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PAT VAN PE

COVID-19, bénh viém dudng hd hap cp do vi rit SARS-CoV-2, duoc
phét hién cudi thang 12 nam 2019 tai Vit Han (Trung Qudc), da lay lan rat nhanh
va tré thanh dai dich toan cau. Viét Nam d3 trai qua cac lan song caa dai dich véi
hon 11,6 triéu ngudi mic, hon 43.000 trudng hop tir vong vi COVID-19 [3].

SARS-CoV-2 thudc ho Coronaviridae, chi Beta-Coronavirus c6 cau tric
hinh cau, vat liéu di truyén la chudi ARN don duong, kich thugc 70-120 nm
[96]. Vi rat 14y truyén tir ngudi sang ngudi qua giot ban hd hap, qua tiép xdc
va qua khdng khi 6 nhidm mam bénh [17, 30, 50, 64]; ddng thai vi rdt thuong
xuyén bién doi thong qua cac dot bién gen dé tang kha ning thich nghi va lay
nhiém. Céc yéu té 1am tang nguy co lay nhidm COVID-19 gom tiép xuc nguoi
nghi nhiém, thiéu khau trang, khdng cé chinh sach xét nghiém SARS-CoV-2
tai noi 1am viéc [46], diéu kién lao dong, sinh hoat chat hep [13], 1am cong viéc
thuong xuyén tiép xuc cong dong...[118]. Nguoi nhiém SARS-CoV-2 c6 thé
khong c6 triéu chitng hoac c6 triéu chieng tir mirc 6 nhe (sbt, ho, dau tirc nguc,
mét moi, mat vi giac...) dén mac do nang hoic rat nang (khd tha, viém phéi,
suy hd hap, suy da tang) [1, 176]. Ti Ié tir vong do COVID-19 khoang 1,2% tai

thoi diém tién hanh nghién cau [175].

Trong chién lugc phong chdng dich COVID-19, xét nghiém dong vai tro
rat quan trong trong phat hién ca bénh [115]. Ky thuat Realtime RT-PCR phét
hién vat liéu di truyén ARN cua vi rit duoc coi 12 tiéu chuan vang dé chan doan
ca bénh [115]; xét nghiém phat hién khang thé 1gG trong huyét thanh gitp xac
dinh nguoi da ting nhidm vi rit SARS-CoV-2, tir d6 ¢ thé udc lugng khoang
thoi gian xuat hién ca nhidm dau tién; xét nghiém giai trinh tu gen vi rit gay c6

vai trd quan trong trong viéc hd tro trién khai céc bién phap phong chéng dich



nhu x4c dinh céc diém néng 18y nhiém, dua ra cac canh bao vé y té khi phét hién

vi rat dot bién va thay doi doc luc [123].

Vu dich COVID-19 xay ra tai nha may POYUN, khu cong nghiép Cong
Hoa, Chi Linh, Hai Duong bung phat ngay 26/01/2021 véi 01 ca bénh (+)
SARS-CoV-2, ¢4 tiép xtc gan véi ca COVID-19 phat hién ngay 17/01/2021
khi nhap canh vao Nhat Ban. Xét nghiém sang loc cac truong hop nghi ngo
trong ngay 27/01/2021 da phat hién thém 70 ca bénh tai nha may POYUN [11];
tir day, dich bénh lay lan ra cac huyén, thi cua tinh Hai Duong va mot sé dia
phuong khac. Cac bién phap phong toa, gidn cach xa hoi, truy vét, cach ly, xét
nghiém dién rong, diéu tri dugc trién khai ddng b nén da kiém soat dugc vy
dich vao cubi thang 3/2021.

Vu dich COVID-19 bling phét tai POYUN 1a mét vu dich dién hinh, tuy
nhién tai thoi diém nay cac hiéu biét vé COVID-19 con rat han ché nhu: dic
diém sinh hoc phan tir cua vi rit gay dich, yéu té 1am tiang nguy co 1ay nhiém,
tinh trang dap (tng mién dich caa quan thé céng nhan chua dugc nghién cau ¢
Viét Nam ndi chung va tai nha may POYUN ndi riéng. Vi vay chang tdi thuc
hién nghién cau “M@t sé ddc diém dich té, yéu té lién quan va can nguyén vi
rat cia vu dich COVID-19 tei nha may POYUN, tinh Hdi Dwong, nam 2021

vai 02 muc tiéu:

1. M td mét sé dic diém dich té va yéu to lién quan tinh trgng 18y nhiém
bénh COVID-19 tai nha may POYUN tir thdng 01/2021 dén théang 5/2021.

2. Phan tich mét sé dic diém sinh hoc phan tir va ddp g khang thé cua
vi rat SARS-CoV-2 gay vu dich COVID-19 tgi nha may POYUN tuw thang
01/2021 dén thang 5/2021.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1. Téng quan vé bénh COVID-19
1.1.1. Tac nhén gay bénh

Téac nhan gay bénh COVID-19 la vi rat SARS-CoV-2 thudc chi Beta
Coronavirus, phan ho Coronavirinae, ho Coronaviridae [159]. SARS-CoV-2
6 céu tric hinh ciu véi duong kinh trung binh tir 70-120 nm va vat liéu di

truyén 1a mot soi ARN don duong [96].

Hinh 1.1. Hinh anh 3D vi rat SARS-CoV-2 [19]

Do khong c6 cdu trac bao ngoai ma chi c6 vo boc (capsid) nén SARS-
CoV-2 c6 stic dé khang yéu trude tac nhan vat Iy va hoa hoc thong thudng. Cac
nghién ctru chi ra vi rut nay dé bi bat hoat trong diéu kién ngoai canh nhu nhiét
d6, d6 am va cac tac nhan vat Iy [154]. Thoi gian ton tai cta vi rat ¢6 thé tir vai
gid dén vai ngay trén bé mat cac vat liéu khac nhau: dudi 3 gid trén gidy viét
va khan gidy, tir 2 - 4 gio trén bé mat vat dung bang dong va bac, khoang 2

ngay trén gd va vai, 4 ngay trén thuy tinh va tién gidy, 7 ngdy trén bé mit vat



dung bﬁng kim loai hoac b@fmg nhya. T4t ca vat dung co6 thé 1a nguén mang vi
rdt va tro thanh ngudn 1ay nhidm cho con ngudi. Do d6 viée thuong xuyén vé
sinh moi truong, cic bé mit cd nguy co 6 nhiém SARS-CoV-2 1a bién phap
quan trong dé cat dat chudi lay nhiém qua duong tiép xuc.

SARS-COV-2 bj bat hoat & nhiét 6 cao va ton tai 1au hon & nhiét d¢
thap. Vi rat ndy bi bat hoat & 70 °C trong vong 5 phdt, 56 °C trong vong 30
phut, tdn tai ¢ 37 °C trong vong 2 ngay, & nhiét o 4 °C vi rit co thé ton tai 6n
dinh trong vong 14 ngay [31].

Céc loai con dung trong y t& nhu ethanol va isopropanol bat hoat vi rit
trong khoang 30 gidy do vi rat c6 mang lipid, khi tiép xtic vdi con s& bi pha vo
va vi rit nhanh chong bi ti€u di¢t. Viéc st dung cac loai dung dich rira tay
nhanh chira con hodc dung con st tring cac dung cu y té 13 bién phap quan
trong trong phong chong lay nhiém; nong d6 con thich hop dé diét nhanh vi rat
trong khoang 60%-80%. Ngoai ra, vi rit SARS-CoV-2 kha nhay cam va dé bi
diét boi cac dung dich chir chira Clo, theo CDC Hoa Ky, dung dich chira Clo
hoat ndng d6 100ppm 1a da dé diét vi rat [66].

1.1.2. Phwong thikc ldy truyén

SARS-CoV-2 lay truyén tir ngudi sang ngudi qua dudng ho hap theo cac
phuong thtrc cha yéu sau:

1.1.2.1. Ldy truyén qua dwong giot ban

Con duong 1ay truyén ndy xay ra khi niém mac cta nguoi lanh (niém
mac miii, két mac, niém mac mi¢ng) b1 xam nhap bdi cac giot bén co kich thuéde
>5 micromet mang vi rit SARS-CoV-2. Cac giot mang mam bénh nay duoc
tao ra khi nguoi bénh COVID-19 ho, hét hoi, noi chuyén hodc khi dugc lam
mot s6 thu thuat nhu hut dom dai, dat noi khi quan, vat 1y tri liéu 16ng nguc,
héi sirc tim phoi. Lay truyén qua giot ban khi co tiép xtic gan dudi 2 mét giita
ngudi lanh va ngudi bénh trong tinh hudng ca 02 déu khéng mang khau trang,

kinh chan giot ban [10, 17, 101, 104].



1.1.2.2. Ldy truyén qua tiép xiic

La phuong thirc 1ay truyén kha phd bién, bao gém lay truyén qua tiép xtic
tryc tiép (tiép xuc gitra da voi da...) va 1ay truyén gian tiép qua vat dung. Mam
bénh tur giot ban ho hép roi Xuéng cac vat dung, bé mit, sau d6 bam vao tay
ngudi lanh va xAm nhap vao co thé qua niém mac mat, miii miéng [10, 22, 30].

1.1.2.3. Ldy truyén qua dwong khéng khi

Qua trinh ho hip cta ngudi nhiém COVID-19 tao ra cac hat 1i ti chia
mam bénh. Cac giot ban rat nho véi kich thude dudi 5 micromet (hat khi dung-
aerosol) lo ltmg mot thoi gian nhat dinh trong khong khi. Con dudng 1y truyén
nay xay ra chu yéu trong cac khong gian kin (phong lam viéc, toa xe, tau,
khoang may bay...), & khong gian mé ngoai troi. Sy ldy truyén qua dudng
khong khi it dién ra hon [101, 106, 139].

1.1.3. Khéi cam thu

Moi dbi twong, khong ké tudi, gidi, nghé nghiép va ching toc, néu co
tiép xuc gan véi nguoi nhiém COVID-19 déu c6 nguy co nhiém Vi rut.

Két qua nghién ctru trén 44.672 bénh nhan COVID-19 tai Trung Qubc
nam 2020 cho thay COVID-19 1y nhiém cho ca nam va nit giéi, moi lta tudi
tir O dén trén 90 tudi [178]. Chua c6 bang chimg cho thay vi rat c6 thé 1ay truyén
tir me sang con, tuy nhién cac nghién ctru ciing d chi ra raing COVID-19 c6
thé gy hau qua nghiém trong cho ca tré so sinh va ba me, c¢6 thé gy tir vong
cho nhitng d6i twong nay [34, 184].

Nhitng ngudi co bénh nén (tiéu dudng, cao huyét ap, béo phi, suy giam
mién dich...) khi mic COVID-19 c6 nguy co tién trién nang phai nhap vién va
nguy co tir vong cao hon so véi nguoi khée manh.

1.1.4. Lam sang

1.1.4.1. Thoi gian u bénh

Thoi gian tir lac vi rat xAm nhap vao co thé vat chu dén khi khoi phéat

triéu ching dao dong tir 2-14 ngay [164], trung binh 6,0 ngay [36]; thoi gian



bénh & nguoi Viét Nam khoang 6,4 ngay [28]; ca biét, c6 nhitng truong hop ¢o
tho1 gian U bénh 1én to1 24 ngay, tuy nhién, theo danh gia cia WHO thi nhiing
truong hop nhu thé ndy c6 thé phan anh tinh trang tai nhiém vi rat.

Khi khoi phat, triéu ching hay gip 1a sét, ho khan, mét méi va dau co;
mot sb truong hop dau hong, nghet miii, chdy nudc miii, dau dau, ho c6 dom,
ndn va ti€u chay [1].

1.1.4.2. Thoi ky ldy truyén

Thoi ky lay truyén duoc xac dinh |1 thoi gian dao thai vi rat SARS-CoV-
2 ¢6 kha ning 1y nhiém & bénh nhan COVID-19; thoi gian nay chiu anh hudng
boi dic tinh sinh hoc cta vi rat, dic tinh sinh hoc va tinh trang mién dich cta
khéi cam thu [181]. Céc nghién ctru chi ra rang, SARS-CoV-2 lay truyén chu
yéu sau khi bénh nhan COVID-19 ¢6 triéu chimg khoi phat [131], va ciing c6
thé 1ay lan trudc khi ngudi bénh cé triéu chimg khoi phat tir 1- 3 ngay [79].

Trong nghién ctru h¢ théng cua minh, Danying Yan va cong su xac dinh
khoang thoi gian 1ay truyén trung binh cia SARS-CoV-2 la 16,8 ngay
(KTC95%: 14,8 - 19.,4), trong d6 bénh nhan c¢o triéu chirng c6 thoi gian thai
mam bénh dai hon (19,7 ngay) so voi ngudi nhiém COVID-19 khong triéu
chung (10,9 ngay); hay 23,2 ngay & ngudi 16n, dai hon dang ké so véi nguoi
bénh 1a tré em (9,9 ngay); dai hon & ngudi c6 bénh 1y nén (24,2 ngay) so voi
bénh nhan khong c6 bénh 1y kém theo (11,5 ngay). Thoi gian dao thai mam
bénh qua phan (30,3 ngay) dai hon dao thai mam bénh qua duong hé hap (17,5
ngay) voi p < 0.05 [181]. Trong khi d9, thoi gian thai vi rat SARS-CoV-2 trong
dich ti hau ctia bénh nhan COVID-19 nhe 13 15,67 + 6,68 ngay va & bénh nhan
nang la 22,25 + 3,62 ngay [53].

1.1.4.3. Triéu ching

Nguoi mac COVID-19 c6 thé khong xudt hién triéu chung hodc c6 tri¢u
chtng viém duong ho hap cip tinh tir mic do nhe (sbt, ho, dau rat hong, on

lanh, dau co/khdp, mét vi giac/khiru giac, kho thd) dén miac do ning (viém



phéi, viém phdi ning, c6 thé gay suy hd hap cap) va nguy co tir vong, dic biét
& nhitng ngudi cao tudi, ngudi suy giam mién dich va mic cac bénh man tinh
kém theo [77, 176]. Trong d6, nhiing triéu chimg thudng gap khi mac COVID-
19 bao gdm: sdt, 6n lanh, ho khan hodc ho ¢6 dom, hut hoi hodc kho thd, mét
moi, dau co hoac dau nguoi, dau dau, mat vi giac hodc khtru giac, dau rat hong,
ngat mili, chay nudc miii, budn ndén hodc nén, tiéu chay...[77, 100, 157, 183]

Nghién ctru hé théng cua tac gia Long-quan Li va CS vé biéu hién 1am
sang ciia COVID-19 cho thay sdt 1a triéu chimg phd bién (88,5%), tiép theo d6
la ho (68,6%), dau co, mét moi (35,8%), kho tho (21,9%); cac triéu chung it
gip hon bao gdm chong miat/dau dau (12,1%), tiéu chay (12,1%), budn non
hodc n6n (3,9%) [97]. Nhiing triéu chtng trén xuat hién sau khi nhiém vi rat
SARS-CoV-2 tir 02-14 ngay. Mot s6 nguoi nhiém vi rat SARS-CoV-2 ¢6 thé
c6 biéu hién 1am sang nhe khong 16 triéu chimg nén gy nhiéu khé khin cho
vigc phat hién.

1.1.4.4. Tién trién

Hau hét ngudi bénh (hon 80%) chi sbt nhe, ho, mét méi va thudng tu hoi
phuc sau khoang 18,5 ngay (KTC95%: 13,69- 23,41) [83]. C6 mot s6 trudng
hop khong c6 biéu hién triéu chting 1am sang [1].

Khoang 14% s bénh nhan dién bién ning nhu viém phdi, viém phoi
nang can nhap vién, khoang 5% can diéu tri tai cic don vi hdi stc tich cuc véi
cac biéu hién ho hap cap (thd nhanh, kho tho, tim tai), hoi chimg suy ho hap
cap tién trién, sé¢c nhiém trang, suy chirc ning cac co quan bao gdm ton thuong
than va t6n thuong co tim, dan dén tir vong.

Thot gian trung binh tir khi nguot bénh COVID-19 c¢6 tri€éu ching ban
dau t&i khi phai tham kham 1am sang 1a 4,92 ngay [83], dén khi dién bién ning
thuong khoang 7-8 ngay [1]. Sau giai doan toan phat 7-10 ngay, néu khong c6
héi chimg suy ho hap cip tién trién, bénh nhan s& hét sbt, cac dau hiéu 1am sang

dan trd lai binh thuong va khoi bénh [1].



1.1.4.5. T vong

Ti suét tir vong do COVID-19 trén toan cau vao khoang 2% tai thoi diém
thang 6/2020 [83, 164]. Ti suét tir vong rat dao dong tai cac qudc gia nhu: tai
Italia (13,9%), Anh (12,9%), Tay Ban Nha (8,0%), Indonesia (4,4%), ...do tac
dong cua chién lugc kiém soat bénh dich cua timg qudc gia [175]. Két qua
thong ké tai thanh phé New York, Hoa Ky vao thang 5/2020 cho thay, tir vong
vi COVID-19 xay ra nhiéu hon ¢ nguoi cao tudi, ngudi suy giam mién dich va
mic cac bénh man tinh kém theo (bénh 1y tim mach, huyét ap, tiéu duong, suy
giam mién dich...) [175].

1.1.5. Diéu tri va dw phong

1.1.5.1. Diéu tri

Pén thoi diém nghién ctru dugc tién hanh, bénh COVID-19 chua c6
thudc diéu tri dic hiéu. Diéu tri chu yéu 1a diéu trj triéu ching, bo sung nudc,
dién giai, vitamin ...va diéu tri c4c bién ching cta bénh. Phan 16n cac ca bénh
c6 biéu hién nhe sé& ty khoi ma khong can diéu tri [1].

Mot s6 thude va lidu phap da duoc nghién ctru ¢o tac dung trc ché vi rat
SARS-CoV-2 nhu: Lopinavir/Ritonavir, Hydroxychloroquine, Remdesivir,
thudc trc ché IL6, Corticoid, khang thé don dong (Casirivimad, Imdevimad)...

Ngoai ra, thudc Molnupiravir duoc nhidu nude khuyén céo sir dung dé diéu
tri cho nguoi nhiém COVID-19 ¢6 triéu chimg tir mirc d6 nhe dén trung binh. bPoi
vo1 nhitng bénh nhan nang, tuy thudc tinh trang bénh ly, can phai str dung cac
bién phap diéu tri tich cuc [1].

1.1.5.2. Du phong

Ngay sau khi dich bénh COVID-19 xuit hién tai Vii Han, cac hing dugc
pham, hang véc xin d4 nghién ctru cac loai vac xin phong COVID-19 nhu: vic
xin bat hoat (Sinovac, Sinopharm), vic xin cong nghé véc to (Astra Zenecca),
véc xin tai to hop (Novavax), vic xin cong nghé mRNA (Pfizer-BioNtech,

Moderna)...Tiém phong vic xin 14 bién phap hiru hiéu nham han ché sy 13y lan



dich bénh, giam ti 18 mac, giam ti 1& nhap vién, tién trién nang va tir vong &
nguoi bénh COVID-109.

Déi véi ca nhan, thuc hién cic bién phap du phong giot ban (deo khau
trang, tAm chan giot ban) dé tranh 1ay nhiém truc tiép do hit phai giot ban co
chtra vi rut phat tan trong khong khi (thong qua ho, hit hoi, noi chuyén) va cac
bién phap du phong tiép xtic dé tranh lay nhiém gian tiép (do cham tay vio céc
bé mit bi nhiém vi rat réi cham vao mat, mili, miéng) [165].

Han ché dén nhitng noi dong ngudi khi khong thuc su can thiét; néu phai
ra khoi nha thi can deo khau trang, giit khoang cach v&i nguoi khac; thudong
xuyén rira tay voi xa phong va nude sach hodc dung dich sat khuan tay; vé sinh
nha cira; khai béo y té dién ttr khi c6 triéu chting nghi ngd hoic ¢6 lich sir tiép
xtc v6i ca bénh COVID-19. Viée rira tay bang nudc sach va xa phong phai
thuc hién it nhét trong thoi gian 30 gidy hodc 1am sach tay bang dung dich sat
khuan tay.

1.1.6. Yéu t6 lién quan dén ldy nhiém COVID-19 tgi noi sin xudt

1.1.6.1. Mot s6 yéu té lam tang nguy co

Mot s6 nghién ctru vé su 13y lan SARS-CoV-2 trong méi trudng lao dong
cho thy ti 1¢ nhiém SARS-CoV-2 rit dao dong, tiry theo dbi twong nghién ciru,
dia diém, thoi diém nghién ctru va mdi truong san xuat.

Trong bdi canh cac nudc tién hanh cac bién phap gidn cach xa hoi, nhiing
cong nhan khong thé 1am viée tai nha thi noi 1am viéc (nha may, xi nghiép...)
1a yéu t6 lam tdng nguy co 1y nhiém SARS-CoV-2 [143]. M6t nghién ciru tai
Hoa Ky cho thdy khoang 10% cong nhan lam viéc tai cac moi truong lao dong
ma ¢ d6 su phoi nhiém mam bénh hoic sy lay lan vi rat gitta ngudi vo1 nguoi
xay ra it nhat 01 lan/tuan [23]. Nguy co nhiém SARS-CoV-2 phu thudc vao
viée tiép xtic véi nhiing ngudi dd mang mam bénh, dic tinh moi truong lao

dong (trong phong, bén ngoai phong, su thong khi...) va phu thudc nhiéu vao
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viéc c6 hay khong 4p dung cac bién phap du phong lay nhiém nhu: bao dam
khoang cach giita ngudi voi ngudi, st dung phuong tién bao ho ca nhan. Chéng
han, su 13y lan nhanh chong cia SARS-CoV-2 trong nhiing thang dau cua dai
dich xay ra chtl yéu & nhom nhan vién y té tuyén dau [143]. Tuy nhién, viéc ap
dung céac bién phap bao vé nhu deo khau trang, deo tim chin giot ban di 1am
giam su 14y lan mam bénh gita bénh nhan COVID-19 va nhan vién y té [111,
141].

Ngoai nhan vién y té, ¢ nhiéu nhém nganh nghé khac c6 nguy co lay
nhiém cao do dic diém cong viéc cliia nguoi lao dong phai tiép xuc gan véi
nguoi dan trong cong dong nhur 14i xe tic xi, nhan vién bao vé...; ti 1& tir vong
do COVID-19 ¢ nhiing nhém ngudi ndy cao hon han nhiing nhém cong nhan
khac trong nhitng tudn dau dai dich tai nuéc Anh [172]. Nhitng nganh nghé c6
ti 18 1ay nhiém SARS-CoV-2 cao bao gém nhiing nguoi lam toc, lai xe cong
cong tai Ha Lan [46] va nhan vién quan bar, nguoi lam cong viéc van chuyén
va nguoi lam cong tac quan 1y du lich tai Na Uy [111].

Ngoai ra, nhiéu vu dich COVID-19 xay ra & ciac méi trudng lam viéc
trong cac linh vuc ndng nghiép, xudng ché bién thit, noi c6 diéu kién lao dong
khong bao dam vé sinh.... Nguy co lay nhiém SARS-CoV-2 rét cao do khoang
cach gan gitta nguoi v6i ngudi, khong co cac bién phap bao vé cling nhu khong
duogc to chirc xét nghiém dinh ky; do diéu kién kinh té khé khan khién nhiing
cong nhan nhap canh thuong di chung phuong tién giao thong, sdng dong diic
trong nhirng can phong chat hep... [48, 54, 89]. Nguoi lao dong c6 cong viéce
khong 6n dinh thuong c6 nguy co nhiém SARS-CoV-2 cao hon vi nhiing li do
vé tai chinh ciing nhu khong c6 di khéng gian cach ly [88].

Tom lai, nhiéu yéu t6 c6 thé 1am ting nguy co 1ay nhiém SARS-CoV-2
trong cac linh vuc san xuét can dugc can thi¢p dé han ché sy lay lan COVID-

19 tai cac méi truong lao dong.
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1.1.6.2. Cdc bién phdp phong ngira ldy nhiém COVID-19 tai noi san xudt

C4c bién phap phong, chéng 1ay nhiém COVID-19 tai noi san xuét co
thé duoc phan loai thanh cdc nhém nhu sau:

- Céc bién phép dy phong c4 nhan:

Cong nhéan can deo khau trang hodc tAm chan giot ban trong khi 1am viéc
[111]; ria tay it nhat 20 gidy voi xa phong thuong xuyén, hodc dung dich sat
khuéan chta 60-70% ethanol; khong dua tay cham mét, mili, miéng; han ché
tiép xic gan voi nguoi co tridu chimg nghi ngd trong vong 15 phut; cach ly tai
nha khi ¢o triéu ching [38, 134].

- Céc bién phap ddi véi co so san xuat:

T6 chirc sang loc, phat hién som trudng hop co triéu chimg nghi ngd
bang giam sat than nhiét hodc xét nghiém dinh ky bang test nhanh. Khi phét
hién ca bénh phai t6 chic cach ly tai nha hodc cach ly tam thoi tai noi san xuat.
Yéu cau cong nhan mang quan 4o bao hd (PPE) & nhitng khu vuc c6 nguy co
lay nhiém cao...[38]. T6 chirc truyén théng cho nguoi lao dong vé mam bénh
va céac bién phap du phong cé nhan. Pong thoi, can han ché sd luong 16n cong
nhan lam cung ca lam viéc hoac td churc lam viéc theo tung nhom dé thuén loi
cho theo di [38]...Thém véo do6, can khuyén cdo cong nhan tiém véc xin phong
COVID-19 cang sém cang tot [134].

- Cac bién phap doi véi moi trudong lam viéc:

T chuc vé sinh, khur trung bé mit cac khu vuce san xuét, khu vuc thuong
xuyén tap trung dong nguoi bang cac loai hoa chat nhu ethanol (60-70%, oxy
gia (0,5%); quan 1y, xtr Iy chat thai ding quy dinh...Pam bao thong khi tai cac
khu vuc san xuat; thuc hién cac bién phap k¥ thuat dé dam bao khoang cach
gitta nguoi lao dong. Ngoai ra, can han ché viéc tiép xtic gan (trong khoang
cach 2 meét trén 15 phat) gitra nguoi voi nguoi, dac biét 1a tai cac noi khép kin
(phong hop, phong cho,...) [38, 134].
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1.1.7. Tinh hinh dich bénh trén thé giéi va Viét Nam

1.1.7.1. Tinh hinh dich COVID-19 trén thé gidi.

Thang 12/2019 tai Vii Han (H6 Bac, Trung Qudc), COVID-19, dich viém
duong ho hap cdp do chiung méi cua vi rat Corona bing phat va lan rong ra 31
tinh thanh cta Trung Qudc. Sau d6 da lan ra hau hét cac quéc gia trén thé gidi
v6i tée d6 1ay nhidm rat cao [76].

Dén giira thang 01/2020, dich bénh da lan rong va ngay 30/1/2020, T6
chuce Y té thé gidi da cong bd “Tinh trang Y té khan cap vé sirc khoe cong dong
toan cau” do sy lay lan cua vi rat corona [151]. Ngay 11/3/2020, dich COVID-
19 xuat hién & 114 qudc gia v6i hon 118.000 ca mac va hon 4.000 ca tir vong
[164], WHO d3 cong bd dich viém dudng ho hip cip do vi rat nCoV trd thanh
“Pai dich viém duong ho hap cap - COVID-19”. .

* Tinh hinh dich khi xudt hién bién thé Alpha (B.1.1.7) va Delta
(B.1.617.2).

Thang 12/2020 bién thé Alpha (B.1.1.7) xuat hién & Anh, dén thang
3/2021, bién thé nay da lan téi 111 qudc gia va ving lanh thd. Chi trong vong
4 tuan, Alpha tro thanh bién thé pho bién, chiém 92% cac trinh tu duoc bao cao
[42]. Pic trung cua Alpha ¢ 17 d6t bién trén protien [20, 59], trong d6 ¢6 1 s6
d6t bién tai protein gai (N501Y, P681H, D614G, N439K...) lam cho vi rut c6
kha nang bam dinh, xdm nhap vao té bao vat chii d& dang hon va ting kha ning
lay nhiém [69]. Cung thoi gian d6, bién thé Delta (B.1.617.2) xuét hién tai An
Do tir thang 10/2020 va lay lan dén it nhat 185 quéc gia va ving lanh thd.
Bién thé nay c6 téi 23 dot bién, trong d6 c6 12 dot bién trén protein S, dang
cht ¥ cac dot bién TI19R, L452R, T478K, D614G, P681R va D9GON lam
tang i luc cua vi rat v4i thu thé ACE2. So voi cac bién thé trude do, nguoi
nhiém Delta c6 tai lwong vi rit & hau hong cao hon va thoi gian phat tan vi

rat cling lau hon [152].
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Hinh 1.2. Tinh hinh dich COVID-19 trén thé gi6i dén ngay 27/12/2020
(Nguon: WHO [165])

Su xuét hién cia cic bién thé moi nhu Alpha va Delta da lam cho tinh
hinh dich bénh toan cau tré nén phutc tap hon. Trong giai doan nay, dich
COVID-19 di 1ay lan & hau hét cac qudc gia va ving lanh tho voi trén 4 triéu
ca mac moi va khoang 72.000 ca tir vong dugc ghi nhan mdi tuan, nang tong
s6 mac 1én mirc trén 79 triéu ca va trén 1,7 triéu trudng hop tir vong trén toan

cau [165].

Trong s6 d6, Chau My bi anh huong ning nhat véi trén 34,4 triéu ca mac
(chiém ti 18 43%) va hon 840 nghin ca tir vong (47%); tiép dén 1a Chau Au véi
trén 25,2 triéu ca mic (31%) va trén 554 nghin ca tir vong (31%). Tai khu vuc
Pong Nam A, gan 12 triéu ca (14%) va hon 180 nghin ca tir vong (10%) duoc
bao cao, trong khi tai khu vyc Bong DPia Trung Hai c6 trén 4,8 tri¢u ca méc
(6%) va trén 119 nghin ca tir vong (6%). It bi anh hudng hon ca 14 tai khu vuc
Chau Phi véi hon 1,8 triéu ca mic (twong duong 2%), hon 40 nghin ca tir vong
(2% va khu vuc Tay Thai Binh Duong vdi hon 1 triéu ca (1%) va hon 19 nghin
ca tur vong (khoang 1%) [165].
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* Tinh hinh dich khi xudt hién bién thé Beta (B.1.351)

Bién thé Beta (B.1.351) dugc x4c dinh 1a VOC vao thang 02/2021 tai
Nam Phi, dén 09/3/2021 d3 c6 mit & 58 qubc gia va ving lanh thd thudc 06
khu vuc WHO:; bién thé nay co nhiéu dot bién gen, trong do c6 dot bién N501Y

trén protein gai, c6 lién quan dén su lay lan nhanh hon cua vi rut.

Trong tuan dau thang 3/2021, hon 2,7 tri¢u ca méc méi (tang 2% so voi
tuan trudc d6) duge bao cdo trén toan cau. Trong cac khu vuc cia WHO, khu
vuc Dia Trung Hai ting 10% sb ca, Chau Phi ting 10% va Chau Au ting 4%
s6 ca. Trong khi Chau My, khu vuc Pong Nam A giam 2% va khu vuc Tay
Thai Binh Duong giam 6% s6 ca. Nhin chung, tinh hinh dich trén toan cau c6
xu thé giam nhung 50% sb khu vuc lai c6 ddu hiéu ting. S6 ca tir vong vi
COVID-19 ciing ¢6 xu hudng giam, nhung riéng Pia Trung Hai lai c6 sb tur
vong ting 9% so voi tuan trude d6; Chau My va Chau Au chiém t6i 80% sd ca

mac va so ca tu vong vi COVID-19 trén toan cau.
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Hinh 1.3. Tinh hinh dich COVID-19 trén thé gidi dén ngay 07/3/2021
(Ngudén WHO).

T vong
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* Tinh hinh dich khi xudt hién bién thé Omicron

Bién thé Omicron (B.1.1.529) duoc bao cao 1an dau tién tai Nam Phi vao
thang 11/2021 d lan nhanh sang qudc gia Chau Au va hau hét cac qudc gia trén
thé gioi [80]. Bién thé nay gdy bénh nhe hon so v6i Delta, nhung toc d6 1y lan
nhanh va dé dang hon. Omicron c6 mot sé dot bién trén protein S 1am cho vi rat
c6 4i luc cao hon véi thu thé ACE2. Mét sd nghién ctru chi ra R;ctia Omicron
cao hon 4,2 1an so v&i Delta. Ngoai ra, giam hiéu qua trung hoa vi rat cta vic

xin phong COVID-19 gép phan lam ting kha nang lay lan cia Omicron [84].

Pén ngay 03/7/2022, thé gi61 ghi nhan trén 546 tri€u ca méc va hon 6,3
tri¢u nguoi tir vong vi COVID-19; dich bénh c6 xu thé giam manh. Trong do,
khu vuc Chau Au c6 trén 230 tridu ca, tiép dén 1a khu vuc Chau M véi gan
164 tri€u ca, khu vuc Tay Thai Binh Duong vdi khoang 65 tri€u ca; khu vuc
Pong Nam A voi 58,6 triéu ca, khu vuc Pong Pia Trung Hai véi hon 22 triéu
ca va hon 9,0 tri€u ca ghi nhan tai Chau Phi [167].

25000000 . 120000
Americas

I South-East Asia

Cabénh
T vong

20000000 Europe 100000
mmm Fastern Mediterranean
m Africa 80000
15000000 mmm \\estern Pacific
—— Deaths 60000
10000000
40000
5000000 20000
iy 0

______

Hinh 1.4. Tinh hinh dich COVID-19 trén thé gi6i dén ngay 06/7/2022

(Ngudn: WHO [167])
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Pé tmg pho voi dich bénh, cac qudc gia cd cac chién luge va chinh sach
kiém soét dich bénh khac nhau. Mot s6 nuée chau Au va Hoa Ky chu truong
tao “mién dich trong cong dong” trong giai doan dau cua dai dich, xac dinh moi
ngudi déu s& phoi nhidm nén khong ap dung cac bién phap cach ly, phong toa.
Tuy nhién, trude tinh trang s6 ca mic, ca tir vong ting cao va qua tai ctia hé
thong y té, cac nudc Chau Au, My da phai thay d6i chién lugc kiém soat dich
COVID-19 bang bién phap chit ch& hon nhu: kiém soat cac ca bénh, cach ly
cac trudng hop tiép xuc gan, thuc hién cac bién phap gidn cach xa hoi (dong
ctra trudng hoc, cac linh vuc san xuat khong thiét yéu) va diy manh viéc nghién
ctru phat trién vac xin. Trong khi d6 mot s6 qudc gia Chau A nhu Trung Quéc,
Nhat Ban, Han Quéc, va cac nuoc Pong Nam A ap dung cac bién phap kiém
soat dich chat ché hon nhu dong bién, phong téa khu vuc ¢6 ca bénh, tién hanh
cac bién phap truy vét, cach ly, xét nghiém, diéu trj tich cuc ca bénh, do d6 da

kiém soat dich bénh hiéu qua.

Tir 13/3/2023 dén 09/4/2023, thé gidi ghi nhan thém 3 triéu ca mac mai
va trén 23.000 ca tir vong, giam 28% sd ca mic va 30% sb ca tir vong so Vi
thang trudc do (tir 12/2 - 12/3/2023). Chau Au 1a khu vuc ghi nhan sé ca mac
méi cao nhat véi gan 1,3 triéu ca (khoang 42% ca mac toan cau), tiép dén 1a
khu vye Chau My vai gan 900.000 ca (29%), khu vuc Tay Thai Binh Duong
v6i gan 720.000 ca (24%). Riéng khu vyc DPong Nam A, s6 mac khoang 80.000
ca (chiém 3% s6 méc toan cau), sd chét 309 ca (1%); so véi thang trude do, ti
1¢ mac méi ting 4,8 1an, ti 16 tir vong tang 1,09 1an [168].

Pén ngay 08/4/2023, tong s6 762.201.169 ca nhiém COVID-19,
6.893.190 trudong hop tir vong vi COVID-19 duoc béo céo trén toan cau. Tuy
nhién so liéu nay thap hon con s6 thuc té do giam xét nghiém tam soat va viéc

bao céo dich bénh khong kip thoi cua nhiéu qubc gia. Ngay 05/5/2023, WHO
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cong bd dich COVID-19 khong con 1a tinh trang khan cap vé y té cong cong

gy quan ngai toan cau nhung dai dich van chua két thuc [3].

Tinh dén cudi thang 8/2023, thé gidi c6 hon 769 triéu trudng hop mac va
hon 6,9 triéu truong hop tir vong vi COVID-19. Gan 1,5 triéu ca mic méi (ting
63%) va gan 2.000 ca tir vong (giam 48%) duogc ghi nhan tir 24/7 - 20/8/2023.
[169].

Vi rut SARS-CoV-2 tiép tuc bién d6i, WHO hién dang theo ddi sy bién
doi clia mot s bién thé SARS-CoV-2 nhu: XBB.1.5, XBB.1.16, EG.5 va mot

s6 bién thé can dugc giam sat (VUMs) nhu BA.2.75, BA.2.86, CH.1.1, XBB,
XBB.1.9.1, XBB.1.9.2 va XBB.2.3.

1.1.7.2. Tinh hinh dich COVID-19 tai Viét Nam

Ngay 23/01/2020, Viét Nam ghi nhan 2 bénh nhan COVID-19 dau tién
tai Bénh vién Chg Ray (TP HCM) 1a hai cha con nguoi Vi Han - Trung Quéc,
day 1a nhitng ca bénh nhap canh tir Trung Quéc vao Viét Nam [129].

Pén ngay 03/6/2023, Viét Nam ghi nhan hon 11 triéu ca nhiém, hon
43.000 ca tur vong [5] va da trai qua 04 giai doan cua dich:

Giai doan 1: Tir ngay 23/01/2020 dén ngay 24/7/2020, vai tong s6 415

ca nhiém, trong d6 106 ca trong nudc va 309 ca nhap canh.

Giai doan 2: Tirngay 25/7/2020 dén 27/01/2021 véi tong s6 1.136 ca nhiégm
(trong d6 c6 554 ca bénh trong nudc va 582 ca nhap canh) va 35 truong hop tu

vong lién quan dén COVID-19 (chu yéu 1 céc ca ¢ bénh 1y nén, tudi cao)

Giai doan 3: Tir ngay 28/01/2021 (ngay phat hién ca bénh dau tién Ia
cong nhan nha may POYUN, tinh Hai Duong) dén ngay 26/4/2021 véi tong sb
1.301 ca, trong d6 910 ca lay nhiém trong nudc va 391 ca nhap canh; khéng co

truong hop nao tir vong vi dich bénh.
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Giai doan 4: Twr ngay 27/04/2021 1a giai doan dich bung phat dot ngot,
tam diém 4 tai thanh phd HO Chi Minh, ca nude ghi nhan hon 10 triéu ca mac

(phan 16n 1 cac ca lay nhiém trong nudc) va trén 43.000 truong hop ta vong.
Giai doan 4, thoi ky tir ngay 27/4/2021-11/10/2021:

Tir ngay 27/4/2021 d&én ngay 11/10/2021 ca nudc ghi nhan 998.045 ca
mic (995.962 ca trong nudc va 2.083 ca nhap canh) [12]. Ngudn lay xuét phat
tir nhom chuyén gia nudc ngoai cach ly sau nhap canh tai Yén Bai roi lan ra
mét s6 dia phuong nhu Vinh Phuc, TP. Hb Chi Minh, Binh Duong, Ha Noi;
sau d6 dich lan ra cong dong ¢ 63 tinh, thanh phd. Véi tinh chat da ngudn lay,
da chiing, da 6 bénh va da xam nhép sau trong cong dong, xuat hién ¢ moi ltra
tudi, dich bénh tin cong vao cac khu cong nghiép, nha may, co so y té, trudong

hoc, co quan hanh chinh, nhém sinh hoat ton gido... lam s6 mac tang nhanh.

Pén cudi thang 5/2021, dich da 1ay lan ra hon 30 tinh, thanh phd va bung
phat manh tai tinh Bac Ninh, Bic Giang; tdn cong vao cac khu cong nghiép,
nha may, xi nghiép, noi & va sinh hoat tip trung dong cong nhan, cong dong

dan cu noi c6 cong nhan luu tra [6].

Cubi thang 6/2021, Bac Ninh, Bic Giang di co ban kiém soat duoc dich
bénh nhung tai Pa Ning, Ha Noi, Thanh phé HO6 Chi Minh va mot sé dia
phuong khac ghi nhan céc ca bénh khong rd nguén lay. Thanh phé H6 Chi
Minh ghi nhan rai rac cac ca mac méi tir cudi thang 4/2021. Dich bat dau bung
phat tir ngay 26/5/2021 véi cac ca bénh dugc phat hién tir nhém truyén gido
Phuc Hung, sau d6 s6 méc ting nhanh v&i hon 20 chudi 1ay nhiém trén toan dia
ban Thanh phé. Pén 31/5/2021, Thanh phé HO Chi Minh di ghi nhan 260 ca
mac va quyét dinh 4p dung gifin cach xa hoi theo Chi thi 15/CT-TTg trén toan
dia ban va mot s6 khu vuc theo Chi thi 16/CT-TTg. Trong hon 1 thang thuc
hién gidn cach xa hoi, dich bénh van tiép tuc gia tang va lan rong, s6 mac hﬁng

ngay tang lién tuc, dén ngay 05/7/2021 da vuot 1.000 ca mic m&i mdi ngay.



19

Pén ngay 09/7/2021, Thanh phd quyét dinh ap dung Chi thi s 16/CT-TTg trén
toan dja ban. Ngoai ra tai cac tinh trong diém kinh té trong khu vuc phia Nam
nhu Binh Duong, Pong Nai, Long An va c4c tinh Trung Bo, Tay Nam B6 dich
bat dau c6 xu hudng lan rong. Chinh phu, B Y té, B6 Qudc phong di huy dong
hang trim ngan lugt can bd nhan vién y té, can bo, chién sy vao cac diém ndng
cta dich dé thiét 1ap cac bénh vién da chién truyén nhiém dé thu dung, diéu tri
bénh nhan; t6 chirc chién dich tiém vic xin dién rong, xét nghiém sang loc tai
cac diém nong; déng tho1 dam bao an sinh x3 hoi tai cac khu vuc bi phong toa.
Sau hon 5 thang xay ra dot dich tht 4, dén hét ngay 10/10/2021 dich di co ban
duogc kiém soat trén pham vi toan qudc voi 835.036 ca mac tai cong dong & 62

tinh, thanh phd, trong d6 c6 20.520 ca tir vong (ty 1 chét/mac 1a 2.4%) [12].

Tong so ca tir vong do COVID-19 tai Viét Nam tinh dén thang 7/2022 14
43.089 ca, chiém ty 1¢ 0,4% so véi tong sb ca nhiém, xép tha 24/227 viing lanh
tho; sb ca tir vong trén 1 triéu dan xép thar 134/227 qubc gia, ving 1anh tho trén
thé giGi [5].

Giai doan 4, thoi ky tir ngay 12/10/2021 dén nay:

Tur ngay 12/10/2021, Viét Nam chuyén sang giai doan “thich 1ng linh
hogat, an toan, kiém soat hiéu qud dich COVID-19” trong phong chong dich
(khi Nghi quyét 128/NQ-CP ngay 11/10/2021 cua Chinh phu dugc ban hanh).
Gidn cach x& hoi duoc néi 1ong; chién luoc chim soc, diéu tri COVID-19 dugc
diéu chinh dé pht hop vai tinh hinh dich bénh. Ca bénh COVID-19 nhe hoac
khong triéu chiung duoc cach ly, diéu tri tai nha gitp giam tai cho hé thong cac
co s¢ diéu tri COVID-19. Sb ngay cach ly dbi vai cac truong hop tiép xic gan
Vi ca bénh ciing duoc diéu chinh theo hudng rit ngan. Ngoai ra, chién dich
tiém chung Quéc gia vac xin phong COVID-19 duoc day nhanh cling véi cac
nd lyc ngoai giao vic xin nén di sém phu duoc vac xin cho hau hét nguoi dan;

diéu nay gop phan to Ion vao viéc kiém soat tinh hinh dich bénh, giam sé ca
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tién trién nang va tir vong vi COVID-19; cac bénh vién da chién truyén nhidm
giai thé, cac bénh vién diéu tri COVID-19 chuyén vé hoat dong chuy&n mon
binh thuong, duy tri mot sé lugng nhat dinh givong bénh cho cac truong hop
niang va tir vong; ngudi mac COVID-19 nhe hoic khdng triéu chitng cd thé tu

cach ly, diéu tri tai nha.

A THEO DOI CA NHIEM MO1 COVID-19 THEO NGAY TRONG THANG 6-7/2022
(tlr ngay 15/6/2022 dén ngay 07/7/2022)
b, - Giai dogn 1 (tir 23/01-24/7/2020): 415 ca (106 ca trong nuérc va 309 ca nhip canh)

- Giai doan 2 (tir 25/7/2020-27/01/2021): 1.136 ca (554 ca trong nude va 582 ca nhip cinh)
- Giai doan 3 (tir 28/01-26/4/2021): 1.301 ca (910 ca trong nudc va 391 ca nhdp canh)
- Giai doan 4 (tir 27/4/2021): 10.749.288 ca (10.744.371 ca trong nudc va 4.917 ca nhip canh)

289

913 Jf 913

-So ca nhxem COVID- 19 nhap canh 6.199 ca —-So ca nh|em CO‘/!D 19 trong nuoc: 10 745 941 ca

Hinh 1.5. Tinh hinh dich COVID-19 tai Viét Nam thang 6-7/2022
(Nguon: Bo Y té [5])

Sau thang cudi nam 2022, sé ca mac COVID-19 giam manh, ghi nhan
dudi 1.000 ca mac mai mdi ngay, ti 1& bénh nhan chuyén nang, phai nhap vién
diéu tri rat thap [5]. Tir thang 01/2023 dén thang 3/2023, dich bénh trong nuéce
duogc kiém soat tbt, co thoi diém khdng ghi nhan ca mac méi trong ngay. Trong
khoang thoi gian tir 15/3 - 13/4/2023, s6 ca mac trung binh khoang 20 ca/ngay.
Tuy nhién tir dau thang 4, ca nudc dd ghi nhan 639 ca mac méi, trung binh c6
90 ca mac moi mdi ngay; trong d6 nhom tir 50 tudi tré 1én ghi nhan 193 ca
(chiém 30,2% sd mac méi). S6 ca nhap vién ciing c6 xu hudng gia ting; sb

bénh nhan nang ghi nhan trong tuan 1a 10 ca, trung binh ghi nhan 1-2 ca ning
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mdi ngay [4]. Dich bénh sau d6 chuyén sang xu thé giam manh vé s6 ca mic

méi, ca tién trién ning.

Nam 2023, dich COVID-19 dugc kiém soat trén pham vi ca nudc voi s
mic va tr vong giam sau. Tur thang 01/2023 dén thang 10/2023, ca nudc ghi
nhan hon 98.000 ca méc, 20 truong hop tir vong (khong ¢ truong hop nao tir
vong trong 5 thang vira qua). Trung binh hang thang ghi nhan khoang 10.000
ca mic, s6 mac trung binh thang giam 14 1an so v6i nam 2022 va giam 82 lan
so véi nam 2021. Ti 1é tir vong do COVID-19 giam tir 1.86% niam 2021 xuéng
0,11% nam 2022 va hién con 0,02% trong ndm 2023. Trudce tinh hinh do, Ban
Chi dao qudc gia phong, chéng dich COVID-19 di thong nhat chuyén COVID-

19 tir bénh truyén nhiém nhém A sang bénh truyén nhiém nhém B [3].
1.2. Mt s6 diic diém vi rat hoc SARS-CoV-2
1.2.1. Dic diém sinh hoc phén tir vi riit SARS-CoV-2
1.2.1.1. Hinh thdi cdu triic, hé gen ciia vi rit SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 thudc chi Beta Coronavirus, phan ho Coronavirinae, ho

Coronaviridae [3].

SARS-CoV-2 ¢6 bd gen twong dong 79,5% véi gen cua chung vi rat
SARS-CoV gy dich SARS nim 2003, trong dong 50% véi gen cua chung vi
rit MERS-CoV gay dich MERS-CoV nam 2012 va ¢ su tuong dong tdi 96%
gen cua vi rat corona trén loai doi mong ngua c6 & Vit Han (Trung Qudc)

[91],[107].

SARS-CoV-2 ¢6 cau triic hinh cau, dudng kinh trung binh tir 70-120 nm.
B0 gen cua vi rat 1a mot sgi ARN don duong cé do dai khoang 26-32 kilobase,
16n nhat ddi voi cac vi rat RNA. Vi rt corona gdm céc protein S tao cac gai
trén bé mat vi rat, protein E (Envelope), M (Membrane), va N (Nucleocapsid)
[14, 177].
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SARS-CoV-2 (29,903 base pairs)

Hinh 1.6. Hinh thai c4u triic va hé gen vi rait SARS-CoV-2
(Ngudn: Akram, A va CS [14])
Hé gen cua vi rat SARS-CoV-2 cb 29.903 nucleotid ma hoa cho 16
protein khéng ciu triac dugc nhom vao 2 khung doc mé ORFl1a (Nsp 1-10) va
ORF1b (Nsp11-16) va 4 protein cau tric S, E, M va N.

Giam sat su tién hod cia SARS-CoV-2 14 rat can thiét dé kiém soét su
lay lan vi rat. Su tién hoa thich nghi cua vi rat nay chii yéu anh huéng dén céac
vi tri trén protein gai (S) va nucleocapid (N), dua vao su két hop cac dot bién
trén cac doan gen va gitra cac gen khac nhau cuaa vi rat SARS-CoV-2. Su da
dang thich &ng nay sé tao ra cac bién thé va Ia yéu té quan trong kéo dai dai
dich; dong thoi thiic day viéc nghién cau, phat trién céc vic xin dic hiéu cho

cac bién thé méi xuét hién.
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Bang 1.1. Cac protein khong ciu triic cta vi rat SARS-CoV-2 [119]

_ S acid
Protein ] Vai tro / chirc nang
amin
Nspl 180 H5b trg vi rat trén tranh hé mién dich
Nsp2 638 Yéu t6 can thiét cho su nhan 1én cta vi rut.
Nsp3 1945 Tao thanh phtric hop protein sao chép-phién ma
Nsp4 500 C6 vai trd ddi v6i qua trinh sao chép RNA
La mot protease 3-chymotrypsin-like (3CLpro), anh hudng
Nsp5 306 . .
dén su nhan Ién cua vi rut
Nsp6 290
Nsp7 83 Gop phan hinh thanh gen RdRp (ARN phu thuéc ARN
Nsp8 198 polymerase).
Tham gia vao qué trinh sao chép RNA vi rut, lién quan dén
Nsp9 113 _
con bao cytokine va lam ting ty 1¢ tor vong & bénh nhan.
Lam ting san xuat ca IL-8 va IL-6, giy phan tng viém
Nspl10 139 s
tuong ty nhu nsp9
Nspll 13 Chua 1o
Nspl2 932 Vai tro trong hoat dong cua polymerase
Nspl3 601 Vai tro trong qua trinh sao chép va phién ma
Nspl4 527 Vai tro cua Exoribonuclease
Nspl15 346 Vai tro ciia Endoribonuclease
Nspl6 298 Vai tro trong qué trinh phién ma
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1.2.1.2. Phan logi cac bién thé vi rat SARS-CoV-2

Vi rit bién d6i lién tuc thong qua cac dot bién trén hé gen, khi vi rit c6
mot hozc nhiéu dot bién méi lam thay doi dac tinh cua vi rat so véi vi rat géc
duogc goi 12 bién thé. Tir khi dai dich COVID-19 bit dau, vi rit SARS-CoV-2 -
da bién doi lién tuc, két qua da tao ra nhiéu bién thé cua vi rat; nhiing bién thé
nay duoc giam sat va phan loai theo céc sé lidu diéu tra dich t&, trinh tu hé gen
cua vi rt va cac nghién ciiu tai phong thi nghiém. Cac bién thé cua vi rit SARS-
CoV-2 duogc phan loai thanh: bién thé can duoc giam sét, bién thé quan tam,

bién thé quan ngai, va bién thé gay hau qua nghiém trong [153]:
* Bién thé can dwoc giam sat (Variants under Monitoring - VUMSs)

Bién thé v6i nhitng thay ddi vé di truyén duoc nghi ngd ¢ thé anh hudng
dén cac dic tinh cua vi rat véi mot sé dau hiéu cho thay né c6 thé 1a nguy co
trong twong lai, nhung chua c6 bang chimg vé tic dong cua kiéu hinh hodc dic
diém dich t& hoc chua rd rang, can tiép tuc theo ddi va danh gia.

Mot s6 bién thé ctia SARS-CoV-2 timg duoc xép vao nhdom VUMs bao
gdm: BA.2.86 (thang 9/2023), XBB.1.16 (9/2023), XBB.1.5, CH.1.1 va
BA.2.74 (9/2023), B.1.1.7 va dong Q (21/9/2021), B.1.351 (21/9/2021), P.1
(21/9/2021), B.1.617.2 (14/4/2022), B.1.427, B.1.429...[153]

Cubi thang 11/2023, WHO tiép tuc giam sat mot s VUMs ctia SARS-
CoV-2 nhu DV.7, XBB", XBB.1.9.1, XBB.1.9.2 (23D) va XBB.2.3 [170]

* Bién thé quan tam (Variants of Interest - VOIS)

Nhitng bién thé dang quan tdm c6 mot sé dic diém sau day: Nhing thay
d6i di truyén dugc du doan hodc biét 1 ¢ anh hudng dén cac diac diém coa vi
rat nhu: kha ning lay truyén, mtc d6 nghiém trong cta bénh, tron thoat mién

dich, giam hi€u qua chan doan hoac diéu tri; va:
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Puoc x4c dinh 1a nguyén nhan gay ra lay truyén cong dong hoic nhiéu
cham ca bénh COVID-19, & nhiéu quéc gia véi sé truong hop gia ting theo
thoi gian, hoidc céc tac dong dich té hoc rd rang khéc cho thay mot nguy co moi

dbi vai sirc khoe cong dong toan cau.

Mot sb bién thé cua SARS-CoV-2 timg duoc xép vao nhom bién thé quan
tam bao gém: Bién thé Eta (B.1.525) duoc ghi nhan vao cudi thang 12/2020 &
nhiéu nudc trén thé gisi; bién thé Tota (B.1.526) duoc ghi nhan lan dau tién tai
Hoa Ky vao cubi thang 11/2020; bién thé Kappa (B.1.617.1) ghi nhan tai An
Do vao khoang thang 10/2020, trong khi bién thé Lamda (C.37) duoc ghi nhan
tai Peru vao thang 12/2020. Pén cudi 12/2023, mot s6 VOIs duge WHO giam
sét bao gdm: XBB.1.5, XBB.1.16, EG.5, BA.2.86, IN.1 [170]

* Bién thé quan ngai (Variants of Concern -VOCS)

Bién thé SARS-CoV-2 dap ung dinh nghia cua bién thé quan tam, thong
qua dénh gia so sanh d3 dugc ching minh 14 c6 lién quan dén mot hoac nhiéu

thay d6i sau day ¢ mutrc do c6 ¥ nghia ddi vai sic khoe cong dong toan cau:

Tang kha ning 13y truyén hodc thay d6i bat loi trong dich t& hoc COVID-
19; hoic ting doc luc hodc thay doi biéu hién bénh 1am sang; hodc giam hiéu
qua ctia cac bién phap xa hoi va stc khoe cong dong hoic trong phuwong phap
chan doan, diéu tri, vic xin sin co.

Mot sb bién thé timng dugec WHO coi 1a VOCs bao gom: Alpha (B.1.1.7),
Beta (B.1.351, B.1.351.2, B.1.351.3), Gamma (P.1, P.1.1, P.1.2), Delta
(B.1.617.2), va Omicron (B.1.1.529, BA.1, BA.1.1 BA.2:4; 5...) [153]. Pén
cudi thang 12/2023, khong mot bién thé nao ciia SARS-CoV-2 duge xép vao
nhém VOCs [170].

* Bién thé gdy hdu quad nghiém trong (Variants of High Consequences)

Bién thé gy hau qua nghiém trong (VOHC) 14 bién thé gy giam rd rét

hiéu qua ctia cac bién phap phong ngira hodc bién phap tng phé vé y té. Ngoai
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cac thudc tinh ¢ thé c6 ctia mot bién thé can quan tdm (VOI), cac thudc tinh
c6 thé c6 ctia mot bién thé gay hau qua nghiém trong bao gdm:

Gay anh huong dén cac bién phap can thiép vé y t&; giam kha nang phat
hién mam bénh cua cac bién phap chin doan; giy giam dang ké hiéu qua cua
véc xin, biéu hién & viéc ting sd luong bénh nhan COVID-19 nhitng ngudi
duogc tiém ching vic xin hodc giam kha nang bao vé ngudi bénh tién trién ning;
giam dang ké tinh nhay cam véi cac liéu phap diéu tri, va tang s luong bénh
nhan nhap vién, tang sb6 bénh nhan tién trién nang. Tuy nhién, chua mot bién

thé VOHC nao dugc bdo céo hoic ghi nhan.

Phylogeny
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15 - Q(rx*’i“r\\‘»‘w 00 »i fj 00
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20B} < oo o (}o,wgrgb egliere U ?-_,Q@) c#p V}Dbﬂ <-’Q’
| 21A(Delta)
Z’B“‘QBYB?@:;;
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Date

Hinh 1.7. Cay gia hé ciia SARS-CoV-2 tir 12/2019 dén 02/2021 [31])

Tai Viét Nam, trudc thoi diém phat hién ca bénh dau tién cua dot dich
thtr 3 (ngdy 27/01/2021), tinh hinh dich COVID-19 dugc kiém soat t6t, khong
c6 ca mic COVID-19 trong cong dong ma chi ghi nhan mot sb ca bénh nhap
canh (cach ly tai cac co sd cach ly tap trung, dugc phat hién va diéu trj kip thoi);
céc bién thé cua vi rat SARS-CoV-2 duoc theo ddi, giam sat chat chd. Tuy

nhién, tinh hinh dich trén thé gidi va trong khu vuc tai thoi diém d6 dang dién
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bién rat phuc tap voi su luu hanh cua bién thé Alpha (bat ngudn tir Anh vao
khoang thang 9/2020), do d6 viéc nghién ctru, xac dinh ngudn gdc cua vi rit
SARS-CoV-2 gay dich tai nha may POYUN tinh Hai Duong ciing nhu xac dinh
cac dic tinh l1ay nhiém, dic tinh sinh hoc cua mam bénh, dé tir d6 dé xuat diéu
chinh céc bién phap phong, chdng dich 1a hét sirc can thiét.

1.2.1.3. Mot s6 dot bién ciia SARS-CoV-2

Trong thanh phan cau trac cia SARS-CoV-2, protein gai (S) dong vai
tro quyét dinh trong viéc xam nhap cua vi rit vao té bao vat chu. Do do, cac
d6t bién hay sy thay doi cac acid amin trén protein gai c6 vai trd chii yéu trong
viéc thay doi doc luc vi rat. Mot s6 dot bién gen quan trong duoc phat hién trén
protein gai gém: D614G, E484K, N501Y, L452R, Q677, P681H, E484Q,
S943P, V483a [40].

Dot bién D614G (thay thé Asp & vi tri 614 bang Gly) lam tiang kha nang
xam nhap cua vi rat vao nhiéu loai té bao nhu té bao phéi, gan, va rudt két;
dong thoi ting kha ning khang su phan giai protein, do d6 tang kha ning lay
nhiém tir 4 - 9 1an [44].

Dot bién E484K lam tang kha nang Iy lan cua vi rat, phat hién & ching
B.1.351 tai Nam Phi va chiing B.1.1.28 tai Brazil [68]. Dot bién nay cho thay
Vi rit SARS-CoV-2 tiép tuc bién doi va c6 thé 1am giam hiéu qua cta mot sb
vac xin phong bénh [173].

Dot bién N501Y trén RBD 1a d6t bién gay lo ngai vi nd 1am tang ai luc
ctia vi rat voi thy thé ACE2 va c6 thé 1am giam hiéu qua cta khang thé trung
hoa vi rat [147].

Dot bién L452R duoc phat hién 1an dau vao thang 3/2020 tai Dan Mach,
c6 lién quan dén giam hiéu qua trung hoa cta khang thé khang vi rit va ting
kha niing 14y nhiém ctia vi rat [186].

Dot bién P681H duoc tao ra khi mat mot Proline va thay thé béng mot

Histidin chtra imidazole ¢ vi tri acid amin thtr 681. Dot bién nay c6 kha ning gay
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ra su pha v cac cau ndi disulfide bén trong va xung quanh RBD [113]. Tuy nhién,
khéng c6 bang chimg dot bién nay 1am ting kha ning lay nhiém cua vi rat [185].

Dot bién E484Q 1a két qua cta viéc thay thé Glutamic acid (E) & vi tri
484 bang Glutamine (Q). Dot bién nay lam tang 4i lyc cua vi rat véi ACE2 va
ghi nhan & bién thé Delta gy cac dot bung phat dich tai An Do [37, 132].

* Dot bién gen trén mét s6 chiing SARS-CoV-2

Chung Alpha (B.1.1.7)

Duoc phat hién lan dau tién tai Anh vao cubi thang 9/2020, bién chung
Alpha c6 tong cong co 23 dot bién dugc phat hién ¢ chung B.1.1.7 trong d6:14
dot bién lam thay doi protein, 3 dot bién mat doan va 6 dot bién cam (khong
thay doi protein) [16]. Trong sé cac dot bién gen, c6 10 dot bién trén protein
gai (S), gom: HV69-70del, Y144del, N501Y, A570D, D614G, P681H, T716l,
S982A, D1118H lién quan dén viéc bam dinh va xdm nhép cia vi rat vao té

bao vat chu [45].

ft nhat 3 d6t bién anh huong dén chirc nang cua vi rit, bao gom N501Y,
P681H, va AH69/AV70: Dot bién N501Y trén RBD lam tang ai luyc ciia vi rit
v6i thy thé ACE2 ctia nguoi [147], trong khi P681H 1am ting kha nang xam nhap,
lay lan ctia vi rat B.1.1.7 [108]. Mat doan acid amin AH69/AV70 trén protein gai
lién quan dén kha ning lan tranh mién dich cta vi rat va anh hudng dén kha

nang phat hién protein gai vi rat ciia mot so test kit thwong mai [121].

Chung Beta (B.1.351)

Puoc phat hién & Nam Phi vao dau thang 10 nim 2020, bién ching Beta
c6 chung mot s6 dot bién giéng véi bién ching Alpha.

Bién chung Belta (501.V2 hay B.1.351) mang 3 dot bién (E484K, K417N
va N501Y) tai cac vung quan trong cua gene, bao gém ca N501Y, bién thé nay
khong co dut doan 69/70. Pay 14 noi tao ra protein gai ma vi rat dung dé gan

vao té bao co thé ngudi. Trong d6, E484K c6 kha ning lam giam d6 nhan biét
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ctia khang thé nguoi voi virus gitp vi rat vuot hang rao mién dich do véc xin
COVID-19 sinh ra dé dang hon [188]

Chung Gamma (P.1)

Bién chung P.1 1an dau tién duge xac dinh & Brazil v6i 4 d6t bién trén hé
gen, trong d6 ba dot bién dang lo ngai K417T, E484K va N501Y. Dot bién
E484K, ciing dugc tim thay trén bién ching B.1.351 & Nam Phi, gitp P.1 c6
thé gy tai nhiém cho ca nhitng ngudi da khoi bénh. Li do E484K xuit hién
trén protein gai khién P.1 thay d6i hinh dang, gitip vi rat tranh bi phat hién boi
cac khang thé san sinh sau khi tiém vic xin COVID-19, hodc sau khi nguoi
bénh mac COVID-19 do cac chiing vi rat khac [61].

Céc dot bién N501Y va K417T ciing chinh 13 nguyén nhan khién bién
chung P.1 lay lan manh hon cac ching vi rat khac [110].

Chiuing Delta (B.1.617)

B.1.617 duoc phat hién 1an dau tai An D6 vao thang 10 ndm 2020, mang
cac dic diém tir cac dong ¢ California (B.1.427 va B.1.429), dong & Nam Phi
(B.1.351) va Brazil (P.1).

Hai dot bién dang chu y ciia bién thé Delta bao gom: dot bién & vi tri 452
ctia protein va dot bién & vi tri 484. Pay co thé 1a nguyén nhan giy tang ty 16
nhap vién voi bénh nhan nhiém bién thé Delta, cao hon 85% so voi bién thé
Alpha, dic biét 13 v6i cac bénh nhan c6 bénh 1y nén nhu dai thao dudng, béo
phi, tim mach,...[180, 187].

1.2.2. Tong quan dic diém huyét thanh hoc ciia SARS-CoV-2
1.2.2.1. Pdp iing mién dich khang vi rit SARS-CoV-2

Khi vi rat SARS-CoV-2 xam nhap vao co thé, hé théng mién dich ctia co
thé s& c6 dap ung chong lai qua trinh nhiém vi rit bang cach san xuat khang thé
dic hiéu chong lai khang nguyén protein N va protein S cua vi rat. Trong do,

protein S gém hai tiéu don vi 1a S1 va S2. Tiéu don vi S1 gdm vung lién két thu
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cam thé (RBD) - 1a ving lién két vi rat - té bao chi va 1a dich chu yéu ctia khang

thé trung hoa vi rut.

Khang thé khang vi rat bao gém IgA, IgM, IgG c6 thé duoc phat hién
trong huyét thanh/huyét twong trong vong 1 - 3 tudn sau nhiém vi rat. Trong khi
IgA va IgM giam nhanh, khang thé IgG (khang protein S va N) ton tai it nhat vai
thang, tuy nhién, tiy vao loai bién thé cia SARS-CoV-2 ma thoi gian ton luu
khang thé 1 khac nhau.

4 U bénh Giai doan héi phuc

Khéng triéu chirng

Khang nguyén va RNA SARS-CoV-2

Triéu chimg Khang thé IgM
lam sang / Khang thé IgA
. Khang the IgG
l: LI | I LI | LI L L l-... I 1 1 I I I >
-14 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

Ngay ké tir khi khéi phat

Hinh 1.8. Pap ting khang thé khang vi rat SARS-CoV-2
(Ngudn: AK Azkur va CS [21])

Nghién ctru trén 58 bénh nhan nhiém SARS-CoV-2 tai Trung Qudc nim
2020 cho thay 28/58 (48,3%) bénh nhan c6 dap tng khang thé IgM sau 7 ngay,
va dat nong d6 KT cao nhat vao ngay 28, thoi gian trung binh 13 18 ngay; 45/58
(83,3%) bénh nhan c6 khang thé IgG tir ngay tha 10 va dat dinh vao ngay thir
49, thoi gian trung binh 1a 21 ngay [57].

Nghién ctru khac trén 285 bénh nhan nhiém SARS-CoV-2 cho két qua
100% bénh nhan xuat hién dap tmg khang thé IgG sau 19 ngay nhiém bénh,
trong khi d6 dap g khang thé IgM dat ngudng cao nhat sau 20-22 ngay voi
ty 1€ 94,1% [105].
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Giam sat huyét thanh hoc SARS-CoV-2 duoc thyc hién tai Vii Han, Trung
Qudc voi €& mau hon 26.473 ngudi trén 4 nhom dbi twong: bénh nhan COVID-
19 (1.470 ngudi); nhan vién y té truc tiép diéu tri bénh nhan (3.832 ngudi), nguoi
dan trong cong ddng (19.555 ngudi) va bénh nhan khac diéu tri tai noi trd (1.616
ngudi). Két qua: 89,8% bénh nhan COVID-19 c6 khéang thé IgG, trong d6 ¢ nhiing
nhan viény té chua duoc xét nghiém SARS-CoV-2 thi ti 1& (+) 19G 13 4,0%; nhém
cong dong 4,6% va nhom bénh nhan khac 1,0%. Khoang 10% bénh nhan nhidm
SARS-CoV-2 khong phét hién duoc khang thé 1gG trong huyét thanh; chi 4,0%
nhan vién y té c6 khang thé IgG trong khi ddy 1a nhom c6 nguy co cao, diéu tri
truc tiép bénh nhan duong tinh COVID-19 ngay tir dau vu dich khi c4c trang bi
bao hd ca nhan chua phu hop hoic con thiéu, khong ¢ kha ning tao ra cac khang
thé bao vé lau dai voi SARS-CoV-2 [103].

1.2.2.2. M4t s6 nghién civu vé huyét thanh hoc SARS-CoV-2

Xét nghiém huyét thanh hoc phat hién khang thé dic hiéu IgG khang
SARS-CoV-2 c6 vai tro rat quan trong trong phong chéng dich COVID-19, dugc
st dung dé hd tro xét nghiém sang loc bénh nhan, theo dai diéu tri va dé xuét
chién luoc str dung véc xin phong bénh [55, 174]. Nhiéu nghién ctru huyét thanh
hoc dugc tién hanh trén thé gidi cho thay ty 1& nguoi c6 khang thé IgG khéang
SARS-CoV-2 rat khac nhau tiy theo cac khu vuc, cong dong dan cu, nghé
nghiép, thoi diém trién khai nghién ctru. ..

* Nghién ciru tai Chau Au

Tai Chau Au, két qua cic nghién ctru cho thay ti 18 IgG (+) cao nhit &
nhitng nhan vién phuc vu tai cac trai dudng lao (81,2%) & Luan Do6n, Anh,
trong giai doan tir 10/4-13/4/2020 [93], thap nhat & nhitng ngudi hién mau tinh
nguyén tai Dic (0,91%) trong giai doan tir 3/2020-6/2020 [57]. Til¢ IgG (+) &
ngudi hién mau tinh nguyén tai Ha Lan, trong nghién ctru tir 01/4-15/4/2020,
1a 2,6% [145]; trong khi ti 1& hoc sinh va ngudi séng cing nha c6 khang thé
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IgG trong nghién ctru tur thang 3/2020-4/2020 & Phap 1a 25,9%, dang cha y
trong sd nguoi duoc xac nhan nhiém SARS-CoV-2 thi ¢6 t6i 17,0% khong c6

triéu chung 1dm sang [58].

Nghién ctru trén dbi twong nhan vién y té, két qua nghién ctru tai Anh
cho ty 1¢ IgG (+) 1én t6i 75,0% [92]; nghién ciru tai Tay Ban Nha cho két qua
9,3%. Trong s6 nhitng ngudi co 1gG (+), c6 khoang 15% ddi twong da duoc
chan doan nhiém vi rat SARS-CoV-2 trudc d6 bang RT-PCR [60].

Két qua mot nghién ctru khic tai B6 Pao Nha trén nhém bénh nhén
COVID-19 cho thdy khang thé 1gG khang SARS-CoV-2 ting cao trong vong 03
tuan dau sau khi c6 triéu chimg, sau d6 giam dan; tuy nhién khang thé IgG khang
SARS-CoV-2 van duoc phat hién dén 6 thang tir ngay c6 triéu ching [56].

* Nghién citu tai Chau My

Nghién ctru tai My cho thay ty 1¢ IgG duong tinh dao dong tir 1,2% [24]
dén 1,79% [27]; trong khi tai Brazil, ty 18 huyét thanh duwong tinh v&i khang thé
IgG ¢ cong déng & mirc 1,39%. Ty 18 nay thay d6i 1d rét & cac thanh phd va
khu vue dan cu, tir dudi 1,0% & hau hét cac thanh phé & mién Nam va mién
Trung Tay ting 1én dén 25% ¢ thanh phd ¢ ving Amazon (phia Bic) [67].
Nghién ctru ctia Mariangela va cong su tai nhiing gia dinh ngudi mac COVID-19
cho két qua 35% ngudi tiép xtc gan trong gia dinh sau d6 ciing c6 xét nghiém

dwong tinh voi khang thé IgG [142].

Nghién ctru cia tac gia Pritesh Lalwani va cong sy tién hanh trén 3.046
ngudi trudng thanh tir 19/8/2020-02/10/2020 cho thay 29,1% d6i tuong c6 IgG
duong tinh trong huyét thanh, ti 1& nay c6 thé 1én téi 44,82% sau khi da hiéu
chinh. Mét s6 yéu t6 lién quan bao gdm: gidi tinh nam, tudi (tir 50-59), sdng
cung nha v6i ngudi mac COVID-19, gia dinh c6 nhiéu thanh vién, kinh té gia
dinh kho khan [94].
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Véi d6i tuong 13 bénh nhan COVID-19 thi ty 1é ¢6 huyét thanh duong
tinh véi IgG 1én téi 93,7% [128]. Trong mot nghién ctru khéc tai My cho thay
c6 45,7% va 25,0% bénh nhan COVID-19 duong tinh véi khang thé IgA va
IgG khang SARS-CoV-2 [26].

* Nghién ciru tai Chdu A

Nghién ctru tai Vit Han va cac thanh phé 1an can (Trung Qudc) ndm 2020
cho thay ty 1& huyét thanh duong tinh v&i IgG khac nhau giita cac khu vuc va
giita cac nhom ddi twong. Tai Vil Han ty 1& duong tinh 14 3,8% & nhan vién y
té; 3,8% & nhan vién khach san (noi nhan vién y té &) va 3,2% & cac thanh vién
gia dinh ctia nhan vién y té. Tai Cam Chau va Hong Ho nghién ctru udc tinh ty
1& luu hanh huyét thanh thap hon vao khoang 1,3% ¢ nhan vién y té va khoang
3,6% & bénh nhan chay than nhan tao khong c6 cac triéu ching cua COVID-
19. Tai Trung Khanh c6 thay ty 1é huyét thanh c6 1gG duong tinh kha cao lan
luot 12 3,1% va 3,8% & nhan vién y té va bénh nhan ngoai tra, trong khi do, ti

1¢ ndy trong cong dong 13 0,58% [179].

Tai mot s6 qudc gia khéc, cac nghién ctru chu yéu tap trung vao nhom
d6i twong 14 ngudi dan trong cong dong, nhan vién y té va bénh nhan COVID-
19. Ty 18 huyét thanh duong tinh trong cong dong & An Do véi ty 1é udc tinh
la 51,3% (KTC95%: 39,9-62,4), dao dong tir 35,8% dén 66,4% tuy theo dia
phuong [62], trong khi ¢ Iran ty 1¢ nay 1a 22% (KTC95%:19-26%) [137]. Tai
Nhat Ban ty 18 huyét thanh duong tinh & nhém bénh nhén diéu tri ngoai tri rat
thap chi khoang 3.,3% (KTC95%: 2,3%-4,6%) [47]. Piéu nay c6 thé do ty 16 hién
méc & Nhat Ban thép hon An D¢ va Iran cung voi do 1a diéu kién séng, chét
lwong y té & Nhat Ban cao hon 1am giam nguy co phoi nhiém véi vi rit.

Vi nhan vién y té, nghién ctru & An D9 chi ra ty 1& huyét thanh duong
tinh khoang 11,1%. Trong nhiing nguoi trudec d6 dugce xét nghiém (+) SARS-
CoV-2 bang RT-PCR, ¢6 t6i 71% truong hop c6 két qua 4m tinh v6i IgG. Pén
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ngay thr 28 sau méc bénh, 90% c6 két qua xét nghiém huyét thanh duong tinh;
con sb ndy giam xudng con 38,5% trong khoang thoi gian tir ngay 29 - 42 va
tiép tuc giam xudng dudi 15% sau 43 - 49 ngay. Khong c6 nhan vién y té nao
mac COVID-19 > 50 ngay cho két qua dwong tinh véi IgG [90].

Vi cabénh COVID-19, két qua nghién ctru tai Israel cho thay ty 16 huyét
thanh duong tinh 19G dao dong tir 47,1% dén 93.8% trong khoang tir tudn 1-

tuan 4, ti 1& duong tinh cao nhat & tuan th 2 va thir 3 sau chan doan [82].
* Nghién cuu tai Viét Nam.

Tai Ha Noi, Nghiém Xuan Hoan va cong su tién hanh nghién ctu tir
thang 3/2020 dén thang 2/2021, trén d6i twong nhan vién y té (1.519 ddi tuong)
va bénh nhan diéu tri tai Bénh vién Trung wong Quan d6i1 108 (838 bénh nhan
ndi tra vi bénh 1y phoi, 491 bénh nhan ngoai trii ¢6 bénh 1y phoi va 8.897 bénh
nhan dén kham tai phong kham bénh); sir dung k¥ thuat ELISA dé phat hién
khang thé IgM va khang thé toan bo; két qua cho thay, khong truong hop nao
dugc phat hién duong tinh vai IgM [73].

Tai Da Ngtng, tac gia Pham Ngoc Thach va cong su tién hanh nghién ctiu
tir thang 9/2020-11/2020 trén 3.049 dbi tugng 12 ngudi dan séng & nhitng khu
vuc c6 nguy co lay nhiém cao va 149 nhan vién y té mot s6 bénh vién tai Pa
Néng, nham xac dinh ti 1& nguoi c6 khang thé IgG khang SARS-CoV-2. Két
qua nghién ctru cho thay, c6 tong cong 13 d6i tuong (+) véi IgG chiém 0,4%,
khong c6 nhan vién y té nao c6 khang thé khang SARS-CoV-2; thoi diém dugc
xét nghiém 13 15,1 tudn tinh tir thoi diém tiép xuc ca bénh [70].

Mot nghién ctru tai Thanh phdé HO Chi Minh tién hanh trén 885 ngudi
hién méu tinh nguyén tir ngay 27/8-07/11/2020 - 14 thoi diém sau 5 thang ké tir
khi 1an song dich COVID-19 dau tién xuat hién tai Thanh phé. Két qua cho
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thay, ti 16 nguoi c6 khang thé trung hoa duoc phat hién rat thap, & mirc 0,2%
(KTC 95%: 0,05-0,81) [120].

Tac gia Nguyén Van Vinh Chau va cong sy tién hanh xét nghiém huyét
thanh cua 408 nhan vién y té lam viéc tai mot s6 bénh vién tai Thanh phé HO
Chi Minh vao thoi diém thang 11/2020, 1a thoi diém dia phuong nay ghi nhan
tong s6 82 ca bénh COVID-19 d¢ xac dinh nguy co lay nhiém SARS-CoV-2
tai cac co &' y té; tuy nhién, cc tac gia khong phat hién dugc truong hop nao

c6 khang thé khang SARS-CoV-2 [33].

Tai Hai Duong va Quang Ninh, mot nghién ctru huyét thanh hoc SARS-
CoV-2 trén 2.069 ddi tuong nghién ctru 13 nguoi dan & 02 dia phuong c6 ca
mic ngoai cong dong, ngudi cach ly tai cac co s& cach ly tap trung, nhan vién
y t€, nhan vién hau can tai cdc co s¢ nay tir 01/01/2021-28/02/2021 tai 02 xa
thudc 2 tinh, két qua cho thay chi c6 6/2.069 ngudi (0,3%) c6 khang thé khang
SARS-CoV-2 nhung khéng c6 tién st mac COVID-19. Pi véi nhom dbi tuong
nhan vién y té phuc vu cach ly tap trung, chi c6 01/15 ngudi c6 khang thé khang
SARS-CoV-2, chiém ti 18 2,0% [71].

Trong bdi canh dich bénh bung phat manh trong cong dong, ti 1& nguoi
mang khang thé IgG khang SARS-CoV-2 ting 1én déng ké. Tac gia Hoang Vian
Thu4n va CS tién hanh nghién ctru trén 483 d6i tuong-1a nhitng trudng hop tiép
xuc gé‘m vai ca bénh COVID-19, tir thang 9-11/2021, nham xac dinh ti 18 nguoi
c6 khang thé IgG. Két qua c6 206/483 ngudi co khang thé IgG/IgM trong huyét
thanh chiém ti 1& 42,6%, trong s6 d6 c6 129 ngudi (26,7%) chua dugc tiém vic

xin phong COVID-19 duong tinh v6i khang thé IgG [74].
1.3. Théng tin chung vé nha may POYUN

POYUN Viét Nam la cng ty san xuét linh kién cta loa (cudn 4m va cac
thiét bi am thanh), c6 tru sé tai Khu cong nghiép Cong Hoa, Phuong Cong Hoa,
Thanh phd Chi Linh, Hai Duong, véi dién tich nha xuwéng gan 20.000 m2. Tong
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s6 cong nhan, nhan vién ciia Cong ty hon 2.000 cdng nhan va 18 chuyén gia

bai Loan va Trung Qudc.

Cong ty c6 50 day chuyén san xuit va cac xuong A, B, C véi khoang
400 cong nhan/xudng; mot sé phong chirc nang nhu phong Thiét bi, phong may
TPH, phong may BOB BIN, phong cat, phong QC-QA, kho thanh pham, mdi
phong co tir 20 dén 100 cong nhan.

Nha may hoat dong theo gio hanh chinh tir 7h30 - 16h00, cdng nhan
dugc nghi giai lao tir 11h30-12h10 dé an udng va nghi ngoi. Khi dich bénh
COVID-19 xam nhép vao Viét Nam, Cong ty da trién khai hoat dong giam sat
than nhiét cong nhan khi dén 1am viéc, quy dinh deo khau trang trong qua trinh
lam viéc; bd tri xa phong/dung dich rira tay tai cac khu vé sinh chung, bd tri

dung dich nuéc sat khuan tay tai cac ctra ra vao...
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Hinh 1.9. So db hé théng cac phan xudng nha may POYUN
(Ngudn: Nha may POYUN)
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Ngay 26/01/2021, xét nghiém 17 truong hop tiép xtc gin cia ca bénh
COVID-19 chi diém (14 cong nhan Nha may méi nghi viéc xuét canh sang Nhat,
duogc thong bao vao ngay 25/01/2021 tir Bo Y té Nhat Ban qua dau méi IHR cua
Viét Nam) phat hién 01 truong hop duong tinh véi SARS-CoV-2 la cdng nhéan
phong Cat. Ngay 27/01/2021, Trung tdm Y té thanh phé Chi Linh, Vién
VSDTTU, CDC tinh Hai Duong d3 lay mau ti hau toan bd cong nhan Nha may,
cho két qua 70 mau bénh pham duong tinh véi SARS-CoV-2.

Hé théng y té va chinh quyén dia phuong phong téa nha may va trién
khai cac bién phap phong, chong dich COVID-19; dén cudi thang 3/2021, vu
dich tai nha may POYUN duoc kiém soat.
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Chuong 2
PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. M0 ta dic diém dich t& va yéu té lién quan tinh trang lay nhiém
COVID-19 tai nha may POYUN.

2.1.1. Thiét ké nghién ciru

Str dung phuong phap nghién ctru mé ta cit ngang.

2.1.2. Thoi gian, dia diém nghién ciru

2.1.2.1. Thoi gian nghién curu

Nghién ciru tién hanh tir thang 01/2021 - 12/2023, trong d6: tir thang
01/2021 - 5/2021, thu thap cac thong tin dich t&, 1y miu ti hau dé xét nghiém RT-
PCR; tu thang 5/2021 - 12/2023, hoi clru thong tin ca bénh COVID-19 ctua nha
may, nhap liéu, 1am sach va xu 1y sd liéu, viét bao cdo, cong bd khoa hoc va bao
cdo két qua trudc cac Hoi déng khoa hoc.

2.1.2.2. Pia diém nghién ciru

Nha may POYUN, thanh phd Chi Linh, tinh Hai Duong.

Trung tim Y té thanh phd Chi Linh, tinh Hai Duong.

Céac co s& diu tri bénh nhan COVID-19 tinh Hai Duong gém Pai hoc
k¥ thuat y t& Hai Duong va Bénh vién dé chién Chi Linh.

Khoa Dich té - Vién VSDTTU.

2.1.2.3. Co so xét nghiém

Céc phong xét nghiém cua Trung tAm kiém soat bénh tat tinh Hai Duong,
Pai hoc Y Ha Noi va Khoa Vi rit - Vién VSDTTU.

2.1.3. Péi twong nghién ciru

La cong nhan lam viéc tai nha may POYUN, goém nhiing ca bénh
COVID-19, nhitng truong hop tiép xtic gan véi ca bénh xac dinh va cac ddi

tuong nguy co khéc.
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* Tiéu chuan lya chon:

Cong nhan dang lam viéc tai cong ty POYUN tur thang 01/2021- 5/2021.

Khong séng, lam viéc tai ving c6 dich COVID-19 trudc thang 12/2020.

Khéng c6 tién sir di khoi noi cu tra hodc chuyén cong tac trong giai doan
tur thang 01/2021-5/2021.

Pong y tham gia nghién ctru.

* Tiéu chuan loai trir:

Trudng hop ngudi nudc ngoai nhiém COVID-19 ¢ Viét Nam nhung
khong cd thong tin, khong c6 phan hdi qua Hé théng dau méi qubc gia vé IHR.

* Pinh nghia ca bénh COVID-19 (theo dinh nghia ca COVID-19 xac
dinh cua Bo Y té) [1]:

Ca bénh nghi ngd: La trudng hop viém duong ho hap cap tinh véi cac
bicu hién sot, ho hogc kho thd va c6 tién st lam viéc/den//ve cong ty POYUN
tr ngay 01/01/2021.

Ca bénh xé4c dinh: Céc ca nghi ngd hodc truong hop tiép xtc gan ¢ xét
nghiém khang dinh nhiém COVID-19 bang xét nghiém Realtime RT-PCR.

* Pinh nghia yéu t6 phoi nhiém:

La tinh trang tiép xtc voi cac ca bénh COVID-19 xac dinh trong moi
truong lam viée, sinh séng va trong céc su kién dich té lién quan dén cong nhan
vién cua cong ty POYUN.

2.1.4. C& mdu va phwong phdp chon mau

2.1.4.1. C& mdu nghién ciru

C& mau nghién ciru duoc tinh theo cong thirc sau:

N= Ziw?x px(1-p) xK
d2

Trong do:

n: Co mau nghién ctru
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o: Mirc ¥ nghia théng ké. Chon o = 5%. Z 1.4, = 1,96

p: Ti 18 nhiém COVID-19 ciia quan thé céng nhan. Ti 1é nay dugc tham
khao trong nghién ctru trudc do, p = 16,5% [35]

d: Do chinh xac tuy¢ét ddi. Chon d = 0,03

K: Hé s6 thiét ké. Chon K= 2

Thay s6 vao duoc n = 1.176, 1am tron n = 1.180.

2.1.4.2. Phwong phdp chon mdu:

Str dung phuong phéap chon mau thuan tién, chon toan bo cong nhan vién
cong ty POYUN dép tmg tiéu chuén Iya chon.

Quy trinh trién khai nghién ctru dugc tom tat theo so do sau:

Quin thé cong
‘ nhén POYUN, ‘
2 380 ngurn
| Lay mau lan 1 _ XNRT-PCR
Neay 27/01/2021 - Thu thdp 1.180 mautihau | - XNELISA
- Thu thip 594 mAu huyét thanh - Giai trinh te gen
Y 23 mén Ct=30
Lz’i}' mau lin 2
Ngaj,' 15/3 ﬁéﬂ - 'I‘hllthé.p 1.004 mﬁu%lu}fé?‘lhﬂﬂh AR LT T
06/4/2021 - Thu thap 1.180 phiéu diéu tra XN ELISA

|

Hoan thién

Tir 5/2021 - Nhip va phan tich s6 liéu
dén 12/2023 - Viét bao cdo tong két
- Céng bo khoa hoc

Hinh 2.1. So db trién khai nghién ctru
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Ngay 27/01/2021, khi dich bung phat, hé théng y té cta tinh Hai Duong,
v6i sy hd tro ctia Dai hoc Y Ha Néi, Vién VSDTTU  di lay hon 2.000 méu ti

hau va hon 1.000 mau huyét thanh cho céng nhan dang bi phong toa tai nha

may. Tuy nhién, khi trién khai nghién ctru tir ngay 15/3/2021 dén ngay

06/4/2021, do thuc hién cac bién phap gian cach xa hoi nén ching toi chi thu

thap duoc 1.180 phiéu diéu tra tir cong nhan va 1y duoc 1.004 mau huyét thanh.

So sanh thong tin cia 1.180 dbi twong tra 15i phiéu phong van ngay 15/3/2021
v6i két qua xét nghiém RT-PCR va ELISA lan 1 vao ngay 27/01/2021, ching

t61 nhan thay c6 su trung khép cac thong tin dich té véi thong tin Xét nghiém

ctia 1.180 mAu t hau va két qua 594 mau huyét thanh. Do d6, chiing tdi sir dung

két qua cua 594 truong hop duoc xét nghiém ELISA 1an 1 dé phan tich.

2.1.5. Cac chi so, bién s6 nghién ciru

Bang 2.1. Céc chi s, bién so sur dung trong nghién curu.

(Ti sut tin cong)

tong s6 cong nhan co
nguy co mic bénh
trong khoidng thoi

giant

TT| Tén chi sd/bién Dinh nghia Loai bién Ngudn va
s6 nghién ciru cach thu

thap
1 |Tinh trang mac | Tinh trang nhiém | Nhi gia (Duong | Dua vao két
COVID-19 SARS-CoV-2 va | tinh/Amtinh) | qua  xét
duoc xac dinh bé‘mg nghiém RT-
két qua xét nghiém PCR mau

RT-PCR hau hong
2 | Ti sudt méi méc | Tisd gifta ca méc trén | Dinh lugng Tinh  toan

dua trén két

qua x¢ét
nghi¢m RT-
PCR
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TT | Tén chi sd/bién Dinh nghia Loai bién Ngudn va
s6 nghién ciru cach thu
thap
3 | Hé sd lay nhiém | S6 ca nhiém thr phat | Binh luong Tinh  toan
(Ro) trung binh tir 01 ca dua  vao
bénh trong quan thé tho1 gian U
cam nhiém. bénh cua
cac ca
COVID-19
(Serial
Interval)
4 | Thot gian diéu tri | Thoi gian tur lac nhap | Binh lugng B0 cau héi
vién dén khi ra vién
5 | Thoi gian i bénh | Thoi gian tir khi nguoi | Pinh lugng B4 cau hoi
bénh tiép xuc ca bénh
COVID-19 dén khi
xudt hién triéu ching
lam sang.
Il | Cac bién s6 lién quan dén dic tinh ciia mau nghién ciu
6 | Gidi tinh Nam hoac nir Nhi gid | BO cau hoi
(N{/Nam)
7 | Tudi Tinh bang cach liy | Pinh  luong, | BO cdu hoi
2021-ndm sinh khong lién tuc
8 | Noi cu tri Noi d6i tuong nghién | Dinh danh (Hai | Bo cau hoi

ctru dang sinh song

Duong/Quéang
Ninh/Pia
phuong khac)
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TT | Tén chi sd/bién Dinh nghia Loai bién Ngudn va
s6 nghién ciru cach thu
thap
9 | Quoc tich Quoc tich cua @doi | Binh danh | BO cau héi
tuong nghién ctru (Viét
Nam/Québc tich
khac)
10 | Dan toc Séc toc cua d6i tuong | Pinh danh | Bo cau hoi
nghién clru (Dan toc
Kinh/Dan tdc
khac)
11 | Tinh trang hon | Tinh trang hon nhéan | Binh danh | B§ cau hoi
nhan ciia d6i twong nghién | (Poc  than/Pa
clru két  hon/Chua

két hon nhung

song cung
nguoi khac)
12 | Trinh d6 hoc vin | Trinh d6 hoc van cao | Thr tu (Cap 2, | B cau hoi
nhat theo hé théng |[Cip 3, Cao
gido duc VN dang, Dai
hoc/SPBH)
13 | Tinh trang mang | Tinh trang mang thai | Nhi gia | BO cau hdi
thai (cau hoi gianh cho nit | (C6/Khdng)

gi61)

Cac bién s0 lién quan dén moi trwong lao dong tai nha may

14

B6 phan/vi tri lam

viéc

Phan xudng/vi tri doi
tuong lam viéc trong

nha may

Dinh danh

B0 cau hoi
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TT | Tén chi sd/bién Dinh nghia Loai bién Ngudn va
s6 nghién ciru cach thu

thap
15 | Khoang cach voi | Khoang cach gitra | Thor bac (Dudi | BO cau hoi

nguoi khac

nguoi véi nguoi trong

qué trinh lam viéc

2 meét, Tu 02

mét trg 1€n)

16

Thot gian ca lam

Khoang thoi gian

Thtr bac (Dudi

B0 céau hoi

viéc cong nhan lam viéc | 12 gio/Tu 12
trong mot ngay gi0 trd 1én)
17 | Giao tiép voi dong | N6i chuyén, tiép xtc, | Nhi gid | BO cau hoi
nghiép khi khong | an trua cung dong | (C6/Khong)
lam viéc. nghiép khi giai lao
18 | Co xa phong/dung | Trang bi xa phong, | Nhi gia | Bo cau hoi
dich rtra tay dung dich sat khuan | (C6/Khong)
nhanh tai nha may
19 | Peo khau trang Nhi gia | Bo cau hoi
(C6/Khdng)
20 |S6  lan  rua Roi rac B0 cau hoi
tay/ngay
IV | Céc bién sb lién quan dén sinh hoat, di lai ciia doi twong nghién ciru

21

Phuong tién giao

thong

Loai phuong tién giao

thong PTNC sur dung

Dinh danh (Ca
nhan/Xe dua don

cta nha may)

B0 céau hoi

22

Diéu kién nha &

Loai hinh nha ¢ ¢ ma

DTNC sinh séng

Dinh danh
(Nha tro/Nha
rieng/Nha  bo

me)

B0 cau hoi
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TT | Tén chi sd/bién Dinh nghia Loai bién Ngudn va
s6 nghién ciru cach thu
thap
23 | SO nguoi song | SO nguoi song chung | <5 nguoi; B6 cau hoi
cung voi DPTNC tainoi & | > 5 nguoi.
24 |Peo khau trang | St dung khau trang | Nhi gia | Bo cau hoi
khi tham gia giao | khi tham gia giao | (C6/Khong)
thong thong
V | Bién sb lién quan dén lich sir tiép xiic, cach ly
25 | Tiép xac nguoi | Tiép xac ngudi cb | Nhi gia | B cau hoi
nghi nhiém | nguy co mang mam | (C6/Khdng)
COVID-19 bénh
26 | Du su kién dong | Tham gia cac su kién | Nhi gia | B0 cau hoi
ngudi nhu hoi hop, 1& hdi, | (C/Khong)
tiéc, sinh nhat...
I11 | Cac bién s6 lién quan tién sir, bénh sir, xét nghiém va diéu tri
27 | Bénh ly man tinh | Nhitng bénh 1y man | Nhi gia | Bo cau hoi
tinh ma d6i twong NC | (C6/Khdng)
mac phai
28 | Hut thudc Hut thudc 14 trong | Nhi gia | B cau hoi
vong 12 thang (C6/Khong)
29 | Triéu ching 1am | Cac triéu chung ma | Nhi gia | Bo cau hoi
sang PTNC ghi nhan tir | (C6/Khdng)

ngay 01/12/2020 dén
thoi diém NC
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TT | Tén chi sd/bién Dinh nghia Loai bién Ngudn va
s6 nghién ciru cach thu
thap
30 | Ngay xét nghiém | Thoi diém doi tuong B6 cau hoi /
duong tinh voi | dugc lay mau, XN (+) Phiéu diéu
SARS-CoV-2 voi SARS-CoV-2 tra ca bénh
31 | Ngay co két qua | Thoi diém c6 két qua B cau hoi/
xét nghiém am | xét nghiém RT-PCR Phiéu diéu
tinh am tinh SARS-CoV-2 tra ca bénh

2.1.6. Thu thdp thong tin

Thuc hién hdi ctru thong tin ctia 100% ca bénh COVID-19 tai nha may
POYUN ghi nhan trong khoang thoi gian tir 27/01/2021 dén 15/3/2021 trén hé
théng béo cdo ca bénh truyén nhiém Qudc gia. C4c thdng tin duoc thu thap
gdm: tén, tudi, gidi, ngay xét nghiém SARS-CoV-2 (+) va (-), triéu ching khoi
phat, lich st tiép xtic, ngdy nhap vién, tién trién, ngdy ra vién, ...

Pong thoi, chling tdi tién hanh hoi ctiru két qua xét nghiém realtime RT-
PCR mau ti hau cua 1.180 ddi twong nghién ciru va két qua giai trinh tu gen 23
mau ti hau c6 Ct<30 trong ngay 27/01/2021.

St dung bd cau hoi tu dién dé thu thap thong tin lién quan dén nhan
chang hoc, cac yéu to nguy co tai noi lam viéc, noi &, qua trinh sinh hoat cia
cong nhan (ngay 15/3/2021).

2.1.7. Nhdp va phén tich sé liéu

S liéu duoc 1am sach va nhap vao phan mém Epidata 3.1; cac phan tich
théng ké duoc thuc hién trén phﬁn mém STATA 16.0 va phﬁn mém R.

Céc bién dinh tinh dugc mo ta bang cac gia tri tan suat va ty 1&; cac bién

dinh luong duoc trinh bay dudi dang trung binh va do 1éch chuan (d6i véi bién
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dinh lugng c6 phan phdi chuin) hodc trung vi va khoang tir phan vi (d6i véi
bién dinh luong c6 phan phdi khong chuan).

Hé s6 lay nhiém (Ro) dugc tinh bang ing dung EpiEstim trong phan mém
R phién ban 4.3.2: Can ctr théng tin truy vét ciia 182 ca bénh, chiing tdi xac
dinh dugc cac khoang “thoi gian i bénh” - Serial Interval (SI): khodng thot gian
tir khi ca nguyén phat c6 triéu ching hodc xét nghiém SARS-CoV-2 (+) bang
RT-PCR dén thoi diém ca thir phét co triéu chimg hodc xét nghiém SARS-
CoV-2 (+) bang RT-PCR. Sé liéu vé cac khoang SI dugc dua vao ing dung
EpiEstim chay 8.000 simulations dé wdc luong su phan bd cta cac khoang S
nay; tir d6 s& ude lugng dugc hé s6 1ay nhiém Ro tir EpiCurve. (Khi Ro>1: Mam
bénh dang lay lan; Ro<1: Mam bénh khéng lay lan, dich bénh dugc kiém soat).

Cac yéu to lién quan dugc xac dinh bang cac kiém dinh thong ké (Khi
binh phuong/Fisher), mé hinh hoi quy logistic (don bién, da bién) véi bién phu
thudc 13 tinh trang nhiém SARS-CoV-2 va bién doc 1ap 1a cac bién lién quan
dén nhan khau hoc, lich sir tiép xuc, lich str di lai...cta doi tugng nghién ctru.

Qua trinh phan tich don bién, da bién duoc tién hanh nhu sau:

Budc 1: Phan tich don bién cac yéu t6 lién quan bang cach sir dung phép
kiém Chi binh phuong hoic kiém dinh chinh xéac Fisher néu >20% cac 6 c¢6 gia
tr1 ky vong <5.

Budc 2: Chon tat ca cac bién s6 ¢6 p<0,2 vao mé hinh hoi quy logistic
da bién [25] va sau d6 loai dan timg bién khong lién quan (p>0,05) ra khoi mo
hinh theo phuong phép stepwise backward. Cac bién con lai trong mé hinh cudi
cung 1a céc bién c6 p<0,05 va cac bién c6 p>0,05 néu loai bo bién nay khoi mo
hinh thi n6 d lam thay d6i >20% cac bién con lai trong mé hinh.

Budc 3: So sanh mo hinh méi véi mé hinh cii bang cach sir dung phép
kiém likelihood test. Mirc y nghia dugc sir dung trong nghién ciru 1a p<0,05.
Chi s6 thong ké sir dung trong nghién ctru 13 ty sb s6 chénh (OR) va khoang tin
cay 95% (KTC95%).



48

2.2. Phan tich mdt sé dic diém vi rat SARS-CoV-2 gay vu dich

2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Str dung thiét ké nghién ciru mé ta cat ngang.

2.2.2. C&é méu, phwong phdp chon méu

2.2.2.1. Mé td mét sé ddc diém sinh hoc phan tir vi riit SARS-CoV-2

Chon mau thuan tién, téng s6 23 méiu bénh phém (+) voi SARS-CoV-2
c6 gid tri nguong Ct<30.

Ngay 27/01/2021, c6 23 miu bénh pham xét nghiém (+) voi SARS-
CoV-2 co gia tri Ct<30 duoc giai trinh tir gen, cho két qua thong nhat vé 01 tac
nhan gy bénh, du dé xac dinh ching vi rat gay dich ma khong can 1am thém
x€t nghiém giai trinh tu gen & cac bénh nhan sau.

2.2.2.2. Phdn tich tinh trang ddp vmg khdng thé IgG khding SARS-CoV-2

Str dung phuong phap chon méu thuan tién, chon nhitng d6i tuong dap
g tiéu chuan lya chon:

Lan 1: 594 cong nhan c6 mit & nha may POYUN tai thoi diém 1dy mau
ngay 27/01/2021.

Lan 2: 1.004 cong nhan va ca bénh COVID-19 (la cong nhan POYUN)
da cach ly va diéu tri tai cac co sé diéu tri bénh nhan COVID-19 cua tinh Hai
Duong).

2.2.3. Péi twong nghién ciru

2.2.3.1. M6 té mét sé dac diém sinh hoc phan tu vi rut SARS-CoV-2

Dich tj hau cua nguoi nghi mac COVID-19 duoc chan doan duong tinh
bang phuong phép Realtime RT-PCR c¢6 gia tri Ct<30 (theo thuong quy cua
Phong thi nghiém Cam - Vién VSDTTU).
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2.2.3.2. Phan tich tinh trang dép vng khdng thé IgG khding SARS-CoV-2

Péi tuong nghién ctru 1a cong nhan nha may POYUN, Hai Duong, dap
g cac tiéu chuén sau:

* Tiéu chuan lya chon:

C6 mat tai nha may POYUN va céc dia diém iy mau xét nghiém.

DPodng y tham gia nghién ctru, tra 101 bd cau hoi phong van va dong ¥ cho
ldy mau huyét thanh.

* Tiéu chuan loai trir:

Nguoi khong di nang luc dé tra 161 phong van hodc 1dy mau.

Bét cir tinh trang nao ma theo nghién ctru vién c6 thé lam ting nguy co
gay hai cho strc khoe dbi trong néu ho tham gia vao nghién ciru.

2.2.4. Thoi gian, dia diém nghién ciru

2.2.4.1. Thoi gian

Tu thang 01/2021-12/2023, trong d6 thoi gian thu thap mau tir ngay
27/01/2021 - 06/4/2021.

2.2.4.2. Pia diém

Nha may POYUN, thanh phé Chi Linh, tinh Hai Duong.

Trung tim Y té thanh phd Chi Linh, tinh Hai Duong.

Céc co so diéu tri bénh nhan COVID-19 tinh Hai Duong (Pai hoc k¥
thuat y té Hai Duong va Bénh vién da chién Chi Linh).

Khoa Vi rat, Vién VSDTTU.

2.2.5. Cdc chi sé, bién sé nghién ciru

2.2.5.1. M6 té dic diém sinh hoc phan tue

Cay gia h¢ cua cac chung vi rat gy dich tai nha may POYUN.

Vi tri dot bién cua cac nucleotid va acid amin trén protein gai (S) ctia vi rit.
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So sanh sy thay d6i mot sd acid amin cua vi rat gdy bénh tai POYUN véi
mot sb vi rat phan 1ap dugc tai mot s6 tinh thanh tai Viét Nam (do khoa Vi rut
Vién VSDTTU phan 1ap).

2.2.5.2. Phan tich dac diém dap iing khang thé IgG khding SARS-CoV-2

Ti 1& dbi tuong c6 khang thé IgG khang SARS-CoV-2 tai cac thoi diém
14y mau.

Pénh gia su dap ung khang thé IgG khang SARS-CoV-2 theo thdi gian
& nhom bénh nhan COVID-19 (Dua vao ngay xét nghiém RT-PCR duong tinh
va ngay xét nghiém ELISA duong tinh).

Lién quan giita c6 dap tng khang thé IgG voi nhiém SARS-CoV-2.

2.2.6. Quy trinh nghién cvru

2.2.6.1. M6 té mét s6 dac diém sinh hoc phan tir vi rut SARS-CoV-2

Ap dung theo quy trinh ctia Phong thi nghiém Cum - Vién VSDT TU:

Budc 1: Xét nghiém mau dich ti hau bang k¥ thuat Realtime RT-PCR.

Buéc 2: Lya chon cac mau duong tinh véi SARS-CoV-2 ¢6 Ct<30.

Budc 3: Thuc hién k¥ thuat giai trinh tu gen thé hé méi (Next Generation
Sequencing - NGS) trén hé théng may iSeq 100.

Budc 4: Phan tich dic diém di truyén vi rat SARS-CoV-2 bang phan
mém CLC Genomics Workbench 11.0 (QIA-GEN).

2.2.6.2. Phan tich dac diém dap iing khang thé IgG khdng SARS-CoV-2

Quy trinh cac budc thu thap sd liéu duoc trinh bay dudi day:

Budc 1: Lap danh sach d6i twong nghién ctru:

Madi dbi tuong duoc cép mot ma s dinh danh dé su dung thay cho ho
tén trén cac van ban va mau bénh pham, ma sé c¢6 dang CL2-[STT].

Budc 2: Trién khai thu thap thong tin, thu thip cac mau bénh pham:
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- Cung cip cac thong tin vé nghién ciru va liy chap thuan tham gia nghién
ctru cua cac ddi tuong.

- LAy miu mau tinh mach:

Mbi d6i twong nghién ctru duoc ldy Sml mau tinh mach. Cac mau bénh
pham sau khi thu thip dugc déng goi, bao quan va van chuyén vé Vién
VSDTTU dé thyc hién cac xét nghiém [163].

Lay mau bénh pham dugc tién hanh vdo 02 thoi diém: lan 1 ngay
27/01/2021 dé hd tro trién khai cac bién phap phong, chéng dich; 1an 2 tir ngay
15/3/2021-06/4/2021 dé xac dinh ti 1¢ thuc nhiém trong thoi gian nghién ctu.

- Thu thap s6 liéu béng b6 cau héi tu dién:

Pé giam thiéu thoi gian va tan sudt tiép xuc véi cac nguon lay tiém tang,
dam bao an toan cho ngudi phong van, bd cau hoi duoc thiét ké dudi dang phiéu
diéu tra tu dién véi cac cau hoi don gian va hudng dan dién b cau hoi kém
theo (Phu luc 1).

Budc 3: Thuc hién xét nghiém huyét thanh hoc (ELISA) trén cac mau
bénh pham.

2.2.7. Nhdp va phan tich sé liéu

* M6 td ddc diém sinh hoc phén ti vi rit gdy dich

Qua trinh xtr 1y s6 liéu, phan tich dic diém di truyén vi rat SARS-CoV-
2 duoc thuc hién béng phﬁn mém CLC Genomics Workbench 11.0

* Phan tich dic diém dap iimg khang thé IgG khdng SARS-CoV-2

S6 liéu sau khi thu thap dugc lam sach va nhap vao phén mém EpiData
3.1. Biéu mau nhap li¢u duogc thiét ké chat ch& nham kiém soat cac sai sd do
thao tac nhap li¢u.

Cac phan tich, kiém dinh théng ké duogc thuc hién trén phén mém

STATA phién ban 16.0.
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Bién dinh tinh duoc mo ta bﬁng cac gia tri tan suit va ty 1€; céac bién dinh
lwgng dugc trinh bay dudi dang trung binh va d6 1éch chuan (dbi véi bién dinh
luong c6 phan phdi chudn) hodc trung vi va khoang tir phan vi (d6i véi bién

dinh luong c6 phan phdi khong chuan).
2.3. Cac xét nghiém sir dung trong nghién ciu
2.3.1. Xét nghiém SARS-CoV-2 bing Realtime RT-PCR

Xét nghiém SARS-CoV-2 bang phuong phap sinh hoc phén tir phat hién
vat liéu di truyén cua vi rat. ARN téng s6 duoc tach tr mau bénh phérn lam
sang nghi nhiém SARS-Cov-2; sau 6, ARN dugc cho vao hon hop sinh pham
RT-PCR v&i moi, probe dac hi¢u dé khuéch dai doan gen dich can phat hién
trén gen E (gen vo-Envelop), gen RARp (Polymerase) va gen N (Nucleocapsid)

theo quy trinh ctia Vién VSDTTU, gom céc budc co ban sau:

Budc 1: Tach chiét ARN st dung kit QlAamp viral RNA mini kit Qiagen-
52904.

Budc 2: Phan tng realtime RT-PCR, st dung kit SuperScript™ |11
Platinum™ One-Step gRT-PCR Kit; mdi va probe (RdRp gene, E gene va N
gene) va ching duong (Positive control - POS) RNA SARS-CoV-2 (Vién
VSDTTU).

Budc 3: Nhan dinh két qua:

- Mau duong tinh: Tin hiéu huynh quang duoc thu nhan trudc hoic tai
chu ky thir 35 ctia phan img gene E va bénh nhan phai c6 tri¢u chirng 1am sang,
c6 yéu t6 dich 8 lién quan dén COVID-19.

- Mau am tinh: Tin hiéu huynh quang duoc thu nhén tai hodc sau chu ky
thtr 40 cta phan tng.

(Quy trinh chi tiét tai Phu luc 6)
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2.3.2. Xét nghiém gidi trinh tw gen thé hé méi (NGS)

St dung phuong phap giai trinh ty gen thé hé mai trén hé théng iSeq 100
dé giai trinh ty nucleotide bo gen vi rit SARS-CoV-2 tir bénh pham 1am sang
va tur vi rat phan 1ap.

Illumina doc trinh tu nucleotide thong qua qué trinh sinh tong hop trén
ca 2 so1 DNA duoc gén ban (flowcell), khong st dung mdi dic hiéu. Tin hiéu
phat quang dugc thu thap dudi dang chup anh. Cac nucleotide sau d6 dugc sap
xép va ghép doan theo phan mém phan tich dir liéu cta hé thong Illumina; quy
trinh xét nghiém dugc tom tit theo cac budc sau:

Budc 1: Tach chiét ARN sir dung kit QlAamp viral RNA mini kit
Qiagen-52904.

Budc 2: Tong hop soi DNA b6 trg (cDNA) va tinh sach:

Téng hop soi DNA tir RNA ciia SARS-CoV-2 bang kit SuperScript IV
VILO Master (5X) va tién hanh khuéch dai PCR, sau d6 tinh sach sgi DNA b6
tro bang EXOSAP IT.

Budc 3: Chuén bi thu vién (Gén Tagment, gén Index va déng déu thu
vién mau giai trinh ty gen ISEQ).

Budce 4: Giai trinh tu gen ISEQ.

Chuyén mau di dugc dong déu vao vi tri Loading trén Cartrige va thao
tac voi may ISEQ dé giai trinh ty gen vi rit.

Budc 5: Xir 1y s6 liéu bao gom lip rap hé gen va xac dinh dot bién va
xay cay gia hé.

(Quy trinh chi tiét tai Phu luc 7)

2.3.3. Ky thudt ELISA phdt hién khang thé IgG

Khang thé trong huyét thanh bénh nhéan két hop voi khang nguyén SARS-
CoV-2 di duoc gin trén phién 96 giéng (protein N). Sau thoi gian 1, hdn hop
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khéng nguyén - khang thé dugc 1 voi khang khang thé IgG nguoi ¢ gin enzyme.
Khi thém co chat (substance), enzyme sé& bién d6i co chit va tao tin hiéu mau c6
thé xac dinh duoc bang may do mét d6 quang hoc - may doc ELISA (OD).

Trong nghién ctru ndy, ching t6i st dung bo sinh pham xét nghiém
ELISA (IVD.CoV-2 IgG) c6 d6 nhay 86,42%, d6 dac hi¢u 100%, do Trung tam
Nghién ctru san xuat Vic xin va Sinh pham Y té (Polyvac) san xuat nim 2020
dé thyc hién cac xét nghiém phat hién khang thé IgG khang SARS-CoV-2 [8].

Céac budce tién hanh xét nghiém dugc tom tat nhu sau:

Budc 1: Chuan bi huyét thanh

Nho 1an lugt 100 pl huyét thanh (1:1000 v6i IgG), dung dich pha loang
(blank), ching am, chimg duong vao mdi giéng twong tng; tién hanh u trong
37 d6 C/60 phiit sau d6 rira 6 1an lién tiép bang dung dich rira PBS-Tween 20.

Budce 2: Cong hop

Tién hanh pha lodng cong hop: 1ml cong hop (7)) + 9 ml dung dich pha
lodng (ty 18 1:10); sau d6 nho 100ul céng hop/giéng va i & 37 d6 C/60 phit.

Budc 3: Pha co co chat gom: 160ul co chat A ((8))+ 1000 pl co chat B
((9))+ 9ml nudce cit, sau d6 nhod 100ul/ giéng va u ¢ 37 dd C/10 phit (tranh anh
sang).

Budc 4: Dimng phéan tmg bang cach nho 100ul dung dich dimg phén tng
(10))/giéng.

Budc 5: Poc két qua ¢ budc song 450nm sir dung may doc ELISA:

Gia tri OD ctia mau >= 0,2 thi mau dwuoc danh gia 1a duong tinh;

OD ctia mau < 0,18 thi mau dugc danh gia 1a 4m tinh;

OD cta mau tir 0,18 - 0,2 thi can thuc hién lai.

(Quy trinh chi tiét tai Phu luc 8)
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2.4. Pao dirc trong nghién ciu

Nghién ctru tuan thi day di cac quy dinh vé dao dtic trong nghién ciru
khoa hoc vé y sinh.

2.4.1. Thoi diém ddp veng chong dich

Tai thoi diém xay ra vu dich ngay 27/01/2021, dé kip thoi trién khai cac
bién phéap can thiép, sau khi théng nhit véi UBND tinh Hai Duong, UBND
thanh phd Chi Linh, Trung tdm kiém soat bénh tat tinh Hai Duong, Trung tim
y té thanh phb Chi Linh, chiing t6i tién hanh cac hoat dong 1y mau, xét nghiém
két hop véi viée truy vét cac trudng hop tiép xic gan cia y té dia phuong.

Chung t6i khong ldy dong thuan tham gia nghién ciru di véi timg ca
nhan ma 14y van ban dong ¥ cua dia phuong cho phép lay miu, str dung mau
va thong tin da thu thap bdi vi sd lugng cong nhan nha may dong, co nguy co
cao mang Vi rit - day 1a nguén lay nhiém tiém tang voi can bo nghién ctu.

2.4.2. Thoi diém tién hanh nghién ciru huyét thanh hoc

Pé cuong nghién ciru duge théng qua Hoi déng dao duc trong nghién
ctru y sinh hoc ctia Vién VSDTTU trudc khi trién khai (Quyét dinh s6 HDDD-
20/2022 ngay 28/10/2022 - Phu luc 2)

Tat ca d6i twong tham gia nghién ctru duoc cung cap thong tin chung vé
muc dich, ¥ nghia ctia viéc tham nghién ctru, cac nguy co tiém tang, tinh bao
mat théng tin (Phu luc 3); dong thoi duge ky Ban chap thuan tham gia nghién
ctu (Phu luc 4).

V& cac nguy co khi tham gia nghién ctru:

Tt ca ddi tuong duoc thuc hién 1dy mau sang loc theo quyét dinh cua S
Y té tinh Hai Dwong. Khi can nhéc giita loi ich va nguy co, nhiing loi ich mang
lai tor nghién ctru s€ phuc vu cong tac kiém soat dich, han ché s luong méc

mai, tor vong trong cong dong, vuot trdi so véi cac nguy co cd thé xay ra.
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Pbi tuong co thé bi dau hoic bi nhiém khuan khi 1dy mau mau do dung
cu 14y miu hodc do quy trinh thao tac khéng dam bao an toan. Nguy co nay
dugc han ché bang viéc ap dung cac quy trinh ldy miu nghiém ngit theo cac
hudng dan 14y mau, bao quan va van chuyén mau; theo huéng din vé an toan
sinh hoc cuia Vién VSDTTU: k¥ thuét vién léy mau duoc tap huén ky trude khi
trién khai va duoc giam sat chit ché trong qué trinh 1ay mau.

Déi twong khong duge chi tra kinh phi bdi dudng do day 1a hoat dong
phong chéng dich khan cip. Cac xét nghiém duoc thuc hién mién phi nhung
két qua xét nghiém RT-PCR, xét nghiém ELISA khong tra cho timg d6i tuong
ma chi st dung dé khuyén nghi cac chién luogc truy vét cac trudng hop tiép xuc
gan, khoanh ving khu vuc nguy co cao nham muc dich kiém soat dich bénh.

S6 liéu va thong tin nghién ctru dugc bao mat va luu trir trong ti c6 khoa;
co s& dit li€u s€ dugc nhap va luu trir trong may tinh c6 mat khau, chi cac can

b0 tham gia nghién ctiru mé1 dugce truy cap vao co sé dir li¢u nay.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Bang 3.1. Bic diém chung cua ddi teong nghién ctru (n=1.180)

Bién s6 Tén sb Tilé %

Giéi tinh

Nam 237 20,1

N 943 79,9
Nhém tudi

18 - 25 tubi 292 24,7

26 - 30 tu6i 275 23,3

31 - 35 tuoi 329 27,9

> 35 tudi 284 24,1
Dan tc

Kinh 1.076 91,2

Dan toc khac 104 8,8
Noi sinh song

Hai Duong 1.026 86,9

Quang Ninh 116 9,9

Khac 38 3,2
Trinh d9 hoc van

Trung hoc co so 419 35,5

Trung hoc pho thong 556 47,1

Cao dang 139 12,8

bai hoc/SBH 66 5,6
Tinh trang hon nhan

Doc than 254 21,5

Lap gia dinh 874 74,1

Khéac 52 4.4
C6 bénh ly man tinh 38 3,2
Tinh trang mang thai (nt) 44 4,7
Hiit thudc 14 38 3,2
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Trong s& 1.180 dbi twong nghién ctru, nit gidi chiém 79,9%, tudi trung binh
30,4+ 6,5. Pa s6 (74,1%) d6i tuong di lap gia dinh va (87%) dang sinh sdng
tai dia ban tinh Hai Duong.

C6 3,2% nam gidi hut thude 1a va 44 (4,7%) nit cong nhan dang mang thai.
Déi twong nghién ctru phan bd kha ddng déu theo cac nhom tudi; phan 16n ddi
tugng c6 trinh d6 Trung hoc phd thong (47,1%) va Trung hoc co sd (35,5%).
Tai thoi diém trién khai nghién ctru, 100% ddi twong nghién ctu chua dugce
tiém véc xin phong COVID-19.

Déi twong c6 bénh Iy man tinh (huyét ap, tiéu dudng, bénh phdi man tinh, bénh

than man tinh...) chiém ti 1& 3,2%.
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3.2. Pic diém dich t& hoc ciia vu dich COVID-19

3.2.1. Phdn bo ca bénh theo yéu to con ngwoi, khéng gian, thoi gian

Bang 3.2. Phan b ca bénh theo mot s dic trung ctia mau nghién ciru.

Bién sb N SARS-CoV-2 | SARS-CoV-2 | Giatrip
(+) n(%) (-) n(%0)
Gioi tinh
Nir 943 134 (14,2) 809 (85,8) 0,021
Nam 237 48 (20,3) 189 (79,7)
Nhém tudi
18 - 25 tudi 292 42 (14,4) 250 (85,6)
26 - 30 tudi 275 53 (19,3) 222 (80,7) 0,20
31 - 35 tudi 329 50 (15,2) 279 (84,8)
> 35 tudi 284 37 (13,0) 247 (87,0)
Dan tc
Kinh 1.076 166 (15,4) 910 (84,6) 0,99
Dan toc khac 104 16 (8,8) 88 (91,2)
Noi sinh song
Hai Duong 1.026 159 (15,5) 867 (85,5)
Quang Ninh 116 21 (18,1) 95 (81,9) 0,16
bia phuong khéc 38 2 (5,3) 36 (94,7)
Trinh d hoc van
Trung hoc co s¢ 419 51 (12,2) 368 (87,8)
Trung hoc pho thong 556 94 (16,9) 462 (83,1) 0,045
Cao dang 139 29 (20,9) 110 (79,1)
DPai hoc/SBH 66 8(12,1) 58 (87,9)
Tinh trang hon nhan
Doc than 254 36 (14,2) 218 (85,8) 0,82
Lap gia dinh 874 138 (15,8) 736 (84,2)
Khac 52 8 (15,4) 44 (84,6)
Bénh ly man tinh
Khdng 1.136 171 (15,1) 965 (84,9) 0,02
Co 38 11 (28,9) 27 (71,1)
Tong 1.180 182 (15,4) 998 (84,6)
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Két qua & Bang 3.2 cho thy ti suét tdn cong cta vu dich tai nha may POYUN
1a 15,4% (KTC95%: 13,4% - 17,5%), rat khac nhau ¢ cac nhom tudi, cao nhat
& nhom 26 - 30 tudi (19,3%), thap nhat & nhém trén 36 tudi (13,0%).

Ti sudt tan cong cao hon ¢ nhdm nam (20,3%), dbi tuong c6 bénh 1y nén
(28,9%), nhém c6 trinh d6 Trung hoc phd thong va cao dang (16,9% va 20,9%).

Céng

Bép Ky tdc xa
o " Phang Thiét Bi Kho Phang may TDH o Van Phang
20.3% 2.7% 10.3%
Kho nguyén liéu
Xirding A
11.2%
Phong m ay
we | we BOB BIN
18.5%
Nha ) San ¢d .
d Xe dan co Xtmng B
13.9%
we | e Phong QA-QC
34.0%
Xirdig ¢ Kho thanh
pham
3.8%
sanco | Pnonghan | | KhoHC |

Hinh 3.1. Ti suat tdn cong ctia SARS-CoV-2 tai cac phan xudng trong nha
may Poyun, Hai Duong, thang 01-3/2021.

Két qua tai Hinh 3.1 cho thay ti suat tin cong ciia vu dich COVID-19 cao nhat
tai phong Cit (62,6%) - noi phat hién ca bénh COVID-19 du tién, tiép do 1a
phong QA-QC (34,0%), phong Thiét bi (20,3%), phong may BobBin (18,5%),
xuong B (13,9%) va xuong A (11,2%).

Ti sudt tin cong tai xudng C va xuong may TDH, 1an luot 13 3,8% va 2,7%.




61

"1202/€-10 Suey) 1y Suon(g

1M “quI 1Y) ‘eoH Sud) darySu Fugo nipy ‘N AO ABw BUN 18) 6 T-AIAOQD YOIp HA BNO UIIq URI(] “T°¢ YUIH

Bunyo naw) jeud 1ouy AebN

1 ] [+ ] m m L] -] -] o o o o k) [} -] -] o o o o [} -] -]
o o o [=o [~ = = = = = - - = = =] =] = - - - = =]
] —
g2 Buoudm
20-%D
urg YN Yue diyu
wgip 1y3 yuaq
qog few Buoyd e3 TZ0Z/T0/LT
iq g1yl Buoud
Buony HH| 1oq oeq
v Yues yudg el
8 Buony =
0 Buoay,
HOL Aew Buoyd =
2eUW =
a2d deyd ugig
Bunuy dey A . 2e2 yuey uzn ‘Aew
yoed ea Buds udlp widyBu 1ax ‘194 Ani , yu =3 Suog
1Z0Z/€0-T0 M

8uong 1eH ‘Yun 1yd ‘eoH 8udd daiy3u Suod nyy ‘d Aew eyu 183 gT-AINOD Y2ip HA ena yoip Buos Buong

oL

Gl

S¥



62

Két qua tai Hinh 3.2 cho thay vu dich COVID-19 tai Nha may POYUN c6 thé
d3 bat dau tir ngay 15/01/2021 véi 01 cong nhén tai xudng B xudt hién tridu

chung sot, m¢t moi.

Ngay 17/01/2021, c6 thém 01 cong nhan 1am viéc tai phong Cit xuat hién triéu
chung sdt; dong thoi ngdy 17/01/2021, ca bénh chi diém (1a céng nhan nha may
POYUN, lam vi¢c tai phong Cat da nghi viéc va nhap canh Nhat Ban) dugc xet
nghiém (+) voi SARS-CoV-2 bién thé Alpha.

Tir ngay 19/01/2021 dén 21/01/2021, tai phong Cat c6 thém 6 cong nhan xut
hién triéu ching nghi ngd nhiém COVID-19. S6 lugng ngudi o triéu chimg
nghi ngo xuat hién ting dan theo thoi gian & cac bd phan (phong Cat, xuéng B,

xuong A, phong QA-QC va khu vuc khac trong nha may).

Tt ca cac truong hop cé tridu chiung khai phat tir ngay 15/01-26/01/2021 déu
c6 két qua xét nghiém SARS-CoV-2 (+) vao ngay 27/01/2021.

Ngay 27/01/2021, sau khi ¢é chi dao ctia Chinh phu va Bo Y té, chinh quyén
va co quan Y té tinh Hai Duong va thanh ph6 Chi Linh da phong toa nha may
POYUN, ldy mau xét nghiém toan bd cong nhan ctia nha may. Trong ngay, c6
35 truong hop 6 tat ca cac bo phan trong Nha may xuat hién triéu ching va co
két qua xét nghiém SARS-CoV-2 (+).

Dich dat dinh vao ngay 28/01/2021 véi 47 truong hop xuit hién triéu chimg va
xét nghiém (+) véi SARS-CoV-2.

Sau khi tién hanh cac bién phap phong toa, xét nghiém, truy vét, cach ly toan

bd cong nhan nha may, sd luong ca bénh giam dan, dén ngay 02/02/2021,
khong ghi nhan thém ca mac COVID-19 tai nha may POYUN.
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Duong cong dich

Ca ma !
bénh ©

Ngay khoi phat

Udc lwong Ry

—  Trung binh

KTC95%

Thot gian
Udc lrgng cdc khoang SI

Tan
50

Thoi gian (ngay)

Hinh 3.3. Hé s 1ay nhiém Ry trong vu dich COVID-19 tai nha may POYUN,
Chi Linh, Hai Duong tir 01-3/2021.

Ghi cha: SlI-Serial Interval, khodng thoi gian tinh tir ca bénh nguyén phdt cé triéu chimg
hodc xét nghiém RT-PCR (+) véi SARS-COV-2 dén thoi diém ca thir phdt xudt hién triéu
chirng hodc ¢6 xét nghiém RT-PCR (+) véi SARS-CoV-2.

Hinh 3.3 cho thay, hé s6 lay nhiém trong vu dich tai nha may POYUN 14 3,5
trong giai doan tir ngay 25/01-28/01/2021. Sau khi trién khai cac bién phap
phong, chéng dich khan cép, hé s6 1y nhiém bat dau giam dan tir ngay 29/01-
01/02/2020, duy tri & mirc xap xi Ro=1 tir ngay 01/02/2021.
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3.2.2. Mgt sé dic diém ldm sang 6 cdc ca bénh COVID-19
Bang 3.3. Mot s6 dic diém 1am sang & ca bénh COVID-19 (n=182)

Bién s6 Tan sb Tilé
Co triéu chung khoi phat 71 39,9
Thoi gian G bénh TB, KTC95%, n (ngay) 7,6; 6,5 - 8,7;106
S6 ngay diéu tri TB, KTC95%, n (ngay) 25,5; 23,3 - 27,8; 181
Diéu trj ICU/Tt vong 0 0
M¢ét moi 66 36,3
Ho 63 34,6
Dau rat hong 59 32,4
Sot 57 31,3
Tri¢u ching miii (ngat/chay miii) 54 29,7
Dau co khép 52 28,6
Dau dau 49 26,9
On lanh 48 26,4
Mat vi, khiru giac 45 24,7
DPau tirc nguc 35 19,2
Kho tho 35 19,2
Tiéu chay 31 17,0
Chong mat 31 17,0
Budn noén/nén 22 12,1
Triéu chimg mat (ngira, chay mat) 19 10,4

Khoang 40% ca bénh COVID-19 c6 triéu chung khoi phét sau thot gian u bénh
trung binh 13 7,6 ngay. Khong ¢ truong hop nao phai diéu tri tich cuc, 100%
ca bénh déu khoi bénh, ra vién sau khoang 25,5 ngay diéu tri.

Trén 1/3 ca bénh c¢o triéu chimg mét moi, ho, dau rat hong va sot; cac triéu
chtirng nhu dau co khop, 6n lanh, mét vi/khiru giac, ngat/chay miii chiém ti 1&

tor 24%-30%; cac tri¢u chung khac chiém ti 18 dudi 20%.
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Bang 3.4. Lién quan gitra tinh trang mac COVID-19 véi cac triéu chung 1am

sang (phan tich don bién).
SARS-CoV-2
Bién s6 N | Dwong tinh | Am tinh OR (KTC 95%) | Gia tri
n@) | n@) p

S6t (>37°C) 72 57 (79,2) 15 (20,8) 29,7 (16,3 - 54,0) | <0,001
Mat khtru/vi giac | 57 45 (78,9) 12 (21,1) 26,8 (13,8 - 52,0) | <0,001
Pau tirc nguc 44 35 (79,5) 9 (20,5) 26,0 (12,2 - 52,2) | <0,001
Kho tho 42 35 (83,3) 7(16,7) 33,5(14,6 - 76,8) | 0,001
On lanh 70 48 (68,6) 22 (31,4) 15,8 (9,2 - 27,0) | 0,001
bPau co khdp 77 52 (65,8) 27 (34,2) 14,3 (8,7 - 23,5) | 0,001
Tiéu chay 49 31 (63,3) 18 (36,7) 11,1 (6,1 -20,3) | 0,001
Nén, buén noén 34 22 (64,7) 12 (35,3) 11,2 (5,4 -23,1) | 0,001
Dbau rat hong 110 | 59 (53,6) 51 (46,4) 8,8(5,8-12,4)| 0,001
Ho 122 | 63 (51,6) 59 (48,4) 8,4 (5,6 -12,5) | <0,001
Chéng mat 56 31 (55,4) 25 (44,6) 79(4,5-13,8) | 0,001
Mét moi 144 | 66 (458) | 78 (54,2) 6,7 (45-9,7) | 0,001
Chay/ngat miii 163 | 54 (33,1) 109 (66,9) 3,4(2,3-5,0) | 0,001
Triéu ching mat 58 19 (32,8) 39 (67,2) 2,8(1,6-5,0)| 0,001
Pau dau 168 | 48 (28,6) 120 (71,4) 2,7(1,8-3,9)| 0,001
Dbau bung 63 19 (30,2) 44 (69,8) 25(1,4-4,4)| 0,001

Két qua phan tich tai Bang 3.4 cho thay xuat hién céc triéu ching lam sang

gém: sbt, mat vi giac/khtru giac, dau tic nguc, kho thé, én lanh, dau co khép,

ti€u chay, buon non/non, dau rat hong, ho, chdéng mat, mét moi, chdy miii/ngat
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mili, triéu chung vé mat, dau dau va dau bung c6 lién quan téi tinh trang mac

COVID-19.

Céc triéu chimg lién quan dén nhiém COVID-19

OR (KTC95%)
[EEN
[EEN

—

OFRNWAUIOON0WO
w
[N

105 90
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Hinh 3.4. Cac triéu chung 1am sang lién quan dén nhiém COVID-19 trong
phan tich hoi quy logistic da bién.
Két qua phan tich da bién tai Hinh 3.4 cho thiy: nhitng nguoi c6 sét (OR: 6,9;
KTC95%: 3,1-15,4), dau co khép (OR: 3,1: KTC95%: 1,4-6,9), ho (OR: 2,5;
KTC95%: 1,4-4,5), mét vi/khtru giac (OR: 4,7; KTC95%: 1,7-12,6) c0 lién
quan dén xu huéng nhiém COVID-19.



67

3.2.3. Cdc yéu t6 lién quan dén ting nguy co ldy lan vu dich

Céc yéu td lién quan dén ting nguy co lay nhiém SARS-CoV-2 trong vu

dich duoc trinh bay tai cac bang dudi day:

Bang 3.5. Yéu t6 nhan ching hoc lién quan téi nguy co 1y nhiém SARS-
CoV-2 (phan tich don bién).

SARS-CoV-2
Bién s N | Dwongtinh | Amtinh | OR(KTC95%) | Gia
n (%) n (%) tri p
Gi6i tinh
Nir 943 | 134 (14,2) | 809 (85,8) 1,0 | 0,021
Nam 237 48 (20,3) | 189 (79,7) 1,5(1,1-2.2)
Nhém tuoi
18 - 25 tudi 292 42 (14,4) | 250 (85,6) 1,0
26 - 30 tudi 275 53(19,3) | 222 (80,7) 1,4 (0,9-2,2) | 0,201
31 - 35 tudi 329 50 (15,2) | 279 (84,8) 1,1 (0,7-1,6)
> 35 tudi 284 37 (13,0) | 247 (87,0 0,9 (0,6-1,4)
Dan toc
Kinh 1.076 | 116 (11,3) | 910 (88,7) 1,0 | 0,99
Dan toc khac 104 16 (8,8) | 166 (91,2) 1,01 (0,6-1,7)
Noi sinh song
Hai Duong 1.026 | 159 (15,5) | 867 (84,5) 1,0
Quang Ninh 116 21(18,1) | 95(81,9) 1,1(0,6-1,3) | 0,161
Dia phuong khac 38 2(53)| 36(94,7) 0,8 (0,5-1,2)
Trinh d hoc van
Trung hoc co so 419 51 (12,2) | 368 (87,8) 1,0
Trung hoc PT 556 94 (16,9) | 462 (83,1) 1,5 (1,01-2,1) | 0,045
Cao dang 139 29 (20,9) | 110 (79,1) 1,9 (1,1-3,1)
Dai hoc/SPH 66 8(12,1) | 58(87,9) 0,9 (0,5-2,2)
Tinh trang hon nhan
Ddc than 254 36 (14,2) | 218 (85,8) 1,0
Lap gia dinh 874 | 138(15,8) | 736 (84,2) 1,1(0,8-1,7) | 0,82
Khac 52 8 (15,4) | 44 (84,6) 1,1 (0,5-2,5)
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Két qua phan tich don bién tai Bang 3.5 cho thay: nam gidi, trinh d6 hoc van Trung

hoc pho thong hodc cao dang o lién quan dén nhiém COVID-19 (p<0,05).

Bang 3.6. Cac yéu t6 moi trudng lam viée lién quan téi nguy co l1ay nhiém

SARS-CoV-2 (phan tich don bién).

SARS-CoV-2
Bién s6 N | Dwongtinh | Amtinh | OR (KTC 95%) | Gi4 tri
n (%) n (%) p
Thoi gian 1am viéce
<12 gio 1.160 165 (14,2) | 995 (85,8) 1,0 | <0,001
> 12 gio 13 12 (92,3) 1(7,7)| 72,3(8,8-592,7)
Khoang cach
> 02 mét 857 116 (13,5) | 741 (86,5) 1,0 | 0,003
< 02 mét 322 66 (20,5) | 256 (79,5) 1,6 (1,2-2,3)
Tiép xiic véi dong
nghiép
Khéng 952 130 (13,7) | 822 (86,3) 1,0 | <0,001
Co 228 52 (22,8) | 176 (77,2) 1,8 (1,3-2,7)
Peo khau trang
khi lam viéc
Khéng 12 1(8,3) 11 (91,7) 1,0| 0,494
Co 1.168 181 (15,5) | 987 (84,5) 2,0 (0,3-15,7)
S6 lan rira tay
<10 lan 360 49 (13,6) | 311 (86,4) 1,0 0,272
> 10 lan 819 132 (16,1) | 687 (83,9) 1,2 (0,8-1,7)
Co6 xa phong”
Khong 26 9 (34,6) 17 (65,4) 1,0 | 0,006
Co 1.152 173 (15,0) | 979 (85,0) 0,3 (0,14-0,7)

(*) Co xa phong, nuoc riea tay noi lam viéc

Phén tich hdi quy don bién cho thiy nhitng cong nhan lam viéc > 12 gio/ngay,
c6 khoang cach véi nguoi khac dudi 2 mét, thuong xuyén giao tiép véi dong

nghiép c6 lién quan dén mac COVID-19. Trong khi do, viéc bo sung ddy du xa
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phong rira tay hodc dung dich sat khuan tai khu vuc vé sinh ctia nha may c6

lién quan dén giam nguy co mic COVID-19.

Bang 3.7. Cac yéu t6 lién quan dén nguy co 1ay nhiém tai noi sinh séng ctia

dbi tuong nghién ctru (phan tich don bién).

SARS-CoV-2
Bién s6 N | Dwongtinh | Am tinh OR (KTC | Gia tri
n (%) n (%) 95%) P
Du sw kién dong nguoi
Khong 990 | 141 (14,2) | 849 (85,8) 1,0| 0,01
Co 190 41 (21,6) | 149(78,4) | 1,6 (1,12-2,4)
Peo khau trang di lam
Khong 5 1 (20,0) 4 (80,0) 1,0 | 0,776
Co 1.175 | 181 (15,4) | 994 (84,6) | 0,7 (0,1-6,5)
Phwong tién khi di lam
Ca nhan 1.085 | 161 (14,8) | 924 (85,2) 1,0| 0,06
Cong cong/xe congty | 95 21 (22,1) 74(77,9) | 1,6(0,9-2,7)
S6 nguwdi song cung nha
<5 nguoi 856 | 130 (15,2) | 726 (84,8) 1,0| 0,714
> 5 nguoi 324 52 (16,0) | 272(84,0) | 1,1(0,8-1,5)
Pic¢u kién nha &
Nha thué 594 92 (15,5) | 502 (84,5) 1,0
Nha bd me 36 3(83)| 33(91,7)| 05(0,1-1,6)| 0,483
Nha riéng 550 87 (15,8) | 463 (84,2) | 1,02 (0,7-1,4)

Str dung xe dua don cta nha may (OR: 1,6; KTC95%: 0,9 - 2,7), tham gia c&c
su kién tap trung dong ngudi (OR:1,6; KTC95%: 1,12 - 2,4) ¢d lién quan dén
tinh trang nhiém SARS-CoV-2.
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Bang 3.8. Cac yéu t6 lién quan dén lich st ti€p xtic, bi€u hi¢n 1am sang cua

d6i tuong nghién ctru (phan tich don bién)

SARS-CoV-2
Bién sb N | Dwongtinh | Am tinh OR (KTC | Gia tri
n (%) n (%) 95%) p
Tiép xtic ngwodi 6m
Khong 1.038 | 144 (13,9) | 894 (86,1) 1,0 | 0,001
Co 140 38 (27,1) | 102(72,9) | 2,3(1,5-3,5)
Tiép xic ca bénh
COVID-19 nghi ngo
Khéng 535 53(9,9) | 482 (90,1) 1,0 | <0,001
Co 643 129 (20,1) | 514 (79,9) | 2,3(1,6-3,2)
Co triéu chirng 1dm sang
Khéng 800 58 (7,3) | 742 (92,7) 1,0 | 0,001
Co 374 124 (33,2) | 250 (66,8) | 6,3 (4,5-8,9)
C6 bénh ly man tinh
Khéng 1.136 | 171 (15,1) | 965 (84,9) 1,0 0,02
Co 38 11 (28,9) 27 (71,1) | 2,3(1,1-4,7)
Hut thubc 14
Khong 1.136 | 173 (15,2) | 963 (84,5) 1,0 0,157
Co 38 9(23,7) 29 (76,3) | 1,7 (0,8-3,7)

Phén tich hdi quy don bién tai Bang 3.9 cho thay nhitng céng nhan c6 cham soc

ngudi dm, c6 tiép xtc ca bénh COVID-19 nghi ngd, ngudi c6 bénh 1y man tinh,

va ¢ triéu chimg 1am sang c6 lién quan dén nhiém COVID-19.

Két qua phan tich hdi quy da bién tai Bang 3.9 cho thiy: 1am viéc trén 12

gid/ngdy lién quan dén ting nguy co nhiém COVID-19 64,1 lan (OR: 64,1;

KTC95%: 8,1-509,9); lam viéc trong moi truong chat hep (khoang cach dudi 2
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mét) lién quan dén ting nguy co 1,6 1an (OR:1,6: KTC95%: 1,1-2,4), trong khi

noi chuyén véi dong nghiép trong qua trinh san xuat lam tang nguy co mac

bénh 1,8 1an (OR:1,8; KTC95%: 1,2-2,6).

Bang 3.9. Cac yéu t6 lién quan dén ting nguy co lay nhiém SARS-CoV-2

trong phan tich hdi quy logistic da bién.

Bién s OR thd OR hiéu chinh

(KTC 95%) (KTC 95%)
Gi6i tinh nam 15(1,1-2,2) 1,3(0,9-2,0)
C6 bénh 1y man tinh 2,3(1,1-4,7) 2,1(0,9-4,4)
Tiép xuc, cham séc ngudi 6m 2,3(1,5-3,5) 1,9 (1,2 - 3,0)
Tiép xtuc ca COVID-19 nghi ngo 2,3(1,6-3,2) 1,8(1,2-2,7)
Tham gia sy kién dong nguoi 1,6 (1,12 -2,4) 1,4(0,9-2,1)
Str dung xe dua don cong ty 1,6 (0,9-2,7) 1,3(0,8-2,4)

Lam viéc trén 12 gid/ngay

72,3 (8,8 - 592,7)

64,1 (8,1 - 509,9)

Khoang cach <2 mét 1,6 (1,2-2,3) 16 (1,1-2,4)
Tiép xuc gan dong nghiép 1,8 (1,3-2,7) 1,8 (1,2 - 2,6)
C6 xa phong rira tay 0,3 (0,14 -0,7) 0,4 (0,2-1,1)

Ghi chU: Téng sé 14 bién sé du diéu kién dwa vao mé hinh ban dau, mé hinh cudi gom 10

bien so.

Tiép xtuc truong hop nghi ngd mac COVID-19 c6 lién quan dén tang 1,8 lan

nguy co nhiém bénh véi OR=1,8 (KTC95%: 1,2-3,0).

Nguoi tiép xtc, chdm soéc nguodi 6m lién quan dén tang 1,9 1an nguy co nhiém

COVID-19 so véi ngudi khong tiép xtc, OR=1,9 (KTC95%: 1,2 - 3,0).
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3.3. Pic diém vi riit SARS-CoV-2 gy vu dich COVID-19
3.3.1. Mgt sé dic diém sinh hoc phén ti
Bing 3.10. Danh sach mau giai trinh t gen vi rtit SARS-CoV-2 (n=23)

STT Ma NC Ma XN Ngay XN
1 CL2 -1534 VR03.40836.1 27/01/2021
2 CL2-1471 VR03.40797.1 27/01/2021
3 CL2 -1476 VR03.40801.1 27/01/2021
4 CL2 -1567 VR03.40804.1 27/01/2021
5 CL2 -1492 VR03.40805.1 27/01/2021
6 Cl2 -1483 VR03.40811.1 27/01/2021
7 CL2 -1501 VR03.40816.1 27/01/2021
8 CL2 -1510 VR03.40822.1 27/01/2021
9 CL2-1518 VR03.40826.1 27/01/2021
10 CL2 -1528 VR03.40833.1 27/01/2021
11 CL2 -1537 VR03.40838.1 27/01/2021
12 CL2 -1514 VR03.40843.1 27/01/2021
13 CL2 -1547 VR03.40844.1 27/01/2021
14 CL2 -1556 VR03.40849.1 27/01/2021
15 CL2 -1563 VR03.40853.1 27/01/2021
16 CL2 -1569 VR03.40854.1 27/01/2021
17 CL2 -1574 VR03.40857.1 27/01/2021
18 CL2 -1582 VR03.40862.1 27/01/2021
19 CL2 -1584 VR03.40864.1 27/01/2021
20 CL2-1923 VR03.40865.1 27/01/2021
21 CL2 -1568 VR03.40867.1 27/01/2021
22 CL2-0023 VR03.40868.1 27/01/2021
23 CL2-0354 VR03.40869.1 27/01/2021

Tong s6 23 mau dap Gmg tiéu chuan dé 1am xét nghiém giai trinh tu gen vi rit

SARS-CoV-2; cac xét nghiém dugc thuc hién trong ngay 27/01/2023.
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Hinh 3.5. Cay gia hé cac vi rait SARS-CoV-2 gay dich tai Nha may POYUN,
Hai Duong (01/2021-3/2021).
Két qua giai trinh ty gen 23 mau bénh phim cta céng nhan nha may POYUN
mic COVID-19 tai Hinh 3.5 cho thdy chung vi rat gay dich thudc bién thé
Alpha (B.1.1.7) - Clade 201/501Y.V1. Toan bd cic mau nghién ctru déu tap
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trung trong 1 nhom, ciing chia sé 9 dot bién nucleotide trén hé gen T892C,
G6421T, G7042T, G26558T, C27509T, T29859C, T29859A, G29862A,
T12809C va c6 nhitng dot bién acid amin tai ving gen ORFla (M22591);
M(E12D);, ORF7a (T39l); S (H69-; V70-, Y144-).

O dich Hai
Duong, nguén

%ﬁ goc Lao ALPHA
w (B.1.1.7)
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Hinh 3.6. Phan tich gia hé cac chung Alpha (B.1.1.7) trong céac 6 dich
COVID-19 tai Viét Nam tinh dén cubi thang 5/2021.
(Chiing chudn: hCoV-19/Wuhan/WI1V04/2019|EP1_ISL_402124[2019-12-30)
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Phan tich cdy gia hé cac vi rait SARS-CoV-2 bién thé Alpha luu hanh tai Viét
Nam trong cung thdi gian cho thay c6 sy phan tach nhom theo dia phuong xuét

hién: Hai Duong, Quang Ninh, Ha Nam, Pa Nang.

Bién thé Alpha gay dich tai Hai Duong c6 su twong dong cao v6i nhom vi rat
gy dich tai Quang Ninh, va phan tach thanh 2 nhanh phu, cidc mau thu thap tai
POYUN tap trung vao 1 nhom va tach roi nhom vi rat SARS-CoV-2 cling luu

hanh tai Hai Duong 6 lién quan dén ca bénh xam nhap tir Lao (Hinh 3.6)
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3.3.2. Ddp irng khdng thé khang SARS-CoV-2 tai nha may POYUN
3.3.2.1. Két qua xét nghiém ELISA thir nhdt
Bang 3.11. Ti 1& ddi tuong c6 dap tng khang thé IgG ¢ l1an xét nghiém thir 1

(n =594)
Khing thé IgG
Bién s6 nghién ciru Dwong tinh Am tinh Téng
n (%) n (%)
Gioi tinh
Nir 5(1,1) 456 (98,9) 461 (77,6)
Nam 1(0,75) 132 (99,25) 133 (23,4)
Nhém tudi
18 - 25 tudi 1 (0,6) 162 (99,4) 163 (27,4)
26 - 30 tudi 0(0) 145 (100) 145 (24,4)
31 - 35 tudi 4(2,7) 143 (97,3) 147 (24,6)
> 35 tudi 1(0,7) 138 (99,3) 139 (23,4)
Noi sinh song
Tinh Hai Duong 4 (0,8) 526 (99,2) 530 (89,2)
Tinh Quang Ninh 0 43 (100) 43 (7,3)
bia phuong khéc 2 (9,5) 19 (90,5) 21 (3,5)
Xét nghiém RT-PCR
SARS-CoV-2 (-) 5(0,9) 527 (99,1) 532 (89.6)
SARS-CoV-2 (+) 1(1,6) 61 (98,4) 62 (10,4)
Téng 6 (1,0) 588 (99,0) 594 (100)

O lan xét nghiém dau tién (ngay 27/01/2021 - thoi diém bung phat dich), c6
tong s6 594 mau huyét thanh duoc thu thap va xét nghiém. Trong d6 ¢6 6 mau
xét nghiém phat hién 1gG(+) khang SARS-CoV-2, chiém ti 1& 1%. Pang chi ¥,
6 5/6 trudong hop c6 két qua xét nghiém RT-PCR (-) v6i SARS-CoV-2 trén
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mau dich hau hong thu thip cung ngay. Toan bd cac trudng hop co két qua

ELISA duong tinh dugc khai thac thong tin va phan tich.

Bang 3.12. Chi tiét cac trudng hop c6 dap tmg khang thé IgG (n=6).

TT | Misé XN Gi6i Tubi Phan TC PCR | Ngay
xuwong Khéi (+) XN
phat
1 | CL2-2994 Nir 34 Xudng C ) () | 27/01
2 | CL2-3068 Nit 35 P. Cat ) ) 27/01
3 |CL2-3215 Nit 19 Bobbin ) () | 27/01
4 | CL2-3224 Nam 32 P. Cit ) ) 27/01
5 | CL2-1750 Nit 31 QA-QC ) (+) | 27/01
6 |CL2-2326 Nit 38 Xuong A | () () | 27/01

Két qua tai Bang 3.12 cho thay, ¢ 06 truong hop c6 IgG (+) phan bd tai 5 phan

xuong/bd phan 1am viée, trong d6 c6 05 d6i tuong 1a nir, dd tudi tir 19 - 38 tudi,

tap trung & phong Cat voi 02 trudng hop; tat ca cac trudng hop nay déu khong

CO triéu chung khoi phat.
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3.3.2.2. Két qua xét nghiém ELISA thir hai

Bang 3.13. Ti 18 ddi tuong c6 dap tng khang thé IgG ¢ 1an xét nghiém thi 2

(n=1.004)
o Khang thé IgG
Bién s N _ Gia trip
Dwong tinh Am tinh
n (%) n (%)
Gi6i tinh
Nix 793 83 (10,5) 710 (89,5) 0,44
Nam 211 26 (12,3) 185 (87,7)
Nhém tudi
18 - 25 tudi 241 17 (7,1) 224 (92,9)
26 - 30 tudi 230 27 (11,7) 203 (88,3) 0,051
31 - 35 tudi 277 40 (14,4) 237 (85,6)
> 35 tudi 256 25 (9,8) 231 (90,2)
Dan toc
Kinh 911 99 (10,9) 812 (89,1) 0,97
Dan toc khac 93 10 (10,7) 83 (89,3)
Noi sinh song
Hai Duong 939 95 (10,1) 844 (89,9)
Quang Ninh 30 11 (36,7) 19 (63,3) 0,001
Khéc 35 3(8,6) 32 (91,4)
Trinh d hoc van
Trung hoc co s& 368 42 (11,4) 326 (88,6)
Trung hoc pho thong 455 42 (9,2) 413 (99,8) 0,17
Cao dang 117 19 (16,2) 98 (83,8)
Pai hoc/SPH 64 6 (9,4) 58 (89,1)
Tinh trang hon nhan
Doc than 217 15 (6,9) 202 (93,1)
Lap gia dinh 743 87 (11,7) 656 (88,3) 0,074
Khéc 44 7 (15,9) 37 (894,1)
Tong sb 1.004 109 (10,9) 895 (89,1)

O lan xét nghiém ELISA 1an 2, ¢6 1.004 mau bénh pham dugc thu thap va xét
nghiém. Két qua cho théy ti 1 ddi tugng c6 khang thé IgG khang SARS-CoV-
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2 trong huyét thanh 1a 10,9%, trong d6 ti 1& c6 khang thé 19G & nhom nam cao

hon nit; nhom tudi tir 31-35 ¢o ti 16 duong tinh cao nhét véi 14,4% so voi cac

nhom tudi con lai (p>0,05). Theo dia ban sinh séng, ti 16 dwong tinh ¢ nhom

cong nhan sinh séng tai Quang Ninh cao nhét, véi 36,7% (p<0,05).

Bang 3.14. Ti 18 phat hién khang thé IgG theo nhom nguy co tai nha méay

POYUN (n = 1.004)

Khing thé IgG
Bién s N Dwong tinh Am tinh Giatrip
n (%) n (%)

Thoi gian 1am viéc
<12 gio 999 106 (10,6) 893 (89,4) 0,17"
> 12 gio 1 1(10,0) 0 (0,0)

Khoang cach
< 2 mét 264 36 (13,6) 228 (86,4) 0,092
> 02 mét 739 73 (9,9) 666 (90,1)

Giao tiép véi dong nghiép
Khéng 733 65 (8,9) 668 (91,1) 0,001
Co 271 44 (16,2) 227 (83,8)

Peo khau trang khi lam viéc
Khéng 10 1 (10,0) 9 (90,0) 0,93
Co 994 108 (10,9) 886 (89,1)

S6 14an rira tay/ngay
< 10 lan 300 33 (11,0) 267 (89,0) 0,87
> 10 lan 703 75 (10,8) 628 (89,2)

Co6 xa phong rira tay
Khong 15 6 (40,0) 9 (60,0) <0,001
Co 987 103 (10,4) 884 (89,6)

(*) Fisher’s exact test
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Bang 3.14 cho thdy nhitng cong nhéan giao tiép v4i dong nghiép khi san xuét
(16,2%) co ti 1€ IgG duong tinh cao hon so vdi cac nhdém con lai (p<0,05), trong
khi ¢ xa phong hoic dung dich rira tay tai noi san xuat lién quan dén giam ti
1& c6 khang thé IgG (p<0,05).

Tinh trang dap ving khang thé IgG theo vi tri lam viéc
120

100

mnmi

Phong Cit Phong QA- Xuong B Bobbin Phong Khdc  Xuong A Phong  Xuodng C
Thiét bi TDH

Phan xudéng

8

o

6

Ti 18 %
o

4

o
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o

¥ IgG duong tinh ™ IgG am tinh

Hinh 3.7. Tinh trang dap ting khang thé IgG theo cac vi tri lam viéc tai nha
may POYUN.
Lién quan dén vi tri lam viéc trong nha may, cong nhan lam viéc tai phong Cit
c6 ti 16 duong tinh 1én dén 64%, tiép theo d6 1a tai phong QA-QC (16,9%),
xuong B (14,6%) va phong Bobbin (12,7%).
Tai cac bo phan khac nhu phong thiét bi, xuong A, phong TDH, xudng C, ti
1¢ cong nhan c6 dap ung khang thé IgG khang SARS-CoV-2 dudi 10%.
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Bang 3.15. Ti 18 phat hién khang thé IgG & cac nhém nguy co tai gia dinh,
cong dong (n = 1.004)

Khang thé IgG
Bien so N Dwong tinh Am tinh Giitri
n (%) n (%)
Phwong tién khi di lam
Ca nhan 914 90 (9,9) 824 (90,1) | 0,001
Xe dua don cua cong ty 90 19 (21,1) 71 (78,9)
Tham gia sy kién dong nguoi
Khéng 836 78 (9,3) 758 (90,7) | 0,001
Co 168 31 (18,5) 137 (81,5)
S6 nguoi song cung nha
< 5 nguoi 50 4 (8,0) 46 (92,0)| 0,75
> 5 nguoi 954 105 (11,0) 849 (89,1)
Peo khau trang khi di 1am
Khong 5 0 5(100) | 0,43"
Co 999 109 (10,9) 890 (89,1)

(*) Fisher’s exact test

Két qua & Bang 3.15 cho thay, nhitng ngudi sit dung xe dwa don ciia Nha may,
tham gia su kién tap trung dong nguoi co ti 1€ 1IgG(+) khang SARS-CoV-2 cao
hon so véi nhitng nhom d6i twong con lai, sy khac biét c6 y nghia théng ké véi

p<0,05.
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Bang 3.16. Tinh trang dap Gmg khang thé IgG theo cac nhém nguy co khac

(n=1.004)
Khang thé IgG
Bién s N Dwong tinh | Am tinh Giatrip
n (%) n (%)
Tiép xiic, chim séc ngudi 6m
Khdng 890 90 (10,1) 800 (89,9) 0,028
Co 112 19 (17,0) 93 (83,0)
Tiép xtic ca bénh nghi ngo
Khéng 456 34 (7,5) 422 (92,5) | 0,001
Co 546 75 (13,7) 471 (86,3)
Xét nghiém RT-PCR
SARS-CoV-2 (-) 867 20 (2,3) 847 (97,7) | <0,001
SARS-CoV-2 (+) 137 89 (65,0) 48 (35,0)
C6 triéu chirng 1Am sang”
Khéng 702 44 (6,3) 658 (93,7) | <0,001
Co 296 64 (21,6) 232 (78,4)
Hut thubc 14
Khéng 905 102 (10,6) 863 (89,4) 0,16
Co 33 6 (18,2) 27 (81,8)

(#) Triéu chirng lam sang tir ngay 01/12/2020 dén thoi diém diéu tra.

Két qua tai Bang 3.16 cho thay nhiing cong nhan c6 tiép xtc va chim soc nguoi
6m, tiép xtic ca nghi nhiém COVID-19, ngudi c6 triéu chimg nhu (sdt, ho, dau
rat hong, kho tho...) c6 ti 1& khang thé IgG (+) cao hon so véi nhiing ngudi
khong c6 nhimg dic diém nay (p<0,05).

Nguoi nhiém SARS-CoV-2 ¢6 ti 1¢ khang thé IgG (+) trong huyét thanh 1én t&i
65%, trong khi d6 20 (2,3%) cong nhan c6 khang thé IgG (+) trong huyét thanh
nhung lai khong duoc ghi nhan nhiém COVID-19 (p<0,05).
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Bang 3.17. Pap tng khang thé IgG ¢ nhiing ngudi mac COVID-19 (n=137)

Khang thé IgG
Bién s6 N Dwong tinh Am tinh Gia trip
n (%) n (%)

Giéi tinh
Nir 98 64 (65,3) 34 (34,7) 0,894
Nam 39 25 (64,1) 14 (35,9)

Nhém tudi
18 - 25 tudi 33 14 (42,4) 19 (57,6)
26 - 30 tudi 36 23 (63,9) 13 (36,1) 0,002
31 - 35 tudi 37 32 (86,5) 5 (13,5)
> 35 tudi 31 20 (64,5) 11 (35,5)

C6 tri¢u chirng khéi phat
Khong 82 47 (57,3) 35 (42,7) 0,017
Co 53 41 (77,4) 12 (22,6)

Sot
Khong 103 | 61 (59,2) 42 (40,8) 0,014
Co 34 28 (82,4) 6 (17,6)

On lanh
Khong 109 | 65 (59,6) 44 (40,4) 0,01"
Co 28 24 (85,7) 4 (14,3)

Mét moi
Khong 91 54 (59,3) 37 (40,7) 0,052
Co 46 35 (76,1) 11 (23,9)

Dau co/khép
Khong 105 | 62 (59,0 43 (41,0) 0,009
Co 32 27 (84,8) 5 (15,6)

Ho
Khong 94 56 (59,6) 38 (40,4) 0,051
Co 43 33 (76,7) 10 (23,3)

Mat vi/khiru giac
Khong 111 | 64 (57,7) 47 (42,3) 0,001"
Co 26 25 (96,1) 1(3,9)

Kho thé
Khong 119 | 74 (62,2) 45 (37,8) 0,064
Co 18 15 (83,3) 3(16,7)

(*) Fisher’s exact test
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Két qua phan tich & Bang 3.17 cho thay:

Ngudi nhidm COVID-19 c¢6 d6 tudi tir 31-35 ¢6 ti 16 1gG (+) cao nhit (86,5%),

tiép dén 1a nhom tudi >35 (64,5%), nhom tudi 26-30 (63,9%), thap nhat & nhom

tudi tir 18-25 (42,4%), su khac biét co y nghia thdng ké véi p<0,05.

Ti 1 IgG (+) & bénh nhan COVID-19 ¢6 triéu chimg khai phét (77,4%), c6 sot

(82,4%), on lanh (85,7%), dau co/dau khdp (84,8%) va c6 mat vi/khiu giac

(96,1%) cao hon ti 1€ IgG (+) ¢ nhitng bénh nhan khong co triéu chiing nay.
Biang 3.18. Pap ung khang thé IgG theo thoi gian ¢ nhom ddi tuong c6

két qua Realtime RT-PCR (+) v&i SARS-CoV-2 (n=137)

Khang thé IgG
Thoi gian Duwong tinh Am tinh Tong
n (%) n (%)

Dudi 14 ngay 0 0 0
Tu 14 - 27 ngay 2 (50,0) 2 (50,0) 4(2,9)
Tu 28 - 45 ngay 15 (65,2) 8 (34,8) 23 (16,8)
> 45 ngay 72 (65,5) 38 (34,5) 110 (80,3)
Téong 89 (65,0) 48 (35,0) 137 (100)

Két qua phan tich trén 137 nguoi nhiém SARS-CoV-2 cho thiy: trung vi thoi
gian c6 dap ting khang thé IgG trong huyét thanh 12 50 ngay sau nhiém SARS-
CoV-2 (sém nhat 12 16 ngay va muon nhat 12 57 ngay). Ti 1é c6 khang thé 1gG
khang vi rit SARS-CoV-2 tang dan theo thoi gian sau nhidm dat trén 65,5% tai
nhom cé thoi gian sau nhiém > 45 ngay (Bang 3.18).
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Chuong 4
BAN LUAN

Vu dich COVID-19 xay ra tai nha may POYUN, khu cong nghiép Cong
Hoa, thanh phé Chi Linh, tinh Hai Duong tir ngay 27/01/2021 dén cubi thang
3/2021. Chang t6i thu thap, phan tich dir liéu ctia 182 ca bénh va 998 truong
hop tiép xtic gan dé xac dinh ti suat tan cong, hé so 1ay nhiém va cac yéu t6 lién
quan dén ting nguy co lay nhiém trong vu dich. Trong s6 1.180 ddi tuong
nghién ctru, nit gidi chiém da sé (79,9%), tudi trung binh 30,4 + 6,5 tudi, chi
yéu ¢o trinh d6 hoc van Trung hoc co s& va Trung hoc phd thong. Do tinh chét
cong viéc ciia nha may POYUN 14 lap dit cac thiét bi dién tir, cAn sy ti mi va
khéo 160 nén s6 cong nhan nit duge tuyén dung chiém da s6. Chiing t6i sir dung
phuong phap chon mau thuin tién nén c6 su chénh léch ddi tuong tham gia
theo gid1 tinh.

Pa s6 (91,1%) ddi tuong 1a nguoi dan toc Kinh va (74,1%) da 1ap gia
dinh, (87%) dang sinh song tai dia ban tinh Hai Duong. Tinh dén thoi diém
nghién ctru trién khai, 100% d6i tuong nghién ctru chua duoc tiém vic xin
phong COVID-19; gan 97% d6i tugng nghién ctru c6 sire khoe tdt, trong khi
khoang 3,2 % ddi twong c6 bénh 1y man tinh kém theo.

4.1. Mot so dic diém dich t& hoc va mot so yéu to lién quan dén su

1ay nhiém SARS-CoV-2 trong vu dich tai nha may POYUN
4.1.1. Ti sudt tén cong, hé sé ldy nhiém
4.1.1. Ti sudt tan cong:

Ti suét tn cong chung cta vu dich 1a 15,4% (KTC95%: 13,3% - 17,5%),

ti suat nay rat khac nhau ¢ cac nhom doi tuong nghién cuu.
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Gidi tinh: Trong nghién ctru cua chung toi, ti sudt tin cong ciia SARS-
CoV-2 & nam gidi (20,3%) cao nir gidi (14,2%); phu hop véi két qua mot sb
nghién ctru gan day cho thay nit gidi it bi tic dong bdi COVID-19 hon nam
gi61 do ¢o su khac biét vé& mién dich bam sinh, hormone sinh duc va céc yéu tb
lién quan dén nhiém sic thé gi6i tinh [39, 135]; ddng thoi do progresteron c6
tac dung khang viém, c6 hiéu qua lam giam cytokine viém nhu IL-12 va IL-19
[63]. Két qua mot nghién ctru tai Ai-len, tir 31/01-31/3/2020, cho thay tré em
gai dudi 10 tudi co ti 16 nhiém COVID-19 thap hon so véi nam gidi [65]. Két
qua mot nghién ctru khac phat hién ACE2 luu hanh & nam gi61 cao hon so véi
nit gisi [52, 158], trong khi taing ACE2 c¢6 lién quan dén ting nguy co tién trién
nang (suy tang) & bénh nhan COVID-19 [52, 98]. Ngoai ra, nit gidi thuong co
thoi quen cham soc strc khoe, tuan thil cac bién phap phong chong dich (deo
khau trang, rira tay...) tot hon nam gi¢i [29]. Nhiing nguyén nhan trén c6 thé

1a yéu t6 1am giam nguy co nhiém COVID-19 & cong nhan nit.

Nhém tuéi: Két qua nghién clru ctia chung toi cho thay, ti suat tan cong
cia COVID-19 & d6i tuwong tir 26-30 tudi (19,3%) cao hon so v&i cac nhom ddi

tuong con lai, tuy nhién sy khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).

Mot nghién ctru chi ra raing SARS-CoV-2 anh hudng dén tat ca cac lta
tudi, trong d6 ngudi tudi cao cd nguy co mic COVID-19 cao hon [51]. Két qua
mot nghién ciru hé thong cho thay bénh nhan trén 70 tudi co6 nguy co nhiém
COVID-19 cao hon 2,05 1an so véi nhimg nguoi ¢6 tudi dudi 70 [130].

Két qua mot nghién ciru thuan tap hoi ctru khac cho thdy nhom tudi 50-59
(RR: 2,3; KTC 95%: 1,65-3,27), nhom tudi 60-69 (RR: 5,29; KTC 95%: 3,76-
7,46) c6 nguy co nhiém COVID-19 cao hon so voi dbi tugng tudi tir 20-29. CAc
tac gia li giai, nguoi gia thuong co hé mién dich kém hon nguoi tré nén dé mac

bénh hon.
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Ti suat tan cong gitta cac nhom tudi trong nghién ctru nay khong co su
khac biét 1a do cac cong nhan co strc khdée dong déu, su chénh 1éch tudi tac

khong qua nhiéu, va diéu kién lao dong co ban giong nhau.

Ngueoi €6 bénh 1y nén: Trong nghién ctru cta chung toi, ti sudt tn cong
ctia vu dich & nhom ddi tuong c6 bénh ly nén 1a 28,1%, trong khi d6 & nhom
khoe manh, ti 18 nay 1a 15,0 %. Két qua nghién ciru cia ching toi phi hop véi
két qua nhiéu nghién ctru trén thé giéi nhu: nghién ciru tai Banglades phat hién
nguoi ¢6 bénh tiéu duong, bénh gan, bénh than, bénh tim mach cé nguy co
nhiém COVID-19 cao hon lan lugt 1,46 1an, 9,39 1an, 4,73 1an va 2,08 lan so
v6i nhitng ngudi khong co bénh [15]. Nghién ctru cta Popkin va CS cho thay,
nguoi thura can c6 nguy co méic COVID-19 cao hon 1,97 lan (RR: 1,97; KTC
95%: 1,46-2,65) so vo1 nguoi cd can nang binh thuong. Cac tac gia li giai nguoi
thira can, béo phi thuong c6 nong do ACE2 cao hon nén tao diéu kién thuan loi

cho vi rit xdm nhap vao co thé.

Theo phdn xuéng lam viéc: Ti suit tan cong cua vu dich COVID-19 tai
phong Cit cao nhat, v&i 62,6%; tiép theo la cac phong QA-QC, Kho, phong
may BobBin, xuong B va xuong A. Ti suit tn cong thap hon gip ¢ xudng C
va xudng may TDH (Hinh 3.1).

Chung tdi nhan dinh, 6 dich nhiéu kha nang bat ngudn tir xuéng Cét, sau
d6 1ay nhiém ra cac khu vuc 1an can. Do phong Cit c6 cau tric khép kin, dién
tich kha hep, khoang cach gilra cac cong nhan khoang 1,0-1,5 mét nén day la
diéu kién thuan loi cho qué trinh 1ay nhidm; ngoai ra, c6 thé do tiép xuc trong
qué trinh dn ung, néi chuyén giita cac cong nhan tai nha an, hoac do cong nhan
tham gia cac su kién tap trung dong nguoi. Chung toi nhan thy c6 sy phu hop
v6i két qua xét nghiém ELISA 1an 1 ngay 27/01/2021, ¢6 02 cong nhan & phong
Cat co6 khang thé IgG (+) khang SARS-CoV-2 trong huyét thanh; dong thoi tai
Biéu d6 (Epi Curve), ngay 15/01/2021 d3 xuét hién nguoi co triéu chimg nghi
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ngd; ngdy 17/01/2021 ca bénh chi diém dugc chan doan (+) voi SARS-CoV-2
khi nhap canh Nhat Ban, goi v vu dich da dién ra duogc 1-2 tuan.

4.1.1.2. Hé s6 ldy nhiém Ro

Két qua nghién ctru cho thay hé s6 1ay nhidm trung binh 1a 3,5 trong giai
doan tir 25/01/2021 dén ngay 28/01/2021; giai doan tir 29/01/2021 tr di dén

cubi vu dich, hé s6 1ay nhiém giam dan xudng duéi 1,0 (Hinh 3.3).

Hé sb lay nhiém phu thudc vao dic diém cua vi rat gay bénh va cac bién
phap phong ngira. Vi rat gy dich tai POYUN 1a bién thé Alpha, dugc xac dinh
c¢6 hé s6 Rocao hon vi rat Vii Han trude d6. Két qua cua chiing toi cho thay, hé
sb6 R trong giai doan dau tuong tu cac nghién ctru tai Italia, Iran; giai doan sau,

hé sd Ro giam do cac bién phap can thiép duoc ap dung triét dé.

Bang 4.1. Hé s6 1ay nhiém cua ching Alpha (B.1.1.7) tai mot s6 quoc
gia trén thé gigi (Nguon: Farnaz Sheikhi va CS [138])

Quoc gia Khoing thoi gian H¢ s6 1ay nhiém
Italia 23/02 - 9/3/2020 3,17 - 3,38
An Do 02/3 - 07/5/2020 1,379
Iran 19/02 -11/3/2020 3,23-4,7
Sri Lanka 11/3 - 30/4/2020 0,93-1,23
Tho Nhi Ky 16/11 - 9/12/2020 1,38

So sanh véi cac nghién ctru khic cao hon hé sb 1dy nhidm cua bién thé
Alpha trong cac nghién ciru: Yeonju Kim va CS tai Anh véi két qua ti 18 tir
vong do B.1.1.7 ting 65% va ti 1¢ 1y nhiém ting 70% so v&i chung ban dau tai
Vii Han, lam tang hé s6 1ay nhiém 1én 1,13-1,55. Hé s6 1ay nhiém ¢ nhém bénh
nhan B.1.1.7 cao hon 1,57 1an so v6i nhém bénh nhan COVID-19 khong nhiém
B.1.1.7 [86].
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Michaelsen va CS nghién ciru tai Dan Mach tir 14/11/2020-07/2/202 cho
thdy chung B.1.1.7 ¢6 kha ning lay nhiém cao hon 58% (KTC95%: 56 - 60%)
so v&i cac dong (lineages) trudc d6 [116]. Christian va CS tai Geneva, Thuy Sy
nghién ctru trén 950 bénh nhan COVID-19, cho thdy chung Alpha lién quan
dén tang 37% (95%CI: 25 - 63%) nguy co lay nhiém, trong khi d6 Beta c6 kha
ning lay nhiém cao hon 23% (KTC95%: 10 - 37%) so véi cac ching luu hanh
trude do [18]. Nghién ctru Rebecca Earnest va CS nghién ctru tai New England,
Hoa Ky cho thy chung Delta c6 kha ning lay nhiém manh hon ching Alpha
tr 63% - 167% [49].

Jonas va CS nghién ctru tai Oslo, Thuy Dién tur thang 01/2021-02/2021,
cho thay hé s6 1ay nhiém cua ching Alpha ting 24% (KTC95%: 0% -52%), ting
gia tri tuyét doi ctia Ro 12 0,19 so vdi ca bénh nhiém bién thé khac [102]; nghién
ctru tai Nhat Ban, tir 01/12 - 20/12/2020, cho két qua B.1.1.7 c6 hé s6 lay nhiém
cao hon 1,9 - 2,3 1an so v&i chung Vi rdt luu hanh tai Nhat Ban [150]. Tai Pan
Mach, nghién ctru ctia Hansen va CS cho két qua: hé sé lay nhiém cua ching
Alpha 1,51 (KCT95%: 1,50 - 1,53) va Delta 3.28 (KTC95%: 3.01-3.58) lay
nhiém cao hon bién thé luu hanh trudc d6 [68]. Tac gia Manathunga va CS,
nghién ctru trén bo dit liu GISAID cho thay hé sb lay nhiém R cao nhét cia
chung Alpha (1,22) tai Nhat Ban, chiing Beta (1,19) tai Bi, ching Gamma (1,21)
tai Hoa Ky, chiing Delta (1,38) tai Phap va Omicron (1,90) tai Nam Phi [114].

4.1.2. Mot sé dic diém 1am sang
4.1.2.1. Khéi phat

Khi phan tich trén nhom d6i tuong mac COVID-19, c6 khoang 40% ca
bénh co triéu chimg khoi phat. Hon 1/3 ca bénh c6 tri¢u chirng mét méi, ho,
dau rat hong va sbt; céac triéu chung nhu dau co khdop, on lanh, mét vi/khtu
giac, triéu ching miii chiém ti 18 tir 24%-30%; cac triéu chimg khac chiém ti 1¢

dudi 20%. Két qua nghién ctru phu hgp véi biéu hién 1am sang cua nguoi mac
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COVID-19, qua két qua mot sé nghién ctru, gdm: sét hodc on lanh, ho khan
hodc ho c¢6 dom, hut hoi hoac kho thd, mét moi, dau co hodc dau ngudi, dau
dau, mat vi giac hoac khtru giac, dau rat hong, ngat miii hoac chay nudc mili,

budn ndn hodc non, tiéu chay...[77, 100, 157, 183].
4.1.2.2. Thoi gian u bénh

Thoi gian G bénh trung binh trong nghién ciru ctia chiing t6i 1a 7,6 ngay
(KTC95%: 6,5-8,7) ngay, pht hop v4i mot s6 nghién ctru vé thoi gian tir lac vi
rit SARS-CoV-2 xam nhap vao co thé vat chii dén khi khoi phat triéu ching
dao dong tir 2-14 ngay [164]. Dai hon thoi gian G bénh trong nghién ctru ctua
tac gia Khalili voi khoang 5,68 ngay [83], dai hon thoi gian 0t bénh & nguoi
Viét Nam trong nhiing thang dau tién khi dich xdm nhap, theo két qua nghién
ctru tac gia Bui Van Long va CS, vao khoang 6,4 ngay [28]. Ngin hon thoi gian
1 bénh trong céc nghién ctru ciia Peng va CS vao thang 3/2020 tai Trung Qudc
9,83 ngay (KTC95%: 8,74-11,93) [125] hay nghién ctru Li va CS nghién ctru
trén 425 bénh nhan COVID-19, thang 2/2020 vdi thoi gian 4 bénh 1a 9,74 ngay
(KTC95%: 9,3-11,2) [99].

4.1.2.3. Biéu hién ldm sang

Phén tich don bién tai Bang 3.4 cho thay ti 18 ngudi c6 triéu chimg 1am
sang & nhom miac COVID-19 cao hon ¢ y nghia théng ké so véi nhom khong
mac COVID-19 (p<0,05), tuy nhién phan tich hdi quy logistic da bién tai Hinh
3.4 x4c dinh chi nhitng nguoi cé sOt, dau co khép, ho hoac co mét vi giéc/mét Vi

gic c6 lién quan dén mic COVID-19 (p<0,05).

Két qua nay pht hop véi két qua mot sd nghién ctru, nhu: Mahase va CS
nghién ciru trén nhitg nguoi nhiém Alpha tai ving Pong Nam nuéc Anh cho
théy: ho, st, dau co khép, mét méi 1a triéu chiing hay gap hon so véi nhiém
cac bién thé trude d6 [112]; nghién ciru cua Williams va CS véi cac triéu chung

phd bién gdm ho, sbt, kho thd, mét moi, chan dn, mat vi gidc/khiu giac [171],
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ctia Welmoed van Loon va CS tai Berlin, Dtrc v6i 96,4% bénh nhan c6 it nhét
mot triéu ching 1am sang, trong do: mét méi (71,5%), dau dau (68,9%), dau co
(60,1%), dau hong (53,9%), ho (50,8%), 6n lanh (34,7%), mat vi/khiu giac
(23,8%), kho thd (13,5%), ti€u chay (12,4%) [156]. Nghién ctru cua Song va
CS tai Trung Qudc, tir 25/12/2020 dén 17/01/2021, cho thay sét chiém ti 1&
57,6%, ho 42,0%, dau hong 12,2%, dau dau 3,03%, dau co 9,1% [146]; tac gia
Koc Ibrahim va CS Nghién ctru tai Thd Nhi Ky, tir 5/2021 dén 11/2021, trén
205 bénh nhan nhiém bién thé B.1.1.7 cho két qua: khé thd 30,7%; mét moi
15%, ho 55,6%; sbt 27,3%, dau co 6,3% [87].

Céc triéu chimg mic COVID-19 déu nhe do d6i twong cong nhén tré va
khoe manh, vi rat Alpha chua pha hién dot bién trén cac vi tri lam ting nguy co
tién trién nang. Ngoai ra, nhiéu nghién ctu trén thé gidi cho rang chua c6 bang

chig rd rang chiing Alpha lam tang mirc 4o bénh nghiém trong ctia bénh [45]

4.1.2.4. Tién trién, tir vong

Khong c6 bénh nhan COVID-19 nao trong nghién ctru nay tién trién ning
phai diéu tri tich cuc; 100% ca bénh déu khoi va ra vién sau trung binh 25,5
ngay diéu trj (KTC95%: 23,25 - 27,8 ngay).

Tién trién & bénh nhan COVID-19 trong nghién ctru cta ching tdi phu
hop véi két qua nghién ciru ctia Perez Lago trén 106 bénh nhan COVID-19
nhiém chung B.1.1.7 tai Marid, Tay Ban Nha véi khong c6 truong hop nao tién
trién ning [126], hay trong nghién ctru ctia Song va CS tai Trung Qudc
(25/12/2020-17/01/2021) trén 74 bénh nhan cho thidy 100% ca bénh c6 triéu
chtng nhe va vira [146]. Trong khi d6, Koc Ibrahim va CS nghién ctru tai Tho
Nhi Ky, tir 5/2021 dén 11/2021, trén 205 bénh nhan nhiém bién thé B.1.1.7,
tudi trung binh 54+13 cho két qua: s6 ngay diéu trj 1a 3 (0-35); ti 1é tién trién
nang, phai diéu tri ICU 24,9% [87], ddi tuong nghién ctru 1a ngudi tudi kha cao
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kém theo cac bénh 1y man tinh do d6 nguy co tién trién nang cao hon so vdi

doi tugng cong nhan tré cé stc khoe tot.

Thoi gian nam vién trung binh ciia bénh nhan COVID-19 nha may
POYUN (25,5 ngay) dai hon thoi gian diéu tri trong cac nghién ciu cua:
Malahat Khalili va CS vai 18,5 ngay (KTC95%: 13,69 - 23,41) [83]; nghién
ctru cia Young va SC tai Singapore thang 3/2020, la 14,75 ngay (KTC95%:
12,4-17,14) [182], hay nghién ciru cua tac gia Ki va CS tai Han Quéc thang
02/2020, thoi gian hoi phuc 14 13 ngay (KTC95%: 12,4-13,6) [85]; phu hop véi
két qua nghién ctru ctia Shi va CS thang 02/2020 tai Trung Qudc véi thoi gian
phuc hdi trung binh & bénh nhan 14 26,5 (KTC95%: 23,56- 29,44) ngay [140].
Thém vao d6, thoi gian ndm vién ctia bénh nhan COVID-19 trong nghién ctru
cia chung téidailadoBo Y té Viét Nam quy dinh ngudi bénh COVID-19 sau
khi c¢6 két qua RT-PCR (-) tiép tuc phai cach ly y té 14 ngay tai bénh vién.

4.1.3. Cdc yéu t6 lién quan dén ting nguy co lay lan vu dich.

Két qua phan tich hoi quy logistic da bién xac dinh cac yéu té lién quan
dén ting nguy co mac COVID-19 gém: tiép xuc ngudi 6m, tiép xtic ca bénh
COVID-19 nghi ngo, tiép xtc v4i cong nhan khac trong qua trinh 1am viéc,
thot gian ca lam viée trén 12 gid/ngay, khoang cach gitra nguoi voi1 nguot khi
lam viéc dudi 2 mét.

* Khoang cach gitra nguoi lao dong

Két qua cua ching toi cho thay, nhimg cong nhan lam viéc trong diéu
kién khong bao dam khoang cach tdi thiéu 2 mét véi ngudi khac ¢ nguy co 1ay
nhiém COVID-19 cao hon 1,6 lan. Do vi rit SARS-CoV-2 lay lan theo giot ban
hé hap, qua tiép xtc gan véi ca bénh va qua dudng khong khi. Khoang cach
gitta nguoi v6i ngudi cang gan, két hop véi viée st dung khau trang khong
ding céch, v€ sinh tay khong thuong xuyén va thoi gian lam viée dai (thuong

8-12 gid/ngay) s& lam ting nguy co nhiém bénh. Vi du nhu vu dich bung phat
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trén du thuyén Diamond Princess (Nhat Ban) voi 619 (16,7%) ngudi trén du
thuyén nhiém COVID-19 [43]. Phong gym, cau lac b, dam cudi... ciing dugc
x4c dinh 13 nhitng noi c¢6 nguy co lay nhiém cao do khong bao ddm khoang
cach gitra nguoi voi nguoi [75].

Theo WHO va USCDC, giir khoang cach véi nguoi khac 1a mot bién
phap hitu hiéu trong phong, chdng dich COVID-19 [149]. T6 chirc Y té thé gidi
d3 khuyén céo can giir khoang cach téi thiéu 01 mét dé tranh 1ay nhiém COVID-
19 [166]. Trong khi d6, CDC Hoa Ky khuyén cdo ngudi dan nén gitt khoang
cach tir 1,5-2 mét véi ngudi khac, ké ca nguoi khoe manh, dé giam nguy co lay
nhiém. Giit khoang cach téi thiéu 01 mét voi nguoi xung quanh 13 mot bién
phép dugc ap dung rat sém dé han ché sy lay lan cua dich bénh & nhiéu nudc
nhu: Trung Quéc, Pan Mach, Hong Koéng, Singapore. Mot s6 qudc gia nhu
Australia, Bi, Hy Lap, Puc, Tay Ban Nha... khuyén cdo nguodi dan nén gitlr
khoang cach tdi thiéu 1,5 mét v6i ngudi khac dé phong ngira 1ay nhiém [81].

* Tiép xtc ngudi cd nguy co, tham gia su kién dong ngudi

Phan tich hoi quy da bién cho thiy nhitng ngudi thuong xuyén giao tiép,
tiép xuc voi cong nhan khac ting nguy co 1ay nhiém 1,8 1an ; nguoi co tién s
chiam soc ngudi dm, tiép xuc ca bénh nghi ngd c¢6 nguy co mic COVID-19 cao
hon gan 2 1an so voi nhitng ngudi khong tiép xtc (p<0,05).

Ngoai ra, st dung xe dua don cua nha may, tham gia cac su kién dong
ngudi duge xac dinh 1a nhitng yéu t6 1am ting nguy co lay nhiém trong phan
tich hdi quy don bién, tuy nhién sau khi dwa vao mé hinh da bién, sy khac biét
vé nguy co khong ¢ ¥ nghia thong ké (p>0,05).

Tac gia Whaley va CS nghién ctru vé ti 1& 1ay nhiém ciia COVID-19 tai
cac su kién tap trung déng nguoi cho két qua: ti 16 ddi tuong (+) véi SARS-
CoV-2 sau 2 tuan ¢ nhiing gia dinh c6 tiéc sinh nhat thuong cao hon nhiing gia

dinh khong t6 chirc [162]. Cac du thuyén ciing 1a mot dia diém dé xay ra tinh
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trang siéu lay nhiém COVID-19 (Diamond Princess tir Nhat Ban voi 619
(16,7%) ngudi trén du thuyén nhiém COVID-19) [43]. Tac gia Hongoh va CS
chi ra rang céc su kién trong va ngoai troi nhu phong gym, cau lac bo, dam
cu6i...cling 1a nhitng noi c¢6 nguy co 1ay nhiém cao [75]. Trong nghién ctru cla
chung t61, nhiing cong nhan tham gia cic su kién dong nguoi (OR: 1,6;
KTC95%: 1,12 - 2,4) c6 nguy co mdc COVID-19 cao hon 1,6 1an so véi nhitng
ngudi khong c6 dic diém nay.

Trong nghién ctru nay, khoang 40% ca bénh COVID-19 c6 triéu ching
khai phat (60% khong c6 triéu ching khoi phat), va 20 (2,3%) dbi tuong timg
nhiém SARS-CoV-2 nhung khong dugc ghi nhéan la ca bénh COVID-19; rd
rang day 1a yéu t6 1am ting nguy co lay lan dich bénh. Nghién ctru ctia Ma va
CS phat hién 40,5% s ca bénh COVID-19 khong biéu hién bat ky triéu ching
Iam sang nao; tac gia cling khang dinh khoang cach gan va ngudi nhiém khong
triéu ching 14 nguyén nhan chinh khién dich bénh bung phat [43].

Mot s6 nghién ciru vé nguy co tai noi san xuét cho két qua tuong tu véi
nghién ctru cta chung t0i: cac yéu té nhu khong gian lao dong chat hep, thiéu
trang thiét bi bao ho, khong dugc xét nghiém SARS-CoV-2 13 nhimng yéu to
lam ting nguy co nhiém COVID-19; cong nhan thudng phai st dung phuong
tién giao thong cong cong, sdng chung v&i nhidu céng nhan khac ciing 1a yéu
t6 nguy co lam tang ti 1¢ nhiém bénh [48, 54, 89, 133].

* Thoit gian ca lam vigc:

Theo két qua mot nghién ctru tai Han Qudc duoc cong bd vao thang
6/2021, néu mot nguoi 1am viée trong phong cé thé tich dudi 20 m® va c6 mam
bénh SARS-CoV-2, thoi gian dé nhiém vi rit 1a dudi 1 gio. Khi thé tich/dién
tich phong lam viéc ting 1én, thoi gian dé su lay nhiém c6 thé xay ra ciing s&
tang lén [95]. Thoi gian can thiét d¢ mot nguoi co thé bi nhiém SARS-CoV-2
khi c6 tiép xtc gan 1a trén 15 pht, theo Bo Y té Viét Nam: “Nguoi deo khau
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trang co tiép xuc, giao tiép trong vong 2 mét hoic trong cung khong gian hep,
kin va tbi thiéu trong thoi gian 15 phat véi FO (ca bénh) khi dang trong thoi ky
lay truyén cia FO” [2].

Trong nghién ctru cua chung t61, nhirng nguoi [am viéce trén 12 gid/ngay
c6 nguy co lay nhiém COVID-19 cao hon so v&i nhitng ngudi lam viéc duéi
12 gio/ngay. Theo chldng t6i nhan dinh, thoi gian ca lam viéc kéo dai trén 12
gid s& 1am ting tiép xuc gan giira cac cong nhan qua ndi chuyén, in udng; rat
kho dam bao nguyén tic gitr khoang cach giita ngudi voi nguoi trong qué trinh
san xuat...trong khi méi trudong lao dong dang c6 mam bénh SARS-CoV-2.
Ngoai ra, gan 60% ca bénh COVID-19 la céng nhan khéng co triéu chimg khai
phat va 20 (2,3%) dbi tuong ting nhiém SARS-CoV-2 nhung khong duogc ghi
nhan 14 ca bénh COVID-19. Nhiing yéu t nay két hop véi thoi gian phoi nhiém
kéo dai s& tit yéu dan t6i ting nguy co 1ay nhiém mam bénh.

* Vai trd cia deo khau trang

St dung khau trang 1a mot bién phap hiéu qua dé han ché, ngan chan su
lay lan ctia vi rat qua giot ban ho hap. COVID-19 va bénh 1ay qua dudng ho
hép nhu Cam dugc kiém soat hiéu qua bﬁng viéc sir dung khau trang & mot )
qudc gia Nam A [41]. Nghién ctru cta tac gia Wang va CS cho thiy viéc sir
dung khau trang lam giam 79% nguy co lay lan mam bénh [160].

Nghién ctru cia Maged va CS chi ra viéc deo khau trang 1am giam 49%
hé s6 lay nhiém cua vi rit SARS-CoV-2 trong cong dong hodc lam giam tdi
thiéu 45% sd ca méc tai Hoa Ky va mot s6 quéc gia Chau Au [109].

Tuy nhién, két qua nghién ctru cho thay khong c6 su lién quan giira viée
deo hay khong deo khau trang v6i nguy co nhiém COVID-19. Chiing t6i nhan
dinh do day 1a vu dich trong khu cong nghiép, sd lugng céng nhan rat déng,

thoi gian ca san xudt thuong kéo dai tir 8-12 gio, trong bdi canh cong nhan
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thuong xuyén tiép xic, noi chuyén khi lao dong hodc khi an udng...nén co thé
d3 lam mat vai trd ngin chin mam bénh cua khau trang.

* Hi€u qua cua cac bién phap can thi¢p

Ngay sau khi phat hién 6 dich COVID-19 tai Nha may POYUN, Chi
Linh, Hai Duong vao ngay 27/01/2020, cac bién phap tong hop gém: chi dao
diéu hanh, phong toa va gidn cach xa hoi, cac bién phap y té, sang loc, xét
nghiém di¢n rong da duoc trién khai quyét liét, déng bd nén da lam giam hé )
lay nhiém Ry tir 3,5 & giai doan dau (25/01-28/01/2021) xubng gan 1 (giai doan
tir ngay 29/01) va tién t6i khong ché thanh cong vu dich.

Sau khi nhan dugc thong tin ca méic COVID-19 tur phia Nhat Ban vao
ngay 25/01/2021, Chinh pha, Ban Chi dao Qudc gia phong, chdng dich
COVID-19 va cac Ban Chi dao phong, chdng dich tinh Hai Duong, Thanh phd
Chi Linh da quyét liét chi dao cong tac phong, chdng dich tai dia phuong [7].

Chinh quyén, nganh y té thanh phd Chi Linh d4 phong téa ngay nha may
POYUN tir ngay 27/01/2020. Phéi hop véi doan cong tac ciia BO Y té va nhan
vién y té ctia cac don vi ban trién khai ngay hoat dong truy vét, xét nghiém [7].

Bénh vién Bénh Nhiét d&éi Trung uwong duoc diéu dong hd tro tinh Hai
Duong thiét 1ap hé thong diéu tri tai dia phuong (Trung tdm Y té Chi Linh,
Bénh vién di chién truyén nhiém) dé diéu tri bénh nhan COVID-19 nhe va vira;
nhimng truong hop ning dugc chuyén dén Bénh vién Bénh nhiét d6i Trung wong
co 86 2 tai Ha Noi. Cac truong hop tiép xtic gan voi bénh nhan COVID-19 tiép
tuc duoc giit lai cach ly y té tai nha may POYUN. Vé cong tac xét nghiém,
trong dém 27/01/2021 va sang 28/01/2021, toan bd cong nhan nha may
POYUN duoc léy mau xét nghiém. Viéc xét nghiém da gitp nhanh chong boc
tach céac trudng hop COVID-19 khéi quan thé cong nhén, han ché nguy co lay
lan dich bénh. Ngoai ra, cac xét nghiém da hd tro tich cuc trong diéu tri, theo

ddi tién trién ctia bénh nhan [9].
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Chinh nho nhiing bién phap dong bo, quyét liét néu trén, vu dich tai nha
may POYUN di duoc kiém soat hoan toan. Pén ngay 15/3/2021 cong nhén cia
nha may da quay tro lai dé san xuat.

Tuy nhién, diém han ché ciia y té nha may POYUN 1a cham phat hién nguoi
¢6 triéu chimg nghi ngd COVID-19; néu xét nghiém SARS-CoV-2 cho truong
hop ¢6 tridu chimg vao ngay 15/01/2021 di ¢ thé phat hién dugc trudng hop
nhiém bénh dau tién va trién khai ngay cac bién phap ung phé s& lam giam quy
md ctia vu dich. Ngoai ra, ning luc xét nghiém cta y té Thanh phd Chi Linh, cia
CDC Hai Duong 14 ndi dung can dugc quan tm cai thién dé c6 thé tmg pho hiéu
qua, kip thoi véi cac tinh hudng dich bénh truyén nhiém khac trong twong lai.

4.2. Pic diém vi rit SARS-CoV-2 giy dich tai nha may POYUN

4.2.1. Pdc diém sinh hoc phan tir ciia vi rit gdy vu dich

4.2.1.1. Cac vi rat SARS-COV-2 leu hanh tai thoi diém nghién civu

@ 208 @ 20H/501Y.V2
©20C @ 201/501Y.V1
©20D @ 20J/501Y.V3

Clade & 2020-Sep YoNi $ s
@19A O 20E (EU1) ‘\\. OO0 A
@198 O20F B ‘
@20A 0206 2020-Dec | “\ \ \""3, Z

2021-Ma

Hinh 4.1. Cay gia hé cac ching SARS-CoV-2 luu hanh trén thé gisi
tinh dén thang 3/2021 (Ngudn: Singh va CS [144])
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Vi rut SARS-CoV-2 Iuu hanh tai Viét Nam c¢6 su tuong déng V01 cac vi

rit SARS-CoV-2 trén thé gi6i tai cung thoi diém. Tir khi xuat hién 1an dau vao
thang 12/2019 tai Vii Han (Trung Quéc), vi rit SARS-CoV-2 di lién tuc bién

d6i vé mat di truyén dan dén su thay d6i vé dic tinh vi rat nhu ting kha ning

lay nhiém, tang doc luc va gidm hiéu qua cua vac xin phong bénh. Qua trinh

tién hoa thong qua dot bién trén hé gen cua vi rat di phan chia SARS-CoV-2

thanh nhiing clade khac nhau.

Bang 4.2. Mot s6 chung vi rit SARS-CoV-2 luu hanh tai Viét Nam
tinh dén thang 3/2021 (Ngudn: Vién VSDTTU).

Clade Nguon S6 | Thoi diém Pia diém
Nextstrains | GISAID | PANGO | Nhap | Trong | ™a | Phathién | phathi¢n
canh | nudc
19A L B 19 2 21 | 01-02/2020 | Vinh Phuc,

Ha Noi
(01/2020)
198 A 1 0 1 7/2020
20A G B.1 23 0 23 | 5-7;12/2020
20B GR B1.1 79 | 28 | 107 | 5-8/2020va | Bach Mai/Ha
12/2020 | Nbi (5/2020),
Pa Nang
(8/2020)
20C GH B.1.X 9 2 11 |5;6;7;12/2020 |  Ha Nai
va 02/2021 (02/2021)
20D GR B1.1 2 0 2 5;7/2020
20E (EU1) GV B.1.177 4 0 4 12/2020
20H/501Y.V2| GH | B.1.1.351 | 4 1 5 01/2021 Hai Duong
(01/2021)
201/501Y.V1 | GR B.1.1.7 0 48 | 48 | 01-3/2021 | Hai Duong,
Quang Ninh
(01/2021)

Trong giai doan tir thang 12/2019 dén thang 3/2021 tong sb 12 clade cua

Vi rit SARS-CoV-2 duoc ghi nhan theo phéan loai Nextstrain (Hinh 4.1); su n6i
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trdi cua cac clade cling thay ddi theo thoi gian va tai cac khu vuc khac nhau

trén pham vi toan cau.

Poéng hanh cing véi sy phan tach thanh cac clade khac nhau ciia vi rat
SARS-CoV-2, cac dot bién nucleotid va sy thay doi cac acid amin trén protein
gai cua vi rut SARS-CoV-2 da tao ra cac bién thé khac nhau. Céc bién thé duoc
ghi nhan dén thang 3/2021 bao gém: D614G, L452R, N501Y(Alpha), va
N501T [144].

Tai Viét Nam, tir truong hop nhiém vi rdt SARS-CoV-2 ghi nhan dau
tién vao 23/01/2020. Bén thoi diém nghién ctru thue hién vao ngay 27/01/2021,
tong s6 9 clade dugc ghi nhan tai mién Bac Viét Nam, trong d6 5 clade dugc

xéc dinh tai cac bung phat dich tai cong dong (Bang 4.2).
4.2.1.2. Phdn tich dét bién gen cua bién thé Alpha tai vu dich POYUN

Qua phan tich di truyén hoc va cdy gia hé cia chung SARS-CoV-2 trong
vu dich cong ty POYUN tai Hai Duong trén 23 miu cho thdy chiing vi rat thudc
bién thé Alpha (B.1.1.7) - clade 201/501Y.V1.

Két qua giai trinh tu gen cho thay vi rat SARS-CoV-2 & 6 dich POYUN
c6 9 dot bien nucleotide va 6 dot bien tai 06 acid amin chi diem. C6 sy tach bigt
1d rang gitta nhom luu hanh tai vu dich tai Pa Nang véi da dang di truyén la
d6t bién tai acid amin chi diém ORF1b: K1383R, trong khi dot bién acid amin
¢ chung gay dich & Hai Duong la: ORF1a:M22591, M: E12D, ORF7a: T391, S:
H69-, V70-, Y144-. Diéu nay dua ra chi dau vé ngudn gdc cia hai vu dich 1a
hoan toan khac nhau va khong co sy lay lan trong cong dong tir vu dich Pa
Ning ra Hai Duong.

Bién ching Alpha gay dich tai nha may POYUN ciing 12 bién thé duoc
ghi nhan tai cac vu dich Quang Ninh, Ha Nam, Da Nang trong giai doan thang
02/2021 dén thang 5/2021. Thoi diém ghi nhan sy luu hanh bién thé Alpha tai
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Viét Nam phu hop véi sy noi troi ctia bién thé ndy trén toan cau. Cay gia hé ciing
ghi nhén su phan tach theo dia phuong gy dich cua bién thé Alpha, két qua
trén goi ¥ su tién hod nhanh cta bién thé nay, déng thoi cho phép xac dinh su

tham nhap hodc ngudn gdc cta vi rat gdy bénh tai cac bung phat dich méi.

1 81 685/686 52 1273
Alpha I L |
(B.1.1.7) '«::-“Eﬁh Qw-"“ sggc’* é‘%ﬂ“@ ) @H%‘& @@Z Hﬂ.\#
Beta | [ T . I
(B.1.351) {?@ {gﬁ:tg"’# 15:# P @.& ‘{f?d {F\t@ 1;@4
w
Gamma ILL, || AED [ (.
PV e o & FS &F S
Delta | L RED | | |
(B.1.617.2) {gﬁ“ Q@'ﬁ #ﬁ 5& y ;‘5‘+ Q@ﬁj Q&q r &
o
Omicron ‘ng& ﬂﬂ‘?"@ ° ﬁﬁf}#%ﬁgy@ &%?ﬁf‘ﬁai‘é& %ﬁ;ﬁz‘%qﬁh@h&
v‘i\ﬁ“\ R FP & & FFEE

Hinh 4.2. Dot bién trén protein S cta cac bién thé SARS-CoV-2
(Ngudn: Xuemei He va CS [72])

Khi nghién ctru cia chiing t6i dugc tién hanh, bién thé Alpha (B.1.1.7)
da xudt hién tai Anh vao thang 12/2020 véi dot bién tai RBD chua tung duogc
ghi nhan trudce ddy; bién thé Alpha nhanh chong thay thé cac ching luu hanh
tai Anh va nhanh chéng lan ra nhiéu nudc trén thé gidi. Tong cong c6 23 dot
bién gen ¢ chung B.1.1.7 trong d6, 14 dot bién lam thay d6i protein (T10011,
12230T, A1708D trén ORFlab; Q27stop, Y73C, R52I trén ORF8; N501Y,
P681H, A570D, T716l, D1118H, S982A trén protein gai (S); va S235F, D3L
trén protein N; va 4 dot bién mat doan: Y 144del va H69/V70del trén protein
gai, va SGF 3675-3677del trén ORFlab. Cac dot bién cam (khong thay dbi
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protien) gdm: T26801C trén protein M; C14676T, C5986T, C913T, T16176C
va C15279T trén gen ORF1lab [16]. Trong s cac dot bién gen, c6 10 dot bién
dic trung trén protein gai (S), gdm: HV69-70del, Y 144del, N501Y, A570D,
D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H [124].

Céc dot bién trén protein S lién quan dén viéc bam dinh va xam nhap cta
vi rtt vao té bao vat cha [45]. It nhat 3 d6t bién anh hudng dén chirc ning cua
vi rat, bao gom N501Y, P681H, va AH69/AV70. Dot bién N501Y trén RBD
1am tang ai lyc cta vi rat voi thu thé ACE2 cua nguoi [147], trong khi dot bién
P681H lam tang kha ning xAm nhap, 14y lan ctia vi rat B.1.1.7 [108]; mat doan acid
amin AH69/AV70 trén protein gai lién quan dén kha ning lan tranh mién dich
ctia vi rit, déng thoi anh hudng dén kha ning phat hién protein gai vi rut cta
mot so test kit thwong mai [121], hodc 1am giam hiéu qua ngin chin su 1ay lan

ctia B.1.1.7 ctia vac xin BNT162b2 [78].

Nghién ctru cua Sarder R va CS (2020) vé su da dang vé dot bién theo
khu vuc dia Iy cia SARS-CoV-2, tai Y, An Do, Trung Quéc, Hoa Ky va Nepal,
cho thiy: d6t bién gen cua vi rat SARS-CoV-2 tai An D¢ chu yéu tai cac vi tri
protein NSP2, ORF1ab, NSP3, ORF8 va glycoprotein gai; trong d6 dot bién
A930V (24351C > T) trén protein S chi phat hién tai An D6 ma khong gip &
cac khu vuc khac. Tai Italia, sb luong 16n ca tir vong li€én quan dén cac dot bién

ORF1lab, ORF3a, ORF1a, NSP6 [136].

Trong sd nhitng dot bién gen cua vi rat gay dich tai Hai Duong, c6 3 dot
bién H69-, V70-, Y144- di dugc ghi nhan tai nhitng nghién ctru/bao céo trude
day va dugc coi nhu dot bién chi diém cho bién thé Alpha [16]; cac dot bién
nay duoc phat hién trong nghién ctru ctia Xuemei He va CS tai Trung Qudc
[72], hay trong nghién ctru cua tac gia Nicole L. Washington tai My cho thay
chung SARS-CoV-2 (B.1.1.7) tai qudc gia nay cé cac chi diém dot bién gen da
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dugc mo ta trude ddy gdm: H69-, V70-, Y144- N501Y, A570D, P681H,
T7161, S982A va D1118H [161].

Theo nhén dinh cua chung t6i, nhitg dot bién mat doan trén protein S:
H69-, V70- ¢ chung Alpha gay dich COVID-19 tai POYUN c¢6 thé 13 nguyén
nhan giy ra tinh trang 20 truong hop nhiém SARS-CoV-2 khéng duge phat
hién hay tinh trang xét nghiém ELISA 1an 2 khong phat hién duoc khang thé
IgG trong huyét thanh ctia bénh nhan COVID-19. Nguyén nhan do nhiing dot
bién gen nay co lién quan dén kha ning lan trén mién dich cua vi rat SARS-
CoV-2 hoic anh hudng dén kha nang phat hién protein S ctia mot s test thuong

mai da duoc ban luan & trén.

Ngoai nhitng dot bién chi diém da duoc ghi nhan trudc day trén thé gidi,
trong nghién ctru nay chung toi con phét hién thém cac dot bién acid amin nhu
ORFla: M22591, M: E12D, ORF7a: T39I; diéu nay cho thay tinh da dang vé
mit di truyén hoc cta cac ching vi rt luu hanh tai nha may POYUN, tinh Hai

Duong trong vu dich 2021.
4.2.2. Dic diém ddp irng khdng thé IgG 6 quan thé céng nhin POYUN
4.2.2.1. Ti Ié c6 dép veng khang thé ¢ lan xét nghiém thir nhat.

Tai 1an xét nghiém thir nhat ngay 27/01/2021, khi vu dich bung phat, chi
¢6 06 truong hop c6 khang thé IgG khang SARS-CoV-2 trong huyét thanh duoc
ghi nhan ¢ 5 khu vuc san xuat, trong d6 c6 02 cong nhan & xuong Cat. Tuy
khéng c6 nhiéu gia tri vé mit thong ké nhung viéc phat hién nhimg ngudoi co
khang thé IgG ¢ nhiéu bo phan cho thdy su lay nhiém SARS-CoV-2 tai nha
may POYUN da xay ra tir trude d6. Cung vai viée ghi nhan 35 ca bénh COVID-
19 (xét nghiém SARS-CoV-2 duong tinh bing realtime PCR) trong ngay
27/01/2021 va do thoi gian c6 dap tng khang thé IgG sau khi nhiém SARS-
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CoV-2 la tir 1-3 tuan, c6 thé nhan dinh vu dich di khai phat tai POYUN khoang

2-3 tuan trudc do.

Két hop véi két qua & Hinh 3.2, chiing t6i nhan thdy c6 sy phu hop vé
viéc xudt hién triéu ching 1am sang véi dap tng khang thé IgG trong huyét
thanh & lan xét nghiém dau tién. Dbi twong dau tién c6 triéu chimg nghi ngd
mic COVID-19 duoc ghi nhan vao ngay 15/01/2021, ngay 17/01/2021 c6 thém
01 cong nhan 1am viéc tai phong Cat xuat hién triéu chtng sét; cling trong ngay
17/01/2021, ca bénh chi diém (1a cong nhan ting lam tai phong Cat, nha may
POYUN) da nghi viéc va nhap canh Nhat Ban, duoc phat hién (+) vdi SARS-
CoV-2 bang k¥ thuat RT-PCR va duoc thong bao vé dau moi IHR Viét Nam.
Ngay 15/01/2021 c6 thé dugce coi 1a thoi diém bat dau xuat hién ca bénh
COVID-19 dau tién & nha may POYUN.

4.2.2.2. Ti 1é ¢6 ddp veng khdng thé & lan xét nghiém thir 2

Lan xét nghiém ELISA tht 2 phat hién 10,9% (KTC95%: 8,9-12,8%)
d6i twong nghién ciru c6 khang thé IgG khang SARS-CoV-2 trong huyét thanh,
trong d6: Ti 1¢ khang thé IgG duong tinh & nam gi6i (12,3%) cao hon nit gidi
(10,5%). Pbi tugng cong nhan noi chung (Bang 3.14) va ngudi mac COVID-
19 (Bang 3.18) thuéc nhom tudi tir 31-35 tudi c6 ti 1é 1gG duong tinh cao hon
cac nhom tudi khac, phu hop véi ti suat tin cong cao hon cia COVID-19 &
nhom tudi nay. Mot s6 nghién ctru chi ra rang nam gi6i c¢6 nguy co duong tinh
v6i IgG cao hon 1,47 1an so véi nir gidi [117]; nghién ctru tai Brazil ciing cho

thay nam gidi c6 ti 1¢ khang thé IgG duong tinh cao hon nit gidi [94].

Lién quan dén vi tri 1am viéc trong nha may, cong nhan lam viéc tai
phong Cit c6 ti 1& duong tinh véi IgG cao nhét (64%), tiép theo d6 1a tai phong
QA-QC, xuong B va phong Bobbin. Diéu nay phu hop véi viéc phat hién ca

bénh chi diém va ti suat tn cong rat cao ctia COVID-19 tai xuéng Cat.
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Két qua cua chung t6i cao hon két qua mot s6 nghién ctru khac nhu:
nghién ctru tir thang 4-9/2020 trén 2.766 ngudi dan song tai Gerneva, Thuy S§
phat hién ty 18 nguoi c6 khang thé 1gG trong huyét thanh 1a 4,8% [148]; nghién
ctru trong thang 4/2020 trén 3.328 nguoi dan tai California (Hoa Ky) vai ti 1€
1gG (+) 12 1,5% (KTC95%: 1,1 - 2,0%) [24]; nghién ctru cua Pham Ngoc Thach
tir 9/2020-11/2020 trén 3.049 d6i twong 12 nguoi dan séng & nhimg khu vuc c6
nguy co lay nhiém cao va 149 nhan vién y té mot s bénh vién tai Da Néng, voi
0,4% d6i tugng c6 1gG (+) [71]; nghién ctru tai TP. H5 Chi Minh, tir ngay 27/8-
07/11/2020, v&i 0,2% d6i tuong c6 khang thé IgG [120]; cao hon két qua nghién
ctru tai 02 xa thudc Hai Duong va Quang Ninh vai 0,3% nguoi dan c6 khang
thé khang SARS-CoV-2 nhung khong c6 tién st mic COVID-19 va 2,0%
nguoi phuc vu cach ly tap trung c6 khang thé khang SARS-CoV-2 [71]. Theo
ching t61 nhan dinh, do cac nghién ctru khac trién khai & cong déng dan cu
hoac tai cac khu vuc dich bénh chua bung phat manh, nguy co lay nhiém thép
dan t6i ti 18 dap ung khang thé IgG thap; trong khi nghién ctru ctia ching toi
duoc thyuc hién trén ddi tuong lam viéc trong moi truong 6 dich COVID-19 nén

ti 1¢ ddi twong c6 dap ung khang thé IgG cao hon.

Két qua nghién ciru nay thap hon két qua nghién ctru tai tinh Guilan (Iran)
& cong dong dén cu, tién hanh vao thang 4/2020, véi 22% dbi tuong ¢ khang
thé IgG khang SARS-CoV-2 [137], thap hon két qua nghién ctru ciia Hoang
Van Thuén va CS, tir thang 9-11/2021 véi 26,7% ngudi dan chua duoc tiém
véc xin phong COVID-19 ¢6 khang thé IgG (+) [74]. Piéu nay c6 thé duoc hiéu
1a do dich bénh bung phat manh trong cong dong noi cac nghién ctru trén trién
khai dan t6i ti 16 nguoi bi nhiém SARS-CoV-2 ting cao (ti 1¢ c6 khang thé IgG
khang SARS-CoV-2 ting 1én déng ké) hodc nghién ctru tién hanh trén dbi tugng
da duoc tiém vac xin phong COVID-19 (d6i tuong c6 khang thé IgG do tiém

véc xin).
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Xét nghiém ELISA nhom mac COVID-19 cho théy ti 1& c6 khang thé
IgG khang SARS-CoV-2 vao khoang 65%; trong khi d6, & nhom cé két qua xét
nghiém SARS-CoV-2 am tinh bang RT-PCR, ti 1¢ 1gG (+) 13 2,3% (20 truong
hop). Li giai cho hién twong nay, chung t6i nhan dinh mot s6 ddi tugng nhiém
COVID-19 khéng/chua c6 dap tng khang thé IgG hoic c6 khang thé IgG khang
SARS-CoV-2 nhung thoi gian ton luu trong huyét thanh ngan nén IgG (-) tai

thoi diém xét nghiém huyét thanh hoc.

Ngoai ra, két qua nghién ctru cho thdy nhém céng nhan lam viéc trong
diéu kién khoang cach dudi 2 mét véi nguoi khac, nguoi thudng xuyén tiép xuc
véi cong nhan khac, nguoi st dung xe dua don ctiia nha may (21,1%), co tham
gia cac sy kién tap trung dong ngudi (18,5%), thudng xuyén tiép xtc giao tiép
v6i ddng nghiép (16,2%), nhom tiép xtc ngudi 6m (17%), tiép xtic ca COVID-
19 nghi ngd (13,7%) c6 ti 18 khang thé IgG duong tinh cao hon so véi cac nhém
con lai (p<0,05). K&t qua nay phi hop véi nhiéu nghién ciu khac vé yéu té lién
quan dén tinh trang dap ung khang thé 1gG khang SARS-CoV-2 nhu:

Ghose va CS phat hién ngudi song trong nhimg khu 6 chudt dong duc tai
An Do ¢ ti 16 khang thé IgG khang SARS-CoV-2 duong tinh cao hon [62]; s6
luong thanh vién trong gia dinh dong hon 1a mot yéu t6 nguy co lam ting kha
nang xét nghiém 1gG huyét thanh duong tinh véi ti suat chénh cho mdi thanh
vién thém trong gia dinh 1a 1,25 (KTC95%: 0,96 - 1,62) [60]. Nghién ctru cua
Nishant Kumar va cong sy tai An Do ciing di chi ra cac ddi tugng nghién ctru
séng cung nha v6i ngudi mac COVID-19 ¢6 ty 1¢ 19G huyét thanh dwong tinh
cao hon (18,9% so voi 10,3%) nguoi khong c6 dic diém nay [90]. Piéu nay
phu hop véi két qua nghién ctru cta chung t6i, ngudi da két hon hodc sdng ciing
ngudi khac, ngudi thuong xuyén tiép xic gan véi ngudi khac nhu dn udng, noi
chuyén, tham gia cac su kién tap trung dong ngudi c6 nguy co lay nhiém cao

hon nhitng ddi tuong con lai.
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Két qua xét nghiém ELISA 1an 2 trén 1.004 cong nhan phu hop véi két
qua xac dinh ti sudt tdn cong va xac dinh cac yéu té 1am ting nguy co lay lan
cua vu dich da phan tich tai Bang 3.9 (thoi gian lam viéc kéo dai, khong bao
dam khoang cach, tiép xuc ca bénh nghi ngd...). Diéu dé cho thay, yéu td lién
quan dén ting nguy co mic COVID-19 ciing lién quan dén ting ti 18 phét hién
khang thé IgG khang SARS-CoV-2 trong huyét thanh.

Ngoai ra, khi phan tich trén 137 nguoi mac COVID-19 xéac dinh bang xét
nghiém SARS-CoV-2 (+) tai Bang 3.17, ching tdi thay ti 18 IgG (+) ¢ nhiing
bénh nhan COVID-19 c6 triéu chung khai phat (77,4%), c6 sét (82,4%), én
lanh (85,7%), dau co/dau khép (84,8%) va c6 mat khiru giac (96,1%) cao hon
ti 1€ 1gG (+) ¢ nhitng bénh nhan khdng cé nhirng triéu chiing nay, su khac biét
c6 ¥ nghia thong ké voi p<0,05. Két qua nay phl hop voi phét hién cia mot s6
nghién cau trén thé gisi:

Nghién ctru tai Phap cua tac gia Fontanet va CS véi phét hién bénh nhan
mac COVID-19 néu xuat hién cac triéu chiing nang, ram ro ¢6 kha nang 19G
duong tinh trong huyét thanh cao hon nhitng ngudi ¢d triéu chang nhe hoic
khong triéu chiing; trong d6, mat khiru gidc dugc danh gia 1a c6 gia tri tién doan
duong tinh cao d6i voi nhiém SARS- CoV-2 [58].

Nghién ciru tai Tay Ban Nha thang 04/2020 cho thay ty 16 ¢ khang thé
IgG duong tinh cao hon & nhiing co triéu ching caa nhiém SARS-CoV-2
(OR=8,84; KTC95%: 4,41-17,73), trong d6: mat khuu giac (OR=83,0;
KTC95%: 29,6-232,9); sét (OR=11,4; KTC95%: 6,0-31,3) va mét moi
(OR=11,2; KTC95%: 6,1-20,7) [60].

Nghién ctu tai Israel vao thang 04/2020 cho thay ti 1& I1gG dwong tinh
trong huyét thanh ting 1én & bénh nhan c6 triéu ching sét (OR=5,13; KTC95%:
1,53-17,45), gai rét (OR=6,82; KTC95%:1,60-29,08) [82].



107

Nghién ctru tai Thai Lan, tir thang 3-5/2020, trén 531 bénh nhan COVID-
19 sau thoi gian méc bénh 6 thang cho thay ti 16 IgG (+) ¢ bénh nhan co triéu
ching cua viém phdi (62,3%) cao hon & nhiing bénh nhan khong viém phoi
hoac khong co triéu ching (32,4%) [32]. Nghién ctu tai Iran, tir thang 2/2021-
212022, trén 206 bénh nhan COVID-19 [122]; nghién cuiu tai Bénh vién dai hoc
Leuven va Bénh vién dai hoc Ghent, Bi, trén 236 bénh nhan COVID-19 [155],
déu cho thdy bénh nhan COVID-19 ning ¢ ti 18 IgG (+) cao hon & nhitng bénh
nhan muac do trung binh hoac nhe.

Tur nhitng ban luan néu trén c6 thé dua ra nhan dinh: nhitng bénh nhan
COVID-19 mirc dd nang hoic cé triéu ching 1am sang co ti ¢ khang thé 1gG
(+) cao hon so véi bénh nhan nhe hoac bénh nhan khong triéu ching.

4.2.2.3. Thoi gian c6 ddp vng khdng thé IgG

Két qua nghién ctru tai Bang 3.18 cho thay ti 1& c6 dap ung khang thé
IgG khang vi rat SARS-CoV-2 tang dan theo thoi gian sau nhiém, dat 65,5%
tai nhom c6 thai gian nhiém >45 ngay; trong khi tai nhom nhiém co thoi gian
<27 ngay co ti I phat hién thap nhat.

Nghién ctru tai New York ctia Lyle R va CS, trén 2,547 bénh nhan
COVID-19, cho thdy khoang 6,3% bénh nhan COVID-19 khong phat hién
khang thé trong huyét thanh. Téc gia li giai c6 thé do cac nguyén nhan: muc do
nang cua bénh, chung tdc, tinh trang béo phi (ti I¢ am tinh 3,9%) va viéc su
dung thude tre ché mién dich (ti I¢ am tinh Ién t&1 31,9%). Ti 1€ khong c6 khang
thé IgG van duy tri sau 90 tinh tir ngay khoi phat. Trong s6 nhiing ngudi co
triéu chimg, ti 16 am tinh IgG ting nhe tir ngay 14 dén ngay 90 sau khi khai
phat (p=0,006); ti 1€ IgG (-) 1a 11,0% & nhom bénh nhan khong cé triéu ching;
ngudi st dung thude e ché mién dich (IgG am tinh 1 31,9%) [127]. Nghién
ctru tai Trung Qudc nam 2020 cho thay 45/58 (83,3%) bénh nhan COVID-19
c6 khang thé IgG tir ngay thu 10 va dat dinh vao ngay tha 49 [57].
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Nghién ctru & An D6 xéac dinh 1,1% ddi tugng c6 khang thé 1gG (+).
Trong nhitng ngudi trude dé duge xét nghiém (+) SARS-CoV-2 bang RT-PCR,
c6 t0i 71% truong hop c6 két qua am tinh véi IgG. Pén ngay thir 28 sau mic
bénh, 90% ddi tuong c6 két qua xét nghiém IgG duong tinh; con sd ndy giam
xudng con 38,5% trong khoang thoi gian tir ngay 29 - 42 va giam xudng dudi
15% sau 43 - 49 ngay. Khéng c6 nhan vién y té nao mac COVID-19 trén 50
ngay cho két qua 1gG duong tinh trong huyét thanh [86].

M4t nghién ctru tai Thai Lan, tién hanh tur thang 3-5/2020 trén 531 bénh
nhan COVID-19, cho thay ti 1¢ bénh nhan c6 IgG (+) trong huyét thanh sau
mac bénh 6 thang 1a 32,4% (¢ bénh nhan khong viém phoi/khong triéu chimg)
va 62,3% (& bénh nhan c6 viém phoi); ti 18 IgG (+) sau méic bénh 9 thang 1a
19,6% & nhom khéng viém phdi va 36,7% & nhom cé viém phoi [32].

Nghién ctu tai Iran, tor thang 02/2021-2/2022, trén 206 bénh nhan
COVID-19 phéat hién ti 18 IgG (+) & cac thoi diém sau méac bénh 2, 4, 6, 8 thang
lan luot 1a 80,8%, 69,1%, 43,2% va 41,8%, (p < 0.05) [122].

Nghién ctru tai Bi cho thdy ndng d6 IgG trong huyét thanh bénh nhan
COVID-19 giam dan sau 2-8 thang méc bénh; va c6 khoang 70,6% bénh nhan van
phat hién duoc khang thé IgG (+) trong huyét thanh sau 8 thang mac bénh [150].

Trong nghién ctru cuia ching téi, ¢6 34,5% ngudi bénh COVID-19 khéng
phat hién dugc khang thé IgG trong huyét thanh chi sau khoang 45-57 ngay
(t&c 1,5 - 2 thang) mic bénh; didu d6 cho thay chung Alpha (B.1.1.7) tao dap
tmg mién dich kha ngin ¢ céng nhan mic COVID-19.

Tuy nhién, do ching t6i chi thyc hién xét nghiém ELISA duoc 2 14n nén
chua thé dénh gia chinh xac nhat tinh trang c6 dap img khang thé IgG khang
SARS-CoV-2 & cong nhén theo thoi gian; Vi vay can c6 nhitng nghién ctru
huyét thanh hoc chuyén sau, v6i nhiéu 1at cit dé co birc tranh cu thé vé tinh

trang dap ing khang thé IgG khang SARS-CoV-2.
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4.2.2.4. Gid tri cua xét nghiém khdng thé IgG trong phong chéng dich.

C4c loai xét nghiém dong vai tro rat quan trong trong phét hién ca bénh
COVID-19 [115]. Pay la bién phép can thuc hién dau tién, sau d6 mai tién hanh
cac bién phap khac nhu truy vét, cach ly, diéu tri. Néu nhu xét nghiém phét hién
vat liéu di truyén ARN cua vi rit bang ki thuat Realtime RT-PCR duoc coi la
tiéu chuan vang dé chan doan ca bénh COVID-19 [115], thi xét nghiém phat hién
khang thé 1gG khang SARS-CoV-2 trong huyét thanh xac dinh ngudi tiing nhiém
SARS-CoV-2 [123].

Két qua xét nghiém ELISA lan 1 cho thay vu dich nay dugc phat hién
mudn khoang 2-3 tuan, do thoi gian c6 dap Gmg khang thé IgG khi nhiém
SARS-CoV-2 1a tir 1-3 tuan sau khi mac bénh. Khi két hop v&i két qua xét
nghiém realtime-PCR ¢ ngay 27/01/2021, trong s6 06 truong hop c6 khang thé
IgG (+) d3 c6 05 nguoi co két qua xét nghiém RT-PCR dich ti hau (-) véi
SARS-CoV-2 (trong khi thoi gian phat hién dugc khang nguyén vi rut chi trong

khoang 3 tuan), diéu nay cang khang dinh 6 dich di dugc phat hién mudn.

O lan xét nghiém ELISA thtr 2 phat hién & nhom khong mac COVID-19
co ti 16 khang thé I1gG (+) 1a 2,3% (20/867 truong hop). Diéu d6 c6 nghia 20
ngudi ndy da timg nhidm SARS-CoV-2 nhung khong dugc phat hién, day 1a yéu
t6 1am ting nguy co lay lan dich bénh trong nha may va trong cong dong. Diéu
nay ciing cho thdy rang, du di 1am day du va dong bo cac bién phap can thiép
cung véi xét nghiém RT-PCR, ti 1é bé s6t ngudi mang mam bénh 1 2,3%. Cho
thay viéc cach ly cac truong hop tiép xuc gan theo quy dinh ciia Bo Y té 1a dung
ddn, nham tranh bo s6t ngudi khong triéu chimg hodc ngudi c¢6 xét nghiém am
tinh gia mang mam bénh ra ngoai cong dong. Theo chung t6i, nén két hop ca 02
phuong phap xét nghiém Realtime RT-PCR va xét nghiém khang thé IgG dé

vige truy vét cling nhu xac dinh quy mo cua vu dich hi¢u qua hon.
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Két qua tai Bang 3.18 ciing cho thdy gan 35% d6i tugng khong phat hién
duoc khang thé IgG trong huyét thanh sau 45 ngdy miac COVID-19. Piéu nay
cho thdy nhimg truong hop trén khong c6 dap tmg mién dich hodc c6 dap tng
mién dich nhung khong con khang thé 19G t6n luu, dan t6i nguy co cao tai nhiém
COVID-19 trong twong lai. Vi vy, trong chién lugc tiém véc xin phong COVID-

19 can tiém cho ca nhitng nguoi ¢6 lich sit mic COVID-19.

Ngoai ra, theo két qua mot sé nghién ctru, viée sir dung nghién ciru huyét
thanh hoc va ELISA xac dinh IgG khang SARS-CoV-2 ngoai viéc giup xac
dinh thoi diém dich xuat hién, hd tro truy vét, xac dinh pham vi thuc su cua o
dich con gitip x4c dinh mién dich nén ctia quan thé va trién khai chién luoc tiém

véc xin phong COVID-19 trong cong dong.
4.3. Tinh méi va mdt sé han ché ciia nghién ciu
4.3.1. Tinh moi cua nghién cvru
* V& dich € hoc

Pay 1a nghién ciru 1a dau tién diéu tra vu dich COVID-19 trong khu cong
nghiép tai Viét Nam, trén quan thé cdng nhan chua c6 mién dich do chua trién
khai chién dich tiém véc xin phong COVID-19 tai Viét Nam va do nudc ta da
kiém soat t6t tinh hinh dich bénh. D3 xac dinh duoc mot s6 dac diém dich té
ctia vu dich va mot s6 yéu tb lién quan dén ting nguy co lay lan vi rat trong nha
may. Két qua nghién ctru cho thay viéc trién khai kip thoi cac bién phap phong,
chéng dich d3 lam giam hé sb 1ay nhiém ctia SARS-CoV-2 tir 3,5 xudng dudi
1,0 va khéng ché thanh cong vu dich.

Trong khi d6, Viét Nam c6 rat nhiéu cac khu cong nghiép va dang trong
giai doan déy manh cong nghiép hoda, hién dai hoa dat nude, cac két qua nghién

ctru nay gilp dua ra cac goi ¥, khuyén nghi vé cong tac phong, chong dich bénh
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truyén nhiém, dic biét 1 bénh lay qua duong ho hip, trong tuwong lai tai cac
nha may, xi nghiép.

* V& vi rat hoc

Nghién ctru dau tién tai Viét Nam sir dung k¥ thuat giai trinh ty gen thé
hé mdi (NGS) dé xac dinh cin nguyén cua vu dich. Két qua da tim ra tac nhan
la SARS-CoV-2 bién ching Alpha (B.1.1.7); giai trinh tu gen 23 mau bénh
pham c6 Ct<30 ctia cong nhan nha may POYUN cho két qua dong nhat, goi y
vu dich nay chi c6 mdt nguon lay.

Két qua giai trinh tu gen phat hién vi rit SARS-CoV-2 gay dich tai
POYUN c6 3 dot bién acid amin (ORFla: M22591, M: E12D, ORF7a: T39I)
chua dugc ghi nhan tai Viét Nam va trén thé gio1, cho théy da dang di truyén
ctia bién chung Alpha. Khi két hop véi cac triéu ching 1am sang, murc d tién
trién ctia bénh nhan COVID-19 ¢6 thé chimg minh duoc vi rat nay chua c6 dau
hiéu lam tang nang tinh trang bénh va tor vong & bénh nhan COVID-19 trong
vu dich POYUN.

Pong thoi, nghién ctru cho thay gié tri ciia chién luoc “Zero COVID-19”
(ap dung phong toa, gian cach xa hoi...) khi Viét Nam chua c6 du phong dac
hiéu bang vic xin, gitip han ché su 14y lan cua vi rat SARS-CoV-2 gitta céac dia
phuong, 1am giam nguy co vi rat bién d6i va tang doc luc.

* V& huyét thanh hoc

Két qua xét nghiém ELISA 1an 1, két hop véi két qua dich t& da xac dinh
vu dich nay dugc phat hién muodn khoang 1-3 tuan.

Xét nghiém ELISA lan 2 cho thdy, dap (mg mién dich & nguoi mac
COVID-19 khdng dai, 34,5% ddi tugng mac COVID-19 c6 nguy co tai nhiém
COVID-19 trong tuong lai (do khong phét hién dugc khang thé IgG trong huyét
thanh chi sau 45 ngay nhiém bénh). Khi két hop véi xét nghiém realtime RT-
PCR da phat hién 2,3% (20) ca bénh COVID-19 bj bo sot du da trién khai day
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du cac bién phap phong chdng dich. Piéu nay chimg minh quy dinh cia B6 Y
té vé cach ly 14 ngay ngudi tiép xtic gan 1a rat khoa hoc. Dic biét, khi chi 40%
ca bénh COVID-19 trong nghién ctru nay co6 tri¢u chimg khdi phat, viée giam
sat ca bénh dua vao triéu chung dé 1a chua du dé phat hién sém céc ca bénh
dau tién. Tur cac két qua néu trén, chung t6i nhan thiy sy can thiét phai st dung
cac xét nghiém huyét thanh hoc, cting voi xét nghiém realtime RT-PCR dé h

tro viée truy vét, khoanh vung 6 dich va han ché viéc bo sét ca bénh.

Hinh 4.3. Vai tro ctia nghién ctru dich t&, sinh hoc phan tir va huyét thanh hoc
trong vu dich COVID-19 tai nha may POYUN, 2021.
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Mac du hién nay thé gidiva Viet Nam da co vac xin phong bénh COVID-
19 nhung do vi rat SARS-CoV-2 thudng xuyén bién ddi, dong thoi hiéu luc
bao vé cia vac xin cling giam dan theo thoi gian; do d6, khong loai trir su quay
trd lai gdy dich cua vi rut nay. Vi vay nhitng thong tin vé dic diém dich t& hoc,
yéu t6 lién quan va cac dic diém cua vi rat SARS-CoV-2 tim ra trong nghién

clru ndy van con mang tinh can thiét, thoi sy va thye tién.
4.3.2. Mpt s6 han ché cua nghién ciru

Mot s6 han ché cua nghién cuu dac diém dich t&, sinh hoc phan tur va

huyét thanh hoc dugc ching t61 x4c dinh nhu sau:

Thir nhét, d tudi cia dbi twong nghién ctru ciia chiing toi dao dong tir
19 - 54 nén két qua nghién ctru khong dai dién cho tat ca cong nhan ¢ cac do

tuoi lao dong.

Thir hai, do tién hanh nghién ctru huyét thanh hoc trén quan thé cong
nhan lam viéc tai mot nha may trong bdi canh dich bénh, két qua nghién ctru
khong ngoai suy duoc tinh trang c6 dap tmg khang thé IgG khang SARS-CoV-
2 & cong dong ciing nhu trang dap umg khang thé 1gG & cac nhom coéng nhan

nganh nghé khac nhau.

Do d6, can tién nhitng nghién ctru khac, nghién ctru da trung tam, trén
nhitng nhom ddi tuong khac nhau, ¢ khu vuc khac nhau va trong thoi diém dich
bénh khac nhau dé c6 burc tranh tong thé vé ti suat tan cong, hé sé 1ay nhiém
cling nhu tinh trang dap tng khang thé dic hiéu khang lai vi rat SARS-CoV-2
gay bénh.

Ngoai ra, viéc chi thu dugc khoang 50% s6 mau (594/1.180) & lan xét
nghiém ELISA thit nhat s& c6 nhitng anh hudng nhét dinh dén viéc danh gia ti
1¢ d6i tugng co dap tmg khang thé IgG. Tuy nhién & 1an xét nghiém ELISA thir
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2, ¢6 1.004/1.180 mau huyét thanh duogc thu thap, dat ti 1¢ trén 85% la du dai

dién cho mau nghién ctru.

Tht ba, ching t6i thuc hién duoc 2 lat cat xét nghiém ELISA dé danh
gia tinh trang dap tng khang thé IgG khang SARS-CoV-2, do han ché vé kinh
phi va kho khin trong cong tac t6 chirc, nén chua thé cung cip birc tranh toan
canh vé tinh trang dap img khang thé IgG & nhimg ngudi mac COVID-19 trong
vu dich POYUN. Do d6 can thuc hién thém nhitng nghién ctru khac st dung
xét nghiém chuyén sau, theo ddi doc va ¢ nhiéu lat cit dé xac dinh chinh xéac

mirc d6 ton luu khang thé IgG theo thoi gian.

Han ché thtr tu, do sir dung b cau hoi tu dién va thoi gian thu thap thong
tin ngay 15/3/2021 kha xa thoi diém dich bénh bung phat (ngay 27/01/2021)
nén c6 thé dan t6i sai sé nhd lai; chung t6i khic phuc han ché nay bang sir dung
khoang tin cay 95% khi tinh toan voi1 cac bién s6 dinh danh; ngoai ra, chung téi

da thiét ké, thir nghiém bo ciu hoi can than trude khi trién khai nghién ctru.

Thir nam, nghién ciru c6 thé gip phai sai s6 hé thong khi phan loai ca
bénh COVID-19 do két qua xét nghiém Realtime RT-PCR duong tinh gia; tuy
nhién, viéc thuc hién xét nghiém mau ti hau béng Realtime RT-PCR duogc lam

dinh ky 2 ngay/lan, do dé giai quyét dugc van dé duong tinh gia.

Cudi cung, do sd luong cac trinh tu gen ctia cac ching SARS-CoV-2
dugc bao céo 1én hé thong giam sat cia Viét Nam con rat han ché, vi vay ching
t61 khong c6 co hoi dé so sanh sy tién hoa cua cac chung vi rat SARS-CoV-2

luu hanh trude d6 & Viét Nam vaoi chung Alpha gay bénh tai nha may POYUN.

Mic du con c6 nhitng han ché néu trén nhung nghién ciru di xac dinh
duoc ti suét tin cong cua SARS-CoV-2, h¢ $6 lay nhiém va mot sb yéu tb lién
quan dén tang nguy co lay nhiém tai nha may POYUN; dong thoi viéc sir dung

k¥ thuat ELISA xét nghiém khang thé IgG trong huyét thanh da giup: i) xac
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dinh duoc ti 1& cong nhan c6 dap g khang thé IgG va udc lugng khoang thoi
gian ton luu khang thé; ii) khi két hop véi nghién ctru dich t& d3 xac dinh duoc
thoi gian, noi khoi dau vu dich tai nha may; iii) phat hi¢n dugc 2,3% nguoi
timg nhiém SARS-CoV-2 khong dugc ghi nhan; iv) ngoai ra, da xac dinh duoc
ti 1& nhat dinh cac trudng hop mic COVID-19 khéng c6 hodc khong con khang
thé IgG trong huyét thanh, cho thiy nhitng ngudi nay sé& co nguy co tai nhiém

COVID-19 trong tuong lai.
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KET LUAN

1. Mot sé dic diém dich té& va yéu té lien quan dén tinh trang lay
nhiém bénh COVID-19 tai nha may POYUN tir thang 01/2021 - 5/2021.

Téc nhan gay bénh 1a SARS-CoV-2 bién chung Alpha (B.1.1.7).

Vu dich c6 ti suit tan cong 15,4%; ti 16 mac COVID-19 c6 su khac biét
gitra cac nhom ddi tuong.

Hé s6 lay nhiém trong vu dich 1a 3,5 khi chua trién khai dép Gng; Ro giam
xudng duai 1,0 khi trién khai céc bién phap chéng dich.

Thot gian a bénh trung binh la 7,6 ngay; cac triéu ching 1am sang dac
trung cta nhiém bién chung Alpha.

Thoi gian diéu tri trung binh 1a 25,5 ngay; 100% ca bénh COVID-19
trong vu dich déu tién trién tich cuc va khai bénh.

M6t s yéu to lién quan tang nguy co 1ay nhiém COVID-19 trong vu dich
tai nha may gom: tiép xdc va cham séc nguoi om, tiép xdc ca COVID-19 nghi
ngo, thoi gian lam viéc trén 12 gio/ngay, khoang cach gitra nguoi voi nguoi
trong san xuat dugi 2 mét, va thuong xuyén tiép xdc voi cong nhan khac.

2. Mot s6 diic diém vi rat SARS-CoV-2 gay vu dich COVID-19 tai
nha may POYUN tir thang 01/2021 - 5/2021.

2.1. Dic diém sinh hoc phan ti

Chung vi rat SARS-CoV-2 gay dich tai nha may POYUN thuoc Clade
201/501Y.V1 (bién thé Alpha).

Vi rdt c6 9 dot bién nucleotid va 6 dot bién acid amin trén céc protein:
cac dot bién nay chwa c6 ddu hiéu lam ting ning tinh trang bénh hoic gay ti
vong cho ngudi mac COVID-19 trong vu dich tai POYUN.
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2.2. Déc diém huyét thanh hec

Ti 1& phét hién khang thé IgG khang SARS-CoV-2 sau gan 70 ngay tinh
tur 1Gc dich bung phét 1a 10,9% (KTC95%: 8,9%-12,8%).

Ti Ié cao (34,5%) ca bénh COVID-19 khdng phat hién duoc khang thé
IgG trong huyét thanh chi sau 45-57 ngay c6 két qua xét nghiém SARS-CoV-2
dwong tinh bang RT-PCR.

Bénh nhan COVID-19 c6 triéu chiing sét, dau co/dau khép, on lanh va
méat vi giac/khau giac co ti 1& khang thé IgG (+) cao hon nhitng bénh nhan

khéng co céc triéu chung nay.
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KHUYEN NGHI

1. Khi tng phé vai dich bénh truyén nhidm xay ra tai cac khu cong nghiép
trong twong lai, co quan y té can trién khai sém, dong bo cac bién phap phong,
chéng dich; sir dung nhiéu phuong phap xét nghiém dé hd trg qué trinh truy
vét, khoanh viing 6 dich va han ché ti da viéc bo st ca bénh.

2. Nhan vién y té tai cac nha may can duoc nang cao ning luc gidm sét,
phat hién ngudi lao dong cd triéu ching mac bénh truyén nhiém, tir d6 trién
khai sém cac bién phap tng pho, han ché cac nguy co 1ay lan dich bénh dién
rong trong cac khu cong nghiép.

3. Pdi véi cac co sd san xuat (nha may, xi nghiép...), dé giam nguy co
lay lan mam bénh truyén nhiém tai noi lam viéc can thuc hién mot s6 bién phap:

Giam s6 ngudi lam viée trong mot ca san xuat Va rat ngan thoi gian ca
lam viéc; bao dam khoang cach tdi thiéu gitta ngudi lao dong.

Cung cap du khau trang va xa phong tai noi san xuat; duy tri quy dinh
deo khau trang, rira tay v6i xa phong.

T6 chirc giam sat, sang loc, phat hién sdm cac trudng hop cong nhan co
triéu ching cta bénh truyén nhiém dé cach ly, diéu tri kip thoi.

4. Pbi véi nguoi lao dong, dé han ché nguy co mac bénh truyén nhiém
tai noi san xuét can:

Tuan thu tét cac quy dinh phong bénh cia co s& san xuat (deo khau trang,
rira tay v6i xa phong, xét nghiém dinh ky, tiém vic xin phong bénh...).

Han ché tiép xuc nhimg nguoi cé triéu chimg méac bénh truyén nhiém.

Phéi hop vé6i co quan y té trong trién khai cac bién phap truy vét, cach ly

va diéu trj trong tinh huéng xay ra dich bénh truyén nhiém.
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5. Bdi véi cac nha nghién ciu khac, can tiép tuc thuc hién cac nghién
ctu, str dung k¥ thuét chuy@n sau vé huyét thanh hoc tai nha may POYUN sau
khi tiém viac xin COVID-19 dé c6 sb liéu hoan thién vé huyét thanh hoc
(serology profile) ciing nhu theo ddi bién dong khang thé 1gG khang SARS-

CoV-2 (seroconversion) trong cong d¢éng nghién ctu./.
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XAIPhUONG. ...,
Huyén/Quan...............cooviiiiiiinnn..
Tinh/Thanh phd ..o
Quéc tich? 1. Viét Nam A5
2. Khac, ghird........cooovviiiiiin.,
Dan toc? 1. Dan toc Kinh A6
2. Dan toc Khac, ghi 0..................
Trinh d6 hoc van cao nhat? 1. Tiéu hoc A7
2. Trung hoc co s&
3. Trung hoc pho thong
4. Cao dang/trung cap/day nghé
5. Dai hoc/Sau dai hoc
Tinh trang hdn nhan? 1. Chua lap gia dinh A8
2. balap gia dinh
3. Chua két hon nhung séng chung
4. Ly than/ly hén
5. Goéa vg/chong
6. Khac,ghird.................oooinn
Hién tai chi c6 dang mang thai? Néu co 1. Co, thang thu....... A9
thi mang thai thang thr may? (Cau hoi 2. Khong/Khong biét

danh cho nir giéi)




Phian II. THONG TIN VE CONG VIEC, PI LAI, TIEP XUC
(Anh/chi khoanh tron vao lwa chon cua minh)

Cau hoi Tra loi Ma

Anh chi lam viéc tai phan xuong/bd Ghird .o Bl
phén nao?
Qua trinh lam viéc anh/chi cé deo khau 1. Co —> néu Co, chuyén ciau B3 B2
trang khong? 2. Khéng — néu Khéng, chuyén ciu B4
Anh/chi thuong sir dung loai khau 1. Khautrangy té B3
trang nao trong qua trinh lam vi¢c? 2. Khau trang vai

3. Loaikhac, (ghird) ...............oenis
Khoang cach tai noi lam vi¢c giira 1. Du6i 01 mét B4
anh/chi v&i nguoi khac 1a bao nhiéu 2. Tu 01-02 mét
mét? 3. Trén 02 mét
Thoi gian lam viéc mdi ngdy ciia anh 1. <8gio B5
chi 1a bao nhiéu gio? 2. Tu 8-12 gio

3. Trén 12 gio
Anh chi thuong 1am gi khi dugc giai lao 1. Khoéng duogc gidi lao B6
giita ca? (anh/chi cé thé chon nhiéu 2. Noi chuyén voi dong nghiép
phwong an tra 1o1) 3. Doc tin tirc trén dién thoai

4. Piudng nudc tai can tin

5. Khéc, ghird..........ooooiiiii.
Khi di 1am tai nha may, anh chi thuong 1. Tai bép an nha may B7
dung bira trua tai dau? 2. Mang com dén an tai noi lam viéc

3. An tai quan com bén ngoai nha may

4. Khéc, ghird......cooooviiiiii
Noi anh chi sinh song? 1. Nhariéng B8

2. Nha tro

3. Nha chung v6i bd/me/anh/em

4. Khéac,ghird........cooevvvviinnnnnn.
S6 nguoi song cung nha/moi & VO | eeeeeiiiieee, nguoi B9
anh/chi?
Khi di tir nha té1 nha may va tir nha may 1. bibd B10
vé nha, anh/chi chu yéu st dung 2. Phuong tién ca nhan (xe dap/may/6 t6)
phuong ti¢n nao? 3. Phuong tién cong cong (bus)

4. Xe dua don cua nha may
Trén duong di lam va vé nha, anh chi co 1. Co6 deo B11
deo khau trang khong? 2. Khong deo
Trong mot ngay, anh/chj rira tay bang 1. Du6i5 lan B12
xa phong/nudc rira tay nhanh bao nhiéu 2. Tu5-10 lan
lan? 3. Trén 10 lan




tham gia nhiing sy kién nao sau day?
(Anh/chi ¢6 thé chon nhiéu phwong
an)

Lién hoan nhém

Pam hiéu

bi hop phu huynh

bi tham nguoi dm tai bénh vién

Tai noi lam viéc cua anh/chi co trang bi 1. Co B13
nudéc rua tay nhanh/dung dich sat 2. Khong
khuén?
Anh/chi da timg tiép xuc hodc chim soc 1. Cé B14
ngudi 6m (c6 mot trong nhiitng triéu 2. Khong
chung nhu s6t, ho, dau hong, kho tho, 3. Khong nhé
viém phoi) tir 01/12/2020 dén nay?
T 01/12/2020 dén nay, anh/chi c6 tiép 1. Co B15
xiuc v6i ngudi mic hodc nghi miéc 2. Khong
COVID-19 hay khéng? 3. Khéng biét
Anh chi tiép xtc véi nguoi mic hodc 1. Song cung nha B16
nghi mic COVID-19 trong nhiing 2. Cung an udng
hoan canh nao? (anh chi cé thé chon 3. Dicung xe 6 t6
nhiéu dap an) 4. Lam viéc cung phan xudng, bd phan
5. Didulich/ cong tic cuing nhom
6. Lién hoan/sinh nhat/dam cudi hoi
7. Dén tham gia dinh
8. Cham soc tai bénh vién
9. Khéc (ghird):.....coooveiiiiiini.
Anh/chi dugc phan loai thanh F méy? 1. FO- Cabénh COVID-19 B17
2. F1-Nguoi tiép xic gin
3. F2- Nguoi tiép xtic gan voi F1
4. F3,4
Anh chi c6 phai cach ly tép trung 1. Co B18
khong? 2. Khoéng -> néu Khong, chuyén cau B20
Anh/chi phai cach ly tai vi tri nao? 1. Taibénh vién,......... ngay B19
(Anh/chi c6 thé chon nhiéu phwong 2. Tai khu céch ly tap trung,........ ngay
an) 3. Tai gia dinh,....... ngay
4. Vitrikhac,......... ngay
Tur 01/12/2020 dén nay, anh chi da 1. Dbam cudi, an hoi B20
2.
3.
4.
5.
6.

Khéc, ghi ...




Phan III. TIEN SU, BENH SU

1. Tién sir
(Khoanh tron vao céu tra loi ciia anh/chi 1 hoac 2 hogac 3).
Cau hoi | Cau tra loi Mai

Anh/chi di tirng hodc dang mic bénh nao dwéi diy? C1
Sét xuat huyét 1. C6 2.Khéng 3. Khong biét/ khong nhé
Ung thu 1. C6 2.Khoéng 3. Khong biét/ khong nhé
Tiéu duong 1. C6 2.Khéng 3. Khong biét/ khong nhd
Tang huyét ap 1. C6 2.Khéng 3. Khong biét/ khong nhd
HIV/AIDS 1. C6 2.Khong 3. Khong biét/ khong nhé
Bénh tim man tinh 1. C6 2.Khong 3. Khong biét/ khong nhé
Hen suyén (can dung thudc) 1. C6 2.Khong 3. Khong biét/ khong nhd
Bénh phoi man tinh 1. C6 2.Khong 3. Khong biét/ khong nhé
Bénh gan man tinh 1. C6 2.Khong 3. Khong biét/ khong nhé
Bénh vé mau man tinh 1. C6 2.Khong 3. Khong biét/ khong nhd
Bénh than man tinh 1. C6 2.Khong 3. Khong biét/ khong nhd
Bénh man tinh khac 1. C6 2.Khoéng 3. Khong biét/ khong nhé
Trong vong 12 thang tré lai day, 1. C6 2.Khong 3. Khong biét/ khong nhg | C2
anh/chi c6 hat thuoc la hay
khong?

2. Bénh sir (Khoanh tron vao cau trd loi cia anh/chi- 1 hoac 2 hogc 3)

Tir 01/12/2020 dén nay, anh/chi da tirng xuét hién triéu chirng nao dwéi day?

Tri¢u ching Cau tra loi Ma

S6t (>37°C) 1. Co 2. Khong 3. Khéngnhg | D1
On lanh 1. Co 2. Khong 3. Khong nhé | D2
Mét moi 1. C6 2. Khong 3. Khongnhé | D3
Pau co, dau khdp 1. Co 2. Khoéng 3. Khong nhg | D4
Ho 1. Co 2. Khéng 3. Khéngnhé | D5
Pau rat hong 1. Co 2. Khéng 3. Khéngnhé | D6
Kho tho 1. C6 2. Khong 3. Khongnhé | D7
Pau tuc nguc 1. Co 2. Khong 3. Khéongnhé | D8
Chay nudc mili/ngat mili/hat hoi 1. C6 2. Khong 3. Khoéng nhg | D9
Pau dau 1. C6 2. Khong 3. Khong nh | D10
Chéng mat 1. Co 2. Khéng 3. Khong nh¢ | D11
MAt ngiri/ mat vi giac 1. Co 2. Khong 3. Khéng nhg | D12
Pau bung 1. Co 2. Khoéng 3. Khéong nh¢ | D13
Budn ndén/nén 1. C6 2. Khong 3. Khéng nhé | D14




Tiéu chay 1. C6 2. Khong 3. Khong nh¢ | D15
Ngira mit 1. C6 2. Khong 3. Khong nhé | D16
Chay nudc mat 1. C6 2. Khong 3. Khéng nhé | D17
Dau mit 1. C6 2. Khong 3. Khéng nhé | D18
Khi co (cac) triéu chiing néu trén, 1. Co, khoang......... lan (ghi s6 lan di kham) | D19
anh/chi co phai di dén co so y té/bénh 2. Khéng
vién dé kham hodc diéu tri? 3. Khéng nhé
3. THONG TIN XET NGHIEM

Cau héi Cau tra loi Ma
Két qua xét nghiém RT-PCR
(Cdu hoi danh cho nguwoi dwoc cong bé la ca bénh COVID-19)
Anh/chi da tung dugc xét nghiém 1. Co El
DUONG TINH voi COVID-19? 2. Khéng ->KET THUC
Néu da duoc xét nghiém, tong s lan E2
xét nghiém COVID-19 ctia anh/chi tinh Xétnghiém................... lan
dén nay?
Anh/chi dugc xét nghiém DUONG 1. Ngay..../....... /2021 E3
TINH lan dau tién ngay nao? 2. Khong nhé
Anh chi dugc diéu tri tai bénh vien n0? | GRI IO, evneeen e, E4
Ngay anh chi dugc xét nghiém AM 1. Ngay..../....... /2021 ES
TINH? 2. Khong nhé
Két qua xét nghi¢ém ELISA
(Danh cho nhom nghién ciru)
Ngay xét nghiém ELISA lan 1 Ngay...../ ....... /2021 E6
Két qua xétnghiémlan1 | ... E7
Ngay xét nghiém ELISA lan 2 Ngay...../ ....... /2021 E8
Két qua xétnghiém 1an2 | E9

Xin chan thanh cdm on anh/chi da trd 161 phéng van./.




Phu luc 2
GIAY CHAP THUAN CUA HOQI PONG PAO PUC

VIEN VE SINH DICH TE TRUNG UONG
Hoi ddng dgo dirc trong nghién ciru y sinh hoc
IRB -VN01057/ IORG 0008555

No: HDDD - 20/2022
Ha Ngi, ngay 28 thdng 10 nam 2022

GIAY CHUNG NHAN
Chiip thuiin cita Hji ddng dgo dirc co sy
Hb so méi [X] Hb so chinh sira [] Hb so gia han [)

Dé cuong sau diy da dugc Hdi ddng dgo dirc trong nghién ciru y sinh hoc Vién V§ sinh dich
t€ Trung wvong xem xét va chip thuin theo Quy tic chung va cic quy dinh cia phap lugt
hién hanh vé dao dirc trong nghién ciru y sinh hoc.

- Tén nghién ciru: Mot s dac diém dich t&, yéu 16 lién quan va céin nguyén vi rit
coa vy dich Covid-19 tgi Nha may POYUN tinh Hai Duong,
nim 2021.

- Chii nhiém dé ai: NCS. Phan Tén Dién

- Té chirc chu tri: Vién Vé sinh dich t& Trung vong

- Dia diém trién khai: Nhi méy POYUN (Chi Linh, Hai Duong), céc co s& diéu tri
bénh nhin COVID-19 cia tinh Hai Duong.

- Ddi tugng: Ca bénh COVID-19, cic trudmg hop tiép xic gin va dbi tugng
nguy co khac.

oty inda: 1.183 déi tugng.

- Thoi gian nghién ciru:  01/2021 — 12/2023
- Céc tai liéu sau diy da duge chip thuin dé sir dung trong nghién ciru:

T Tén tai liéu Phién ban Ngay

1. Dé cuong nghién ciru 01 28/10/2022
Gidy chimg nhdn c6 gi4 tri tir ngay ky dén ngay 28 thang 10 nam 2023. .l}
CHU TICH HQI BONG <

GS. TS. Vi Sinh Nam
PHO VIEN TRUONG

%u/”‘a’@w



Phu luc 3
PHIEU CUNG CAP THONG TIN CHO POI TUQNG NGHIEN CUU

Tén nghién ctiru: Mot so dic diém dich t& hoc va huyét thanh hoc ciia vu dich
COVID-19 6 nha may POYUN tinh Hai Dwong, thang 01/2021 - 05/2021.

Phién ban: 1.0 Ngay: 14/3/2021
Pon vi chii tri: Vién Vé sinh dich t& Trung vong, s6 1 Yecxanh, Ha Noi, Viét Nam

Nghién ctru vién chinh:

I. THONG TIN VE NGHIEN CUU

1. Muc dich tién hanh nghién ciru

Nhu anh/chj d3 biét hién nay dich bénh Viém dudng hé hap cip do ching méi cua vi
rat Corona (COVID-19) dang xuat hién va iy lan nhanh trén dia ban thanh phd Chi
Linh néi riéng, tinh Hai Duong noi chung. Nganh y t& Hai Duong dang thyc hién rat
quyét liét cac bién phap dé kiém soat dich, trong d6 c6 cac hoat dong xét nghiém dé
sang loc ra nhirng nguoi da bi nhiém vi rat hodc da timg nhiém trudc dy. Viéc nay
s& gitip tim ra nguodn gdc noi xuat phat cta vi rat va cd ¥ nghia rat quan trong cho
cong tac phong, chdng dich tai Hai Duong ciing nhu cac dia phuwong khac trén ca
nude. Dua trén cac mau thu thap tur anh/chi thi Vién V¢ sinh dich té Trung vong sé&
thuc hién thém mot sb xét nghiém va phan tich dé tim ra nguén géc cua vi rat, xac
dinh cac khu vuc c6 nguy co cao ctia bénh, va xac dinh nhitng ngudi ¢6 nguy co mic
bénh cao hon nhitng ngudi khac. Do dé, ching toi cung cap thém thong tin dé anh/chi
hiéu vé nhing gi chiing t6i s& lam trén mAu anh/chi s& cung cip cho co quan y té tinh
Hai Duong. Ngoai ra, chtng t6i ciing s& hoi thém mot s6 thong tin dé c6 thé phan tich
sau hon. Ngoai anh/chi s& c6 khoang 2.000 ngudi nita tai Nha may duoc cung cip
thong tin va dua vao nghién cuu.

2. Cac budére tién hanh

Anh/chi s& dugc cung cép thong tin vé nghién ctru.

Cac mau bénh phém anh/chi s€ duoc léy theo dé nghi cua Trung tdm y té thanh ph6

Chi Linh va CDC tinh Hai Duong cho xét nghi¢m sang loc COVID-19.



Chung t6i s& hoi thém anh/chi mot s cau hoi théng qua mot phiéu cau hoi tw dién.
Két qua x¢ét nghiém sang loc va khéng dinh (sinh hoc phan tir trén mau dich hong) s&
dugc cac don viy té Hai Duong thyc hién va tra két qua theo quy dinh cua tinh.

Két qua xét nghiém tir nghién ctru ndy (xét nghiém huyét thanh hoc trén miu mau)
s& khong duoc tra lai cho ting ngudi tham gia nghién ciru ma s& duoc st dung dé
phan tich tong thé va dua ra két luan cho toan bo 2.000 ngudi tham gia nghién ctiu
va khuyén nghi cho cong tac kiém soat dich tai Hai Duong ciing nhu cac dia phuong
khac trén ca nudc.

3. Céc nguy co va bit lgi khi tham gia nghién ciru nay

Viéc tham gia nghién ctru nay khong lam tang thém nguy co cho anh/chi so véi céac
hoat dong dang thyc hién boi nganh y té thanh phd Hai Duong. Vi cho du ¢6 tham
gia nghién ctru nay hay khéng thi anh/chi van dugc dé nghi cung cip mau dich hong
va mau mau theo dé nghi ciia nganh y té dia phuong. Viéc ching toi lam thém trong
nghién ciru nay chi 1a 1dy thém mot sd thong tin va thuc hién thém xét nghiém trén
cac mau anh/chi s& cung cdp cho nganh y té dia phuong.

4. Quyén loi ciia ngwdi tham gia nghién ciru

Tat ca cac xét nghiém nghién ctru tién hanh cho anh/chi déu mién phi.

5. Boi thwong/diéu tri khi c6 ton thwong lién quan dén nghién ctru:

Mic du nghién ciru nay khong 1am ting thém nguy co, nhung néu ¢ ton hai sirc khoe
dugc xac dinh la gay ra baoi nghién cau, anh/chi va/hoac con caa anh/chi sé duoc
cham soc y t& mién phi cho nhiing ton hai sic khoe do.

6. Nguoi lién hé:

Néu c6 bat ctr cAu hoi nao trong qua trinh tham gia nghién ctru, anh/chi c6 thé lién
hé: bién thoai.

Hoic Hoi dong Pao dirc trong nghién ciru y sinh hoc, Vién Vé sinh dich t& Trung
wong. Thu ky Hoi dong: PGS.TS Nguyén Thi Thuy Duong, SDT: 0243.9721.923.
8. Tinh bdo mat thong tin

Anh/chi s& dugc cip mot ma sb nghién ciru, ma sé ndy s& duogc sir dung thay cho tén

trong cac tai liéu nghién ctru va so liéu phan tich.



Théng tin ctia anh/chi s& dugc bao mat tuyét ddi va s& khong duoc chia sé véi ai ngoai
thanh vién nhom nghién ctru. Két qua ctia nghién ctru s& duoc cong bd vi nhimg muc
dich c6 loi cong dong va khoa hoc. Chiing t6i s& cong bd két qua nghién ctru trén cac
tap chi khoa hoc hay qua cac bai trinh bay tai cac hoi thao. Tuy nhién, thong tin cé
nhan ctia anh/chi s& khong xuat hién trén bat ky 4n pham hay bai trinh bay nao.

Chung t6i s& luu gitr cac biéu mau nghién ctru c6 chira thong tin c nhan cua anh/chi
& noi bao mat. Chi nhirng ngudi 1am viée trong nghién ciru dugc phép xem cac biéu
mau nay. Chiing toi sé gitt cac mAu nay phuc vu nghién ctru trong toi da 10 nam dudi

su giam sat cua Hoi dong dao dirc trong nghién ciru y sinh hoc./.



Phu luc 4
PHIEU CHAP THUAN THAM GIA NGHIEN CUU HUYET THANH HQC
SARS-COV-2 TAI NHA MAY POYUN - TINH HAI DUONG

Ma ddi tugng: CL2 - T6i dong ¥

Xdc nhdn rang:

e T6i dd doc va hiéu cac thong tin dugce cung cip vé khao sat nay. Toi da
duogc cac can bo khao sat giai thich vé khao sat nay va cac thi tuc tuyén
chon vao cudc khao sat.

e T6i di c6 co hdi duoc hoi cac cau hoi vé khao sat nay va toi hai long voi
cac cau tra 101 va giai thich dwa ra. Toi biét can lién hé véi ai néu c6 thém
bat ky thic mic nio.

e Toi di c6 thoi gian va co hoi dé cin nhic tham gia vao khao sat nay.

e Toi di nhan dugc ban cung cip thong tin cd cac thong tin vé khao sat nay.

e Toi hiéu rang t6i c6 quyén rit khoi khao sat vao bat cir thoi diém nao vi
bat cir Iy do gi. Toi hiéu rang tdi khong tir bo bat ctr quyén hop phéap nao
khi ky tén vao Phiéu chap thuan tham gia khao sét nay.

e Toi hiéu rang cac dai dién ctia Nha tai trg, va nguoi dai dién duoc ay quyén
cua ho, kiém toan vién va cac co quan quan ly trong nuéc va nudc ngoai
cd thé xem xét cac phan trong hd so y té cua toi cd lién quan téi viéc toi
tham gia khao sat nay. Toi cho phép cac ca nhan nay co quyén tiép can hd
so'y té cua toi.

e T6i ddng y cho phép thu thap va chuyén giao dit liéu c4 nhan da dugc ma
hoa cua tdi bao gom céc dir liéu nhay cam nhu gigi tinh, chiing toc, ngudn
géc sic toc va stuc khoe cho Nha tai trg va cho céc co quan quan Iy néu
pht hop. T6i ddng ¥ cho phép luu trit dit liéu c4 nhan da duoc ma hoa cua
toi.

e T6i dong y cho phép thu thap va sir dung cac thong tin vé tinh trang sirc
khoe, két qua xét nghiém; va mau sinh hoc cua tdi cho cac muc dich cua
khao sat nay.

e Toi da nhan thire duoc rang nhiing thong tin vé khao sat nay c6 thé duoc xuat
ban trong cac tap chi y hoc va trang web cong cong dé phuc vu cho muc dich

khoa hoc, nhung nhitng théng tin nhan dang vé t6i déu duoc giau kin.



e T6i dong ¥ tham gia vao khao sat nay.

e T6i s& dugc nhan mot ban gbc cua Phiéu chap thuan da ky nay.

Nguwoi tham gia vao khao sat:
Ho va tén nguoi tinh nguyén
Chir ky
Thoi gian ky: Hoi ........... gi0......... phut, ngay ...../...../2021

Phin danh cho diéu tra vién
T6i dd cung cap cac thong tin cho ngudi tinh nguyén tham gia khao sat vé ban
chat va muc dich cta khao sat, va nhiing rui ro cling nhu loi ich lién quan dén
viéc tham gia vao khao sat. Toi da giai dap bat ky thac mac no cua (c4c) ca nhan
nay va ching tdi ludn ludn san sang giai dap cac thac mac cua ho trong tuong lai.
T6i ciing ching nhan rang ching t6i khéng tién hanh bat ct quy trinh khao sat
nao cua dé cuong nay cho téi sau khi ky phiéu chap thuan nay.

Chit ky va ho tén cua diéu tra vién:

Ngay KY: .ooovecreiieiee,




Phu luc 5
DANH SACH 182 CA BENH COVID-19

Nam
TT Ma NC Gi6i sinh Huyén Tinh
1 CL2-0002 Nu 1989 Chi_Linh Hai_Duong
2 CL2-0007 Nu 1986 Chi_Linh Hai_Duong
3 CL2-0013 Nu 1993 Chi_Linh Hai_Duong
4 CL2-0017 Nu 1996 Chi_Linh Hai_Duong
5 CL2-0021 Nu 2001 Chi_Linh Hai_Duong
6 CL2-0052 Nam 1996 Chi_Linh Hai_Duong
7 CL2-0056 Nu 1995 Kinh_Mon Hai_Duong
8 CL2-0287 Nam 1999 Kim_Thanh Hai_Duong
9 CL2-0312 Nu 2001 Chi_Linh Hai_Duong
10 CL2-0323 Nam 1993 Kinh_Mon Hai_Duong
11 CL2-0325 Nam 1988 Kinh_Mon Hai_Duong
12 CL2-0330 Nam 1994 Kinh_Mon Hai_Duong
13 CL2-0334 Nam 1995 Kinh_Mon Hai_Duong
14 CL2-0338 Nam 1997 Chi_Linh Hai_Duong
15 CL2-0344 Nu 1984 Chi_Linh Hai_Duong
16 CL2-0349 Nu 1995 Kinh_Mon Hai_Duong
17 CL2-1467 Nu 1987 Kim_Thanh Hai_Duong
18 CL2-1469 Nu 1989 Kinh_Mon Hai_Duong
19 CL2-1471 Nam 1987 Kim_Thanh Hai_Duong
20 CL2-1473 Nam 1982 Kinh_Mon Hai_Duong
21 CL2-1475 Nam 1981 Kinh_Mon Hai_Duong
22 CL2-1476 Nam 1996 Kim_Thanh Hai_Duong
23 CL2-1477 Nu 1971 Kinh_Mon Hai_Duong
24 CL2-1480 Nu 1994 Kinh_Mon Hai_Duong




25 CL2-1483 Nu 1997 Chi_Linh Hai_Duong
26 CL2-1485 Nam 1990 Kinh_Mon Hai_Duong
27 CL2-1490 Nu 1988 Dong_Trieu Quang_Ninh
28 CL2-1491 Nu 1986 Dong_Trieu Quang_Ninh
29 CL2-1496 Nu 1977 Chi_Linh Hai_Duong
30 CL2-1500 Nu 1982 Chi_Linh Hai_Duong
31 CL2-1501 Nu 1988 Chi_Linh Hai_Duong
32 CL2-1503 Nu 1990 Chi_Linh Hai_Duong
33 CL2-1507 Nu 1992 Chi_Linh Hai_Duong
34 CL2-1510 Nu 1991 Tp.Hai_Duong Hai_Duong
35 CL2-1514 Nu 1985 Chi_Linh Hai_Duong
36 CL2-1516 Nu 1983 Chi_Linh Hai_Duong
37 CL2-1518 Nu 1986 Chi_Linh Hai_Duong
38 CL2-1520 Nu 1988 Chi_Linh Hai_Duong
39 CL2-1521 Nu 1986 Chi_Linh Hai_Duong
40 CL2-1523 Nu 1989 Dong_Trieu Quang_Ninh
41 CL2-1524 Nu 1992 Chi_Linh Hai_Duong
42 CL2-1525 Nu 1988 Chi_Linh Hai_Duong
43 CL2-1529 Nu 1984 Chi_Linh Hai_Duong
44 CL2-1530 Nu 1995 Chi_Linh Hai_Duong
45 CL2-1534 Nam 1989 Chi_Linh Hai_Duong
46 CL2-1537 Nu 1992 Chi_Linh Hai_Duong
47 CL2-1540 Nam 1991 Chi_Linh Hai_Duong
48 CL2-1542 Nu 2002 Dong_Trieu Quang_Ninh
49 CL2-1543 Nu 1980 Chi_Linh Hai_Duong
50 CL2-1547 Nu 1992 Chi_Linh Hai_Duong
51 CL2-1549 Nam 1999 Chi_Linh Hai_Duong
52 CL2-1552 Nu 1985 Dong_Trieu Quang_Ninh




53 CL2-1558 Nu 2001 Chi_Linh Hai_Duong
54 CL2-1568 Nam 1990 Chi_Linh Hai_Duong
55 CL2-1569 Nu 1989 Chi_Linh Hai_Duong
56 CL2-1575 Nu 1991 Kinh_Mon Hai_Duong
57 CL2-1581 Nam 1983 Kinh_Mon Hai_Duong
58 CL2-1584 Nam 1998 Chi_Linh Hai_Duong
59 CL2-1662 Nu 1994 Kim_Thanh Hai_Duong
60 CL2-1673 Nu 1989 Dong_Trieu Quang_Ninh
61 CL2-1674 Nam 1996 Chi_Linh Hai_Duong
62 CL2-1675 Nam 1999 Chi_Linh Hai_Duong
63 CL2-1679 Nam 1989 Chi_Linh Hai_Duong
64 CL2-1686 Nu 1991 Chi_Linh Hai_Duong
65 CL2-1687 Nu 1995 Chi_Linh Hai_Duong
66 CL2-1696 Nu 1991 Dong_Trieu Quang_Ninh
67 CL2-1698 Nu 1993 Chi_Linh Hai_Duong
68 CL2-1699 Nu 1997 Chi_Linh Hai_Duong
69 CL2-1705 Nu 1996 Dong_Trieu Quang_Ninh
70 CL2-1730 Nu 1991 Chi_Linh Hai_Duong
71 CL2-1732 Nu 1990 Khoai_Chau Hung_Yen
72 CL2-1735 Nu 1995 Chi_Linh Hai_Duong
73 CL2-1736 Nu 2000 Chi_Linh Hai_Duong
74 CL2-1748 Nu 1986 Dong_Trieu Quang_Ninh
75 CL2-1764 Nu 1992 Chi_Linh Hai_Duong
76 CL2-1784 Nu 2002 Chi_Linh Hai_Duong
77 CL2-1787 Nu 1987 Chi_Linh Hai_Duong
78 CL2-1795 Nu 1988 Chi_Linh Hai_Duong
79 CL2-1806 Nu 1982 Chi_Linh Hai_Duong
80 CL2-1821 Nu 1987 Chi_Linh Hai_Duong




81 CL2-1911 Nu 1986 Chi_Linh Hai_Duong
82 CL2-1923 Nu 1984 Chi_Linh Hai_Duong
83 CL2-1925 Nu 1985 Chi_Linh Hai_Duong
84 CL2-1930 Nu 1985 Dong_Hy Thai_Nguyen
85 CL2-1949 Nu 1987 Chi_Linh Hai_Duong
86 CL2-1956 Nu 2000 Chi_Linh Hai_Duong
87 CL2-1959 Nu 1990 Chi_Linh Hai_Duong
88 CL2-2014 Nu 2000 Dong_Trieu Quang_Ninh
89 CL2-2047 Nu 1994 Chi_Linh Hai_Duong
90 CL2-2048 Nu 1982 Chi_Linh Hai_Duong
91 CL2-2081 Nam 1985 Chi_Linh Hai_Duong
92 CL2-2114 Nu 1983 Chi_Linh Hai_Duong
93 CL2-2182 Nu 1981 Chi_Linh Hai_Duong
94 CL2-2189 Nu 1985 Chi_Linh Hai_Duong
95 CL2-2192 Nu 1986 Chi_Linh Hai_Duong
96 CL2-2196 Nu 1993 Dong_Trieu Quang_Ninh
97 CL2-2200 Nu 1989 Chi_Linh Hai_Duong
98 CL2-2224 Nu 1983 Chi_Linh Hai_Duong
99 CL2-2236 Nam 1993 Chi_Linh Hai_Duong
100 CL2-2238 Nu 1992 Kinh_Mon Hai_Duong
101 CL2-2249 Nu 1988 Thanh_Ha Hai_Duong
102 CL2-2264 Nu 1995 Chi_Linh Hai_Duong
103 CL2-2291 Nu 2001 Dong_Trieu Quang_Ninh
104 CL2-2302 Nu 1995 Chi_Linh Hai_Duong
105 CL2-2308 Nu 1992 Chi_Linh Hai_Duong
106 CL2-2312 Nu 1996 Dong_Trieu Quang_Ninh
107 CL2-2315 Nu 2000 Chi_Linh Hai_Duong
108 CL2-2320 Nu 2000 Chi_Linh Hai_Duong




109 CL2-2323 Nu 1989 Dong_Trieu Quang_Ninh
110 CL2-2330 Nu 1985 Chi_Linh Hai_Duong
111 CL2-2334 Nu 1989 Chi_Linh Hai_Duong
112 CL2-2378 Nu 1983 Chi_Linh Hai_Duong
113 CL2-2395 Nu 1997 Chi_Linh Hai_Duong
114 CL2-2425 Nam 1996 Chi_Linh Hai_Duong
115 CL2-2433 Nu 1988 Chi_Linh Hai_Duong
116 CL2-2437 Nu 1995 Chi_Linh Hai_Duong
117 CL2-2439 Nam 1994 Chi_Linh Hai_Duong
118 CL2-2456 Nu 1993 Chi_Linh Hai_Duong
119 CL2-2467 Nu 1994 Chi_Linh Hai_Duong
120 CL2-2485 Nu 1985 Chi_Linh Hai_Duong
121 CL2-2518 Nu 1988 Chi_Linh Hai_Duong
122 CL2-2524 Nu 1986 Chi_Linh Hai_Duong
123 CL2-2542 Nu 1983 Chi_Linh Hai_Duong
124 CL2-2543 Nu 1993 Chi_Linh Hai_Duong
125 CL2-2551 Nu 1984 Chi_Linh Hai_Duong
126 CL2-2553 Nu 1981 Chi_Linh Hai_Duong
127 CL2-2590 Nu 1990 Chi_Linh Hai_Duong
128 CL2-2596 Nu 1988 Chi_Linh Hai_Duong
129 CL2-2620 Nam 1994 Chi_Linh Hai_Duong
130 CL2-2627 Nu 1987 Chi_Linh Hai_Duong
131 CL2-2628 Nu 1985 Dong_Trieu Quang_Ninh
132 CL2-2641 Nu 1991 Chi_Linh Hai_Duong
133 CL2-2643 Nu 1988 Chi_Linh Hai_Duong
134 CL2-2645 Nu 1990 Dong_Trieu Quang_Ninh
135 CL2-2646 Nu 1999 Chi_Linh Hai_Duong
136 CL2-2650 Nu 1990 Chi_Linh Hai_Duong




137 CL2-2658 Nam 1997 Dong_Trieu Quang_Ninh
138 CL2-2666 Nam 1995 Dong_Trieu Quang_Ninh
139 CL2-2668 Nu 1988 Chi_Linh Hai_Duong
140 CL2-2674 Nu 1997 Chi_Linh Hai_Duong
141 CL2-2684 | Nam 2000 Chi_Linh Hai_Duong
142 CL2-2685 Nu 1984 Chi_Linh Hai_Duong
143 CL2-2687 | Nam 1997 Chi_Linh Hai_Duong
144 CL2-2691 Nu 2002 Chi_Linh Hai_Duong
145 CL2-2693 Nu 1976 Chi_Linh Hai_Duong
146 CL2-2700 Nu 1991 Dong_Trieu Quang_Ninh
147 CL2-2746 Nam 2002 Chi_Linh Hai_Duong
148 CL2-2747 Nu 2001 Chi_Linh Hai_Duong
149 CL2-2751 Nam 1995 Chi_Linh Hai_Duong
150 CL2-2754 Nam 1998 Chi_Linh Hai_Duong
151 CL2-2781 Nam 2001 Chi_Linh Hai_Duong
152 CL2-2814 Nu 2001 Chi_Linh Hai_Duong
153 CL2-2850 Nu 1994 Chi_Linh Hai_Duong
154 CL2-2853 Nu 1993 Chi_Linh Hai_Duong
155 CL2-2954 Nu 1991 Chi_Linh Hai_Duong
156 CL2-2962 Nu 1982 Chi_Linh Hai_Duong
157 CL2-2982 Nu 2002 Chi_Linh Hai_Duong
158 CL2-3034 Nu 1980 Chi_Linh Hai_Duong
159 CL2-3159 Nam 1996 Kinh_Mon Hai_Duong
160 CL2-3167 Nam 2001 Kinh_Mon Hai_Duong
161 CL2-3171 Nu 1989 Dong_Trieu Quang_Ninh
162 CL2-3180 Nam 1991 Kinh_Mon Hai_Duong
163 CL2-3194 Nam 1988 Kinh_Mon Hai_Duong
164 CL2-3203 Nam 1991 Dong_Trieu Quang_Ninh




165 CL2-3212| Nam 1999 Chi_Linh Hai_Duong
166 CL2-3231 Nu 1995 Chi_Linh Hai_Duong
167 CL2-3235 Nu 1989 Chi_Linh Hai_Duong
168 CL2-3263 Nu 1994 Kinh_Mon Hai_Duong
169 CL2-3265 Nu 1991 Kinh_Mon Hai_Duong
170 CL2-3273 Nu 1985 Chi_Linh Hai_Duong
171 CL2-3287 Nu 1990 Chi_Linh Hai_Duong
172 CL2-3295 Nam 1989 Chi_Linh Hai_Duong
173 CL2-3300 Nam 1991 Chi_Linh Hai_Duong
174 CL2-3308 Nam 1997 Kinh_Mon Hai_Duong
175 CL2-3366 Nam 1993 Kinh_Mon Hai_Duong
176 CL2-3370 Nam 1983 Kinh_Mon Hai_Duong
177 CL2-3377 Nam 1992 Chi_Linh Hai_Duong
178 CL2-3386 Nam 1991 Chi_Linh Hai_Duong
179 CL2-3397 Nu 1974 Chi_Linh Hai_Duong
180 CL2-3401 Nam 1978 Chi_Linh Hai_Duong
181 CL2-3416 Nu 1992 Chi_Linh Hai_Duong
182 CL2-5487 Nu 1989 Chi_Linh Hai_Duong




Phu luc 6
QUY TRINH REALTIME RT-PCR CHAN POAN SARS-COV-2

1. Muc dich

Quy trinh xét nghiém chan doan SARS-Cov-2 (COVID-19) dua ra tiéu chuan
xét nghiém phat hién vt liéu di truyén SARS-Cov-2 bing phuwong phap chan doan
phan tir Realtime RT-PCR.

2. Pham vi ap dung

Quy trinh xét nghiém nay duoc 4p dung cho vié¢c xac dinh SARS-Cov-2 trong
mAu bénh pham duong hd hip trén va duong ho hap dudi (dich hong, dich ty hau,
dich miii, dich noi khi quan...)

3. Nguyén ly

Duya trén xét nghiém phét hién vat liéu di truyén bang phuong phap sinh hoc
phan tir. ARN t6ng s6 duogc tach tir mau bénh pham 14m sang nghi nhiém SARS-Cov-
2. Sau d6, ARN duoc cho vao hdon hop sinh phém RT-PCR véi moi, probe dac hiéu
dé khuéch dai doan gen dich can phat hién trén gen E (gen vo - Envelop), gen RdRp
(Polymerase) va gene N (Nucleocapsid). Phuong phap nay sir dung mot mau do phat
huynh quang (probe) c6 kha ning phat hién san pham PCR dic hiéu trong qua trinh
tong hop san pham

4. Hoé chat, sinh pham, thiét bj

4.1. Hoa chat

- Con tuyét doi

4.2. Sinh phim

- QlAamp viral RNA mini kit: Qiagen-52904: 50 test hoac 52906: 250 test

- SuperScrip™I1l Platium One-Step: sinh phdm dung trong phan tng
realtime RT-PCR

+ SuperScript™I11 RT/Platinum Taq Mix (100ul)

+ 2x Reagent mix (chtra 0.4uM méi loai INTP va 6mM MgSO4)

+ 50mM MgSO4 (1ml)

+ ROX Reference Dye (100ul)



+ Nudc cat tinh sach

- B6 mbi cho phan {ng:

STT Tén moi Trinh tw
1 RdRP RARP_SARSr-
- GTGARATGGTCATGTGTGGCGG
gene F2
RARP_SARSr-
R1 - CARATGTTAAASACACTATTAGCATA
FAM-
RARP_SARSr-
P9 - CAGGTGGAACCTCATCAGGAGATGC-
BBQ

2 E gene E_Sarbeco F1 | ACAGGTACGTTAATAGTTAATAGCGT

E_Sarbeco_R2 | ATATTGCAGCAGTACGCACACA

FAM-
E_Sarbeco P1 | ACACTAGCCATCCTTACTGCGCTTCG-
BBQ

3 N gene N_Sarbeco F1 | CACATTGGCACCCGCAATC

N_Sarbeco_R2 | GAGGAACGAGAAGAGGCTTG

FAM-
N_Sarbeco P1 | ACTTCCTCAAGGAACAACATTGCCA-
BBQ

W is A/T; Ris G/A; M is A/C ; FAM, 6-carboxyfluorescein; BBQ,
blackberry quencher
4.3. Chirng chudn
- Chting duong (Positive control — POS): Vién V& sinh dich té Trung wong
- Ching am (No Template Control - NTC): st dung nuéc cat
- Chung am tach chiét (Negative Extraction Control — NEC): st dung moi
truong van chuyén sach va dugc tach chiét cung véi mau bénh pham.
4.4. Dung cu ldy méu
- Dung cu cho léy mau
+ Day nhira mém cho thu thap dich dudng hé hap dudi (néu cb)
+ Tam bong can mém va can cing vo tring
+ D¢ ludi

+ Tuyp 15ml hinh chép (chtra 2-3ml moéi trudong van chuyén )



+ Tui/hop dé dong goi bénh pham

+ Bing, gac c6 tim chit sat tring

+ Trang phuc bao hd (quan 4o mil gidy khau trang...)

+ Binh lanh bao quan mau

+ Bom tiém 5 ml, vo trung

+ Tuyp 5ml 1y mau (khong cé chat chdng dong)

+ Day garo, bong, con bt ghi ...

+ Gang tay, khau trang (N95)

- Dung cu cho xét nghi¢m

+ Tuyp 0.1 hodc 0.2 ml ¢ nip danh cho realtime RTPCR

+ Tuyp 1.5 ml vé trung

+ Tuyp 2.0 ml vé tring

+ Tuyp 2.0 ml bao quin mau & -20°C

5. Quy trinh xét nghiém

5.1. Quy trinh xi¢ Iy mdu ban dau (Tdch chiét ARN)

5.1.1. Chuén bi sinh pham

- Pém AW1

+ Thém 125 ml Ethanol (96-100%) vao chai d¢m AW1 chira 95ml AW1.

+ Péanh diu trén nap chai da thém ethanol va ghi ngay thang nim chuén bj dém

AWL trén chai.

+ Bao quan & nhiét do phong theo han sir dung cia kit tach chiét.

- DPém AW2

+ Thém 160 ml ethanol 96 - 100% vao chai AW?2 chira 66ml AW2.

+ Panh dau trén nip chai da thém ethanol va ghi ngdy, thang, nam chuan bi

dém AW?2 trén chai.

+Bao quan & nhiét d6 phong theo han sir dung cua kit tach chiét.

5.1.2. T4ch chiét mau

(1) Kiém tra d6 dong nhat 560 ul dém AVL c6 chira chat mang ARN trong
tuyp 2 ml.

(2) Thém 140 pl mau vao 560 ul dung dich ly giai vi rit AVL c6 chat mang ARN

(3) Tron bang may tron khoang 15 gidy, dé tao mot hdn dich dong nhét giira
mau va dém AVL, u & nhiét d6 phong 10 phut dam bao céac hat vi rit bi ly giai hoan
toan, ARN cua vi rit bi ly giai dwoc gan vao chat mang ARN.



(4) Ly tam nhanh tuyp hdn hop khoang 10 gidy bang may ly tam
MICROFUGE dé tat ca cac dung dich khéng dinh trén nap tuyp. Thém 560pl
Ethanol (96-100%) vao mdi tuyp, tron déu bang may tron trong 15 gidy, Ethanol sé& tia cac
soi ARN.

(5) Ly tam nhanh khoang 10 gidy.

(6) Cho 630 ul hon dich trén vao cot QlAamp, ly tam 8.000 vong trong 1
phit. Tat ca ARN sé& dugc gan trén bé mat mang Silicagel véi su ¢ mat cua chit
mang ARN. Chuyén cot sang tuyp 2ml méi.

(7) Mé nap cot QlAamp, lap lai buéc 6.

(8) M¢ nap cot QlAamp, thém 500ul dém AW1. Pong nip va ly thm 8.000
vong trong 1 phit. Chuyén cot spin sang tuyp 2ml sach va loai bo tuyp cé chira dich
loc. AW 1 c6 tac dung loai bo cac thanh phan khong phai 12 ARN c6 trén mit mang
Silicagel.

(9) Mé nap cot QlAamp, thém 500ul dém AW2. Pong nip va ly tam trong
khoang tir 12.000 vong dén 14.000 vong trong 3 phut. Chuyén cot QlAamp sang
tuyp2ml sach va loai bo tuyp cé chira dich loc. Va ly tim thém 1 phit & téc do tur
12.000 vong dén 14.000 vong dé loai bo hoan toan dém AW?2.

(10) Chuyén cot spin QIAamp vao tuyp ly tam sach 1.5ml va loai bo tuyp chira
dich loc ci.

(11) M& nap cot spin QlAamp, thém 60ul dém AVE va u ¢ nhiét do phong
trong 1 phut. Ly tam 8.000 vong trong 1 phut dé toan bo ARN tach khoi mang Silicagel.
Sau khi ly tam toan bo ARN cta mau s& duoc thu hdi trong dich loc.

(12) Luu gitt ¢ -20°C hoac -80°C trong thoi gian 6 thang.

5.2. Phdn wng Realtime RT-PCR

5.2.1. Thanh phan phan tng

Gene E
. R Thé tich 1 miu SO lwong phan img  Thé tich cin
Sinh pham
(uL) (N) pha

2x Reaction Mix 125 12.5xN
MgSO4 0.4 0.4xN
Mbi xudi, 10uM

1 1.0xN

(E_Sarbeco_F1)




Moi nguoc, 10uM

1 1.0xN
(E_Sarbeco_R2)
Probe, 10 uM
0.5 0.5xN
(E_Sarbeco_P1)
SSI/Taq EnzymeMix 1 1.0xN
Nudc cat tinh sach 3.6 3.6xN
ARN mau 5
Tong so 25

Gene RdRp va N

Thé tich 1 mAu  So6 lwong phan ing  Thé tich can

Sinh pham (uL) N) oha

2x Reaction Mix 125 12.5xN
MgSO4 0.4 0.4xN
Mbi xudi, 10uM 1.5 1.5xN
Moi nguoc, 10uM 2.0 2.0 xN
Probe, 10uM 0.5 0.5xN
SSI/Tag EnzymeMix 1 1.0xN
Nuéc cit tinh sach 2.1 2.1xN
ARN mau 5

Tong so 25

Mbi gen RdRp (RARP_SARSr-F2, RARP_SARSr-R1, RARP_SARSr-P2)
Moéi gen N (N_Sarbeco_F1, N_Sarbeco_R2, N_Sarbeco_P1)

5.2.2. Chu ky nhiét
Nhiét d¢ (°C) Thoi gian Chu ky lap

55 10:00
94 03:00
94 0:15 } x 45 chu ki

58 0:30




5.2.3. Nhén dinh két qua

- Két qua dugc chip nhan khi:

+ Chtrng am: khong ¢6 tin hi€u huynh quang.

+ Chtrng 4m tach chiét: khong c6 tin hiéu huynh quang.

+ Chung duong: tin hi¢u huynh quang dugc thu nhan trudc hodc tai chu ky thur
35 cua phan ng.

- Mau duong tinh: tin hiéu huynh quang duoc thu nhan trudc hoic tai chu ky
thir 37 cua phan ng.

- Mau am tinh: tin hiéu huynh quang duogc thu nhan tai hodc sau chu ky thur 40
cua phan ng.

- Mau nghi ngd: tin hiéu huynh quang duoc thu nhan sau chu ky 37 va trude

Mau bénh pham

chu ky 40 ctia phan ung.

Realtime RT-PCR Realtime RT-PCR
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
Egene:(-) E gene: (+)

I ] I

- RdRp gene: (+)
- N gene: (+) (khi
can thiét)

Am tinh

Duong tinh

6. Tai li€éu tham khao
1. QlAamp Viral RNA Mini Handbook, 2016.
2. Diagnostic detection of 2019-nCoV by real-time RT-PCR ( Berlin Jan 13th,
2020).
3. Diagnostic detection of 2019-nCoV by real-time RT-PCR ( Berlin, Jan 17th
2020).



Phu luc 7
QUY TRINH GIAI TRINH TU GEN VI RUT SARS-COV-2

1. Muc dich

Quy trinh giai trinh tu gen SARS-CoV-2 thuc hién véi muc dich xac dinh dac
tinh di truyén hoc cia SARS-CoV-2 bang phuong phap giai trinh ty gen thé hé méi
NGS.

2. Pham vi ap dung

Quy trinh xét nghi€ém nay duoc ap dung cho vi¢c xac dinh trinh tu nucleotide
b6 gen SARS-CoV-2 trong mau bénh phiam duong hd hip va trong dung dich nuéi
ciy trén té bao.

3. Nguyén ly

Pau nhitng nam 2000, cong nghé giai trinh ty gen thé hé méi da duoc phét
trién vai nhiéu hé thdng khac nhau nhim muc dich giai trinh tu cac doan DNA c6
kich thudc 16n, nhu nhidm sic thé hay hé gen sinh vat. Trong d6, GTTG Illumina 1a
hé thdng xac dinh trinh tu gen thanh cong va phd bién nhat. lllumina doc trinh tu
nucleotide théng qua qua trinh sinh tong hop trén ca 2 soi DNA dugc gin ban
(flowcell), khdng sir dung mdi dac hiéu. Tin hiéu phat quang duoc thu thap dudi dang
chup anh. Céc nucleotide sau d6 duoc sip xép va ghép doan theo phan mém phan
tich dir liéu ciia hé thong lllumina.

4. Pac trung ky thuat

Phuong phap giai trinh ty gen thé hé mdi Ilumina thyc hién giai trinh tu
nucleotide bo gen vi rat SARS-CoV-2 tir bénh pham 1am sang va tir chiing phéan 1ap
v6i do chinh xac 99%.

5. Nguyén vit liéu va trang thiét bi

Nguyén vat liéu va trang thiét bi theo tirng budc thyc hién tai muc 10.

6. Kiém soat chat lwgng

6.1. Yéu té anh hwong

- Cac yéu t6 anh hudng truc tiép dén két qua xét nghiém nhu: 1ay bénh pham,
chuan bi bénh pham, thudc thir, hiéu chuan thiét bi, diéu kién méi truong, tay nghé
cua nhan vién.

- Nham han ché va nang cao chat lugng xét nghiém, cac tha tuc va quy trinh

déu dugc huéng dan tryc tiép cho nhan vién xét nghiém, dong thoi, sinh pham - hoa



chét thudc thir déu duoc st dung theo hudng dan cta nha san xuét va van con han st
dung.

6.2. Kiém sodt nguyén vit ligu va trang thiét bi

- Nguyén vat liéu va trang thiét bi dong vai trd quan trong trong cong tac xét
nghi¢m, vi vay vat li¢u va thiét bi st dung trong xét nghiém phai dugc bao quan tbi
vu theo khuyén céo ctia nha san xuat.

- Cac t0 4°C hodc tii -20°C chira hoa chét, sinh pham phai duogc theo ddi hang
ngay; trang thiét bi phai dugc dam bao diéu kién d6 am thoang khi, nhiét do <31°C
va do am <95%.

6.3. Kiém soat mau bénh pham

- Loai mAu: dich tj hau, dich hong, dich miii, dich ndi khi quan theo yéu cau
tai quy trinh thu thap, van chuyén, bao quan bénh phém nghi nhiém SARS-CoV-2

- Tiéu chi loai bo: khong dat yéu cau vé thu thap, bao quan va van chuyén bénh
pham theo quy trinh thu thap, van chuyén, bao quan bénh pham nghi nhiém SARS-
CoV-2

6.4 Kiém sodt thong qua cdc thong so

Théng s6 Mo ta Ti 1é can dat

Ty 1€ % doc base cua Read 1 véi

%Q30 Read 1 > >70%
diém Q30
Ty 1€ % doc base cua Read 2 véi

%Q30 Read 2 > >70%
diém Q30

%Cluster PF Ty 1& % cluster dat chat luong 65-95%
Ty 1é % cia giéng trén flow cell co

%Occupancy ) 50-95%
chura cluster

. . So luong base du kién duoc xac dinh

Projected Total Yield \ >1.5GB

cho lan chay

7. Noi dung

7.1. Tdch chiét RNA

Theo hudng dan ctia nha san xudt

+ QlAamp viral RNA mini kit: Qiagen-52904: 50 test hodc 52906: 250 test

+ High Pure Viral RNA Kit: Roche - High Pure Viral RNA Kit
11858882001 100 test



7.2. Tong hop soi DNA bo tro' (¢cDNA) va tinh sach

Sinh phim
, . N Nhiét do bao
Sinh phdm Ma i
quan
SuperScript IV VILO Master Mix
11756050 -20°C
(tao cDNA)
Platinum SuperFi 1l Green PCR Master Mix
. 12369050 -20°C
(PCR sgi doi DNA)
Primer (5uM)
(Primer tong hop 14 doan ctia genome virus -20°C
SARS-CoV-2)
Qubit Buffer Nhiét dd phong
Qubit™ dsDNA HS Qubit reagent Nhiét do phong
) Q32854
Assay Kit Standard 1 4°C
Standard 2 4°C
Primer chay PCR nhu sau
1 2,500 5,000 7,500 10000 12,500 15000 17,500 20,000 22500 25000 27,500 29,903
Wuhan-Hu-1 i
Set A Al A2 A3 Ad A5 A6 A7
Set B B1 B2 B3 B4 B5 B6 B7
PCR | PRIMER SEQUENCE (5’-3’) LENGT
H (nt)

Al SARS2_AlF_31 ACCAACCAACTTTCGATCTCTTGT 2562

SARS2_Al1R_2569 | GCTTCAACAGCTTCACTAGTAGGT

A2 SARS2_A2F 4295 | ACAGTGCTTAAAAAGTGTAAAAGTG |2579

CcC
SARS2_A2R_6847 | ACAGTATTCTTTGCTATAGTAGTCGG
C
A3 SARS2_A3F _8596 | ACTTGTGTTCCTTTTTGTTGCTGC 2479

A

SARS2_A3R_11049 | GAACAAAGACCATTGAGTACTCTGG

Ad SARS2_A4F 12711 | TACGACAGATGTCTTGTGCTGC

2536




SARS2_A4R_15225

TAACATGTTGTGCCAACCACCA

A5

SARS2_A5F_16847

ACTATGGTGATGCTGTTGTTTACCG

2432

SARS2_A5R_19254

ACCAGGCAAGTTAAGGTTAGATAGC

A6

SARS2_AG6F_21358

ACAAATCCAATTCAGTTGTCTTCCTA
TTC

2490

SARS2_A6R_23823

TGTGTACAAAAACTGCCATATTGCA

AT

SARS2_AT7F_25602

ACTAGCACTCTCCAAGGGTGTT

2571

SARS2_A7R_28146

AGGTTCCTGGCAATTAATTGTAAAA
GG

Bl

SARS2_B1F 1876

ATCAGAGGCTGCTCGTGTTGTA

2575

SARS2_B1R 4429

AGTTTCCACACAGACAGGCATT

B2

SARS2_B2F 6287

TGGTGTATACGTTGTCTTTGGAGC

2565

SARS2 B2R 8828

CACTTCTCTTGTTATGACTGCAGC

B3

SARS2_B3F_ 10363

TGTTCGCATTCAACCAGGACAG

2440

SARS2_B3R_12780

CCTACCTCCCTTTGTTGTGTTGT

B4

SARS2_B4F 14546

AGGAATTACTTGTGTATGCTGCTGA

2607

SARS2_B4R_17131

ACACTATGCGAGCAGAAGGGTA

BS

SARS2_B5F_18897

TGTTAAGCGTGTTGACTGGACT

2559

SARS2_B5R_21428

TGACCTTCTTTTAAAGACATAACAGC
AG

B6

SARS2_B6F_ 23123

CCAGCAACTGTTTGTGGACCTA

2551

SARS2_B6R_25647

AGGTGTGAGTAAACTGTTACAAACA
AC

B7

SARS2_B7F 27447

TCACTACCAAGAGTGTGTTAGAGGT

2420

SARS2_B7R_29837

TTCTCCTAAGAAGCTATTAAAATCACA
G

Chuan bi Primer pool: 5ul primer Forward +5ul primer Reverse + 190 ul H20.

Thiét bi, dung cu

- May PCR, Vortex, spin down

- May do nong ¢6 DNA/RNA Qubit 4.0

- Tuyp 0.5 ml do ndng d6 Qubit - Q32856
- Pau tip, pipet, gia, ging tay



Cac buéc tién hanh
cDNA single strand:

Reagent

x 1 (ul)

SuperScript IV VILO Master Mix (5X)

H20

15

RNA

Total

25

Chuong trinh nhiét

Step Temp (°C)

Time (mm:ss)

Priming 25

10:00

Extension 50

20:00

Denature RT 85

5:00

Hold 4

oC

PCR 14 doan ddic hiéu

X1 (uh)

Platinum SuperFi Il Green PCR Master Mix (2X)

10

H20

6.5

Primer pool (5uM)

Single strand cDNA

1.5

TOTAL

20

Chuong trinh nhiét

Step

Temp (°C)

Time (mm:ss)

Cycles

Hot start

98

2:00

1X

Denaturation

98

00:15

Annealing

65

00:30

40X

Extension

72

02:00

Final extesion

72

5:00

1X

Hold

oC




Dién di kiém tra san phim PCR

TAt ca cac mau déu duogc dién di trén agarose gel 5%. Thé tich mau 1y 1a 3-5ul,
dién di gel hai hang lugc, 100V-135V trong 10 phut.
Tinh sach sin pham cDNA second strand

X1 (ul)
San phim PCR 10 37°C/30 phut
EXOSAP IT 4 80°C/15 phat

Do nong d sin phim cDNA second strand sau tinh sach si dung Qubit kit

- Lap danh sach mau, sir dung biéu mau do néng d6 Qubit (ISEQ-BMO1)

- Chuan bi 6ng Qubit = s6 mau + 2 standard

- Pha Qubit working Solution: pha lodng Qubit reagent theo ti I¢ 1:200 str dung
Qubit Buffer. Pha cho mdi lan sir dung, khdng pha san, pha theo s6 mau va 2
standard mdi lan do

- Pha loang 1/10 céc tube miu dé do

- Mix mau do theo bang sau:

N=1 N = (n+2)
Qubit working solution
Qubit reagent 1 n+2
Qubit buffer 199 199 (n + 2)
Mix

Standard Sample

Qubit working solution 190 ul 197 ul
Template 10 ul 3ul
Tong thé tich 200 ul 200 ul

Vortex moi tube 2-3 gidy

U & nhiét do phong trong 2 pht (tranh &nh séng tryc tiép)
Khoi dong may do Qubit, chon ché d6 twong wng véi muc dich do

Do standard 1 va standard 2

Do Sample, chon don vi quy dbi ng/ul va chon thé tich template (2ul)
Do 1an luot cac mau, ghi két qua do duoc vao biéu mau.




7.3. Chudn bi thu vi¢n
7.3.1 Gin Taqment
Sinh pham

Nextera XT Kit - FC-131-2001

Nhié¢t d0 bao quan

Genomic DNA/PCR Amplicon (0.2 ng/pul)

-20°C

Ultrapure DNase/RNase-free Water

4°C

Amplicon Tagment Mix (ATM)
Tagment DNA Buffer (TD)

-20°C Box 1 of
2

R3 dong trén da

Neutralize Tagment Buffer (NT)

4°C Box 2 of 2

Kiém tra két tia, vortex
trude khi sir dung

Thiét bi, dung cu
- May PCR, Vortex, spin down
- Tuyp 0.2 ml hoac phien 96 gieng
- Pau tip, pipet, gia, gang tay
Chuan bi miu

- Yéu cau mau DNA c6 ndéng do 0.2ng/ul, pha lodng mau bang nwéc theo

céng thirc C1xV1=C2xV2

- Udc tinh s6 lwong mau tdi da c6 thé chay cho 1 cardtrige theo kich thudc mau.

Cic buéc tién hanh

x 1 (ul)
TD 5 Pipet mix 10 lan 55°C/ 5 phut
DNA 3 10°C/ o
Pipet mix 10 lan Ngay khi nhiét do
ATM 2.5 Spm down glém dén 10°C cho
NT
NT 2.5 Nhiét d¢ phong 5 phut
Tong thé tich 13
7.3.2. Gan Index
Sinh pham
Nextera XT Kit Materials Storage Used
o Ra dong trén da
Nextera PCR Master Mix (NPM) 20 Boxd of | Lhodng 20 phi
trude khi su dung
Ra dong ¢ RT,
Index adapters -20°C vortex va spindown
trude khi su dung




Thiét bi, dung cu

- May PCR, Vortex, spin down

- Tuyp 0.2 ml hoac phién 96 giéng
- Dau tip, pipet, gia, ging tay

Cac buéc thuc hién

- Lya chon index phu hop véi s6 mau, ghi so
dd index cho timg mau.

x 1 (ul)

DNA da Taqment 13
Index i7 (12 tuyp) 2.5/ 1 index
Index i5 (8 tuyp) 2.5/ 1 index

7.5
NPM _ Caa X . .

pipet mix déu hon hgp, spin down 1 phat

Tong thé tich 25

Chu ky PCR gin Index

72°C/ 3 phat
95°C/ 30 giay

95°C/ 30 giay
55°C/ 30 giay
72°C/ 30 giay

15 chu ky

72°C/ 5 phat
4°C/ o0

Sau buéc nay cé thé lwu mdau 6 2-8°C trong 2 ngay, hodc luu trén mday PCR

trong 24h




7.3.3. Tinh sach san phdam PCR sau gdn Index

Sinh phim
Sinh phdm Nhi¢t d bao quan

Dé ¢ RT 30 phut
AMPure XP beads — A63881 2°C-8°C

trude khi sir dung

RSB (Resuspension Buffer)

Thay thé: nuéc ding trong sinh hoc

. Ra dong & RT, gitr trén
phan tir hodc TRIS-Acetate (10mM -20°C

khay lanh khi str dung
pH 8.0), hodac TE buffer (10mM Tris-
Acetate pH8.0, 1 mM EDTA)
Ethanol 80% Pha khi stir dung

Thiét bi, dung cu

- Vortex (tuyp, phién)

- Tuyp 0.2 ml hodc phién 96 giéng
- Gia tu

- Pau tip, pipet, gia, ging tay

Cac budc thue hién

- Votex ong AMPure bead, spindown

- Mix san pham PCR va bead theo ty 18 1:1 (25ul san pham PCR+ 25 ul
AMPure XP Bead)

- Vortex tuyp chira san pham PCR c6 gin Index va Bead trén may trong 2 phut,
1800rpm

- U 6 nhiét d6 phong trong 5 phut. Néu hat bead ban 18n trén nip tube thi spin
down nhe.

- Cho tube Ién gi4 tir va dé trong 2 phat hodc téi khi dung dich tré nén trong
sudt, cac hat tir bam hét Ién vi tri tiép xdc véi ti.

- Hat bo toan b dich ndi ma khéng cham vao hat bead. Néu cham vao thi tra
lai dung dich, chd thém 2 phut nita trén gia tir &é dung dich trong sudt rdi hut
bo dich noi.

- Ruwra 2 lan bang Ethanol 80%

o Thuc hién trén gia tur



o B& sung 200ul ethanol 80%, khdng mix

o utrong 30 giay

o Dung pipet hat bo dich

- CO6 thé sir dung pipet loai nho dé hat bo hoan toan ethanol
- Dé tube mé& nap, kho trong nhiét d6 phong cho dén khi hat bead se mat lai
(trong khoang 5-10 phut tuy diéu kién phong). Tranh dé hat Bead qua wét (con

EtOH) hoic qua khé (dut giy DNA)

- Dat mau vao khay, bd sung 25 ul RSB vao mdi mau
- Str dung votex, shaking ¢ 1800rpm trong 2 phut, spindown

- U & nhiét @6 phong trong 2 phit

- Pat mau 1én gia t, doi dich trong (khoang 2 phiit)
- Dung pipet thu hi 22.5 ul dich trong chira DNA d4 tinh sach
- Kiém tra chét luong thu vién bing phuong phéap:
o Qubitkit: cac budc thuc hién theo Po néng dé san pham PCR sau tinh

sach s dung Qubit kit muc 9.2

o Dién di agarose: kiém tra kich thuéc band 3 pl/mau
Sau bwdc nay c6 thé lwu méu & -20°C trong 7 ngay
7.3.4. Pong déu thw vién mau gidi trinh tir gen 1ISEQ

Sinh pham

Sinh pham

Nhi¢t do bao quan

RSB (Resuspension Buffer)

-20°C

Lam tan ¢ nhiét do
phong

Thiét bi, dung cu

- Tuyp 0.2 ml hoic phién 96 giéng

- PAu tip, pipet, gia, ging tay
- Bang tinh excel

Cic bude tién hanh

- Ddng déu thu vién sir dung phuong phap Standard Normalization caa llumina.
- Dua vao két qua do ndng do Qubit va kich thudc band thu vién dién di agarose,
tinh lugng mau va RSB can dé pha loang thu vién mdi mau vé nong d6 1-2 nM

Cong thtrc tinh nhu sau: C1 x V1 =C2 x V2

nM = 1076 x [ndng d6 mau ng/ul]/(kich thudc trung binh bp x 660 g/mol)
- Cong thtrc tinh duoc 1ap trén bang excel dé sir dung




c1

Kich thwéc  Kich thudc

1o Negelliletd) trung binh  phén tir

V2

Nong dd sau tao
thw vién + tinh

sach (nM)
1 9.17 500 660 27.8
2 4.42 500 660 13.4
3 14.6 500 660 44.2

Téng thé tich V2 2 nM

2 V1 RSB=V2-V1

Thé tich thu vién . -
! Ve Thé tich RSB can

mdi mau (ul)
27.8 2 2 25.8
13.4 2 2 11.4
44.2 2 2 42.2

- Pool thu vién vao mot dng, lay ddng déu thé tich mdi mau.

- Pha loing thw vién tong vé nong do 80pM trong RSB (pha lodng 40X)
o Thu vién da pha loang phai dung ngay trong ngay

7.3.5. Pong déu thw vién mau gidi trinh tr gen MISEQ

Sinh pham
Sinh phém Nhiét do bao quan
HT1(HybridizationBuffer) -25°C Lam tan roi giit lanh
2N NaOH -25°C

Thiét bi, dung cu
- Tuyp 1.5ml
- Dau tip, pipet, gia, ging tay
- Gidtu
- Bé nhiét
Cic bude tién hanh

Chuan bi dung dich 0.2N NaOH

Pha lodng 1/10 dé c6 dung dich NaOH 0.2N
- 900uL of Nuclease-free water

- 100uL of Stock 2N NaOH

Chuan bj thu vién di 1am déng déu & ndng do 4nM. Lay mdi mau 5 pul &
néng dd 4nM, tron déu vao tube 1.5ml dé dugc mau pool.
Do lai ndng do thu vién nay dé tinh toan cac budc sau cho chinh xac.

x 1 (ul)
Mau Pool 5 Vortex, spin down 1 phut
U & nhiét d6 phong 5
0.2M NaOH 5 i
phat
HT1 990
Tong thé tich 1000 Nong d6 20pM

Pool thwr vién va load miu



Ttr thu vién ndng d6 20pM, pha lodng vé cac ndng do chay may véi bo sinh
pham twong tmg bang hoa chat HT1.

VD:

Thu vién pool theo 1y thuyét 1a 4nM, do lai duoc ndéng do 3,67nM.

5ul TV+ 5ul NaOH 0,2N + 990ul HT1 = 1000 ul thu vién ndng d6 18,35pM
545ul thu vién 18,35pM + 455 ul HT1 = 1000ul thu vién néng do 10pM chay

7.4. Gidi trinh te ISEQ

Sinh pham
Nhi¢t do bao quan
Cartrige -20°C Ra dong trudce khi st dung
Pé ¢ nhiét do phong tir 10-15 phit, mo
Flow cell 2°C -8°C )
khi str dung

- R4 doéng cartrige theo 1 trong 3 phuwong phap sau, khong két hop cac phuong
phap. Khong str dung cartrige rd dong nhiéu lan.

Phwong Thoi gian Hudéng dan
phap
Tan trong 6 gio, o Sur dung 6 lit nuéc dé 1am tan cartridge
nuéc 20°C - | khdng qua | o Diéu chinh nudc trong bé on nhiét ¢ 25°C hoic
25°C 18 giov tron nudc ndng véi nudc lanh trong khoang nhiét

do 20°C -25°C

o Dé mit ti dung cartridge hudng Ién trén va ngap
trong nudc, dé vat niang ~2kg 1én trén dé ngin
khong cho tui noi 1én trén.

o Khéng dé nhiéu tui dung cartridge cling tan trong
nude, truong hop ndy nén lam tan bang phuong
phap nhiét do phong

Trong ta lanh | 36 gio, Pé thi dung cartridge trong ta lanh, mat tai huéng

2°C -8°C khéng quéa | Ién trén, cac mat xung quang déu c6 khong khi luu
72 gior thong ké ca mat day.

Nhiét do 9 gio, Pé thi dung cartridge trén ban trong phong thi

phong, 20°C - | khong quéa | nghiém, mat tai huéng Ién trén, cac mat xung quang
25°C 18 gior déu c6 khong khi luu thong ké ca mat day.




Cac buéc thuce hién
Load cartridge:

O

Sau khi di lam tan dong cartridge theo hudng dan, ma gdi kim loai boc
cartridge. Tranh &nh sang truc tiép tir ctra so.

Tron déu hoa chit trong khay dung bang cach lac 5 lan.

G6 khay cartridge 1én mat ban 5 1an (mat khay huéng 1én trén) cho cac hoa
chat khdng con sot trén thanh va mat trén.

Dung dau tip cim truc tiép vao vj tri loading trén cartrige, nhe nhang di chuyén
dau tip vong tron dé mé rong vj tri loading

Dung pipet hat 20ul Library loading nha vao vi tri loading trén cartrige

4 .

> =
N

M¢o g6i dung Flow cell. Str dung ngay trong vong 24 gio sau khi ma goi. Chi
cham vao phan nhwa caa flow cell, tranh cham vao bé mit kinh, sensor...
Cam flow cell nim ngang, mat nhan huéng Ién trén, cho vao cartridge.

- Thao tac véi may ISEQ xem hwéng din sir dung may.
7.5. Giai trinh tw MISEQ

Sinh pham
Nhiét d§ bao quan
Cartrige -20°C Ra dong trudce khi sir dung
Dé ¢ nhiét do phong tir 10-15 phit, mo
Flow cell 2°C - 8°C )
khi str dung




- R4 doéng cartrige theo 1 trong 2 phuwong phap sau, khong két hop cac phuong
phap. Khong str dung cartrige rd dong nhiéu lan.

Phwong phap Thot gian Hudéng dan

Tan trong nuéc | o Vi cartridge | o St dung nuéc cat dé lam tan

o thiét do Miseq v3: 60-90 cartridge

phong phut o Picu chinh nudc dén muic chi diem
o Vi cartridge cua cartridge

Miseq v2: 60 phit | o Hét thoi gian rd dong, vd nhe
cartridge trén mit ban va dé kho
Trong ti lanh | C6 thé luu catridge tai | Dé tui dung cartridge trong ta lanh,
2°C -8°C nhiét do nay trong mat hudng 1én trén.

vong 1 tuan

Cac budc thue hién
- Load cartridge:
o Sau khi da lam tan dong cartridge theo huéng dan, lat nguoc — xubi cartridge
10 lan dé tron déu hoa chat trong khay dung.
Kiém tra vi tri 1, 2 va 4 trén cartridge cac hoa chat khdng con két taa.
V4 nhe cartridge trén ban dé lam v céc bot khi.
C6 thé gitr hoa chat sau khi lam tan tai 2°C - 8°C trong vong 6h.

o O O O

Dung dau tip cam truc tiép vao vi tri loading trén cartrige, nhe nhang di chuyén
dau tip vong tron dé mé rong vi tri loading
o Dung pipet hat 600ul Library loading nha vao vi tri loading trén cartrige
Thao tac véi may MISEQ xem hwéng din sir dung may.
8. Két qua va bién luan
Két qua giai trinh ty gen dwgc phan tich sir dung phan mém CLC.
9. Xir Iy mau, dung cu, chit thai
Tham khao Huéng dan an toan VR5.2 QTQLO2.

10. Tai liéu tham khao

1. https://support.illumina.com/content/dam/illumina-
support/documents/documentation/system_documentation/iseq100/translations/iseq
-100-system-guide-1000000036024-vie.pdf

2. nextera-xt-library-prep-reference-guide-15031942-05.pdf

3. iseg-100-sequencing-system-guide-1000000036024-05.pdf

4. bead-based-normalization-tech-note-470-2016-007.pdf



https://support.illumina.com/content/dam/illumina-support/documents/documentation/system_documentation/iseq100/translations/iseq-100-system-guide-1000000036024-vie.pdf
https://support.illumina.com/content/dam/illumina-support/documents/documentation/system_documentation/iseq100/translations/iseq-100-system-guide-1000000036024-vie.pdf
https://support.illumina.com/content/dam/illumina-support/documents/documentation/system_documentation/iseq100/translations/iseq-100-system-guide-1000000036024-vie.pdf

Phu luc 8
KY THUAT ELISA PHAT HIEN KHANG THE IgG KHANG SARS-COV-2

1. Muc dich

Mo ta chi tiét cac budc thuc hién phan tng ELISA dé xac dinh khang thé
IlgM/19G khang SARS-CoV-2 trong mau bénh pham huyét thanh/huyét twong ngudi

2. Pham vi ap dung

Ap dung cho viéc chian doan, nghién ctru huyét thanh hoc SARS-CoV-2 tai
phong thi nghiém.

3. Nguyén ly

K¥ thuat ELISA gian tiép (Indirect ELISA) phat hién khang thé IgM/IgG khéng
SARS-CoV-2 trong huyét thanh/huyét twong bénh nhan: Khang thé trong huyét
thanh/huyét trong bénh nhan két hop véi khang nguyén SARS-CoV-2 da duoc gin
trén phién 96 giéng (Protein N). Sau thoi gian 4, hdn hop khang nguyén — khang thé
duogc G v6i khang khang thé IgG nguoi c6 gin enzyme. Khi thém co chét (substance),
enzyme sé& bién d6i co chat va tao tin hiéu mau c6 thé xac dinh duoc béng may do
mat do quang hoc — may doc ELISA (OD).

4. Pinh nghia va céc tir viét tit

- ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay): K¥ thuat hap phu mién dich
gan enzyme

- PTN/PXN: Phong thi nghiém/phong xét nghiém

5. An toan

- Tham khdo muc “An toan” trong cic quy trinh QTKT-VRCM-05.05.02,
QTKT-VRCM-05.05.03, QTKT-VRCM-05.05.04.

- K¥ thuat ELISA dugc thuc hién tai phong thi nghiém an toan sinh hoc cép 2.

6. Kiém soat chit lwgng

6.1. Yéu té anh huong

- Céc yéu to anh hudng truc tiép dén két qua xét nghiém nhu: chuan bi huyét
thanh/huyét twong, thudc thir, hiéu chuan thiét bi, diéu kién mai truong, tay nghé cta
nhan vién ...

- Nham han ché va nang cao chat lugng xét nghiém, cac thi tuc va quy trinh
déu duoc huéng din tryc tiép cho nhan vién xét nghiém dong thoi héa chat thude,

thir déu duoc sir dung theo huéng dan cuia nha san xuat va van con han sir dung.



6.2. Kiém soat nguyén vat ligu va trang thiét bj

- Nguyén vt liéu va trang thiét bi dong vai trd quan trong trong cong tic xét
nghi¢m, vi vay vat li¢u va thiét bi st dung trong xét nghiém phai dugc bao quan tbi
vu theo khuyén céo ctia nha san xuat.

- Céc ti 2°C- 8°C hoic tu -20°C chira hoa chét, sinh phim phai duoc theo ddi
hang ngay; trang thiét bi phai dugc dam bao diéu kién d6 4m thoang khi, nhiét do
<30°C va d¢ 4m <90%.

6.3. Kiém soat mdu bénh pham
- Loai mau: huyét thanh, mau toan phén
- Piéu kién bao quan: 2°C - 8°C trong vong 72h mau s& duoc chuyén téi PTN
- Ti€u chi loai bo: khong dat yéu cau vé thu thap, bdo quan va van chuyén bénh
pham.
6.4. Kiém sodt mdu chirng
- Gia tri OD cua chuing am va blank < 0,2
- Gia tri OD cua chirng duong > 0,4 (IgM) va chirng duong > 0,5 (1gG)
7. Nguyén vit liéu va trang thiét bj
7.1. Diéu kién bdo qudn
7.1.1. Héa chdt va sinh pham
- Hba chit sinh pham st dung phai dugc bao quan theo khuyén cio cta nha san
xudt dé dam béo tinh on dinh ctia hoa chat/sinh pham
- Khi sir dung sinh phdm cho pha ché, phai ludn duogc giit lanh va cit lai ngay
sau khi dung xong.
7.1.2. Dung cu tiéu hao va trang thiét bi
- Dung cu ti€u hao trong phong thi nghiém dugc bao quan luén thong thoang.
Khi str dung s& dugc ghi chép thong tin trong biéu mau phiéu theo ddi vat tur.
- Trang thiét bi trong phong thi nghiém duoc bao quan va van hanh trong khoang
nhiét do tr 25+5°C, do am tir 45-90%.
7.2. Thanh phdn bé sinh phim:
B sinh pham IVD.CoV-2 do Trung tim nghién ciru, San xuat vaccine va Sinh
pham Y té (Polyvac) san xuat. Thanh phan bao gom:
(1) Phién nhua vi luong 96 giéng
(2) PBSx20
(3) Tween 20
(4) skim milk



(5) Ching duong
(6) Chtrng am
(7) Cong hop 1gG (conjugate)
Co chat A
(9) Co chat B
Dung dich dung phan trng
7.3. Dung cu tiéu hao va trang thiét bi
(1) May doc phién vi luong c6 kha ning doc ¢ budc séng 450 nm
(2) May rtra phién
(3) May ly tdm 3000xg
(4) Tu am 37°C
(5) Pipette, dau tip ding 1 lan kich ¢& 1-1000 pl
(6) Tube/phién 96 giéng dé pha lodng mau
(7) Nudc cat 2 lan
8. Quy trinh thuc hién phan @ng elisa
8.1. Chudn bj cdc chit phdn iing
Bo6 sinh pham duoc 14y ra dé o nhiét do phong (20-25°C) trudc khi sir dung
- Pha dung dich PBS 1x: 50ml PBS20x (2) vao chai 1000ml, b6 sung nudc cat
vira du dé tao ra 1000ml
- Pha dung dich Tween 20 (10%) (3): 1 ml Tween + 9 ml nudc cét
- Pha dung dich pha lodng: d6 toan bd bot trong tube Skim milk (4) vao 100ml
PBS 1x, lic déu dé bot tan hoan toan, thém 0,2ml Tween 20 (10%)
- Pha dung dich rira PBS-Tween 20: 900ml PBS 1X + 4,5ml Tween 20 (10%)
8.2. Chudn bi mdu
- Chting duong, ching am: 30 pl ching dwong (4), (5)+ 270 pl dung dich pha
lodng (pha lodng 1:10)
- Huyét thanh xét nghiém: Pha lodng huyét thanh 1:1000 trong dung dich pha
loéng
8.3. Quy trinh xét nghiém
1. Huyét thanh/huyét ficong bénh nhan
- Nho lan luot 100 pl huyét thanh/huyét twong bénh nhan (1:1000 véi IgG), dung
dich pha loang (blank), ching am, chimg duong vao mdi giéng tuong tng
- Pay nap phién, u 37°C/60 phut



- Rira 6 1an lién tiép bang dung dich rira PBS-Tween 20: Nho 300pul/giéng mbi
lan rira.
2. Cong hop
- Pha lodng cong hop: 1ml cong hop ((7)) + 9 ml dung dich pha lodng (ty 1& 1:10)
- Nho 100ul cong hop/giéng. Pay nip phién va u & 37°C/60 phit.
- Rira phién 6 1an nhu budc 1.
3. Co chdt
- Pha co chat gdm: 160ul co chit A ((8))+ 1000 ul co chit B ((9))+ 9ml nudc cét.
- Nhoé 100pl/ giéng.
- Pay nap phién va u ¢ 37°C/10 phut (tranh &nh sang).
Luu ¥: Co chat phai dugc sir dung ngay sau khi pha.
4. Dung phan ung
- Nho 100ul dung dich dirng phan tng (10)/giéng.
5. Poc két qua
- Doc két qua ngay & budc séng 450nm st dung may doc ELISA.
6. Tiéu chuan nhdn dinh két qua
Xét nghiém dugc danh gia 1a dat néu:
- Gi& tri OD cua chiung &m va Blank < 0,05
- Giatri OD cua ching duong > 0,4 (IgM) va chirng duong > 0,5 (1gG)
Pénh gia két qua:
- Giatri OD cua mau xét nghiém > 0,2 thi mau dugc danh gia 1a duong tinh
- Giatri OD cua mau xét nghiém < 0,18 thi mau dugc danh gia 1a 4m tinh
- Giéa tri OD cua mau xét nghiém trong khoang tir 0,18 dén 0,2 thi can thyc hién
lai.

9. Xir li miu, dung cu, chit thai: Tham khao muc “Xir Iy mau, dung cu, chét
thai” trong quy trinh QTKT-VRCM-05.05.02 cua phong thi nghiém Cam — Khoa
Virus — Vién Vé sinh Dich té Trung wong.

10. Tai liéu tham khao

1. Trung tdm Nghién ctru san xuat vaccine va Sinh pham Y té (Polyvac). Huéng
dan st dung b trang thiét bi y té chan doan in vitro phat hién khang thé IgM
khang virus SARS-CoV-2 (2020)

2. Trung tdm Nghién ctru san xuat vaccine va Sinh pham Y té (Polyvac). Huéng
dan st dung bo trang thiét bi y té chan doan in vitro phat hién khang thé IgG
khang virus SARS-CoV-2 (2020).



