhé chua dén d6 tudi tiém chiing c6 nguy co cao mac séi hoac trong tinh huong
xay dich co thé can nhic &p dung lich tiém vac xin soi cho tré tir 6 thang tudi.
Tuy nhién, miii tiém trudc 9 thang tudi khong dugce tinh 13 mii tiém hiéu qua.
Do vay tré can tiép tuc tiém cac mili tiép theo lich cua chuong trinh TCMR. Tai
Viét Nam, d6i v6i nhom tré tir 6 - 8 thang tudi can xem xét lich tiém ching sém
VAC Xin séi cho nhém tudi nay tai cac ving nguy co. Bén canh d6, dé cha dong
phong bénh cho nhém dudi 6 thang tudi can ting cuong mién dich chung trong
cong dong, cat dat sy lvu hanh caa vi rit sai thdng qua viéc trién khai lich tiém
chang 2 miii vac xin sai cho tré em dat ti 18 cao trén 95% dong déu tai tat ca
cac dia phuong, thuc hién cac chién dich tiém chang bb sung dinh ky. Cén ting
cudng truyén thdng tiém vac xin sai - rubella cho phu nir budc vao tudi sinh dé
dé tao mién dich phong bénh chu dong cho tré em. Ngoai ra, can c6 thém cac
nghién ctu vé& cac yéu té anh huong dén mién dich cua tré nho nhu ton luu

mién dich me, kha ning truyén khang thé tir me sang con.
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4.2. Tinh an toan ciia tré tir 6 - 8 thang tudéi sau Kkhi tiém vic xin séi

MVVAC tai huyén T Ky, tinh Hai Duwong

Danh gia mutc do an todn bang ti 1& ddi twong co cac triéu ching/dau hiéu
cu thé théng qua chi tiéu cu thé sau: (1) Ti & bién ¢ bat lgi (AE) sau tiém
(phan ung tai chd, toan than) xay ra trong vong 30 phut sau tiém kém nhan dinh
vé phan ng di ung co thé. (2) Ti 1& bién cb bat loi, toan than (ké ca cac phan
ring ngoai du kién) xay ra trong vong 7 ngay sau tiém. (3) Ti 1é c6 phan ang tai
chd, toan than (ké ca cac phan tng ngoai du kién) xay ra tir ngay tha 8 dén ngay
30 sau tiém. (4). Ti 1& c6 bién cb bt lgi nghiém trong (SAE) dién ra tir ngay 0

dén ngay tha 30 sau tiém.

Bién cé bat loi (AE) Ia tinh trang bat thuong vé suc khoe xay ra sau khi
tiém chang vac xin duoc cho 1a do tiém chung gay ra. Cac trudng hop nay c6
thé do vac xin, lién quan téi qua trinh tiém ching hoic xay ra ngau nhién dong
thoi. Nhitng tac dung khéng mong muén xay ra cho d6i twong trong qua trinh
tham gia nghién cau bao gom: sét, tiéu chay, ho, s6 mili, bo bu, cau kinh/quay
khoc, phat ban, soc phan vé... Cum phan @ng sau tiém chung: La khi c6 it nhat
02 truong hop c6 phan tng twong tw, ¢d lién quan vé thoi gian, dia diém hoac
loai vac xin da tiém chung. Muc do nghiém trong cua céc bién cb bat loi (AE)
dugc phén loai thanh 5 mrc d6 nhu sau: (0) binh thuong, (1) nhe, (2) trung
binh, (3) ning, (4) de doa tinh mang, (5) tir vong. Chi tiét tai phu luc....

Cac bién cb bat loi dugc danh gia dya vao triéu ching/dau hiéu, thong
tin, Iy do hop Iy cho thay AE, SAE nay cd thé do vic xin nghién cau gay ra hay
do nguyén nhan khac. Mtrc d6 lién quan giira AE/SAE véi vac xin nghién cau

duoc trinh bay tai phu luc ....
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4.2.1. Cdc bién co bit li trong vong 30 phiit sau tiém vic xin

Ti 1& bién cé bat loi trong vong 30 pht & nghién ciru nay thap hon so véi
két qua TNLS véc xin soi - rubella MR & tré 1 - 14 tudi tai tinh Ha Nam do
Vién vic xin An Do (SI1) san xuat. Cu thé, ti 1é co dau tai chd tiém 3,2%; do
tai chd tiém 4,1%; sung tai chd tiém 0,3% (chi xuat hién & nhom > 5 tudi voi
0,6%). Phan tng toan than: ti 1& sét 1a 4,4%, bat rat quay khoc 0,7% & nhém
tré < 5 tudi; phat ban 0,7%; ngtra 0,7%. Két qua TNLS vac xin soi -rubella
MRVAC do POLYVAC san xuat & tré 1 - 2 tudi c6 ti Ié phan ung do tai chd
trong vong 30 phut 1 2,9%, dau tai chd tiém 3,2%, but rat quay khoc 0,7%,
phat ban 0,7%, ngua 0,7% cao hon so véi vic xin séi don MVVAC (1,9%, 0%,
0% va 0%). Ti 1é tré s6t trong TNLS vac xin s6i MVVAC cao hon so véi TNLS
VAC Xin sdi - rubella MRVAC nhung thap hon so véi TNLS Véc xin séi - rubella
MR do Sl san xuét (4,4%). i véi 2 dong vac xin si MVVAC va MRVAC
cua Polyvac san xuat, tinh chat st déu nhe (dudi 38°C), thoang qua [13], [17].
Sy sai léch nhiéu trong ti 1é sét va phan ung di tng cta cac loai vac xin nay
duoc giai thich 1a do vac xin sai chung AIK-C c6 tinh an toan cao hon, ti & s6t
thap hon, ndng d6 khang thé thap hon so v&i Vac xin si san xuat tir cac chung
khac xuat phat tir qua trinh tao chung: Céc nha khoa hoc da chon AIKC la
nhitng chung thich nghi & nhiét d6 thap, 33°C; trong co thé ngudi & nhiét do
37°C vi rut soi chung AIK-C bi trc ché su phat trién nén it gay ra cac phan tng

phu.

AIK-C hién nay duogc coi 1a chiing an toan nhat trong cac chung san xuét
VAC xin soi. Rat nhiéu nghién ctiu cho thay vac xin soi san xuat tir ching AlK-
C tao dugc dap (ng mién dich cao va dang chua ¥ hon, rat an toan [43], né dic
biét hitu hiéu trén tré dé non dé co thé bao vé tré khoi méc soi khi dang c6 dich
[55]. Nghién ctu cua V. M. Bolotovski va cong su cho thay vac xin soi san

Xuit tir chung AIK-C cho dap tng mién dich ¢ tré 6 thang tudi (tré con dap tng
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mién dich tir me) tét hon vac xin san xuat tir ba chung Schwarz va Edmonston-
Zagreb va Leningrad-16. Két luan caa nghién ctru nay ciing giéng nhu nghién
ctru cua Nkrumah khi cho rang véc xin san xuat tir chiung AIK-C thich hop cho
viéc tiém phong som & tré dudi 9 thang tudi, do d6 co thé &p dung tiém phong
rong rdi cho tré & nhimg ving dang c6 dich soi xay ra [72]. Nhu vay, vic xin
s&i san xuat tir ching AIK-C thich hop cho Viét Nam dé tranh duogc hién tuong
nhiéu tré em mac séi tham chi tir vong do soi ngay tir lac chua dén tudi tiém

vac xin giéng nhu dich soi da xay ra ¢ Viét Nam.

Khong ghi nhan bién cé bat loi nghiém trong (phan ang phan vé hay phan

ing nang phai diéu trj tai bénh vién) trong vong 30 phdt sau tiém.
4.2.2. Cdc bién co bit li trong vong 7 ngay sau tiém vic xin

Trong thoi gian 7 ngay dau sau tiém, ghi nhan 14 trudng hop (6,6%) tré c6
sét, trong d6 12 truong hop (5,7%) & mic 6 nhe tir 37,5 - 38°C va 2 trudng hop
(0,9%) & mirc d6 vira tir 38°C - 39°C. Thoi diém xuat hién sét cha yéu vao ngay
1 dén ngay 3, sbt kéo dai trong 1 - 2 ngay thi hét. Ti 18 sot trong vong 7 ngay dau
& nghién ctu nay (6,6%) thap hon so vai két qua TNLS vac xin sai -rubella MR
tai tinh Ha Nam cho tré 1 - 14 tudi do Vién Vic xin An Do san xuat. Cu thé, ti
I& sbt sau tiém ngay 1 - 14 & nhém tré < 5 tudi va nhom tré > 5 tudi lan luot 13
13,6% va 5,7% [13]. Tuy nhién nghién ctru cta chdng téi thuc hién trén tré tu 6
- 8 thang tudi, day la thoi diém tré moc rang va dé c6 cac nhiém trung hd hap,
do d6 dau hiéu sét xuat hién dong thoi véi cac giai doan phat trién nay sé 1am
tang ti 16 sét 1én cao hon so véi két qua TNLS vic xin soi - rubella MR tai tinh
Ha Nam cho tré 1 - 14 tudi do Vién Vic xin An D san xuat. Mat khéc, nghién
ctru duoc thyc hién vao thang 6 va 7 1a khoang thoi gian nang nong, thoi tiét thay

d6i nén dau hiéu sét cd thé do trung hop ngau nhién.
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Cac bién cé bat loi xuat hién sau khi tiém vic xin dugc ghi nhan 1a: cau
kinh/ kho chiu, quay khoc, chan an/bé b, nén, tré, ngia, man do, ho, hét hoi,
s6 mili, di tudt. Ti 18 cac bién cb trong vong 7 ngay sau tiém vic xin dao dong
tir 0.5 - 6.2%, thap nhat 13 triéu chiang chay nudc tai (0.5%), cao nhat la cac
triéu ching cau kinh/kho chiu (6.2%). Ti 1é bién ¢ bat loi trong 7 ngay ¢ nghién
clru ndy cao hon so véi két qua TNLS vac xin soi-rubella & tré 1 - 14 tudi tai
tinh Ha Nam do Vién vic xin An D6 san xuat. Ti 1 c6 dau, quang do6 tai chd
tiém ¢ tré 18 thang 1a 0,3% [13].

Khong ghi nhan bién cé bat loi nghiém trong (phan ang phan vé hay phan

ing nang phai diéu tri tai bénh vién) trong vong 7 ngay sau tiém.
4.2.3. Bién cé bit lgi trong vong 8 - 30 ngay sau tiém vic xin

Ti I& cac bién cb giai doan 8 - 30 ngay sau tiém thap, cao nhat Ia triéu
chung di tuét. Picu nay ciing dugc Iy giai mot phan boi day 1a nhom tré dang
trong thoi Ky moc rang va bat dau an dam nén s& c6 mét ti 1é nhat dinh céc tré
di tudt do tring véi giai doan phat trién ndy. C4c triéu chimg nhu lo mo, quay
khoc, ndn tré khong duoc ghi nhan tai giai doan 8 - 30 ngay sau tiém. Cac nhdm
bién c6 thuong phat hién di kém nhau nhu: quay khoc va sét, non tré kém ho
va tiéu chay (di tudt). Mot s6 bién 6 o sir dung thude nhu ho, hat hoi hay man
ngira, tuy nhién ti 18 tré ty khoi cao. Tat ca cac bién cd déu duoc ghi nhan & mic
d6 nhe, thuong kéo dai tir 1 - 3 ngay. Khong cé cac bién cd bat loi nghiém
trong. Két qua nay ciing trang khap vai két qua TNLS vac xin MVVAC cua
Polyvac cho nhém tré 9 - 11 thang tudi. Cu thé, véi trén 9 - 11 thang tudi, ti 16
dau tai chd tiém 1a 16,7% (3,4 dén 30,1%) v&i tinh chat dau nhe, thoang qua,
khéng anh huong dén viéc vui choi, duia nghich hay an, ngu caa tré. Thoi ky
dau kéo dai 1 - 3 ngay, sau d6 tu khoi ma khdng can diéu tri. Ngoai phan ¢ng

dau, chung t6i khong phat hién bt ky phan ¢ng c6 hai nao khac tai chd tiém.
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Nhu vay ¢6 thé bude dau nhan thay, ti 16 mot sb bién ¢ bat loi noi trén 13 nhu
nhau khi tién hanh TNLS vic xin cho MVVAC cho nhdm tré 6 - 8 thang tudi
va 9 - 11 thang tudi.

Khong ghi nhan bién cé bat loi nghiém trong (phan ang phan vé hay phan

ring nang phai diéu tri tai bénh vién) trong vong 8 - 30 ngay sau tiém.
4.2.4. Tong hop cdc bién cé bt lpi trong vong 30 ngay sau tiém vic xin
o Sot

Trong vong 30 ngay theo ddi tré sau tiém vac xin, ghi nhan 19 truong hop
(9,0%) tré co sét, trong d6 da sé & mic nhe dudi 38°C (16 tré, ti 16 7,6%), chi
c6 3 tré (1,4%) sdt & mie do vira tir 38°C - 39°C. Két qua nghién ciru cua ching
t0i khac voi Nakayama T va cong su nam 2007, theo doi tac dung phu sau tiém
chung tré 12 - 15 thang tudi trong 10 tudi tai Nhat Ban cho két qua: Ti I st
cao 39,4°C trg 1én: 5 - 15% va thuong xay ra vao ngay tha 7 - 12 sau khi tiém
vic xin, kéo dai trong 1 - 3 ngay [71]. Ti Ié tré 6 - 8 thang tudi bi sét sau khi
tiém vac xin sai MVVAC trong nghién ciru ndy cao hon so vai két qua nghién
ciru TNLS vic xin MVVAC do Hoc vién Quan Y thuc hién trén tré tr 9 - 11
thang tudi tai Hai Phong (3,1%) [16]. Su khac biét nay c6 thé do tré thudc
nghién ctu caa chdng tdi nam ¢ d6 tudi nho hon, d& méac dong thoi cac bénh
nhiém tring cap tinh hoac dang trong thoi ky moc rang. Tuy nhién, ti I sot
trong nghién cizu nay thap hon so véi sé liéu do Vién Kitasato cong bd sau khi
thuc hién TNLS vac xin séi tai Lién X6 va Ghana ¢ tré dudi 6 thang tudi: chung
AIK-C (17,7% sbt nhe, 3,3% sbt cao), chung Schwart (46,6% sot nhe, 13,6%
sét cao) [72]. Ti 1é phan ung sét trong nghién ciru 12 9,5% nam trong giGi han
ti 1& phan ng sbt sau tiém vac xin séi duoc khuyén céo theo tai liéu coaa WHO
145 - 10% [82].

e Phét ban, ngura
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Nam 2008, Polyvac di nhan chuyén giao hoan toan cdng nghé san xuat
vac xin Soi cua Vién Kitasato va di san xuat dugc 03 16 vac xin tir nguyén lidu
ban dau. Vic xin dugc Bo Y Té Viét Nam phé duyét ddng y viéc mién giam
thir nghiém 1am sang vac xin MVVAC giai doan 2 do MVVAC c6 cong nghé
san xut va thanh phan tuong dong nhu véc xin cua Vién Kitasato va vac xin
Sai ¢6 ngudn gdc tir ban thanh pham nhap khau da duoc thyuc hién day du cac
giai doan thir nghiém 1am sang trude d6. Két qua nghién ciu cho thay chi c6
0.7% tré xuat hién phat ban trong vong 30 phut sau tiém. Khong ghi nhan ti I¢
bién cb nay tai nhitng ngay sau d6. Két qua cua ching toi khac véi két qua khi
tiém vac xin Sai-Rubella (MR) cua hang Sl va vac xin MVVAC cua Polyvac
cho nhém 9 - 11 thang tudi 1an luot 14 2,9% va 2.2%. Theo s6 liéu theo ddi trén
15 triéu lidu vac xin soi dugc st dung tir ndm 1978 dén nay, ti 16 vac xin chung
AIK-C cua Vién Kitasato phat ban ludn thap hon so voi cac vac xin khac, cu
thé: vac xin AIK-C la 18,6%; Schwarz |4 20,9% va 12 21,4% CAM. Do d6, dan
dén ti I¢ phéat ban cua chiing toi khong cao hon so véi két qua cua céc tac gia
khac.

e Qudng do, dau tai Vi tri tiém

Muc d ciia cac phan tmg nhu xuat hién quang do, dau tai vi tri tiém trong
nghién cu cua ching t6i trén nhom tré 6 - 8 thang tudi cao hon két qua TNLS
VAC Xin nay trén nhdm tré 9 - 11 thang tudi nhung thap hon két qua TNLS vac
xin Sai-Rubella (MR) ctia hang SII nam 2014 trén 316 dbi twong tir 1 - 14 tudi.

e Kho chju, bit rizt, qudy khoc, b bu

V& biéu hién kho chiu, but rat trong vong 30 ngay sau tiém vac xin sai
MVVAC (céu kinh/khé chiu 6,7%; quay khoc 4,3%; chan an/bé ba 3,3%) cao

hon két qua cua nghién ctu trén vic xin Séi - Rubella (MR) caa hing SII ndm
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2014 trén tré dudi 5 tuoi (bat rat/kho chiu/quay khoc 5%; biéng an 3,6%). Tuy

nhién, ti 1 ho, dau hong, s6 miii lai thdp hon nghién ctru cua hang SlI.
e Ho, s6 miii, di twot

Ti 1& tré 6 - 8 thang tudi bi ho va sé miii sau khi tiém vac xin s6i MVVAC
trong nghién ctu nay thap hon so véi két qua nghién ctu TNLS vic xin
MVVAC do Hoc vién Quan Y thuc hién trén tré tir 9 - 11 thang tudi tai Hai
Phong (6,2% va 9,1%) nhung ti I¢ di tudt lai cao hon nghién ctru cua Hoc vién
Quan Y (0,8%) [9].

e Bién cé bat loi nghiém trong

Khong ghi nhan bién cé bat loi nghiém trong (phan ang phan vé hay phan

ing nang phai diéu tri tai bénh vién) trong vong 30 ngay sau tiém.

4.2.5. Tong hop tinh trang bién co bit loi tai ché, toan thin ciia tré trong 30
ngay sau khi tiém vic xin séi MVVAC

C6 3,8% tré xuat hién dong thoi quang do, dau, ngira va sung muc do nhe
tai chd tiém, 1,9% truong hop tré xuat hién dong thoi quang do va dau. Theo
tai liéu cia WHO ti 18 phan ung tai chd (dau, sung, nong do) 1a 10% doi voi
vac xin soi/MR /MMR va day 1a phan tung thong thuong cua vac xin. C6 11,9%
tré c6 xuat hién bién ¢ bat loi toan than, trong d6 c6 6 tré (2,8%) c6 dong thoi
cac bién cé bat lgi ngoai du kién (ho, hit hoi, s6 miii), va 02 tré di tuét do moc
rang. Nhung cac biéu hién nay c6 thé tring hop vaéi tinh trang nhiém triing hd

hap & lta tudi tré nho trong thoi gian nghién cuu.

Tur cac két qud thu dwoc, €6 thé nhédn dinh vdc xin séi MVVAC dat yéu cau

an toan vé 1am sang trén tré 6 - 8 thang tuai.
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4.3. Panh gia tinh sinh mién dich ciia tré sau khi tiém vic xin séi MVVAC

4.3.1. Tinh trang mién dich vdi séi 6 tré 6 - 8 thdng tudi truwéce khi tiém vic

xin séi MVVAC (huyét thanh 1)

Trong s6 210 mau huyét thanh nén cua tré chi cd 16 mau ¢ nong do khéang
thé trung hoa khang sai di bao vé (duoc bao vé), chiém 7,6%. S tré con lai
khong c6 khang thé trung hoa khang sai hoac cé khang thé trung hoa ndng do
nhung dudi ngudng bao vé (khong dugc bao vé) chiém 92,4% (194 mau). Ti 18
nay cao hon so véi nghién cau cua Hoc vién Quan Y & tré 9 - 11 thang tuoi
(3,3%) cd thé do tré 9 - 11 thang tudi khang thé mién dich do me truyén bi giam
dan di so v&i tré 6 - 8 thang tudi [51].

Ti ¢ tré dugc bao vé trudce khi tiém vac xin séi miii 0 & tré 6 - 8 thang tudi
trong nghién ctu lan nay (7,6%) cao hon nghién ctru danh gia ton luu mién
dich thuc hién tai cuing dia phuong nam 2015 & nhém 6 - 9 thang tudi (0,5%)
[52]. Su khéc biét nay c6 thé do nghién ciru trude do bao gdm ca tré 9 thang
tusi 1a nhom khéng con tén luu khang thé me. Ngoai ra, ky thuat trung hoa str
dung trong nghién ctru nay c6 do chinh xac cao hon so vai ki thuat ELISA st
dung trong nghién ctu trude do, dac biét ky thuat trung hoa cé kha nang phat

hién dugc khang thé & nong do thap.

Ti 18 tré 6 thang tudi duoc bao vé trong nghién ciru nay cao hon két qua
nghién ctiru cua tac gia Jagrati V Jani va cs tai Mozambique. Theo Jagrati V
Jani, c6 26/211 tré 6 thang tudi ¢ khang thé IgG khang séi, chiém 12,3%. Tuy
nhién, theo Hayley A. Gans, ti 1¢ ndy & tré 6 thang tudi tai Mi 1a 52%. Nguyén
nhan c6 thé do khac biét giita c4c quan thé vé tinh hinh luu hanh vi rat soi, tinh

trang ton Iuu mién dich véi soi & me [48].

GMC trudc khi tiém vac xin soi mili 0 & tré 6 - 8 thang tudi trong nghién
ctru 1an nay 71,6 (95%Cl: 58,1 - 88,3) mIU/ml cao hon nghién ctu thir nghiém
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lam sang cua tac gia Hayley A. Gans tai Mi nhung thap hon két qua nghién cau
cua tac gia Nkrumah F.K tai Ghana. Theo 6 GMC ¢ tré 6 thang tudi truéc khi
tiém vac xin soi mii 0 tai Mi 1a 10 (95%CI: 4 - 26) mlU/ml va tai Ghana la
129,6 mIU/ml [48], [72].

4.3.2. Pdp ikng mién dich véi séi ¢ tré 6 - 8 thing tuéi sau khi tiém miii 0 vic

xin séi MVVAC (huyét thanh 2)

Vic xin MVVAC sir dung trong nghién ciru duge san xuat boi Trung tam
nghién ctru, san xut vac xin va sinh pham y t& (POLYVAC) san xuat. Khac
cac loai vic xin dugc thu nghiém trude, day la véc xin dugc BO Y té cép pheép
san xuat trong nudc nham chu dong trong cong tac phong, chéng va tién téi

loai trtr bénh so1 ¢ nudc ta.
o Ti1é duroc bao vé sau tiém vdc xin

Két qua nghién cau cho thay ti 18 tré 6 - 8 thang tudi duoc bao vé sau tiém
vac Xin soi MVVAC mii 0 (88,3%) ting 11,6 1an so véi trudc tiém chung
(7,6%). O nhém tré khong duoc bao vé trudc khi tiém thi sau khi tiém vac xin
sa1 MVVAC d3 c6 87,2% sb nay duoc bao vé phong soi. Tat ca cac tré da dugc
bao vé phong soi trude khi tiém mii 0 van tiép tuc duoc bao vé. Ti 18 tré dugc
bao vé sau khi tiém vac xin s¢i miii 0 & tré 6 - 8 thang tudi trong nghién ctu 1an
nay 88,3% (95%CI: 83,2 - 92,4%) cao hon nghién ctru thir nghiém lam sang cta
tac gia Hayley A. Gans tai Mi & tré 6 thang tudi (65%) [48].

e Chuyén dsi huyét thanh sau tiém vdc xin

Ghi nhan 173/196 tré (88,3%) cO chuyén doi huyét thanh, trong do
123/210 tré (62,8%) chuyén dbi huyét thanh tir am tinh sang duong tinh va
50/210 tré c6 nong do khang thé trung hoa khang soi ting tir 4 1an tro 1én
(25,5%). Sb con lai 23/210 (11,7%) khong c6 chuyén doi huyét thanh (11,7%).
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Ti 16 tré 6 - 8 thang tudi chuyén doi huyét thanh sau tiém mii O trong nghién
ctru nay cao hon nghién ctiru thir nghiém 18m sang cua tac gia Hayley A. Gans.
Theo d6 ti 1& chuyén doi huyét thanh & tré 6 thang tudi trudc khi tiém vic xin
soi mili 0 tai M 14 65%, tuy nhién ti 1& nay & nhém 9 thang tudi 12 90% [48].
Két qua nghién ctru thap hon két qua TNLS giai doan 111 véi chung AIK-C trén
ngudi tinh nguyén nam 2009 tai huyén An Lao, TP Hai Phong cho 263 tré tr 9
- 11 thang tudi (100%) va nghién cau ciia Nakayama T. va CS (2007), khi theo
doi trong 10 nam tai Nhat Ban (100%) [70], [71].

Nghién ciru thar nghiém 1am sang vac xin séi chung AIK-C, Edmonston-
Zagreb, Leningrad-16 va Schwartz dugc thuc hién trén 1.202 tré 6 thang tuoi
va 1.250 tré 9 thang tudi tai Tashkent, Uzbekistan. Két qua chang vac xin soi
AIK-C ¢4 ti 1& chuyén d6i huyét thanh mic do tiéu chuan va trung binh 1a cao
nhat (83% va 84%, chung Schwartz c6 ti 1é chuyén doi huyét thanh thap hon,
chi dat 66 - 76%) [42]. Nghién cuu cua Nkrumah F.K. tai Ghana lai cho ti 1€
chuyén d6i huyét thanh ¢ tré 6 thang tudi sau khi dung vac xin chung AIK-C 1a
93,3% va 98,3% ddi véi vac xin chung Schwarz [72].

Ti 18 tré gai co chuyén doi huyét thanh (91,2%) cao hon ti 1& ndy & nhom
tré trai (85,1%). Tuy nhién, sy khac biét nay khong co y nghia thong ké voi
p>0,05. Két qua nghién ciru ciia chiing toi twong doéng véi két qua TNLS vic
xin MVVAC tir ban thanh pham nam 2008 va trén chung AIK-C trén ngudi
tinh nguyén nam 2009.

Sau tiém vic xin soi miii 0, tinh trang chuyén d6i huyét thanh dugc ghi
nhan & ca 2 nhom c6 khang thé dua bao vé va c6 khang thé khong da bao veé
tredc tiém. Nghién ctu cia Nkrumah F.K. tai Ghana cho ti 1é chuyén doi huyét
thanh & tré 6 thang tudi da c6 huyét thanh 4m tinh trude khi tiém véc xin chang
AIK-C 1a 96,9%, tuong duong vai nghién ctru cua ching téi (100%). Ti 1€
chuyén d6i huyét thanh ¢ nhém duong tinh trudc tiém trong nghién ctu tuong
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duong véi két qua TNLS cua ciing loai vac xin MVVAC trén ¢ tré 9 thang tudi
d3 c6 khang thé trude tiém (50%) nhung thap hon nghién cttu cia Nkrumah
F.K. (79,4%) [53], [72] .

Dé tiép tuc xem xét mdi lién quan giira tinh trang ton luu khang thé trudce
tiém vac xin s6i MVVAC miii 0 va chuyén ddi huyét thanh sau tiém can phan
tich méi twong quan gitra 2 yéu té nay. Két qua cua nghién ctu cho thay voi
nhom di c6 khang thé trung hoa nhung ndng d6 khong da bao vé trudc tiém co
tuong quan trung binh véi hé sb r = 0,38 (p=0,0005; spearman) trong khi nhém
c6 khang thé du bao vé trudc tiém cé tuong quan yéu véi hé sé r = -0,23
(p=0,0001; spearman). Phuong trinh xac dinh hdi quy tuyén tinh dugc phat biéu
nhu sau: (1) Déi v6i nhom dd duoc bao vé trude tiém, hiéu gia khang thé sau
tiém vac xin soi mii hai gap 1.89 lan hiéu gia khang thé trudc tiém vac xin soi
mili hai; (2) Di véi nhém cd khang thé trung hoa nhung nong d6 khong di bao
vé trudc tiém: hiéu gia khang thé sau tiém vac xin séi miii hai gap 5.33 lan hiéu
gia khang thé trudc tiém vac xin soi mii hai.

4.4. Mot so6 han ché ciia nghién ciru

Nghién ctzu con mot s6 han ché nhu sau:

Tht nhat: Mot sb bién sé trong qué trinh thu thap thdng tin khao sat vé
tién sur tiém chang caa me, tién sir mac sai trude do... khong hoi ciru dugc qua
cac kénh s6 liéu dam bao nhu pham mém tiém ching, so6 tiém chiang cua tram
y té... Céc thong tin nay chi khai thac duoc qua bang hoi dan dén c6 mot ti 16
nhat dinh sai s6 nhé lai. DBiéu nay dan dén viéc kho xac dinh chinh xac méi lién
quan giita ndong d6 khang thé cua me va con.

Tht hai: nghién ctru chua so sanh dugc chinh xac két qua vé hiéu qua bao
vé cua vic xin thdng qua chi sé ngudng GMT sau tiém vic xin giira cac nghién
ctu tai Viét Nam va trén thé giéi do khong c6 su twong dong trong viéc st dung

sinh pham danh gia giira cac nghién cuu.
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KET LUAN

1. Tinh trang khang thé IgG khang séi & tré 2 - 9 thang tai huyén T Ky

tinh Hai Duwong.

Két qua xét nghiém huyét thanh cho thay trong 405, chi c6 13,1% c6 hiéu
gia khang thé 1gG khang sai du bao vé ¢ ngudng >120mIU/ml (duoc bao
vé).

Ti 18 tré duwoc bao vé cao nhat & nhom tré 3 thang tudi 35,1%, thap nhit &
nhom 6 - 9 thang tudi 0,5%, tat ca (100%) tré tir 7 - 9 thang tudi khong dugc
bao vé.

Nhom tré c6 me da tirng mac soi ¢6 ti 16 bao vé 22,8% cao gap 2,5 lan
(95%0R: 1,3 - 4,6) so v4i nhdm cd me chua tirng mac sai va chua ting
tiém vic xin soi (10,6%; 15,3mlU/ml; p<0,05)

Trung binh nhan (GMC) nong d6 khang thé khang thé 19gG khang soi & tré
2 - 9 thang tuoi 1a 17,5 (95%Cl: 14,8 - 20,6)mIU/ml. Nhém tré c6 me da
ting méc soi c6 GMC 30,1 (95%Cl: 18,7 - 48,6) mIU/ml cao hon so véi
nhoém c6 me chua ting mac soi va chua ting tiém vac xin soi 15,3 (95%Cl:
13,0-18,1) mlU/ml; p<0,05.

2. Tinh an toan va tinh sinh mién dich sau tiém vic xin séi MVVAC do

POLYVAC san xuit cho tré tir 6 - 8 thang tudi tai huyén T Ky, tinh Hai

Dwong.

Sau khi tién hanh nghién cau c6 thé nhan dinh vac xin soi MVVAC do

Polyvac san suat dat y&u cau an toan vé 1am sang va dat tinh sinh mién dich

trén tré 6 - 8 thang tudi, cu thé:

Tinh an toan
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Khong ghi nhan bat ¢t truang hop bién ¢b nghiém trong nao vé stc khoe &
nhém tré 6 - 8 thang tudi trong thoi gian nghién cau.
Bién cb bat loi tai chd trong vong 7 ngay dau sau tiém: 3,8% sd tré xuét
hién dau tai chd tiém, 1,9% xuat hién quang do hoic ngira, sung. Cac dau
hiéu nay déu & mtrc d6 nhe hoic vira.
Bién cd bét loi toan than:
+ Ti & tré c6 sbt trong vong 30 ngay sau tiém ¢ nghién ctiu nay 1a 9,0%,
Sot kéo dai trong khong quéa 3 ngay, 70% tu khoi.
+ Ti lé tré co biéu hién cau kinh/kho chiu 12 6,7%; quay khoc 4,3%; chan
an/bo bl 3,3%. Céc biéu hién nay déu & muac nhe.
+ Tilé tré bi ngara, man do 13 4,3% 3,3% tré bi ho va 2,9% tré cd hét hoi,
so miii va 3,3% di tut. Tét ca cac biéu hi¢n déu & muc nhe.
Tinh sinh mién dich
Ti lé tré 6 - 8 thang tudi duoc bao vé trude khi tiém vac xin 12 7,6%. Ti 1é
bao vé sau khi tiém vac xin s6i MVVAC miii 0 ting 1én 88,3% (95%Cl:
97,2 - 100). Su khac biét ti I¢ tré dugc bao vé trude va sau tiém la ¢ y nghia
thong ké vai p<0,05. Ti 18 dugc bao vé sau tiém vac xin soi mii 0 ¢ tré géi
la 91,2% va tré trai la 85,1%.
Trung binh nhan néng d6 khang thé trung hoa sau tiém vac xin séi MVVAC
tang 6,8 1an so véi trude tiém vac xin mii 0 tir 75,2 (95%Cl: 62,3 - 90,8)
mIU/ml truéc tiém 1én 511,1 (95%Cl: 441,9 - 591,2) mIU/ml sau tiém vic
xin s6i MVVAC. Sy khac biét nay c6 y nghia théng ké véi p<0,001.
Ti 16 chuyén dbi huyét thanh sau khi tiém vic xin s6i MVVAC & tré 6 - 8
thang tudi 1a 88,3%.
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KHUYEN NGHI

1. B0 Y té xem xét phé duyét lich tiém chung 01 liéu vac Xin soi cho tré tir
6 - 8 thang tudi ¢ ving nguy co cao mac bénh sai

2. Chuong trinh Tiém ching ma rong qudc gia tiép tuc nghién cau lich tiém
chung vic xin sai cho tré em dé phong chdng bénh sai hiéu qua, tién toi
muc tiéu loai trir soi tai Viét Nam.

3. Can c6 cac nghién cuu tiép theo vé ton luu mién dich phong soi ¢ tré 16n
sau tiém dt mii vac xin soi, tiém chang vac xin soi cho phu nit nhém

tuoi sinh dé trudc mang thai.
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PHU LUC 1
Ban d6 hanh chinh huyén T Ky, tinh Hai Duong




PHU LUC 2
Phiéu cung cap thong tin cho cha me tré

tham gia danh gia ton lvu mién dich ¢ tré 2-9 thang tudi

. Muc dich

Trong thoi gian vira qua, vu dich sai quy md 16n xay ra tai nhiéu tinh/thanh phé. Ghi
nhan sé mac s¢i & nhém tré nho chua dén do tudi tiém véc xin sai (dudi 9 thang tudi) gia ting,
nhiéu tré bi bién chirng nghiém trong sau méc séi. Pot danh gia nay nham xac dinh xem tré
em tir 2 dén 9 thang tudi c6 dugc phong bénh sai khdng. Cudc diéu tra nay ciing s& gidp ching
t6i xem xét tinh cap thiét caa trién khai tiém vac xin séi cho tré em duéi 9 thang tudi trong
chuong trinh tiém ching mo rong dé chu dong phong bénh va céc bién ching nguy hiém cua
bénh dbi véi tré nho trong thoi gian toi, gidp cai thién tot hon hoat dong tiém chang phong
bénh.

I1. Gigi thiéu
Du kién c6 khoang 400 tré em tir 2-9 thang tudi (sinh trong khoang thoi gian trong thang

12/2014-7/2015) s& 1a dbi twong tham gia danh gia. Viéc con anh/chi tham gia cudc diéu tra 1a

hoan toan tu nguyén va tuy chon.

Chung toi sé tién hanh diéu tra tai trung tdm y té caa x& cuia anh/chi trong thoi gian thang
9 ndm 2015. Chi mat 30 phut cua con anh/chi. Chiing tdi s& phong van dé hoi anh/chi vé céc
thdng tin chung, thdng tin vé tién su sic khoe va tiém chiing caa chau va me. Cac y bac sy cua
bénh vién da khoa tinh, bénh vién Nhi va bénh vién Phy san tinh Hai Duong sé tién hanh lay
mau 1 lan, 2ml mau tinh mach ctia chau dwoc thuc hién tai co s y té. Ching t6i s& xét nghiém
mau nay dé xac dinh chau cé khang thé dé bao vé khoi nhidm vi rat s¢i khong. Chung toi ciing
s& yéu cau anh/chi cho mot sb thong tin vé bat cir loai vac xin sai ndo ma con anh/chi da tiém,
mét s6 thdng tin vé tinh trang dinh dudng, cac thude diéu tri trong thai gian gan day (néu co)
va cho ching t6i xem phiéu tiém chung cua tré. Néu anh/chi khéng con giir ho so tiém chung

cua tré, ching tdi sé thu thap thong tin tir trung tam y té xa cua anh/chi. Két qua xét nghiém s&



chi dugc cung cap cho anh/chi va s& dugc giri bang thu téi anh/chi theo dia chi ma anh/chi da

cung cap cho chung toi trén phiéu dir liéu ma anh/chi da dién théng tin.

Ching t6i s& 1dy mau bang phuong phap 14y mau tinh mach. Viéc nay c6 thé giy dau
nhe, chay mau nhu tat ca cac 1an ldy mau xét nghiém khéc. Tuy nhién, tit ca cac can bo y té
tham gia nghién ctru da duoc tap huan vé viéc cAm mau va vat tu cho cAm mau dugc cung cap

day du tai tat ca cac tram y té xa.
1. LOI ICH

Viéc xét nghiém mau s& kiém tra xem tré c6 khang thé khang soi da bao vé hay khéng.
Chung toi s& giri két qua xét nghiém cing véi chi din y nghia cua két qua. Ching t6i s& hudng
dan anh/chi biét con anh/chi cé can tiém thém cac liéu vac xin soi nita hay khdng. Cudc diéu

tra nay sé gip cho Bo Y té kiém soét tét hon tinh trang mac soi & Viét Nam.

Gia dinh mdi chau s& nhan dugc qua dé dong vién gia dinh cho chau tham gia danh gia.
Chung tdi s& khong thu bat ctr khoan phi nao ddi véi anh/chi hoic con anh/chi cho viéc thuc

hién diéu tra ciling nhu viéc xét nghiém mau.
IV. TINH BAO MAT

Théng tin ma ching tdi thu thap duoc vé con anh/chi s& dugc gitt bi mat & mic cao nhit
va s& chi dugc sir dung cho muc dich diéu tra. Sau cudc diéu tra, toan bo hd so co ghi tén cua

con anh/chi s€ duoc huy.
V.CAU HOI

Néu anh/chi c6 bat cir cau hoi ndo vé cude diéu tra nay, anh/chi c6 thé lién hé vai Trung tam

Y té Dy phong tinh, huyén hodc can bo trong doi danh gid.
Trung tdm Y té dw phong huyén T Ky:
Pia chi: Thi tran Ta Ky, huyén T Ky, tinh Hai Duong
Trung tdm Y té Der phong tinh Hdi Dwong:
Dia chi: S6 18, dudng Thanh Nién, phuong Quang Trung, thanh phd Hai Duong

bién thoai: 0320.3846.408



E-mail: gsdhd09@gmail.com

D &n Tiém chiing mé réng Quéc gia
Dia chi: Vién Vé sinh Dich té Trung wong

bién thoai: 043.9721.334


mailto:gsdhd09@gmail.com

PHU LUC 3

Phiéu ddng y tham gia danh gia ton hru mién dich & tré 2-9 thang tudi

(1) Dbi twong tham gia c6 mit tai dja diém diéu tra: C6 O Khéng O
(2) Co6 duoc ldy mau khong: C6 O Khdéng O

Y KIEN CUA CHA /ME TRE/NGUOI GIAM HQ

T6i di doc don dang ky nay va di dugc nghe vé muc dich ciing nhu céac loi ich va rai
ro cua dot danh gia. Toi PONG Y CHO con t6i duoc ldy mau dé xét nghiém khang thé
khang vi rat soi.
Ho tén cha/me/ngwai giam ho*:

N[oF: |V [oioriiiiiiannn. /2015

Pia chi cia cha/me/ngudi giam ho dé nhan két qua xét nghiém:
Tinh: Hai Duong; Huyén: Ta Ky Xa/TT:
Thon/to/ap: Dia chi:

S6 dién thoai ctia cha/me/nguoi giam ho:

Tén tré:

M3 sb tré*:

Ngay sinh cuaa tré: / /




PHU LUC 4
Phiéu phéng van cha/me/ngudi giam ho tham gia danh gia ton luu mién dich &

tré 2 - 9 thang tudi

(1) ME SO CUA IS oottt ettt sttt ettt
(2) Ngudiphong van: ..................... Ngay phong VAn: ......./ ..o
(B) XA i e UYEN T Ky, tinh Hai Duong
(4) Dia chi cta tré (tNON/IO/AO1):. ... eeeee e
(5) Hovaténtré (chitin hoa): .....c.cceevveveennn. Ngay sinh: ....... [ooo.. ... l......
(6) Giéi tinh: Nam [] Nt [ Dantoc: ..o,
(7) Ho tén me/ngudi nuoi dudng:............covenenn... bién thoai: ......cccceveenennnn,
(8) Trinh d6 vin hoa cia me/ngudi nudi dudng: Cap 1 O Capll O Cap il O
Trung cap/cao dang/dai hoc [ Sau dai hoc UJ Khong biét chir [

(9) Nghé nghiép ctia me/ngudi nuoi dUSNE: ...covoeeeeeee e,

(10) Me da tirng mac soi chua: co O Khéng O

O d8U ChAN QOAN: .. .oee ittt
(11) Me da tiém vac xin soi: co O Khong O

Hinh thac tiém: Tiém chung [ Tiém dich vu [

(12) Me c6 mac cac bénh suy giam miéndich: C6 O  Khong O

Néu c6 1a bénh gi, noi ChAN QOAN: .. ee e e e
(13) Tuoi thai khi sinh: ......... tudn; Tinh trang: Sinh thuong 0  Sinhmé O
(14) Cénnangcuatré khisinh: ............ccccoeiiiiiiiiieeeeeeee s (KE)

(15) Tré c6 bl me khong: C6 [0 Khong [J; Néu co, bi me hoan toan trong: ....... thang
dau

(16) Hién tai con bad me: Co6 [0 Khéng [

(17) Treé da tirng mac soi chua: co O Khong O

(18) Tré c6 mac cac bénh suy giam mién dich: C6 O Khong [

Néu c6 12 bénh gi, noi chan QOAN: ............coouiiie e
(19) Treé c6 truyén mau/huyét thanh/thanh phan mién dich trong vong 3 thang gan day:
Co U Khéng [



(20) Hién c6 mac cac bénh nhiém tring cap tinh: C6 O Khong O
(21) Co6 diéu tri thudc trong vong 04 tuan viraqua: C6 0 Khéng O

(22) Néu cd, liét ké céac thudc da sir dung:

— THUSC 15 oo , 0 ngay st dung: ................

— THUBC 27 e , 0 ngay st dung: ......cccoouen...

— ThUBC 3: oo ,s0 ngay strdung: ......ccoeevieennee.
(23) Tiém chung vic xin soi: C6 O Khong O

(24) Ngay tiém chung cac miii (Ghi ré ngay tiém ting logi vdc xin trong s6 TC ca nhan, néu
khong mang sé TC cd nhdn DTV kiém tra trong sé tiém ching leu tai Tram y té. Néu
khong tiém ghi K):

DPT- DPT- DPT-
BCG | VGB-Hib1| VGB-Hib2| VGB-Hib3| ©OPVL | OPV2 | OPV3

(25) C6 du tiéu chuan tham gia danh gia: co O Khong O
Ngudi Phong VAN (KY t81): . ..oeeeeee e,



PHU LUC5

Phiéu can do tinh trang dinh dwéng caa tré

Tinh trang dinh dudng tai thoi diém diéu tra cua tré:
(1) CRIBU CAO: «.evveeee et et CI
(2) CANNANG: ... kg;
(3) Suy dinh duong: Co O Khong [
Néu co, suy dinh dudng: Do 1 O bo 2 [ bo3 I

NGUOT CAN AO: .ttt e e e et e e et e e e e e e e aaean



PHU LUC 6
Phiéu chap thuan tham gia nghién ciru (ICF)
P4anh gia tinh an toan va tinh sinh mién dich caa vic xin séi MVVAC trén tré tir 6 — 8

thang tuoi tai huyén Tw Ky, tinh Hai Duwong

Tén day du cua tré (viét chit in hoa): [ 1

M4 s6 nghién ceu caatré: | | |- | |||

Tén cha me/nguoi dai dién hop phap: [ ]

Quan hé vai tré: [ ]

Bang cach ky vao phiéu nay, t6i xac nhan tat ca cac noi dung sau:

e T6idd doc toan bo Phiéu thong tin (hoidc duoc nghe toan b thong tin) va dugc giai
thich vé nhitng gi s& thuc hién véi con t6i ciing nhu nhiing gi t6i dugc yéu cau thuc
hién.

e T0i s& dugc cung cap mot ban cd chix ky caa Phiéu dong y tham gia nghién ciru nay
dé gitr lai tham khao.

e T6i hiéu rang tdi c6 toan quyén rit con minh khoi nghién ciru vao bat ky ldc nao ma
khong phai giai thich vé quyét dinh d6 va viéc d6 khong anh hudng dén quyén loi
chiam soc y té caa con toi.

e T6i hiéu rang toi s& dugc thong bao vé bat ky thong tin an toan mai ¢é lién quan nao
c6 thé anh huong dén quyét dinh cho con t6i tiép tuc tham gia vao nghién cau nay.

Panh dau vao 6 thich hop (quyét dinh nay s& khong anh hudng dén kha ning con anh/chi

tham gia vao nghién ctu):

Cé Khéng

T6i tw nguyén dong y cho con minh tham gia va nghién ctu nay.

Ky tén cua nguoi tham gia Ngay/thang/nam




Viét tén cua nguoi lam chang

Ky tén cua ngudi huéng dan Ngay/thang/nam




PHU LUC 7
Phiéu tiém vic xin séi MVVAC danh cho tré tir 6 - 8 thang tudi

Ngay tham kham /] Gio tham kham  :

Sinh ngay: /I

Tudi (thang tron) ___ thang
Gigi tinh: 1. Nam: [] 2. Nit: []

Céan nang khi sinh: gam Thoi gian mang thai: tuan

Pia chi: Thon/khu:..............ol. Xa/phuong:.......ccoooeviiiiin,
Huyén/Thanh phé:........oocveee Tinheo.c o,
S6 dién thoai ciia bo/me hoiic nguoi giam hd tré (néu co): NR:..oovein
1. Cha/me tré da dong y cho tré tham gia nghién ciru vic xin Smllz/?VVAC chwa?:
Padongy [] 2. Chua dong y []
2. C6 ké hoach di xa khéi dia phwong trong vong 01 thang téi khong?
1.Co [] 2. Khong [ ]
3. Tré da tung bi sot phat ban chwa?
1. Ba bi sét phat ban [] 2. Chua bi sét phat ban [ ]
4. Tré da tirng tiém vic xin Séi chwa?
1. P4 tiém roi [ ] 2. Chua tiém [ ]
5. Tién sir (danh dau vao 6 thich hop):
Bénh/ triéu chang 1.Co | 2. Khdng
a. Tré 6 bj sot trong 3 ngay qua? [] []
Néu c6 sbt: Ghi nhiét do cu thé I ¢
b. Ttr khi sinh, tré c6 bi sét cao co giat 1an nao khéng? [] []
c. Pang tiém cac thudc Corticoid (Liéu ding > 1mg/kg). [] []




d. Pang str dung thudc giam mién dich (corticoid...) trong 1
thang trudc khi tham gia nghién ctu? i i
e. Tiém vic xin song giam doc luc trong vong 01 thang
trudc khi tham gia vao nghién cau? i i
f. Truyén mau hoic san pham tir mau trong 3 thang trudc
khi tham gia nghién ctru? i i
g. Méc cac bénh suy giam mién dich méc phai hodc bam
sinh hoac bénh tu mién (Lupus)? U U
h. Mac bénh réi loan dong méu, bach cau, ung thu mau hoic
ung thu khac? i i
i. Co tién sir di ttng Vi bat ky thanh phan nao cua vac xin
bao gdm phan tng qua man va soc phan vé di véi cac [] []
khang sinh, cac san pham tir trieng va gelatin
j. Céc van dé stc khoe khac [] []
6. Kham siic khée truéc khi tiém vic xin
6.1. Toan than
- Than nhiét kep nach: . °C (M@t chit s6 thap phan)
- Céan nang hién tai: gam Chiéucaohiéntai: ., cm
- Trinh trang dinh dudng cua tré:
1. Phét trién binh thuong [ ] 2. Suy dinh dudng [ ] 3. Béo phi [ ]
6.2. Hé tim mach (danh diu vao 6 thich hop):
Bénh 1.Co 2. Khong
Bénh tim bam sinh [] []
Loan nhip [ [
Bat ky tién sir nao khac [] []
PRAt NN KNAC . ..o e et
6.3. Hé ho hap (@anh dau vao o thich hop):
1.Co 2. Khong




[]
[]

Nghe thay tiéng bénh Iy

]
]

Bat ky tién sir bénh hd hap nao khéc

PRt NN KNAC . ..o e et
6.4. He tiéu héa (danh dau vao 6 thich hep):
1.Cé 2. Khong

Gan to [] []
Lach to

[]
[]

PR NN KNAC . ..o e e

6.5. Heé than kinh (danh dau vao 6 thich hop):

1.Cé 2. Khéng
C6 dau hiéu/triéu chuang bénh ly [] []
Tién su bénh hé théng than kinh [] []
PhAt NN KNAC . ... o et

6.6. Da, niém mac 1. Binh thuong [ ] 2.Bénhly [ ]

6.7. Tai miii hong 1. Binh thuong [ ] 2. Bénhly [ ]

6.8. Mit 1. Binh thuong [] 2. Bénhly []



6.9.

Céc diu hiéu khéc:

1. Binh thuong [] 2. Bénh Iy []

7. Két luan (danh déu vao 6 thich hep):

(Ky, ghi rd ho va tén)

NEU TRE DU TIEU CHUAN TIEM VAC XIN,

1.Co 2. Khéng
Pu tiéu chuan tiém vac xin [] []
Ngay thang nam 20
Bac s§

PE NGHI CHUYEN TRE SANG BAN LAY MAU MAU XET NGHIEM.

8. Tiém vic xin:

M4 s6 lo vac xin duoc gan: ||

M4 s6 lo vic xin

Lidu (ml)

Vi tri tiém

Gio, ngay tiém

Nguwoi thuc

hién

[ ] Bui trai
[] Dai phai

Gio:
Ngay: [/ [




9. Phan #&ng phu xay ra trong vong 30 phut sau khi tiém vic xin

Phan trng phu xay ra:

Nhe = 1;

Trung binh = 2; Nang =3

Phan @wng phu

Khong

Co

Néu co, thai gian bit dau, mic

d9 (hodc dwong kinh - mm)

Pau

[]

Ngua

Phil né

Quang do

Sung tay

Toan

than

S6t > 37,5°C

Ghi nhi¢t dé cuthé

Quay khdc

Chan an

Budn non

NON

Tiéu chay

Kho tho

Tho nhanh nong

Phéat ban

Phu né mat

Phu toan than

Lo mo

Tut huyét ap

Mach nhanh nho

Mat mach ngoai Vi

Lanh chan tay

Do mat

Toat md hoi

I | | | | | | | N | O

| O N | N | | |




] | Néu co, thoi gian bit dau, mic
Phan @wng phu Khong | Co ]
do (hoac dwong kinh - mm)

Biéu | Ghi rd thoi gian bar dau, dién bién, mize do:
0172 o T
QAT T TR

Xz tri | Ghi rd thoi gian, cach xi tri, két qua

Ngay thang nam 20

Nguoi theo doi
(Ky, ghi rd ho va tén)




PHU LUC 8
Hb so nghién ctru (CRF) Nghién citu bic cau danh gia an toan va tinh sinh mién dich
sau tiém vic xin séi MVVAC cho tré khée manh tir 6 - 8 thang tudi

tai huyén Tw Ky, tinh Hai Dwong

I. HUONG DAN CHUNG
Céc thong tin trong CRF phai duoc viét rd rang bang muc xanh. Tét ca céac thong tin
phai duoc dién day du, khong dé trong.
Ho va tén nghién cau vién phai viét bang chit IN HOA
Nghién ciru vién dién thong tin phai ghi ho tén, ky tén va ghi ngay vao phan thong tin
phu trach.
CAC TU VIET TAT:
- Khong viét tat ddi véi cac trieu chitng y khoa, céc su kién 1am sang hoic Cac
tén thudc.
- Co thé viét tat duong dung cua thude.
- NA: khong &p dung.
NGUYEN TAC CHINH SUA:
- Gach giira cac 13i sai bang 1 duong ké va phan hiéu chinh duoc dé ¢ phia trén 15 sai.
- Tét ca cac phan hiéu chinh phai dugc ghi ho tén viét tat, ky tén nguoi hiéu chinh va ghi
ngay hiéu chinh.
CACH VIET NGAY/THANG/NAM:
- Thong tin ngay thang nim duoc viét theo dung tht tu NGAY THANG NAM
-Vidu: [ 0] 1]].01][2]0]1]6|=ngayO0l thang giéng nam 2016
CACH VIET THOI GIAN:
- Thoi gian tién hanh nghién ciu s& duoc ghi & hé thoi gian 24 tiéng theo thtr tu
GIO-PHUT
- Vidu:| 0| 8 |gio| 3 | 0 |phut=8gio 30 phat sang
| 16 | 8 | gio'|_1_|_5_| phit =4 gio 15 phit chiéu



I1. BIEN CO BAT LQI (AE) VA BIEN CO BAT LQI NGHIEM TRONG (SAE)

1. Bién c6 bat lgi

La nhitng tac dung khéng mong mudn xay ra cho déi twgng trong qua trinh tham gia
nghién ctiru bao gém nhirng nhitng dau hiéu bat thuong tai chd (sung, nong, do, dau), thuong
tén thuc thé (loét, 4p xe) hoic bién cb toan than nhu khé chiu, nhire dau, sét, sung hach
lympho, phat ban, shock phan vé v.v...gay de doa tinh mang hozc dé lai di chting bat thuong.

Tat ca cac bién c6 bét loi phai duoc phan loai theo cac muc d6 sau day:

+ Binh thuong (0): La khdng c6 dau hiéu hoac triéu chang.

+ Nhe (1): La bién c6 bat loi xay ra ma dbi twong dé dang chiu dung, gay ra sy khé chju
nho va khéng anh huong dén cac hoat dong hang ngay

+ Trung binh (2): La bién cb bat loi gay kho chiju lam anh hudéng dén céc hoat dong
hang ngay.

+ Nang (3): La bién cd bat lgi xay ra lam ngan can cac hoat dong binh thudng hang ngay
(vi du: khong di lam/téi truong va can duoc diéu tri cho nhitng bién ¢ bat loi do).

+ Pe doa tinh mang (4): Kham tai phong cap ctu hodc nhap vién

Bang 1: C4c bién cé bdt loi tai ché trong du kién va phdn do

Mirc do nghiém trong
AE 4
trong 3 1 2 3 o
du kién ‘ 5 € doa
! (Nhe) (Vira) (Nang) tinh mang)
AE tai chd (Triéu chirng tai ché: Tai vi tri tiém)
Chi dau mot
g, | Dt | G o | KT
au g hudng hoat hoat dong binh i)hgc‘yn cuu hoac
dong binh thuong g nhap vién
thuong
Q‘g‘g Khoéng <10 mm 10-25mm | 26-50mm | >50 mm
Ch_i n_gfra mf)t Ngug gay anh Can tré hoat Kr]am te_A’u
Ngira Khéng thoi gian ngan, huéng P]oat dong binh phong cap
khong anh dong binh ihu:c‘yn cuu hoac
hudng hoat thuong g nhap vién




dong binh

thuong
Sung/
Chai Khéng <10 mm 10 - 25 mm 26 - 50 mm >50 mm
cung
Bang 2: CAc bién cé bat loi toan than trong du kién va phdn dé
AE Mirc do nghiém trong
trong 4
dw kién 1 2 3 )
: 0 X 9 (Pe doatinh
(Nhe) (Vira) (Nang) mang)
AE toan than (Triéu ching toan than: Cac bd phan co thé khong bao gom vi tri
tiém)
Sét (°C) s
@dog | 0+ <| 375.<380 | 380-390 >39 > 39 keo dal
, 37,5 hon 5 ngay
nach)
Trung binh
A A hoac nghiém . .
Céau K:O;%(?i%:éo trong nhung Can tro hoat r;g:;\]m ;gl
kinh/ | Khong galtonoal | 4 mthoi. Gay | dongbinh | Pongcap
L dong binh \ \ \ cau hoac
kho chiu . anh huong hoat thuong A in
thuong PR nhap vién
dong binh
thuong
‘ Khong gay tré Kham tai
Buon 9 g y Gay anh huong | Can tro hoat phong
AP A ngai té hoat n N R N JE
ngua/ngu | Khong - R hoat dong binh dong binh cap cuu
dong binh . . <
lo mo . thuong thuong hoac
thuong A i
nhap vién
~ . 2 Kham tai
z Khoc thanh Kh ong lf'en;' phong
Quay A . 2 " N soat/la hét bat SO
) Khong | Khoc con ngan | tieng va/hoac . " cap ctu
khoc A thuong, lién <
kéo dai n - hoac
tuc trén 3 gio R
nhap vién
, C6 thé an duoc Luqng‘ thu:g an I:u:qng th}rc Kham te_il
Chan A e dua vao giam an dua vao phong cap
. .| Khong luong thirc an . 2 A L . <
an/bo bu . dang ké nhung | khongcoy ctru hoac
hQ’p |y % ;- ~ ~ A A
van c0 y nghia nghia nhap vién
‘ Nhiéu hon 6
No6n Khong 1 1an/ 24 gio 2-3 Ig\n/ 24 4-6 Ig\n/ 24 Ian! ngay
gio gio hoac non

lién tuc




On Khong gay tro | ~.. . \ Kham tai
lanh/rét . ngai t6i hogt | O Anh huong | phong cp
fun Khong dong hoat dopg binh Tim tai ot hoc
binh thuong thudng nhap vién
7 ﬁhZ??ﬁagogf Gay anh huong | Can tré hoat Iﬁg?]m gg'
Méan do | Khong 9¢ wong | hoat dong binh | dong binh pc,u ﬂo,cp

99 g‘ thuong thuong (e Toa
binh thudng nhap vién

Chi ngtra mot

thoi gian ngan, | Ngtra gay anh Can tré hoat Kham tai
NG A khong anh hudng hoat PR phong cap

gua Khong ) SR dong binh . <
hudng hoat dong binh thuon ctru hoac
dong binh thuong g nhap vién

thuong

(Hoat dong binh thuong cua tré 1a cac hanh vi phi hop véi dé tuéi nhue dn udng, choi, ngi)

2. Bién c6 bat lgi nghiém trong (SAE)

Bién cd bat lgi nghiém trong (SAE) la bét ct su kién y khoa khong mong doi ndo xay
ra khi tiém bat ky liéu vac xin nao da dan dén céc sy ¢ sau:

+ Dan dén tur vong

+ Pe doa dén tinh mang

+ Dan dén tan tat/ mat kha ning van dong chu yéu.

+ Kéo dai thoi gian diéu tri tai bénh vién

+ Dan tai sinh con di tat/ khong binh thuong bam sinh

+ Thém vao d6, cac su ¢b y khoa quan trong gy nguy hiém cho dbi twong hoac can
phai can thiép dé bao vé di twong khoi mét trong sé cac trudng hop duoc liét ké ¢ trén (vi
du nhu ung thu xdm 14n hodc ung thu 4c tinh, diéu tri ting cuong trong phong cap ciu hoic
tai nha dé diéu tri viém phé quan di tng; chang rdi loan mau hoac co giat ma khdng can nam
vién).

Tat ca cac bién cd bat loi nghiém trong phai duoc béo cdo cho nha tai tro Trung tam
Nghién ctru, san xuat vac xin va sinh pham y té va Hoi dong dao dac Vién VSDT TW trong
vong 24 gid, cho Ban danh gia cac van dé dao duc trong nghién ciu Y sinh hoc — Bo Y té
trong vong 7 hoac 15 ngay tuy thugc vao mic @6 nghiém trong.

3. Panh gia nguyén nhan va mdi lién quan véi san pham nghién ciéu



Tat ca céac bién cd bat lgi tai chd va toan than trong du kién s& dugc coi nhu lién quan
dén vac xin hodc hanh dong tiém vac xin.

Céc bién cd bat lgi tai chd hoic toan than khac va bién c6 bat lgi nghiém trong phai
duoc can bo nghién ctru danh gia dwa vao quan diém c6 ton tai ly do hop Iy nao cho thay bién

cb bét lgi nay co thé do vic xin nghién ciu gay ra hay khong?



Bang 3: Phan logi mitc d lién quan cia AES/SAES véi san phdm nghién cizu

Khdng xac
dinh

Truong hop bién ¢ bat loi ma khong c6 du thong tin dé cho phép

danh gia va xac dinh nguyén nhan.

Khong lién

quan

Truong hop bién c6 bat lgi khong twong quan khi khong tiép xuc voi
san pham nghién ctu, HOAC bién cé bét loi xuét hién khong phu
hop vé mat thoi diém HOAC bién ¢6 bat loi xem nhu khong thé lién
quan dén viéc st dung san pham nghién ciru (nghia 1a khong c6 dix

lieu (chiing cr) hay luan ct nao dé cap dén mdi quan hé nhan qua).

it c6 kha
nang lién

quan

MJ4i lién quan vé viéc bién cb bat loi khai phat va viéc sir dung san

pham nghién ctu 12 khdng chic chin NHUNG khong thé loai tru.

C6 thé co lien

Viéc sir dung san pham nghién ciu va thoi diém xuat hién bién ¢

quan bat lgi phi hop vé mat thoi gian VA bién ¢ bat loi c6 thé duoc ly
giai do nhitng nguyén nhan khac hon 1a do tiép xdc véi san pham
nghién cuu.
Ratco kha | Viéc s dung san pham nghién ciru va thoi diém xuat hién bién cd
nang lién bat loi phi hop vé mat thoi gian, dudng nhu khong thé 1a két qua
quan ctia bénh ddng thoi hoac céc loai thudc khac hodc hoa chat khéc.

Chdc chdn co

lién quan

Viéc sir dung san pham nghién cau va thoi diém xuat hién bién ¢
bat loi phi hop vé mit thoi gian VA khong thé duoc giai thich bai
bénh dong thoi hoidc cac thude, hda chat khac.

4. Két qua cia bién co bat lgi/ bién cé bat lgi nghiém trong

Tat ca cac AE/SAE phai dugc theo ddi cho dén khi c6 duoc 1 trong cac két qua sau day:

1. D hoi phuc/ da giai quyét

2. Pang hoi phuc/ dang giai quyét: Pdi tuong tham gia nghién ciru dang hoi phuc tai

thoi diém két thic nghién ctru hoc tai thoi diém rat lui khoi nghién ctu

3. Khong héi phuc/ khong giai quyét: bién cd bat loi dang tién trién tai thoi diém hoan

tat nghién ciru hodc mat lién lac; trong trudng hop tir vong thi bién cb bat loi d6 khong

phai la nguyén nhan gay ra tu vong.




4. Pa hoi phuc/ duoc giai quyét nhung dé lai di ching.
5. T vong: bién cé bét loi 1a nguyén nhan gay tir vong (chi &p dung cho cac bao céo

Bién cb bét loi nghiém trong).

I11. BIEN CO BAT LQI (AE) VA BIEN CO BAT LQ1 NGHIEM TRONG (SAE)
1. Bién cb bit lgi

La nhitng tac dung khéng mong mudn xay ra cho d6i tuegng trong qua trinh tham gia
nghién ctiru bao gém nhirng nhitng dau hiéu bat thuong tai chd (sung, nong, do, dau), thuong
tén thuc thé (loét, 4p xe) hoac bién ¢ toan than nhu khé chiu, nhire dau, sét, sung hach
lympho, phat ban, shock phan vé v.v...gay de doa tinh mang hozc dé lai di ching bat thuong.
Tat ca céc bién cd bat loi phai dugc phan loai theo cac muc do sau day:
+ Binh thuong (0): La khéng c6 dau hiéu hoac triéu chung.
+ Nhe (1): La bién c6 bét loi xay ra ma dbi tuong dé dang chiu dung, gay ra su khé chiu nh
6 va khong anh hudong dén cac hoat dong hang ngay
+ Trung binh (2): La bién c6 bét loi gay kho chiu 1am anh huéng dén cac hoat dong hang
ngay.
+ Nang (3): La bién cb bat lgi xay ra lam ngan can cac hoat dong binh thuong hang ngay (vi
du: khong di lam/téi trudng va can duoc diéu tri cho nhitng bién ¢ bat loi do).
+ De doa tinh mang (4): Kham tai phong cap ctru hodc nhap vién

Bang 1: C4c bién cé bdt loi tai ché trong du kién va phén do

Mikc do nghiém trong
AE trong
dy kidn 1 2 3 )
: 0 \ o (Pe doa
(Nhe) (Vira) (Ning) tinh mang)
AE tai chd (Triéu chirng tai ché: Tai vi tri tiém)
Chi dau mot thoi | Pau tu nhién, o ) L
. , R ) . Can tré hoat | Kham tai phong
) gian ngan, khéng | gay anh hudng A . . s
Dau Khong . . R dong binh cap ctru hoac
anh hudng hoat | hoat dong binh . N
A thuong nhap vién
dong binh thuong thuong
Quang do | Khong <10 mm 10-25mm | 26-50 mm >50 mm




Chi ngira mét thoi | Ngaa gay anh o , L
) . R ) Can tré hoat | Kham tai phong
, . gian ngan, khéng hudng hoat . L J
Ngtra Khdng ) ) A . dong binh cap ctru hoac
anh hudng hoat dong binh . L
N . . thuong nhap vién
dong binh thuong thuong
Sung/ Chai .
] Khéng <10 mm 10 - 25 mm 26 - 50 mm >50 mm
cang
Bang 2: Céc bién cé bat loi toan than trong du kién va phdn dé
AE trong Mirc d nghiém trong
du kién
0 1 2 3 4
(Nhe) (Vwra) (Nang) (Pe doa tinh mang)
AE toan than (Triéu chirng toan than: Céc bd phan co thé khdng bao gom vi tri tiém)
S6t (°C) 36,4- 375 - <380 38.0 ~ 300 -39 > 39 kéo qai hon 5
(do & nachy | <37 ngay
Trung binh hoac
Cau Khéng gay tr¢ | nghiém trong nhung | Can tro hoat Kham tai phong
kinh/kh6 | Khéng | ngai té hoat dong | tam thoi. Gay anh dong binh cap cau hoc nhap
chiu binh thuong hudng hoat dong thuong vién
binh thuong
Budn Khéng gay tro Gay anh huong Cantro hoat | Kham tai phong
ngu/ngu lo | Khong | ngai té hoat dong hoat dong binh dong binh cap ctiu hoac
mo binh thuong thuong thuong nhap vién
Khoéng kiém e
Quay khéc | Khén Khoéc con ngin Khoc thanh tiéng | soatfla hét bat Kct‘;mcfi: Ezgzg
y g & va/hoac kéo dai thuong, lién P L
n . nhap vién
tuc trén 3 gio
. L htrc a L hi Co
o C0 thé an duoc ?qng_qt e ,an du;a wuqngt }IC Kham tai phong
Chan an/bo R o vao giam dang ké an dua vao L, 3 X
. Khong | lwgng thirc an hop X . ~_ .. | capcuu hodc nhap
bu i nhung van co y khong coy i
ly . ) vién
nghia nghia
‘ Nhiéu hon 6 1an/
) . 3 i 4-6 lan/ 24 . A pin
NOn Khéng 1 lan/ 24 gio 2-3 lan/ 24 gio 0 g??,/ ngay hoac nén lién
tuc




On lanh/rét Khong gy tré | Gay anh huéng Kham tai phong
run Khéng | ngai toi hoat dong hoat dong binh Tim tai cap cau hoic nhap
binh thuong thuong vién
Khéng gay tro Gay anh huong Can tro hoat Kham tai phong
Man do Khéng | ngai toi hoat dong hoat dong binh dong binh cap cau hoic nhap
binh thuong thuong thuong vién
hi ngra mot thoi . . -
C. ! ngu:? mQtE ol Ngtra gay anh Can tro hoat Kham tai phong
, . gian ngan, khong ) . ) . L, y >
Ngtra Khdng , . huong hoat dong dong binh cap ctu hoac nhap
anh huong hoat binh thuon thuon vién
déng binh thusng g g ;

(Hoat dong binh thuong cua tré 1a cac hanh vi phil hop véi dé tuéi nhu dn udng, choi, ngi)

2. Bién c6 bat lgi nghiém trong (SAE)
Bién cd bat lgi nghiém trong (SAE) 1a bét ct su kién y khoa khong mong doi ndo xay
ra ra khi tiém bat ky lidu vac xin nao da dan dén céc sy ¢ sau:
+  Dan dén tir vong
Pe doa dén tinh mang
Dan dén tan tat/mat kha nang van dong chu yéu.
Kéo dai thoi gian diéu tri tai bénh vién
Dan tai sinh con di tat/khong binh thuong bam sinh
+  Thém vao d6, cac su cd y khoa quan trong gay nguy hiém cho d6i twong hoac can

+ + + +

phai can thiép dé bao vé ddi twong khoi mot trong sé cac truong hop duoc ligt ké o trén (vi
du nhu ung thu xam 14n hodc ung thu 4c tinh, diéu tri ting cuong trong phong cap ciu hoic
tai nha dé diéu tri viém phé quan di tng; chung roi loan mau hoac co giat ma khdng can nam
vién).

Tat ca cac bién cb bat loi nghiém trong phai dugc bao céo cho nha tai trg Trung tam Nghién
clru, san Xuat vac xin va sinh pham y té va Hoi dong dao dic Vién VSDT TW trong vong 24
gio, cho Ban danh gia cac van dé dao duc trong nghién cau Y sinh hoc — Bo Y té trong vong
7 hoac 15 ngay tuy thuoc vao mae do nghiém trong.

3. Panh gia nguyén nhan va méi lién quan véi san pham nghién ciu
Tat ca cac bién c6 bét loi tai chd va toan than trong du kién s& duoc coi nhu lién quan
dén vic xin hodc hanh dong tiém vac xin.




Céc bién cd bat lgi tai chd hodc toan than khac va bién cb bat loi nghiém trong phai
duoc can bo nghién ctru danh gia dwa vao quan diém c6 ton tai ly do hop Iy nao cho thay bién
cb bét lgi nay co thé do vic xin nghién ciu gay ra hay khong?

Bdng 3: Phan logi mize dé lién quan ciza AES/SAES véi san pham nghién cizu

Khong xac | Trudng hop bién ¢ bat loi ma khong c6 du thong tin dé cho phép danh gia
dinh va xac dinh nguyén nhan.
Truong hop bién cb bt loi khong twong quan khi khong tiép xic véi san
Khong lién pham nghién cir, H,OA(,Z b’ién cd bat loi xuat hién khong phu hop Ve mat
thoi diém HOAC bién co bat lgi xem nhu khong thé lién quan dén viéc st
quan 2 o N Ll A e o Am LiA . . ~
dung san pham nghién ctru (nghia la khong c6 dir liéu (chung cr) hay luan
ctr ndo dé cap dén mdi quan hé nhan qua).
itcokha | Mbi lién quan vé viéc bién cd bat loi khoi phat va viéc sir dung san pham
nang lién | nghién cau 1a khéng chac chan NHUNG khong thé loai tri.
quan

C6 thé co lien

Viéc str dung san pham nghién ciu va thoi diém xuat hién bién cd bat loi

quan phU hop vé mit thoi gian VA bién c6 bat loi c6 thé duogc Iy giai do nhiing
nguyén nhan khac hon 13 do tiép xdc véi san pham nghién ciu.
Rdt co kha | Viéc st dung san pham nghién ciru va thoi diém xuat hién bién cd bat loi
nang lién | phi hop vé mat thoi gian, dudng nhu khong thé 1a két qua cua bénh dong
quan thoi hoic cac loai thudc khac hoic hda chét khac.

Chadc chdn ¢6
lién quan

Viéc str dung san pham nghién ciu va thoi diém xuat hién bién cd bat loi
phU hop vé mit thoi gian VA khong thé duoc giai thich bai bénh dong thoi
hoic céc thude, hda chat khéc.

4. Két qua cia bién co bat lgi/bién cd bat lgi nghiém trong

Tat ca cac AE/SAE phai dugc theo doi cho dén khi c6 duoc 1 trong cac két qua sau day:

6.
7.

D3a hoi phuc/da giai quyét

Pang hoi phuc/dang giai quyét: Dbi twong tham gia nghién ctru dang hdi phuc tai thoi
diém két thdc nghién ctru hoic tai thoi diém rat lui khoi nghién ciu

Khoéng hdi phuc/khong giai quyét: bién cb bat loi dang tién trién tai thoi diém hoan tat
nghién ctu hodc mat lién lac; trong truong hop tir vong thi bién cd bt loi d6 khong phai
la nguyén nhén gay ra tr vong.

Pi hoi phuc/duoc giai quyét nhung dé lai di ching.




10. T vong: bién cé bat loi 1a nguyén nhan gay tir vong (chi &p dung cho céc bao céo Bién
cb bat lgi nghiém trong).



LICH THAM KHAM VA CAC HOAT PONG

Bang 4: Lich tham kham va cac hoat dong

Lan thim khim SaT”& 'fC/ TK 2 TK 3

T + 30 dén + 60 dén

Théi diém thir nghiém 6-8thang | 'S°N9y | +65ngay
(NO) sau TK1 sau TK1

Khoang dao dong (ngay) (+1) (+1)

Ky phiéu tinh nguyén tham gia nghién ctu X

DPéanh mai s6 sang loc X

Dénh gia tiéu chuan lya chon/loai trir X

Panh mi sé ddi twong tham gia X

Théng tin ca nhan X

Hoi bénh sir X

Hoi tién sir str dung thude X

Bénh dong thoi X X X

Ghi nhan thudc dung dong thoi X X X

Khém 1am sang X X X

Kiém tra dau hiéu sinh ton X X X

L4y méu xét nghiém X X X

Tiém vac xin X

Theo ddi 30 phut sau tiém X

Danh gia bién cb bét loi (AE) X X X

Huéng dan/ cung cap/ ra soat So6 theo ddi sau «

tiém




TK1- NGAY 0— TU 6 PEN 8 THANG TUOI
KY PHIEU CHAP THUAN THAM GIA NGHIEN CUU,
KHAM SANG LOQC, TIEM VAC XIN MVVAC

Phiéu chap thuan phai dugc ky trude khi tién hanh bat ky hoat dong nghién ciu nao

Ngay tham kham: |__|__[|__|_[[_[_[_|_|




THONG TIN CA NHAN CUA POI TUQNG

Masésang loc: S| ||| M4 sé thamgia: R|_ | ||

Ngay thang nam sinh: || |||l || Thangtudi:.........................

Giéi tinh: [ ] Nam [ ] Nt

Can nang khi sinh:............... gram Thoi gian mang thai:................ tuan

bia chi: XOM-ThON: ...t XA e e,
Huyén: Tu Ky Tinh: Hai Duong

Ho va tén ctia nghién ctru vién Ngay/thang/nam Chir ky ciia nghién ctru vién:

PHIEU CHAP THUAN THAM GIA NGHIEN CUU (ICF)

Bac si nghién ctiru xac nhan rang ICF dugc ky trude khi thuc hién bat ci hoat dong nao trong
nghién cuu.

Ngay thang nam ky ICF «|__|__[|__|_||_| | | |

Ho va tén cia nghién ciu Ngay/thang/mam | Chir ky cia nghién cwru vién:
vién

DAU HIEU SINH TON

Chiéu dai nam: |_|_|__|cm cannang: |_|_|kg
Nhip tho:  |__|__|__| lan/phut Nhip tim: || _|_|lan/phat
Nhigtdo: [ |_[,[_[°C

Ho va tén cia nghién ctru vién Ngay/thang/nam Chir ky ctia nghién ctru vién:




TIEN SU'Y KHOA CHUNG/KHAM THU'C THE

Hoi bénh st két hop kham thuc thé, chan doan va danh dau (x) vao 6 thich hop.

Tinh trang
STT HE¢ co quan ; Ghi chu
Binh thwong | Bat thwong
1 | Davatd chac dudida [] []
2 Co xuong va mo lién két [] []
3 | Tim [] L]
4 | H6 hap, nguc va trung that [] []
5 | Tiéuhda [] []
6 | Ganmat [] []
7 | Thanvatiét niéu [] []
8 | Héthankinh [] []
9 | Mit [] []
10 | Tai [] []
11 | Noi tiét [] []
12 | Chuyén héa va dinh dudng [] []
13 | Hé méu va bach huyét [] []
o | et ™ 0 | O
15 | Nhidm khuan va loan khuan [] []
A =
17 tﬁ% thoat dong y khoa va phau ] ]
18 | Khac:...oovviiiiiiiiiieeeaaeenen, [] []




TIEU CHI LUA CHON

Déi tuong duoc thu tuyén vao nghién ciu phai dap ung ""C6'* cho TAT CA céc tiéu chuan

sau.

Stt

Tiéu chi

K

=20

(@)

-]
(@]

Tré tir 6 - 8 thang tudi tinh dén thoi diém bat dau tham gia nghién cuu,
khoe manh, ca 2 gidi

Séng tai huyén Ta Ky o thoi diém tham gia nghién ctu

Cha me hodic nguoi dai dién theo phap luat ciia doi twong hiéu va tuan
thu ké hoach nghién ctu

Chura ting bi st phat ban va chua tirng tiém vac Xin soi

AR E ol I I B o

Tre hoac me cua tre khong tham gia bat ky thir nghiém 1am sang khac
vao thoi gian trién khai nghién ctu

Khang mac cac bénh suy giam mién dich méc phai hodc bam sinh hoac
su dung thuoc e ché mien dich kéo dai trong thoi gian 01 thang trudc
khi tham gia nghién ctru

Khang truyén méu, huyét thanh hogc cac thanh phan mién dich dich
thé hoac te bao trong vong 3 thang trudc khi tham gia nghién ctu

Cha me/ngudi dai dién theo phap luat co thé hiéu va dong y tuan tha
cac yéu cau cua dé cuong nghién ciu

Cha me/ngudi dai dién theo phap luat ky phiéu dong ¥ cho ddi tuong
tham gia nghién ctu

10.

Cha me/nguoi dai dién theo phép luat cuia BPTNC c6 kha nang thuc
hién dang quy dinh cta nghién ctru va san sang tu nguyén cho BT tham
gia nghién ctu

11.

Cha me/nguoi dai dién theo phap luat cia DPTNC la nhiing ngudi o y
dinh & lai dia ban nghién cuu trong suot thoi gian nghién ctu

Y I I I R I

O O (Oojg) 0 jopodft

TIEU CHI LOAI TRU

Déi twong c6 MQT trong cac tiéu chuan loai trir duéi day s& khong dugc tham gia nghién cau:

STT

Tiéu chi

Co

A
=
(@)
S
@

D3 tirng bi st phat ban hoic da tirng tiém vac xin soi.

Tiém vic xin séng giam doc luc trong vong 01 thang trudc khi tham gia
vao nghién ctu

Pang mac cac bénh man tinh hodc cac bénh nhiém tring cap tinh.

1
2
3.
4

Ca tién sir sbt cao, co giat

5.

Pang st dung thudc e ché mién dich vai liéu dung > 1mg/kg; hoic diéu
tri kéo dai > 2 tuan; hoac xa tri trong thoi gian 01 thang trudc khi tham
gia nghién ctu

Truyén mau, huyét thanh hozc cac thanh phan mién dich dich thé hoic té
bao trong vong 3 thang trudc do

Mac cac bénh suy giam mién dich mac phai hoac bam sinh hoac bénh tu
mien (Lupus)

OO O OO d

OO O OO d




8. | Tré c6 dy dinh phau thuat trong thoi gian tham gia nghién cau [ ] [ ]
9 C6 roi loan vé méu, bénh bach cau, ung thu méu hogc khdi u &c tinh tac 0 0
" | ddng dén tuy xuong hoac hé bach huyét

Tré d3 dugc nhan bat ky san pham mau, corticosteroid, thudc giy doc té

10. |, . ] ]
bao, xa tri
Tré va me cua tré da tham gia vao mot thir nghiém 1am sang khac trong

11. | vong 30 ngay truée khi tiém vic xin nghién ciu hoic c6 thé tham gia | [ ] []
trong qua trinh NC.

1o | Khong cd kha nang hoac khong san sang tuan theo cac yéu cau cua dé 0 0

" | cuong NC
13, Bat ky tiéu chi ma theo danh gia cua nghién ctru vién cho rang tré s& khong 0 0

duoc tudn thu cac yéu cau cua dé cuong nghién ctu.

KET LUAN XET CHON POI TUQNG THAM GIA NGHIEN CUU

[ ] Thu tuyén ddi tuong nghién ciu
[ ] Khong thu tuyén d6i tuong NGhIEN Clu, 1Y 0% .......cevececeeceeeeeeees e

Ho va tén ciia nghién ciru vién Ngay/thang/nam Chir ky ctia nghién ctru vién:

LAY MAU XET NGHIEM

Ngay thang nim ldy mau: |

Gio lay méu: || |gio|_|_|phat
Thé tich mau lay dugc................... mL

C6 van dé xay ra trong qué trinh 1ay mau khong?

[ ] Khéng

[ ] CO, NBU I VAN A& VA CACH XU T2 oot eee e eee e en e eeeeen s eeesen e e

Ho va tén ctia nghién ctru vién Ngay/thing/nam Chir ky ciia nghién ctu vién:




TIEM VAC XIN

Ngay thang nam tiém vac xin:

Gio tiém vic xin:

|_|__[gio|_|_|phat

Nhan lg vic xin tiém cho
débi twong

Vi tri/duwdng tiém/Noi tiém

Tay: [ ] Phai [ ] Trai
Tiém: [ ]Dudida [ JKh&C: oo,
Noitiém: [ JCénhtay [ JKhaC: .ccooovvevirennne.

C6 van dé xay ra trong qué trinh tiém vic xin khong?

[ ] Khéng

[ ] CO, NBU I VAN @& VA CACH XU T2 ..o et ee e en e e en s eeeen e

Ho va tén cia nghién ctru vién

Ngay/thang/nam

Chir ky cia nghién ctru vién:




THEO DOI 30 PHUT SAU TIEM

Gio két thic theo doi:

Nhiét d6 nach: |||, |__|°C

| gio|__|

| phut

Péi tugng c6 bat ky bién cb bat loi nao trong bang dudi day khong?

Stt

Bién co bit lgi tai
cho

Co

Khong

Stt

Bién c6 bat lgi toan
thén

Co

Pau

Cau kinh/kho chiu

Quang do

Budn ngu/ngu lo mo

Sung/chai cting

Quay khac

AlWIN|F

Ngtra

Bo bu/chén an

Non

On lanh/rét run

Ngua

N |0 WIN|F-

Man do

7o
=
>
«©

TENDIEN CO DAL QT ...ttt

Xir tri (ghi ro bién phap can thiép, tén, ham luong, liéu luong, dudng dung va thoi gian st
LR Ao 11U 7o) PO

Tinh trang ciia ddi twong:

[ ] D3 hoi phuc/da giai quyét

[ ] Pang hoi phuc/dang giai quyét

[ ] Khéng hoi phuc/khéng giai quyét

[ ] D4 hoi phuc/duoc giai quyét nhung dé lai di chiing.

[ ] Tir vong

Ho va tén cua nghién cau vién

Ngay/thang/nam

Chir ky cta nghién cwru vién:




TNLS vic xin Séi MVVAC CRF Phién ban 2.0/13.12.2016

THAM KHAM LAN 2
+30 DEN +35 NGAY SAU TIEM VAC XIN

Ngay tham kham: || [|_|_[[_[ [ | |
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TNLS vic xin Séi MVVAC CRF Phién ban 2.0/13.12.2016

BIEN CO BAT LQI TAI CHO TRONG DU KIEN

Déi twong nghién ctru ¢6 bat ky dau hiéu/triéu chirng ndo trong bang duéi day tai vi tri tiém sau tiém khong?

[ ] KhONG CO thONG tiN, 1Y 00 ....cecevesceceeie ettt en st

[ ] Khéng

[ ] C6, hay hoan thanh tat ca cac muc trong bang dudi day. V&i mdi bién c6 danh dau cd, phai dién tat ca cac thdng tin trong cac
cot. Néu dbi twong c6 dung thude, dién muc Thudc/vie xin dung dong thoi.

Ngay cudi ciing co cac . .
Mirc do N i Dung thuoc
AEs triéu ching
Ngay 0| Ngay 1 | Ngay 2 | Ngay 3 | Ngay 4 | Ngay 5 | Ngay 6

Dau
L Khong S T T A B I A I e e B P
[]co - o o o o _ _ I []Cé
Quiang dé

5 I I
L] Khong || || || || || || || [] Khéng
[]co I

[]co

Sung/Chai cirng
(] Khong o | | ] | | R L Knong
[]co o o o o R o _ I []cé
Ngua
] Khong I O I A A I OO TN e R B =P
[]co - - o R T o _ I []cCé
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TNLS vic xin MVVAC

CRF

BIEN CO BAT LQI1 TOAN THAN TRONG DU KIEN

Dbi tuong c6 bat ky dau hiéu/triéu chirng ndo trong bang duéi day sau tiém 1an 1 khéng?

[ ] Khéng cé thong tin, ly do

[ ] Khong

Phién ban 2.0 /13.12.2016

[ ] C6, hay hoan thanh tat ca cac muc trong bang dudi day. Véi mdi bién co danh dau cd, phai dién tat ca cac thdng tin trong cac

cot. Néu ddi tuong ¢ dung thude, dién muc Thudc/vice xin dung dong thoi.

Mirc d Ngay cudi cung '
AEs NgayO| Ngayl | Ngay2 | Ngay 3 | Ngay 4 | Ngay 5 | Ngay 6 co gﬁ;;ggu Duing thudc

Sot .
|:| Khﬁng _’_QC _’_OC _,_OC _,_OC _,_OC _’_OC _,_OC | | | | | | | | | | | % CI<:20ng
[]C6 |__| || || || || || || —
Cau kinh R
(] Khong Ol D | | | R e L Kheng
[]cé — — — — — — — | [[J]cé
Buén nga/nga lo
me ||| |[JKhéng
[] Khong || || || || |_| |_| || C L 11 |Oco
[]cé
Quéy khoc )
[] Khong Ol | | | A e L Kheng
[]cé — — — — — — — 1 ([]cé
Bo6 bu/chan an L D "
[ ] Khéng Khong
Mlco || || || || |_| |_| || C | 1 |Oco
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TNLS vic xin MVVAC CRF Phién ban 2.0 /13.12.2016

N6n 0

] Khon
[] Khéng | || || || | || | - %C' ’
= I 0
On lanh/rét run 0

an| Khon

[] Khéng | || || || | || . i %C’ ’
= I 0
Ngira 0

) Khon
[] Khéng | || || || || || . - %C’ ’
= I T 0
Méan dé 0

( Khon
[] Khéng | || || || || || . - %C’ ’
= I T 0
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TNLS vac xin MVVAC CRF Phién ban 2.0/13.12.2016

BIEN CO BAT LQI NGOAI DU KIEN
Déi twong nghién ciru cd bat ky bién cb bét loi ndo khéc sau tiém khong?
[ ] KhONG CO thANG tiN, 1Y 00 ..ottt

[ ] Khong
[ ] C6, hdy hoan thanh tat ca cac muc trong bang dudi day. Vai mdi bién c6 danh dau cd, phai dién tat ca cac thdng tin trong cac

cot. Néu ddi tuong c6 dung thude, dién muc Thudc/vice xin dung dong tho.

AEs

Mirc do

Ngay cudi cling c6 céc
triéu chang

Dung thuéc

Ngay 0

Ngay 1

Ngay 2

Ngay 3

Ngay 4

Ngay 5

Ngay 6

[ ] Khéng
[]co

[ ] Khéng
[]co

[ ] Khong
[]co

[ ] Khéng
[]co

[ ] Khéng
[]co

[ ] Khéng
[]co
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DUNG THUOC/VAC XIN PONG THOI

Trong thoi gian sau tiém vac xin dén lan tham kham ké tiép, ddi twong c6 sir dung

thudc/vic xin hay liéu phap diéu tri nao khéng?

co

[ ] Khong

[ ] C6, hdy hoan tat thdng tin trong bang sau.

Tén thuwong
mai/
Tén thuoc goc

Ly do ding
thuoc

Puwong
dung

Liéu dung
hang ngay

Thoi gian sir dung

Tu

_,___|

Dén
||

Tu

bén

Tu

bén

Tu

bén

Tu

—_— _|_|

bén
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THAM KHAM SUC KHOE

Nhiét do nach: L | I.]l_|°C

Mach: |__|_|_|lan/phuat

Tin s6 tho: ||| lAn/phat

Tinh trang
STT Hé co quan Binh Bt Ghi chd
thwong thwong
1 | Davatb chac dudida [] []
2 Co xuong va mo lién két [] []
3 | Tim [] []
4 | H6 hap, nguc va trung that [] []
5 Tiéu héa [] []
6 | Ganmat [] []
7 | Thanvatiét niéu [] []
8 | Hé than kinh L] []
9 | Mat ] ]
10 | Tai L] L]
11 | Noi tiét [] []
12 | Chuyén héa va dinh dudng [] []
13 | Hé mau va bach huyét [] []
Hé mién dich (ké ca di tng, réi loan
141 o ché tuw mién) L L
15 | Nhiém khuan va loan khuan [] []
U lanh, ac tinh va khong dac hi¢u

16 (ké ca u nang, polyps) u u
17 | Céc hoat dong y khoa va phau thuat [] []
18 Khac:.....ocoiiiiiiin, [] []
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19. Tré ¢6 sir dung céc thude c6 thanh phan corticoid (liéu ding >1mg/kg):
1.C6[ ] 2.Khong[ ]

20. Tré cd truyén mau va cac san pham mau, cac ché pham tir mau trong vong 3

thang trugc? 1.CO[ ] 2. Khong [ ]

KET LUAN

Tinh trang stc khoe cua déi tuong tai thoi diém thim kham:

[ ] Strc khoe binh thuong, du diéu kién tham gia nghién ciu

[ ] Khong t6t hoic khong du diéu kién tham gia nghién ciu, néu rd tinh trang va

khuyén nghi dén d6i tuong:

Hg va tén cta nghién ctru . ] . Chir ky cia nghién ctru
- Ngay/thang/nam N
vién vién:
R
I

LAY MAU XET NGHIEM
Ngay thang nim liy mau: I I

Gio ldy mau: | |_|gio|_|_|phat
Thé tich mau lay duoc:.................. mL

C6 véan dé xay ra trong qué trinh 1ay mau khong?

[ ] Khéng

[ ] C6, néu rd van dé va cach xu tri:

Ho va tén cia nghién ciu . , 5 Chir ky cia nghién
. Ngay/thang/nam .
vién clru vién:
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THAM KHAM LAN 3
+60 PEN +65 NGAY SAU TIEM VAC XIN (TRE 8 THANG TUOI)

+90 PEN +95 NGAY SAU TIEM VAC XIN (TRE 7 THANG
TUOI)

+120 PEN +125 NGAY SAU TIEM VAC XIN (TRE 6 THANG
TUOI)

KET THUC NGHIEN CcUU

Ngay tham kham: |__|_[|__|_[[_|_[_|_|
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DUNG THUOC/VAC XIN PONG THOI

Trong thoi gian sau lan tham khdm 2 dén lan tham kham ké tiép, d6i tuong co sur

dung thudc/vic xin hay liéu phap diéu tri nao khéng?

[ ] Khong c6 théng tin, Iy do:

[ ] Khong

[ ] C6, hdy hoan tat thdng tin trong bang sau.

Tén thuwong
mai/
Tén thuéc goc

Ly do
dung
thudc

Puwong
dung

Liéu dung
hang ngay

Theét gian sir dung

LI Y
bén | |

LI
bén |

LI
bén |

e |
bén |

LI
bén 1
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THAM KHAM SUC KHOE

Nhiétdo nach: || |,|_|°C

Mach: |__|_|_|lan/phuat

Tan s tho: |__|_| lan/pht

Tinh trang
STT Hé co quan Binh BAt Ghi chu
thwong thwong

1 | Davato chirc dudi da L] ]
2 | Co xuong va mo lién két [] []
3 | Tim [] []
4 | H6 hap, nguc va trung that [] []
5 Tiéu héa [] []
6 | Ganmat [] []
7 | Thanvatiét niéu [] []
8 | Héthankinh ] ]
9 | Mit [] []
10 | Tai [] []
11 | Noi tiét [] []
12 | Chuyén héa va dinh dudng [] []
13 | Hé méu va bach huyét [] []
14 cHo?chléePudrlﬁi%r(ll)(e ca ditng, roi loan ] ]
15 | Nhiém khuan va loan khuan [] []
o | g et 0|
17 | Céc hoat dong y khoa va phau thuat [] []
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18 | Khac:........oooviiiiiin, [] []

19. Tré ¢6 sir dung céc thude c6 thanh phan corticoid (liéu ding >1mg/kg):
1.c6[] 2 Khong[]

20. Tré c6 truyén mau va cac san pham mau, cac ché pham tir mau trong vong 3

thang truec? 1.C6[] 2. Khéng []

KET LUAN

Tinh trang stc khoe ciia dbi twong tai thoi diém tham kham

[ ] Strc khoe binh thuong, du diéu kién tham gia nghién ciu

[ ] Khéng tbt hoac khong du diéu kién tham gia nghién ciu, néu rd tinh trang va

khuyén nghi dén déi tuong:

Hg va tén ctia nghién ctru Ngay/thang/nam Chir ky cia nghién ctru

vién vién:

LAY MAU XET NGHIEM

Ngay thang nim lay méu: 1 O T T

Gio ldy méu: || |gio|_|_|phat

C6 véan dé& xay ra trong qué trinh 1ay mau khong?

[ ] Khéng
[ ] Co, néu rd van dé va cach xu tri:

Ho va tén ciia nghién ctru vién Ngay/thang/nam Chir ky ciia nghién ctru vién:
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TONG KET NGHIEN CUU

1. Déi twong co tiém vdc xin va tham khdm day di theo lich khéng?

[ ]Cé

[] Khoéng, ghi 15 <chua hoan tit dot thim kham nao:
2. Doi twong c6 Bién cé bt lei nghiém treng nao trong theéi gian tham gia

nghién ciru khdong?

[ ] Khong

[] Cé, ghi rd tén bién co bat loi
3. Doi twong co rat khai nghién cizu trieéc khi nghién cizu két thac khong?
[ ] Khong

[]1C6 > Ly do chinh rut khoi nghién cau (Chi danh dau vao Mét 6).
[ ] Bién c6 bat lgi nghiém trong:

[]Bién cé bat lgi:

[ ] Vi pham dé cuong, cu thé:

[ ] Str dung nhiing vac xin khac.

[ ] Tu nguyén rat lui, khdng do bat cir Bién ¢ bat loi nao.

[ ] Di cu/chuyén di noi khac

[ ] Mat lién lac.

[ ] Khac, hay néu ro:

Ngay lién lac lan cudi: || ||| ||| | |

Ho va tén ctia nghién ciru Ngay/thang/nim Chir ky ctia nghién ciru

vién vién:
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CHU KY CUA NGHIEN CcUU VIEN CHINH

T6i X4c nhan rang toi da xem xét toan bd cac dit lieu cua dbi tugng trong Bénh &n

nghién ciu ndy. T4t ca cac thong tin trong bénh an nghién ciu 1a do chinh tdi hoic

cac bac si duoc toi phan cdng ghi chép.

Ho va tén cta chi nhiém dé

tai

Ngay/thang/nam

Chir ky ciia chii nhiém dé
tai

CHU KY CUA GIAM SAT NHA TAI TRQ

T6i xac nhan rang da xem xét toan bo cac dir liéu cua ddi twong trong Bénh &n nghién

ctru ndy. Tat ca nhitng thong tin can chinh sta trong Bénh &n nghién ciru da duoc

thong béo cho céc nghién ciru vién b sung hoan thién.

Ho va tén cia gidm sat
vién

Ngay/thang/nam

Chir ky caa giam sat
Vién
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PHU LUC 9
S6 theo ddi (DC) danh gia tinh an toan va tinh sinh mién dich sau tiém vic xin séi MVVAC do POLYVAC sin
xuat cho tré tir 6 - 8 thang tudi tai huyén T Ky, tinh Hai Duong

Ho va tén ddi 110 0 0o PP PRPPR PRI

M4 s6 tham gia: L

Ngay tiém véc xin: N T I Vitri tiem: T P
Ngay hen kham lan téi: | Ngay thuso: || L | 1| | ||
HUONG DAN:

Pién day du thong tin vao s6 nay va nhé mang theo trong lan kham sau
Néu con ban phai nam vién hoac néu con ban gap mét su ¢b y khoa nghiém trong hoic can thém bét ci thong tin gi, xin goi dién cho bac

S R theo sb dién thoai.......

Néu con ban can sy cham séc Y té, xin mang S6 nay dén kham tai Trung tam Y té tinh Hai Duong

Pé dién vao céac bang, xin xem huéng dan cu thé tai cac trang trudc do.

+ Ghi "0" vao mot & mdi ngay néu khdng xay ra phan ang

+ Néu c6 phan tng xay ra, ghi "1", "2", "3", "4" & biéu thi cuong do (theo cac dinh nghia cuia mdi loai phan ng)

Po nhiét do ciia con ban vao budi tdi ngay tiém chung va vao mdi budi téi trong 6 ngay sau khi tiém chung. Ngoai ra, ciing can do nhiét

d6 bat ctr IGc ndo con ban cam thay sét va ghi nhiét d6 do dugc vao Sé theo di.

Néu bj do hoic sung hodc chai cing tai chd tiém, dung thude dugc cip dé do kich thudc viing phan tmg dwoc nhan thiy. Dung bat khoanh

tron viing phan ¢ng nhan thay, dat thude trén da va do kich thude (duong kinh) 16n nhat cua ving bi phan tng. Ghi gia tri do duoc vao Sb

theo d&i. Néu viing phan &ng l6n hon chiéu dai cay thudc, cé do cho dugc bang cach di chuyén cay thudc.

Luu y: Can giir can thdn va KHONG PUQC PANH MAT Sé theo déi nay, xin vui long dién Vao sé theo déi nay va mang dén trong lan lay

méau ké tiép (30 (+7) ngay sau tiém ).



HUONG DAN DPIEN VAO BANG PHAN UNG TAI CHO TIEM

Phan @ng tai chd tiém co thé bao gom cac triéu ching sau:
e Dau tgi ché tiém: dau tai vi tri ddm kim tiém vic xin
e Ngia tai ché tiem: ngwra 1a cam giac doi hoi phai duoc gai va xay ra tai quanh vj tri tiém véc xin
e Madn dé: quang do xuat hién tai vi tri ddm kim tiém vac xin
e Sung tdy: sung tai hoic gan chd tiém. Sung c6 thé mém hoic cing khi so va c6 thé dugc md ta tot nhat bang cach nhin vao kich
thuée chd sung

Panh gia mire A9 dau va_ngira tai chd tiém ciia con ban hang ngay theo thang diém thich hop

Thang diem
Phan @ng
0 1 2 3
o Cam giac dau; thay .
Pau Khéng cé Thay dau khi ctr dong Pau lién tuc
dau khi cham
. .| Ngakho chiuvalamanh | | .
. ] Cam giac ngua, thay ) . Rat ngua lam can tré hoat
Ngtra Khéng cé ) huong téi hoat dong binh
ngua khi cham. dong binh thuong
thuong

Po bé ngang réng nhat ciia mang dé, sung tiy bang don vi mili mét (mm) méi ngay va ghi vao bang. Néu khong cd, ghi s6 0.




PHAN UNG TAI CHO TIEM VAO NGAY TIEM CHUNG VA 6 NGAY SAU PO

Ghi mire d§ dau va ngira mdi ngay (xem thang diém ¢ trang trén)

Ngay 0 =
g\ y . Ngay 0 Ngay 1 Ngay 2 Ngay 3 Ngay 4 Ngay 5 Ngay 6 Dung
Ngay tiem bi kham )
] 1 1 1 1 1 1 thuoc
ching
b N L L || || N Ly |gee jhee
au
— — — — — — — [ ]Khong |[ ] Khéng
[]Co []Co
Ngua || || || || || || ||

- - - - — — - [ ]Khong | [ ] Khéng

Ghi s6 do bé ngang Ién nhat ciia man dé, sung tdy mdi ngay bang mili mét (mm)

Ngay 0 =
g\ Y . Ngay 0 Ngay 1 Ngay 2 Ngay 3 Ngay 4 Ngay 5 Ngay 6 Dung
Ngay tiem bi kham ,
S b thuéc
ching
q [1cé [1cé
Man do || || || || || || || A .
[ 1Khéng | []Khong
Sung t4 || || || || || || || Lo Lo
ung ta
gy — — — — — — — [ ]Khong |[ ] Khéng
Néu con ban da uong bat ky thuéc gi trong thai gian tir khi tiém ching dén lan kham ké tiép, hay dién vao bang "Dung

thudc/vic xin"




HUONG DAN DPIEN VAO BANG NHIET PO

+  Ghi nhiét @9 hang ngay cua con ban, tinh bang d6 Celsius (°C) bat dau vao budi tdi ngay tiém chiing (Ngay 0) va méi
tdi trong 6 ngay ké tiép.

£  Nén do nhiét d6 bing cing mét phwong phap (do tai nach) va tét nhat vao cting mét gio- mdi budi téi va vao bat ci khi
nao con ban cam thay sét.

+  Néu do nhiét d6 nhiéu lan trong ngay, xin ghi nhiét @ BUOI TOI vao hang dau tién trong bang. Nhiing lan do khéc c6
thé ghi vao hang cudi ciing trong bang.

NHIET PQ NGAY TIEM CHUNG VA 6 NGAY SAU PO
Ghi nhiét @ NACH bing d¢ Celsius (°C) méi budi toi

Ngay 0 = Ngay tiém chiing Nhiét d6 budi tbi °C Nhiét d6 cac lan do khac °C (néu co)
Ngay 0 / / .5 T ©

Ngay 1 / / . © . ‘c

Ngay 2 / / I ¢ I ¢

Ngay 3 / / .5 ., fc

Ngay 4 / / . © . ‘c

Ngay 5 / / ., Cc __,_°

Ngay 6 / / ., °c ,___°C

Pi kham []co [ ] Khong

Dulng thudc []cé [ 1 Khéng

Néu con ban di udng bat ky thudc gi trong thoi gian tir khi tiém chiing dén 1an kham ké tiép, hay dién vao bang "Dung

thudc/vic xin"



HUONG DAN CACH DPIEN VAO BANG "PHAN UNG TOAN THAN"

Cdu kinh: Tré cau cb, git gong hon so v6i binh thuong

Buén ngii/ngii lo mo: tré nga khong ding gidc, ngii khong sau, hay tinh day

Qudy khéc: 13 tinh trang tré khoc, quiy nhidu khong rd nguyén nhan nhiéu hon 3 tiéng/ngay va trén 3 ngay/tuan.
Chdn dan/Bé bu: Tré khong doi an, bo bt so véi thuong ngay

NON: thirc an trao nguoc tir da day 1én thyc quan hay miéng

On lanh/Rét run: run, ring minh do lanh

Man dé (phdt ban toan than): n6i cac ndt/mang san do trén da nhung khong phai tai vi tri tiém vic xin

Ngera: ngira tai cAc Vi tri khac nhau trén co thé nhung khong phai tai vi tri tiém vac xin



Panh gia mirc d§ bién cb cau kinh, budn ngi/ngi lo mo, quiy khéc, chan dn/bé b, noén, én lanh/rét run, man dé va ngira mdi
ngay theo thang diém trong bang sau

. Thang diém
Phan @ng
0 1 2 3 4
. . A : T inh hoac nghiém t s .
Céau kinh/kho A Khéng géy tré ngai té hoat fung bin ‘o.ac rlg !em rc{n g Can tré hoat dong | Kham tai phong cap ctru
chiu Khong dong binh thuon nhung tarm toi. Gay anh huong binh thudn hoac nhap vién
' ne g hoat dong binh thuong g AC hap vie
Budn ngu/nga lo n Khéng gay tr¢ ngai té hoat Gay anh huong hoat dong Can tr¢ hoat dong | Kham tai phong cap
Khdng A . . . \ ) \ . < A A
mo dong binh thuong binh thuong binh thuong ctru hoac nhap vién
e s vz o | Khong kiém soat/la s £
Quéy khoc Khong Khéc con ngén Khoc thanh ting valhoac keo| o p 2 ) rong, lign |/<NaM tai phong — cap
dai n \ ctu hoac nhap vién
tuc trén 3 gio
e s N C6 thé an duoc lugng thirc an Lu*c_yrl g thl;m an du’a;/ 408 1,am Luong thizc dn dwa | Kham tai phong cap ctu
Chan an/bo bu Khéng , dang ké nhung van co y . © o N g N
hop ly . vao khong co y nghia hoac nhap vién
nghia
NGn Khéng 1 14n/ 24 gic 2-3 1/ 24 gio 4-6 1an/ 24 gis | Meuhon 6 lan/ ngay
hoac nén lién tuc
On lanh/rét run . Khong gy trd ngai téi hoat | Gay anh huong hoat dong o Kham tai phong cap ciru
Khéng A . . . . Tim tai N R
dong binh thuong binh thuong hoac nhap vién
Min dé Khén Khoéng gay tré ngai tai hoat Gay anh hudng hoat dong Can trg hoat dong | Kham tai phong cap cau
© g dong Dbinh thuong binh thuong binh thuong hoac nhap vién
Chi ngtra mét thoi gian ngan, A : N R S
Ngia Khong khong anh huong hoat dong Ngtwra gay anh hudng hoat Can tro hoat dong | Kham tai phong cap ctru

binh thuong

dong binh thuong

binh thuong

hoac nhap vién




CAC PHAN UNG TOAN THAN VAO NGAY TIEM CHUNG VA 6 NGAY SAU bO

Ghi mire d9 Cau kinh, budn ngi/ngi lo me, va mo hdi, quiy khéc, chan dn/bé bd, ndn, én lanh/rét run mdi ngay

Ngay0 [/ | || || || || || || || ||
Ngayl /| || || || || || || || ||
Ngay2 /| | || || || || || || || ||
Ngay3 [/ | || || || || || || || ||
Ngayd | | || || || || || || || ||
Ngay5 /| | || || || || || || || ||
Ngay6 /| | || || || || || || || ||
Con be_}n (36 timg di kham vi cac | [ ] C6 []Cé []Co []Co []Co []Co []Cé []Cé
bién co bat lgi nay hay khong? | [] Khéng | [] Khong [JKhéng | []Khéng | [JKhéng |[]Khéng | []Khéng | []Khéng
e e, (O Do |0 (Do 0w O O
[[]Khéng | [] Khong [1Khéng | [1Khéng | []Khéng | []Khong | []Khéng |[]Khéng
Néu con ban di udng bat ky thudc gi trong thoi gian tir khi tiém chiing dén 1an kham ké tiép, hiy dién vao bang "Dung

thudc/vic xin"




HUONG DAN DPIEN VAO BANG ""CAC PHAN UNG KHAC"

4+ Danh gia cac phan tng khéc theo thang do dudi day

1: Nhe - D& dang chiu dyng

2: Vira - Anh hudng dén sinh hoat hiang ngay.
3: Nang - Nghiém trong, can tro sinh hoat hang ngay
4: Pe doa tinh mang - Kham tai phong cap ciu hoac nhap vién

CAC PHAN UNG KHAC TU NGAY TIEM CHUNG

. s . Mirc do
Tén phan @ng/triéu chirng Ngay bat dau / Ngay ket thuc nede Di kham Dung thuéc
1/2/3/4
C4c phan #ng nam ngoai cac phan #ng da néu trén vao ngay tiém va 6 ngay sau dé
S U - P R p— | []co [Ico
— [ ] Khéng [ ] Khéng
Sy Ry U W U - | L1co L1ce
[ ] Khéng [ ] Khéng
S U - P R p— || L1co L1ce
[ ] Khéng [ ] Khéng
. Co Co
Sy U - S - || = =
[ ] Khéng [ ] Khéng




Tét ca cac phan &ng xay ra (néu cd) tir ngay thir 7 sau tiém dén ngay lay mau lan 2

Sy Y U N " - LJco LJco

[] Khong [ ] Khéng
Sy Uy U S " - LJco LJco

[ ] Khéng [ ] Khéng
S Y U1 S " - LJco LJco

[ ] Khéng [ ] Khéng
Sy Uy U S " - LJco LJco

[ ] Khong [_] Khong

Néu con ban @i uéng bat ky thudc gi trong thai gian tir khi tiém chiing dén 1an kham ké tiép, hay dién vao bang "'Dung

thuéc/vic xin™




DUNG THUOC/VAC XIN

Con ban c6 dung thudc/vac xin nao trong thoi gian tir khi tiém chung dén 1an kham ké tiép khéng?

[] Khéng [[] C8, néu co, ghi rd vao bang dudi day:

Ly do dung thudc
M® ta triéu
Tén thuéc chitng/bénh trang Liéu dung Puong dung thuée Ngay bat dau Ngay két thic
twong 1Ng Vi diéu

tri da dung




NAM VIEN
Con ban di phai nam vién trong thoi gian tir khi tiém ching dén 1an kham ké tiép khong?

[ ] Khong

[]Co6, néu co, ghi rd vao bang dudi dy va 1ap tac lién lac ngay voi bac si (xem sé dién thoai & trang bia)

Ly do nam vién Tén bénh vién Ngay vao vién Ngay ra vién

Ho tén, chir ky caa nghién ctru vién

Ngay / /




PHU LUC 10
Quy trinh thuc hién ky thuat ELISA gian tiép phat hién 1gG khang vi rat
s&i tai Phong thi nghiém Vi rat ho hap, Khoa Vi rat, Vién VSDTTU

1. Muc dich
Phat hién va dinh luong khang thé IgG khéang vi rit Soi va Rubella tir huyét
thanh.

2. Pham vi ap dung

Ap dung cho cac nhan vién cua phong thi nghiém.

3. Nguyén ly

Khang nguyén vi rut Soi hoic vi rat Rubella duoc gan vao ban nhya twong tng.
Cac khang thé IgG dic hiéu khang vi rat Sai va Rubella cé trong mau huyét
thanh két hop véi khang nguyén vi rit Si va Rubella gan ban twong tng. Cong
hop gom khang thé khang IgG cua ngudi gan enzyme peroxidase sé& két hop
véi khang thé IgG dic hiéu. Thanh phan enzyme trong cong hop lam xdc tac
cho dung dich chuyén sang mau xanh. Phan tmg duogc ding lai khi dung dich
dirng phan tng duoc thém vao va dung dich chuyén sang mau vang.

4. Trach nhiém

4.1. Trwong khoa

Duy¢t SOP

Ky xac nhan vao ban tra 1oi két qua

4.2. Quan ly chat hrgng cia Khoa

4.3. Trwéng phong thi nghiém

Theo dbi va kiém tra két qua

Ky x&c nhan vao ban tra 1oi két qua

4.4. Quan ly chat lwong cia Phong thi nghiém

4.5. Nhan vién



Thuc hién xét nghiém theo dting quy trinh xét nghiém da soan thao.

Ghi chép nhat ky qua trinh thuc hién ky thuat.

5. C4c tir viét tit

EIA: enzyme immunoassay: ki thuat mién dich enzyme.

6. An toan

Tham khao muc “An toan” trong cac quy trinh HDAT-VRHH-05.02.05,
HDAT-VRHH-05.02.08, HDAT-VRHH-05.02.11

7. Tiéu chuan ky thuat

Do nhay: 100%

b0 dac hiéu: 100%

8. Kiém soat chat lwong

Déi vi mdi bo sinh pham déu cé lo chang am, ching duong. Céc gia tri
ngudng cho mdi loai chimg nay déu duoc quy dinh cu thé. Chirng am va chiing
duong ngoai viéc sir dung dé tinh toan két qua con nham muc dich theo ddi chét
lugng cua xét nghiém. Néu cac mau chiing khéng nam trong gidi han cho phép,
can hiay bo két qua xét nghiém lan d6 va khong duoc tinh toan két qua xét
nghiém cua bénh nhén.

Mau noi kiém nam trong khoang +2SD. Néu mau nay nam ngoai khoang d6 thi
can 1am lai xét nghiém. Ghi két qua OD mau noi kiém vao héd so theo ddi
BMKT-VRHH-05.06.01.03.

9. Nguyén vt liéu va trang thiét bj

9.1. Thiét bj, dung cu

Pipet 1000ul, 200, 20ul

Pipet kénh

Pau con céc loai

May 1 ELISA

Ong dong 1000ml



May rua ELISA

May doc ELISA

Tu an toan sinh hoc cap Il

Gidy tham

Tuyp pha lodng mau va gia dung tuyp.

9.2. Sinh pham

Bo sinh pham phat hién IgG Sai hoic Rubella cia hing Siemens - Puc bao
gom:

Ban nhya gin khang nguyén Enzygnost® Anti-Measles hoic Rubella
Virus/IgG: Tam vi luong phu véi khang nguyén vi rat Soi bat hoat. Céc giéng
hang bén trai cia thanh phan tmg duoc pha véi khang nguyén ¢ nguén gdc tir
té bao than khi duoc gay nhidm vaéi vi rat Soi. Cac giéng hang bén phai cua
thanh phan tmg duoc phu bang té bao khdng bi gay nhiém (chung khang
nguy@n). Su khac biét vé mat ¢6 mau trong giéng khang nguyén va giéng khéang
nguyén chung la thude do ndong do va hoat tinh héa mién dich caa cac khang
thé IgG dic hiéu trong mau bénh pham.

Ccong hop Anti-Human IgG/POD: Cac khang thé tho khang IgG ngudi duoc
cong hop véi peroxidase trong dung dich dém TRIS/HCI véi polygeline. Cong
hop c6 mau xanh la cay.

Dung dich cong hop Microbiol: Dung dich dém phosphate c6 EDTA,
Tetronic® va BSA.

Chtg duong P/P: Huyét thanh nguoi chira cc khang thé 1gG khang lai cac
khang nguyén cua vi rit Rubella hoic sai gan véi yéu té dang thap (RF) trong
dung dich dém TRIS/HCI v&i Humanalbin®.

Chung &m P/N: Huyét thanh nguoi khong chira khang thé khang lai cac khang
nguyén cua vi rut Rubella hoac séi trong dung dich dém TRIS/HCI vai

Humanalbin®.



Dung dich dém POD: dung dich ¢ém TRIS/HCI c6 chira Tween 20, polygeline,
va huyét thanh bo.

Dung dich rira POD: Dung dich déém Phosphate chira Tween (90 mmol/L), pH
6,5.

Dung dich tao mau xanh cho dung dich pha lodng mau: Dung dich Blue V 80
(0,3g/L) trong dém Tris 0,3 mol/L, pH 8,1.

Pém/ Co chat TMB: Hydrogen peroxide (~0,1 mg/L) trong dung dich dém
sodium acetate (25 mmol/L), pH 4,1.

Chromogen TMB: Tetramethylbenzidine dihydrochloride (~5 g/L).

Dung dich dung phan tng: Axit sulfuric 0,5N.

Cha y: Néu bdc tii nhém chaa ban nhya va cac dung dich da pha lodng can
tuan thu theo hudng dan cua nha san xuat.

10. Céc buéc tién hanh

10.1. LAy miu

L4y 3ml mau tinh mach & ngudi 16n hodc 1ml tinh mach & tré em, cho mau vao
tuyp khong cé chéat chéng déng, dé mau dong ty nhién & nhiét do thuong
khoang 30 phdt.

Ly tam chat huyét thanh.

10.2. B4o quan miu

Mau huyét thanh duoc giir tai 4-8°C néu xét nghiém ngay hodic giir tai -20°C
néu thoi gian chd xét nghiém trén 1 tuan.

Tranh dong tan bang mau nhiéu lan.

10.3. Van chuyén mau

Bao quan mau trong thing van chuyén mau cé binh tich lanh va chuyén mau
vé phong thi nghiém cang sém cang tot.

10.4. Céc buéc tién hanh

10.4.1. Chuan bi sinh pham



Dé sinh pham (riéng ban nhya phai duoc dé nguyén trong tii) va huyét thanh
& nhiét d6 phong 18 - 25°C trudc khi st dung.

Pha lodng dung dich rira tAm: Dé sir dung cho 1 tam can pha lodng 20ml dung
dich nuéc rira Washing solution véi 380 ml nuéc cit hoic nude trao ddi ion.
Tao mau dung dich pha lodng mau: Thém 2,5ml dung dich tao mau xanh
(Colour solution) vao 1 lo dung dich pha lodng mau (Diluent) 50ml.

Pha dung dich cong hop khang thé khang IgG ngudi/POD: Chuyén 250pl cua
dung dich cong hop (dung dich mau xanh la céy) vao 1 lo dung dich pha loang
cong hop 12,5ml. Tron déu.

Pha dung dich co chat (working chromogen solution): Bé sir dung cho 1 tam
pha 1ml Chromogen TMB v&i 10ml dém TMB (Buffer TMB) tir bo sinh pham
b sung. Pé dung dich méi pha tranh anh sang. Sau khi st dung, ria can than
lo pha lo&ng bang nuéc cat hodc nude trao doi ion.

10.4.2. Thyc hién xét nghiém

Buoc 1.

Pha lodng ching (P/N) theo ti I¢ 1+20:

400l dung dich pha lodng + 20ul mau chang

Pha lodng mau huyét thanh ciing theo ti 1 1+20:

400ul dung dich pha lodng + 20ul mau huyét thanh

Budc 2: Cho miu vao cac giéng

Cho 200 pl dung dich pha lodng khéng mau vao tat ca cac giéng.

Tién hanh cho 20pl/giéng mau chang (P/N) vao 2 giéng A1, A2 va 2 giéng cudi
cuing két thic phan @ng, mau huyét thanh (HT) duoc cho tiép vao cap giéng B1,
B2. Dién vao biéu miu BMKT-VRHH-05.05.01.01.

Dan bang dinh pha kin tAm va chuyén ngay vao ta am.

U tdm ¢ 37 + 10°C trong 60 * 2 pht



Budc 4: Rura tim 4 1an vai dung dich rira da pha lodng. Ngay sau khi hoan thanh
rira tAm l4p tic chuyén sang budc tiép theo néu khong céc giéng co thé bi kho.
Budc 5: Cho cong hop
Dung pipet kénh cho 100pl/giéng dung dich cong.
Dan bang dinh phu kin tim va chuyén ngay vao ta am.
U tdm & 37 + 10C trong 60 + 2 phit
Budc 6: Rira tim nhu budéc 4.
Budc 7: Cho co chat
Dung pipet kénh cho 100pl/giéng dung dich tao mau.
Dan bang dinh phu kin tam.
U tAm ¢ nhiét do phong 18- 250C trong 30 + 2 phit.
(Cha y: Tranh anh sang)
Buac 8: Dung phan tng
Thém 100pl/giéng dung dich dirng phan @ng.
Budc 9: Poc két qua bang may doc ELISA & budc song kép 450/650nm (giira
615 va 690nm) trong vong 1 gio.
11. Két qua va bién luan
11.1. Tiéu chuan doc két qua
- Mai loat sinh pham déu cd 1 gia tri ngudng trén va ngudng dudi cia chung
duong va duoc ghi rd trong bang cac thdng sé kém theo tirng bo sinh pham:
Ngudng dudi < AOD P/P1; AA=OD P/P2 < Ngudng trén
(lower margin) (upper margin)
Trong do:
AOD = OD cua giéng c6 khang nguyén — OD cua giéng chang khang nguyén
11.2. Tinh toan két qua
- Yéu t hiéu chinh (correction factor):



Dé tbi wu hoa két qua can phai xac dinh yéu té hiéu chinh. Yéu té hiéu chinh
duoc tinh theo cdng thac sau:
Gia tri danh nghia (nominal value)
Yéu tb hiéu chinh = Gia tri AOD P/P trung binh
Trong d6: Gia tri danh nghia di cho sin trong bang théng s6 di kém trong mdi
bo sinh pham
- Tinh toan két qua:
AA = AOD x yéu t hiéu chinh
+ C4c mau xét nghiém am tinh khi AA <0,1
+ CAc mau xét nghiém duong tinh khi AA > 0,2
+ Cac mau xét nghiém nghi ngd khi 0,1< AA <0,2
- Tinh toan két qua dinh luong theo phuwong phép a
Phuong phap tinh toan dinh lugng khong ap dung trong truong hop:
(AA) corrected < (cut-0ff)
(AA) uncorrected > 2.5
Cac mau cho két qua (AA) 16n hon 2.5 can phai thyc hién lai véi 6 pha lodng
I6n hon (Vi du: 1+ 2309). Két qua sau khi doc duoc nhan véi do pha lodng (vi
du la 10)
Két qua duoc tinh toan theo don vi mIU/ml véi cong thic sau:
l0g10 mIU/mL = a x AAP
Gia tri cua hang sé phu thudc vao ting 16 sinh pham va duoc cung cap bgi nha

San Xuat.

12. Xir ly miu, dung cu, chat thai

- Xir ly chat thai (mau bénh pham, dung dich sau khi lam xét nghiém, dung
dich xét nghiém thira.....) theo quy trinh HDAT-VRHH-05.02.12.

13. Biéu miu
- BMKT-VRHH-05.05.01.01: Phiéu xét nghiém huyét thanh hoc.



- BMXN- VRHH-05.05.01.02: Phiéu tra loi két qua chan doan huyét thanh
hoc

14. Tai liéu tham khao va quy trinh lién quan
- Hudng dan sir dung sinh pham cua hing SIEMENS - Buc

- Manual for the Laboratory Diagnosis of Measles and Rubella Virus
Infection. World Health Organization, 2007
(http://www.who.int/immunization_monitoring/LabManualFinal.pdf).

So dd tom tat quy trinh xét nghiém

Pha loang chung (P/N) xét nghiém theo ti I¢ 1+20
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Cho 200 pl/ giéng dung dich pha lodng khéng mau vao tat ca cac
giéng. Cho tiép 20 pl ching (P/N), mau xét nghiém da pha loing

Vao cac giéng

U & 37°C trong 60 phut
Rura thanh nhya 4 lan

Cho 100 pl cong hop da pha lodng vao tat ca cac giéng

U ¢ 37°C trong 60 phat

Rira thanh nhua 4 lan

v

Cho 100 pl co chat di pha lodng vao tit ca cac giéng

U trong t6i 30 phut

Cho 100 ul dung dich dimg phan tng vao cac giéng

Doc két qua bang may doc ELISA

voi bude song kép 450 nm/ 650 nm



http://www.who.int/immunization_monitoring/LabManualFinal.pdf

PHU LUC 11
Quy trinh xét nghiém trung hoa giam dam heai ti phat hién va dinh

lwong khang thé 1gG khang séi

I. PHAM VI AP DUNG
Quy trinh nay ap dung cho nhén vién phong thi nghiém tham gia trong
thir nghiém 1am sang vac xin Sai MVVAC, ma s6 nghién ctu VX.2016.04
do Vién Vé sinh dich té Trung wong chu tri thuc hién.
Il. MUCTIEU
Phét hién va dinh luong khang thé trung hoa khang vi rat Séi tir huyét
thanh.
I11.  Nguyén ly
Vi r(t soi gay hién tuong hity hoai té bao (CPE) khi duoc phan lap trén
té bao Vero/SLAM. Tuy theo hiéu gi& khang thé trung hoa c6 trong mau huyét
thanh, khi @ vi rat vai mau kiém tra, khang thé nay s& trung hoa vi rat lam giam
hoac mat kha nang giy hoai tir té bao khi gay nhiém trén té bao Vero/SLAM.
Sau khi gay nhiém, té bao s& duoc phu carboxylmethyl cellulose dé tao dam
hoai tir (plaques), ngan khong cho vi rt nhiém lan tran sang cac dam té bao
khac. Hiéu gia khang thé trung hoa PRNTs, 1a d pha lodng thap nhat lam giam
50% sb luong dam hoai tir so véi chang vi rat thir thach khong o véi khang thé.
IV. TRACH NHIEM
4.1. Truong khoa
- Duyét SOP
- Ky x&c nhan vao ban tra 1oi két qua
4.2. Truong phong thi nghiém
- Theo ddi va kiém tra két qua

- Ky xac nhan vao ban tra 1oi két qua



4.3. Nhan vién

V.

VI.

Thuc hién xét nghiém theo dting quy trinh xét nghiém da soan thao.
Ghi chép nhat ky qua trinh thuc hién ky thuat.

Céc tir viét tit

PRNT: plaques reduction neutralization test: ky thuat trung hoa giam
dam hoai tir.

An toan

Tham khao muc “An toan” trong cac quy trinh HDAT-VRHH-

05.02.05, HDAT-VRHH-05.02.08, HDAT-VRHH-05.02.11
VII.  Tiéu chuan ky thuat

Vi

Do nhay: 100%

Do dac hiéu: 100%

Il. Kiém soat chat lwong

Déi voi mdi lan chay déu phai kiém tra chiing té bao, chiing huyét thanh
chuan va chang vi rit. Néu cac mau chang khéng nam trong gigi han cho
phép, can hity bo két qua xét nghiém lan d6 va khong duoc tinh toan két qua
xét nghiém caa bénh nhan Sé plaque trung binh cua chiing chung virus thir
thach (CV) nam trong khoang 25 - 75.

IX. Nguyén vat li¢u va trang thiét bi

9.1. Dung cu

Tuyp Falcon 15ml, 50 ml

Cryotube, tuyp pha lodng huyét thanh
Pipet va dau con cac loai

Trg pipet va pipet nhya céac loai

Loc Millipore 0.45 pm

Chai nubi té bao cac loai

Phién nhua 24 giéng nudi cdy té bao



- Cac dung cu khac cho nudi cdy va phan 1ap vi rit
9.2. Sinh pham:

- Chung séi vac xin AIK-C

- Khang thé chuin

- Té bao Vero/SLAM

- Moi truong DMEM, MEM

- FBS (Fetal Bovine Serum)

- Dung dich khang sinh va chong nam

- Dung dich HEPES, NaHCO3....

- Trypsin-EDTA

- Moi truong thir vo trung

- Methylcellulose 1% pha lodang MEM 2% FBS
- Crystal violet pha trong PBS (-)

- Formaldehyde 37%

~ Va cic hoa chét can thiét cho nudi cdy té bao.

9.3. Trang thiét bi

May ly tam Eppendorf

May lic

Tua an toan sinh hoc

Ta 4m 37°C ¢6 va khong c6 CO,
X. Céc budc tién hanh

10.1. Ldy mdu

- Lay 3ml mau tinh mach & ngudi 16n hogc 1ml tinh mach & tré em, cho méau
vao tuyp khong co6 chat chdng dong, d¢ mau doéng tu nhién & nhiét do
thuong khoang 30 phut.

- Ly tam chat huyét thanh.

10.2. Bdo qudn madu



MAu mau tinh mach sau khi 1ay duoc ly tdm chét huyét thanh. Huyét thanh
sau khi tach dugc bao quan ¢ 4-8°C néu thoi gian chd van chuyén dén phong
thi nghiém duéi 3 ngay, néu 1au hon phai bao quan & -20°C.

Tranh dong tan bang mau nhiéu lan.

10.3. VV@n chuyén méu

Van chuyén mau trong thung van chuyén mau cé binh tich lanh dam bao
mau huyét thanh duoc gitt trong diéu kién lanh.

10.4. Cdc bwéc tién hanh

10.4.1. Chuan d¢ chang vi rat:

Pha loang chung vi rit thir thach theo bac 10 bang méi truong DMEM + 2%
FBS.

U chiing vi rat trong bé ¢ nhiét tai 32°C/1h

Cay 100p1 hdn dich vi rat da pha loang vao cac giéng, mdi do pha loang lam
lap lai 3 giéng.

U phién nhya trong ti 4m 36°C, 5% CO2 trong 60 phut. Ctx 15 phut lang té
bao mot lan tranh kho bé mit.

Cho 1 ml méi truong DMEM 2% FBS; 1% Methylcellulose

U phién nhua trong ti 4m 36°C, 5% CO2 trong 5 ngay.

Sau 5 ngay hut bo toan bd méi truong va nhudm cac giéng bang dung dich
nhudm tim violet trong 35 — 40 phut.

Rira phién nhwra dudi voi nudce chay.

DPém s6 plaques trong cac giéng .

Hiéu gia vi rat/Iml: S6 plaques trung binh x 10 x d pha lodng

10.4.2. Pha lodng huyét thanh:

Huyét thanh thir duoc pha lodng bac 4 trong moi truong MEM 2% dé ¢ do
pha 1/4, 1/16, 1/64, 1/256, 1/1024, 1/4096.



- Huyét thanh chuan duoc pha lodng bac 4 trong mdi truong MEM 2% dé ¢
do pha 1/16, 1/64, 1/256, 1/1024, 1/4096, 1/16384

1/4 1/16 1/64 1/256 1/1024 1/4096
HT miu 60 60 60 60 60 60
DMEM

180 180 180 180 180 180

2%
1/16 1/64 1/256 1/1024 1/4096 1/16384
HT chirng 15 60 60 60 60 60

HT+VR 225 180 180 180 180 180

10.4.3. Pha chuang vi rat thi thach (CV):

- Tir hiéu gia vi rat pha lodng ching vi rat thir thach dé c6 d6 pha lodng 13 100

PFU/100 pl.
10.4.4. Trung hoa:

- Huyét thanh chuan va huyét thanh thir sau khi pha lodng duoc G voi chung

vi rat thir thach theo ti 18 1:1. Sau khi pha loang, huyét thanh c6 do pha loang

giam di 2 lan:

+ Huyét thanh thu: 1/8, 1/32, 1/128, 1/512, 1/2048, 1/8192.
+ Huyét thanh chuéan: 1/32, 1/128, 1/512, 1/2048, 1/8192, 1/32768.

- Trung hoa trong bé Ui nhiét & 32°C trong 60 phit r6i lay ra, lam lanh trong

da.
Cu thé:
1/8 1/32 | 1/128 | 1/512 1/2048 | 1/8192
HT phaloang | 180 180 180 180 180 240
Chung CV 180 180 180 180 180 240




1/32 1/128 | 1/512 | 1/2048 1/8192 | 1/32768
HT phaloang | 180 180 180 180 180 240
Chung CV 180 180 180 180 180 240

10.4.5. Gay nhiém trén té bao Vero/SLAM:
Hdn dich huyét thanh va vi rat duoc gy nhiém trén té bao Vero/SLAM: 100

ul/giéng x 3 giéng/ nong do.

Chung té bao: cho 100 pl DMEM 2%/giéng x 3 giéng

Chtng vi rat: cho 50 pl ching vi rat thir thach + 50 pl DMEM 2%/giéng x

3 giéng

Cho phién nhya vao ti 4m CO2 (360C + 0,50C; 4,5% =+ 0,5% CO2) trong

60 phit, ctr 10 phut lang bé mit té bao.
10.4.6. Phu thach:

- Sau 60 phut cho 1 ml dung dich methylcellulose 1% phi1 1én céc giéng.
- Cho phién nhwra vao ti &m CO2 (360C + 0,50C; 4,5% + 0,5% CO2) trong 5

10.4.7. Nhudém cb dinh té bao:

ngay.

Cho 0.5 ml dung dich ¢ dinh vao cac giéng va & nhiét do phong tir 1 tiéng.

Hut bé dung dich ¢ dinh va thach trong cac giéng.

Cho 0.5 ml dung dich nhuém va u ¢ nhiét do phong trong 30 — 45 phut.

Rtra phién dudi voi nudce chay va doc két qua.




So' do tom tat quy trinh xét nghiém

Chuan d6 chung vi rat, pha lodng dé c6 hiéu gia 100 PFU/50ul
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Pha lodng mau huyét thanh kiém tra, mau huyét thanh chiing

Tron mau huyét thanh da pha lodng vai ching vi rit theo ty I¢ 1:1

U & 32°C trong 60 pht

Cho 100 ul hdn dich vao giéng x 3 giéng/do pha lodng

U ¢ 36°C trong 60 phut

Cho 1ml dung dich cellulose vao tat ca cac giéng

U ¢ 36°C/5% CO; trong 5 ngay

Nhuom céc giéng bang tim violet sau khi c6 dinh bang formalin

Doc va tinh toan két qua

X1. Két qua va bién luan



- Pém sb plaque trén mdi giéng: cac plaque 1a nhitng dém tring c6 thé nhin
thiy bang mit thuong ¢ mit day cua cac giéng. Dung but da danh déu va
dém cac plaque roi ghi sé plaque doc duge & trén nip mdi giéng.

- Tinh két qua hiéu gia khang thé

log10 ND50 = m- A (Yp — 0.5)
Trong do:
m: 12 log cia d6 pha lodng khang thé cao nhat
A: 1a log @6 pha lodng cua huyét thanh
>'p: 1a téng céc ti 18 gitta s6 plaques trong tirng d6 pha lodng/sd
plaques trung binh trong giéng chung.

- Quy ddi tir hiéu gia khang thé sang nong do khang thé trung hoa: gia tri

quy d6i duoc tinh bang ndng d6 khang thé chuan (3.000 mlU/mI)/ND50.

- Nong d6 khang thé trung hoa ctia huyét thanh kiém tra (mIU/ml) = ND50

ctia huyét thanh kiém tra x gié tri quy do6i

XI1. Xir ly miu, dung cu, chat thai

- Xir ly chat thai (mau bénh pham, dung dich sau khi lam xét nghiém, dung

dich xét nghiém thtra ....) theo quy trinh HDAT-VRHH-05.02.12.

XII.  Biéu miu

- BMKT-VRHH-05.05.01.01: Phiéu xét nghiém PTNT.

- BMXN- VRHH-05.05.01.02: Phiéu tra loi két qua PRNT

XIV. Tai ligu tham khao va quy trinh lién quan

-Manual for the Laboratory Diagnosis of Measles and Rubella Virus

Infection. World Health Organization, 2007.

(http://www.who.int/immunization monitoring/LabManualFinal.pdf).



http://www.who.int/immunization_monitoring/LabManualFinal.pdf




