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PAT VAN PE

Bénh truyén nhiém do virus gay nén trong thé ky XXI dang 1a mot thach thuc
16n trong hé thdng Y té tai Viét Nam va cac qudc gia trén thé gidi. Can nguyén virus
la nguyén nhan cha yéu gay ra nhitng vu dich nguy hiém de doa téi stc khoé cua con
nguoi. Thang 12/2019, mot loai virus corona maéi (Novel coronavirus — nCoV) da
duoc phat hién tai thanh phd Vit Han, Trung Quédc. Nghién ciu vé virus hoc, cho thay
nCoV c6 mdi quan hé véi virus gay viém duong hé hap cap (VDHHC) nim 2003
(SARS-CoV), nCoV di dugc doi tén thanh SARS-CoV-2. Dén nay, thé gisi da ghi
nhan trén 773 triéu ca COVID-19 vai 7 triéu ca tir vong (31/12/2023). Tai Viét Nam,
truong hop nhidm SARS-CoV-2 dau tién duoc ghi nhan tai TP H5 Chi Minh vao ngay
32/1/2020. Viét Nam da trai qua 4 lan séng dich véi tong sb ca duoc ghi nhan la
11.624.114 ca, 43.206 (0,4%) ca ti vong.

Bién thé SARS-CoV-2 di ghi nhan bao gdm virus gdc Vii Han, bién thé Alpha
(virus lan dau duoc ghi nhan tai Anh thang 9/2020), bién thé Beta (tai Nam Phi thang
5/2020), bién thé Delta (tai An D¢ thang 10/2020) va bién thé Omicron (tai Nam Phi
thang 11/2021). Sy xuit hién cac bién thé méi va giam thiéu nguy co mic bénh
COVID-19 ciing nhu cac bién ching lién quan 1 van dé dugc quan tAm trén toan cau.
Viéc nghién ciru, xac dinh cac dot bién dang quan tam cia SARS-CoV-2 can duoc
cap nhat trong vic xin COVID-19.

Vi vay, dé cap nhat cac thong tin virus hoc cua SARS-CoV-2, nghién ctiu “Pac
diém phan tir SARS-CoV-2 tai mién Bic va mién Trung Viét Nam, 2020-2021”
duoc thuc hién vo1 2 muc tiéu:
1. Xéc dinh ty 1é¢ duong tinh SARS-CoV-2 trong cac mau thu thap tai mién Bic
Viét Nam bang phuong phép Realtime RT- PCR, 2020-2021
2. Phan tich dic diém phan tr cia SARS-CoV-2 tai mién Béc va mién Trung Viét
Nam bang k¥ thuat giai trinh ty gen thé hé méi, 2020-2021.

Nhiing diém mdéi vé khoa hoc va gid tri thwe tién ciia dé tai

Lan dau tién ap dung k¥ thudt giai trinh tir gen thé hé méi dé phat hién cac bién
thé virus SARS-CoV-2 luu hanh tai cac tinh mién bac va mién trung Viét Nam giai
doan 2020-2021 tir d6 gitip phat hién sdém ngudn goc cac vu dich xay ra

Nghién ctru gop phan cung cip thém sb lidu cu thé vé su da dang ciia SARS-
CoV-2 luu hanh tai Viét Nam tai thoi diém bat dau dai dich. Mudi hai (12) bién thé
SARS-CoV-2 xuét hién trong 2020-2021 cho thay virus da c6 nhiéu bién doi. Theo
ddi su bién ddi cua bo gen SARS-CoV-2 trong qua trinh lwu hanh gitp ting cudng



hiéu qua cta cac bién phap phong chéng dich, dic biét doi véi nhitng bién d6i lam
tang tinh dgc cua vi rut.

Véi dién bién phirc tap cua dai dich COVID-19 do virus SARS-CoV-2 gay nén,
viéc dap ung khang thé vai virus sau tiém vac-xin va/hodc nhiém virus duoc ghi nhan
1a chua bén viing thi viée gidm sat sy tién hoa vé di truyén hoc cia SARS-CoV-2 Ia
mot trong nhitng cong cu dé c6 thé danh gid tién trinh cua dai dich.

CAU TRUC CUA LUAN AN
Luan &n gom 104 trang khong ké tai liéu tham khao va phu luc, ¢ 24 bang, 30
hinh. D3t van dé 2 trang. Tong quan 34 trang; di twong va phuong phéap nghién ciu
16 trang; két qua nghién ctiru 32 trang; ban luan 18 trang; két luan 2 trang

Chuong 1. TONG QUAN

1.1. TINH HINH DICH COVID-19 TREN THE GIOI VA TAI VIET NAM

Ngay 30/1/2020, T6 chic Y té thé giéi (TTYTTG) da ban bd “Tinh trang Y té
khan cap vé stc khoe cong ddng toan cau” ddi voi sy 18y lan cuaa virus corona bén
ngoai Trung Quédc, mo ta day 1a su bung phat chua tirng c6 tién 1&. Ngay 11/2/2020,
Uy ban qudc té vé phan loai virus di dit tén cho virus nCoV 1a SARS-CoV-2 va bénh
gay viém phdi la 1a COVID-19. Véi su lay lan rong cua dich VDHHC tai cac quéc
gia thudc cac chau luc khac nhau trén thé gisi, ngay 11/3/2020 TCYTTG da cong bd
dich VDHHC do SARS-CoV-2 trd thanh “Pai dich VDHHC — COVID-19”. Tinh dén
ngay 12/2/2020, 45.171 traong hop xac dinh nhiém SARS-CoV-2, trong d6 44.730
(99%) trudng hop tai Trung Qudc da duoc bao céo, bao gom 8.204 (18,2%) bénh nhan
& trong tinh trang bénh ning va 1.068 truong hop tir vong trén thé giodi. Ké tir khi duoc
ghi nhan, dich t& caa bénh COVID-19 thay d6i tirng ngay, sé ca méc tang gap doi khi
tang tir 6,4 dén 7,4 ngay. Ty 1é chét/mac 1a 2,1%, cao hon so véi bénh nhidm tring ho
hap thong thuong nhu cam mua (ty 18 tir vong 1 0,15-0,25%) nhung COVID-19 thap
hon rét nhiéu véi bénh do virus corona khéc, thap hon gan 5 lan so véi SARS-CoV
(10%), thap hon 17 1an so véi MERS-CoV (34,4%).

Sy xam nhép va lay truyén qua tiép xtic gan ciia bénh COVID-19 da day lén
quan ngai vé téc do 1ay truyén tir nguoi sang ngudi tai Viét Nam, nude c¢6 chung
duong bién gidi voi Trung Qudc voi dién tich nho va déng dan cung véi ngudn luc
han ché. Theo B9 Y té, ké tir khi truong hop COVID-19 dau tién duoc xac nhan vao
ngay 23/1/2020 dén thang 10/2023, Viét Nam da trai qua 4 1an song dich voi tong sb
ca dugc ghi nhan 1a 11.624.114 ca, 43.206 (0,4%) ca tr vong. Viét Nam da tiém hon
266 triéu lidu vac xin phong COVID-19.



1.2. BIEN THE SARS-COV-2

Tat ca cac virus, bao gdm ca SARS-CoV-2 gay dai dich COVID-19, déu thay
d6i theo thoi gian. Hau hét cac thay d6i it hodc khong anh huong dén dic tinh cua
virus. Tuy nhién, mot sb thay do6i c6 thé anh huong dén dic tinh cta virus, nhu murc
d6 1ay lan dé dang, mic do nghiém trong cta bénh lién quan hodc hiéu qua cua Vac
xin, thudc diéu tri, cong cu chan doan hodc cac bién phap xa ho1 va strc khoe cong
dong khac.

TCYTTG phdi hop vé6i chinh quyén cac qudc gia, cac nha nghién ctru tién hoa
virus va mang ludi phong thi nghiém tham chiéu COVID-19 dai dién tir GISAID,
Nextstrain, Pango theo ddi va danh gia sy tién trién cuia SARS-CoV-2 ké tir thang 1
nam 2020. Vao cudi nam 2020, su xuét hién ciia cac bién thé gy ting nguy co dbi
v6i stic khoe cong dong toan cau da thiic day viéc mo ta dic diém cia cac Bién thé
Quan tdm (VOI) va Céc Bién thé Quan ngai (VOC), nhiam wu tién theo ddi va nghién
clru toan cau, dé c6 nhimg dap tmg phu hop d6i voi dai dich COVID-19.

1.3. CHAN POAN TRONG PHONG THi NGHIEM
1.3.1. Phwong phap Realtime RT-PCR

Xét nghiém realtime RT-PCR (Reverse Transcriptase- Polymerase chain reaction)
c6 kha ning xac dinh nhanh su nhiém virus thong qua xac dinh vat liéu di truyén cua
virus bé“mg kha nang phat hi¢n doan RNA dac hi¢u dugc tng dung dé dinh luong
DNA, RNA, chan doan cac virus gdy bénh nhu SARS-CoV-2, cim
A/H5N1,A/HIN1/09 dai dich.. Realtime RT-PCR hién duogc coi la phuwong phap co
d6 chinh x4c cao nhit dé xét nghiém khing dinh cac ca nhiém SARS-CoV-2. Phuong
phap nay dya trén cac ving gen dich nhu ORFlab, E, N dé xac dinh sy c6 mit cia
virus trong bénh pham dich dudng ho hap. Thoi ki dau dai dich, cac phong thi nghiém
chuan thtrc cia TCYTTG d3 cong bd ving gen dich str dung trong chan doan dé cac
nudc trén thé gidi co thé tham khao thyc hién: phong thi nghiém Charite — Berlin,
D, Vién cac bénh truyén nhiém qudc gia Nhat Ban (NIID), Trung tdm kiém soat
bénh tat My (US-CDC)
1.3.2. Phwong phap giai trinh tw gen thé hé méi

Pau nhitng nim 2000, cong nghé giai trinh ty gen thé hé mai da duoc phat trién

véi nhiéu hé théng khac nhau nham muc dich giai trinh tu cac doan DNA c¢6 kich
thudc 1on, nhu nhiém sic thé hay hé gen sinh vat. Cac phuong phap giai trinh ty thé
hé méi (NGS) khac nhau da duoc sir dung thanh cong gan ddy dé truy tim ngudn goc
va tim hiéu su tién hoa ciia cac tac nhan lay nhiém, diéu tra su lay lan va cac chudi
lay truyén cua cac dot bung phat, COVID-19 ciing nhu tao diéu kién phat trién cac
xét nghiém chan doan phan tir hiéu qua va nhanh chéng va gdp phan vao viéc kiém



tim cac phuong phap diéu tri va vac xin. Su phat trién ctia cac phuong phap giai trinh
tu hiéu qua va nhanh chong dé tai tao lai trinh ty hé gen ctia SARS-CoV-2, tac nhan
gay bénh cua COVID-19, la co s& cho viéce thiét ké cac xét nghiém phan t chan doan
va dé ra cac bién phap va chién lugc hiéu qua dé giam thiéu su lan truyén cua dai dich.

Chwong 2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. PHUONG PHAP NGHIEN CUU NOI DUNG 1

Noi dung: Xéc dinh ty 1é duong tinh SARS-CoV-2 trong cic miu thu thap tai
mién Bac Viét Nam bang phuong phap Realtime RT-PCR, 2020-2021.
2.1.1.Doi twong nghién ciru

- Cac mau bénh pham thu thap tir nhitng ca bénh nghi nhiém SARS-CoV-2 theo

QP 3351/QP-BYT (29/7/2020) va QD 3468/QD-BYT (07/8/2020) ctia BO Y té
2.1.2. C& mAu, thoi gian va dia diém

- Giai doan tir thang 1/2020-8/2020: toan bo cac mau bénh pham (dich ty hau,
dich hong, dich ndi khi quan) thu thap tir nhitng ca bénh nghi nhiém SARS-CoV-2 tai
28 tinh/thanh mién Bic Viét Nam.

- Giai doan tir thang 9/2020-12/2021 cac mau bénh pham duong tinh véi SARS-
CoV-2 tir 28 tinh/thanh mién Béic Viét Nam giri toi Vién VSDTTU.
2.1.4. Phuong phap xét nghiém
2.1.4.1. Phwong phdp Realtime RT-PCR xdc dinh SARS-CoV-2
2.1.4.2. Do tdi lwong virus
2.1.4.3. Phan lap virus SARS-CoV-2
2.1.5. Pao dirc trong nghién ciru

Nghién ctru da dugc chap thuan cia Hoi dong dao duc trong nghién cu Y sinh
hoc s6 03/CN-HPDD ngay 21/02/2020 tai Hoi dong Pao dirc trong nghién ciu Y sinh
hoc Vién Pasteur Thanh phé H6 Chi Minh va nghién ctu Y sinh hoc s6 HPPD —
16/2020 ngay 25/09/2020 tai Hoi dong Pao duc trong nghién ctu Y sinh hoc Vién
Vé sinh dich té Trung wong.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU MUC TIEU 2

Noi dung: Phan tich dic diém phan tir cia SARS-CoV-2 tai mién Béic va mién
Trung Viét Nam bang k§ thuat giai trinh ty gen thé hé méi (NGS), 2020-2021.
2.2.1. Pdi twong nghién ctru

+ Mau 1am sang: lva chon cac mau bénh phém co gia tri Ct <30

+ MAu phén lap: cac mau co hién tuong huy hoai té bao (CPE) duoc thu hoach
va kiém tra nong d6 bang xét nghiém Realtime RT-PCR.



2.2.2. C& mau, thoi gian va dia diém
Tt thang 1/2020 dén thang 12/2021, 595 mau cé gid trj Ct < 30 du tiéu chuin

dugc chon dé thuc hién gidi trinh tu gen, xac dinh céc bién thé SARS-CoV-2 luu hanh.
Cac mau duoc dia dién cho 20 tinh/thanh phé & mién Béc va 3 tinh mién Trung
2.2.3. Phuong phap xét nghiém

Giai trinh ty gen thé hé méi (NGS) da duoc phat trién véi nhiéu hé thong khac
nhau nham muc dich giai trinh tu cac doan DNA c¢6 kich thudc 16n, nhu nhiém sac
thé hay hé gen sinh vat. Trong dé, giai trinh tu gen Hlumina 1a hé thong xac dinh trinh
ty gen thanh cdng va pho bién nhat. Illumina doc trinh ty nucleotide théng qua qua
trinh sinh tong hop trén ca 2 soi DNA duoc gan ban (flowcell), khdng st dung moi
dac hiéu. Tin hiéu phat quang duoc thu thap dudi dang chup anh. Cac nucleotide sau
d6 duogc sap xép va ghép doan theo phan mém phan tich dit liéu caa hé thong Hlumina.

2.2.4. Quan ly va phan tich dir li¢u

CHUONG 3. KET QUA
3.1. XAC PINH TY LE DUONG TiNH SARS-COV-2 TRONG CAC MAU THU
THAP TAI MIEN BAC VIET NAM BANG PHUONG PHAP RELTIME RT-
PCR, 2020-2021
3.1.1. Ty 1é dwong tinh SARS-CoV-2 theo thang va theo dia diém thu thap,
1/2020-8/2020
Tong s6 mau bénh pham 1am sang nghi nhiém SARS-CoV-2 tir 28 Trung tam Kiém
soat bénh tat tinh (CDC) va bénh vién tai mién Bic Viét Nam gui t6i Vién Vé sinh
dich t& Trung wong (VSDTTU) xét nghiém trong 8 thang 1a 24.813 ca nghi nhiém.
Trong do, ty 1€ nam la 12.798/24.813 (51,5%), nir 1a 12.015/24.813 (48,5%). Nhém
tudi >18-49 tudi chiém ty 1€ cao nhét 57,6%, d6 1a nhom tudi lao dong nén tan xuAt
tiép xtc cao hon cac nhém tudi con lai, tiép dén 1a Itra tudi hoc sinh >6-18 tudi
(11,9%), cac nhom tudi tré nho va ngudi 16n tudi >49 tudi c¢6 sd ca nghi nhiém thap
hon. Trong nhimng thang dau xay ra dich, c6 rat nhidu ca nghi nhiém chua thu thap du
thong tin do tudi (12,9%)
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Hinh 3.1. Mau bénh pham nghi nhiém SARS-CoV-2 thu thap theo thang tai
mién Bac Viét Nam, 1/2020 — 8/2020

Thang 03/2020 va thang 08/2020 14 hai thang thu thap dugc s6 mau cao nhat véi so
mau >3000 mau va gan 12.000 mau. Thoi diém thang 3/2020 13 thoi ky cao trao cua
lan séng dich thtr nhét véi 16 ca bénh duoc xac dinh duong tinh, trong d6 12 trudong
hop duong tinh tai Son Loi, Vinh Phuc, di lao dong va tré vé tir Vii Han. S6 mau nghi
nhiém thang 8/2020 13 bit dau vao lan song dich thu 2, d6 ciing 1a thoi diém xay ra
dich COVID-19 tai Pa Nang, c4 thanh phé thuc hién gidan cach xa hoi. Két qua xét
nghiém Realtime RT-PCR x4c dinh 251 (1%) mau duong tinh véi SARS-CoV-2. Ty
1¢ mau duong tinh thang 3/2020 va thang 7/2020 ghi nhan nhiéu nhat 1a 3,2%.
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Hinh 3.2. Miu bénh pham nghi nhiém SARS-CoV-2 thu thap tai 28 tinh/thanh
va bénh vién tai mién Bic Viét Nam, 1/2020 — 8/2020

S luong mau thu thap cao nhat tai Ha Noi voi 11.501 mau, Bénh vién Bach

Mai 14 1800 mau. Trong 28 CDC giri mau, 5 tinh ¢6 s6 lugng mau nghi nhiém > 500

mau 1a Ha Giang (1031 mau), Thai Binh (859 mau), Lai Chau (813 mau), Ha Nam

(774 mAu) va Vinh Phuc (605 mau). Cac tinh con lai ¢6 sé lwong mau nghi nhiém <



500 mau, trong d6 Bic Kan 1a tinh c6 s6 mau nghi nhiém thap nhat (79 miu). Ngoai
ra, trong nghién ctiru ¢6 995 mau (3,2%) thiéu thong tin vé dia diém giri miu
3.1.2. Phan tich moi twong quan giira cac mau dwong tinh SARS-CoV-2 theo gia
tri Ct va nong d6 RNA, 1/2020-8/2020
Bang 3.2. So sanh c4c mAu dwong tinh theo gia tri Ct & nhém ngwdi nhap canh
va nhom céng dong tai Viét Nam

S6 miu dwong tinh
Nhom Tong s6

Ctvalue <30 Ct value >= 30
Nhap canh 138 57 195
Cong dong 34 22 56
Tong sb 172 79 251

Trong giai Trong tong s6 251 mau duong tinh, gia tri Ct trung binh 13 28 chu
ky ( IQR 22,3-32, 14-38). Trong dd, 77% (195/251) mau bénh nhan nhap canh tir
Trung Quéc, Anh, cac nude Chau Au va My. Ty 1é mau cong dong 13 23,3% (56/251)
thu thap tai Vinh Phiic va Ha Noi. Két qua Realtime RT-PCR cho thay 172/251 mau
(68,5%) co gia tri Ct < 30. Cac ca SARS-CoV-2 nhip canh va céac ca trong cong dong
c6 gia tri Ct < 30 lan luot 13 70,7% va 60,7%, khong co su khac biét dang ké (p >
0,05) (Bang 3.2).

*Pinh lwong RNA trong mau bénh phim dwong tinh SARS-CoV-2
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Hinh 3.3. Pinh lwong RNA SARS-CoV-2 trong miu bénh pham 1am sang
dwong tinh tai mién Bic Viét Nam, 1/2020-8/2020
Nong d6 virus cao: tai lugng virus trong cac mau lam sang > 1,83.10° copies/ul
(gia tr1 Ct < 22);



Nong do virus trung binh: 2,29.108 copies/ul <tai lugng virus < 1,83.10°
copies/ul (gié tri 22 < Ct < 32); Nong d0 virus thip: tai luong virus trong cic mau 1am
sang <2,29.10° copies/pl (gia tri Ct > 32) 3.1.3. Phan bd cac ca nhiém SARS-CoV-2
tai mién Bic Viét Nam, 2020-2021
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Hinh 3. 1. Cac truong hop khing dinh dwong tinh phan b6 theo thoi gian,
9/2020 -12/2021

Ké tir thang 9/2020, cac mau dugc xét nghiém duong tinh véi SARS-CoV-2 tai
cac Trung tam Kiém soat Bénh tat cc tinh/ thanh phé va cac bénh vién, dugc gui to1
Vién VSDTTU  dé thuc hién xét nghiém khéng dinh. Téng s6 mau dugc khéng dinh
duong tinh 13 656 miu. Pau nam 2021, s6 ca duong tinh ting cung thoi diém dich
COVID-19 bung phat tai Hai Duong, tir thang 1/2021 - 3/2021 véi s6 ca khang dinh
duong tinh 1an luot 14 36, 29 va 45 truong hop. Thang 5/2021 1a thang c6 s6 mau
duong tinh cao nhat v4i 208 mau, cao gip nhiéu lan so v&i cac thang trude do. Pay
chinh 14 thoi diém bung phat dich tai Bic Giang va Bac Ninh, 1 hai tinh c6 rit nhiéu
khu cong nghiép véi sb lugng tap trung cong nhan 16n (Hinh 3.5). Dich xay ra tai Bac
Giang, Bic Ninh ghi nhan 16n hon tai Hai Duong. Céc thang tiép theo vao thang 6, 7,
8/2021 van tiép tuc ghi nhan cic ca bénh dwong tinh cao.
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Hinh 3. 2. Phan b cic ca dwong tinh SARS-CoV-2 theo tinh, 2020-2021
Trong 2 nim 2020-2021, 4 tinh/thanh phd c6 s ca nhiém SARS-CoV-2 nhiéu nhit 13
Ha Noi (217 ca), Bac Giang (178 ca), Hai Duong (125 ca) va Vinh Phiic (71 ca), 6 tinh
¢ s6 mic > 20 ca nhu Nghé An, Ha Tinh, Thai Binh, Son La, Quang Ninh, Lang Son.
Céc tinh con lai ¢6 sb ca mic < 20 ca, va mot s6 tinh chi ghi nhan ca bénh rat thép nhu
Lao Cai (3), Tuyén Quang (3), Thai Nguyén (3) Bac Kan (2) (Hinh 3.7).

3.1.4. Phan lap SARS-CoV-2
Bang 3.3. Moi twong quan giira gia tri Ct va ty 1é phan lap SARS-CoV-2 trén té
bao Vero E6

Gia tri Ct S6 lwgng miu phan lap S0 mau c6 CPE,
n (%o)
=20 28 18 (64)
2125 20 1060)
26-30 20 6
>30 13 0(0)
Tong sb 81 29 (36)

Trong nhiing thang dau ciia vu dich, nghién ctru di str dung 81/251 (32,3%)
cac mau duong tinh, dugce bao quan thich hop va co thé tich du dé gay nhiém trén té
bao Vero E6. Két qua thu duoc 29 (36%) ching SARS-CoV-2. Trong d6, 20/29 mau



10

xuat hién hién twong huy hoai té bao (CPE) trong khoang thoi gian tir 72 dén 96 gio,
va 9/29 mau con lai xuat hién CPE & 1an cdy truyén tha 2. Trong 28 mau cé gia tri Ct
<20, 18 mau (64%) phan lap dugc virus; 20 truong hop cé gia tri Ct 1a 2025 ¢6 10
mau (50%) phan 1ap duoc virus. Khong co virus nao duoc phan 1ap tir cdc miu cé gia
tr1 Ct >30 (n=13) (Bang 3.3).
3.2. PHAN TiCH PAC PIEM PHAN TU CUA SARS-COV-2 TAI MIEN BAC
VA MIEN TRUNG VIET NAM BANG KY THUAT GIAI TRINH TU GEN
THE HE MOI, 2020-2021
3.2.1. Théng tin cac mau giai trinh tw

Tong s6 595/907 (65,6%) mau cb gia tri Ct < 30 du tiéu chuin duoc chon dé
thuc hién giai trinh tu gen, dai dién cho 20 tinh & mién Béc va 3 tinh & mién Trung
(Nghé An, Ha Tinh va Pa Ning). S6 méu duge thue hién giai trinh tu nhiéu 1a céac
tinh/thanh phéd xay ra cac vu dich 16n nhu Vinh Phuc (29 mau), Da Néng (60 mau),
Hai Duong (64 mau) va Bac Giang (92 méu), Ha Noi (145 mau)
3.2.2. Céc bién thé SARS — CoV — 2 tai mién Bac va mién Trung Viét Nam,
2020 — 2021

Bang 3.4: Cac bién thé SARS — CoV — 2 dwgc thu thip tai mién Bic va
mién Trung Viét Nam, 2020 - 2021

phan  nanteai o oai theo Miu .
) theo - . Mau nhap P
loai : Pangolin cong 9 ong
WHO Nextstrain (bién thd) ddng canh
(dong)
B, B.3, B.4, B.39,
19A B.40 7 2 9
19B A A5 5 3 8
B1, B1.22,
B.1.566, B.1.36.8,
20A B.1.36.22, 9 15 24
B.1.36.18,
B.1.36.36
B.1.1.317,
B.1.1.284, B.1.1,
20B B.1.1.274, 68 17 85
B.1.1.25,

B.1.1.306, B.1.1.10
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B.1, B.1.577,
20¢ B.1.637 ! 2 |
20D B.1.1.1, C.16 1 2 3
B.1.177.8,
20E (EU1) B.1.177.54 2 3 >
Alpha 20”52”'\/ B.1.1.7 111 7 118
Beta 20H/S0LY. B.1.351 1 5 6
V2
21A B.1.617.2 0 1 1
AY.54,  AY.57,
211 AY.60, AY.75, 309 4 313
Delta AY.80, B.1.617.2
AY.23,  AY.79,
21J AY.85 ~ AY.122, 10 4 14
B.1.617.2
Tong s6 530 65 595

Theo phan loai cua Nexstrain, 12 dong SARS-CoV-2 dugc ghi nhan trong
nghién ctru. Trong d6, virus gbc Vit Han — Hu D164 ¢6 7 dong (19A, 19B, 20A, 20B,
20C, 20D, 20E-EU1), bién thé Alpha (201/501Y.V1) va Beta (20H/501Y.V2) mdi
bién thé c6 1 dong va bién thé Delta c6 3 dong (21A, 211, 21 J). Trong mdi dong theo
phan loai Nextstrain luu hanh cac bién thé SARS-CoV-2 khac nhau theo phan loai
PANGOLIN. Dong 20A va 20B theo d6 c6 7 bién thé khac nhau.

Bang 3.5. Cac bién thé SARS-CoV-2 phan bé trong cac lan séng dich

Tinh/ Tp S6 ca Theo Nextstrain ~ Theo Pangolin (bién thé)
(Dong)

Lan séng dich thir nhit COVID-19 (Tir 23/01 dén 24/07/2020) [22]

Ha Noi 48  19A, 19B, 20A, A, B, B.1, B.1.1, B.1.1.1, B.1.1.10,
20B, 20C, 20D B.1.1.317, B.1.22, B.1.566, B.39,
B.40

ThanhHod 14  20B B.1.1.25
Thai Binh 12 20A, 20B B.1,B.1.1

Ninh Binh 7 19A, 20A, 20B, B,B.1,B.1.1,B.1.1.1, B3
20D
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Vinh Phic 6 19A, 19B, 20B A, B.1.1,B.1.1.317, B4

Quang Ninh 2 20B B.1.1

Lai Chau 1 20B B.1.1

Hung Yén 1 19B A

Théai Nguyén 1 20B B.1.1

Lan séng dich thir hai COVID-19 (Tir 25/07/2020 dén 27/01/2021)

Hai Duong 39  20A, 20B,20E,201 B.1.1, B.1.1.284, B.1.1.317,
B.1.1417, B.1.1.7, B.1.1778,
B.1.36.36, B.1.36.8

Pa Nang 17  20B B.1.1

Ha Noi 10  20A, 20B, 20H B.1,B.1.1, B.1.1.306, B.1.351

Bic Giang 8 201 B.1.1.7

Quang Ninh 7 201 B.1.1.7

Nam Dinh 6 20A, 20B, 20E B.1, B.1.1, B.1.1.274, B.1.1.317,
B.1.177.54

Ha Nam 3 20A, 20B B.1.1, B.1.36.18, B.1.36.22

Lang Son 2 20B B.1.1

Bic Ninh 1 20D C.16

Hung Yén 1 20C B.1.577

Théi Binh 1 20B B.1.1

Thanh Hoa 1 20B B.1.1

Lan séng dich thir ba COVID-19 (Tir 28/01 dén 26/04/2021)

Pa Ning 29 20l B.1.1.7

Ha Noi 21 20C, 20l B1.1.7, B.1.637

Hai Duong 14 20l 20H B.1.1.7, B.1.351

Ha Nam 12 20l B.1.1.7

Ha Tinh 2 201 B.1.1.7

Hai Phong 1 201 B.1.1.7

Lan séng dich thir tw COVID-19 (Tir 27/04 dén hét 2021)

Bic Giang 84 21l AY.57

Ha Nbi 66  21A, 21l,21) AY.57, AY.75, AY.79, AY.80,
B.1.617.2

Nghé An 24 211 AY .57

Vinh Phuc 23 21l AY.57, AY.80, B.1.617.2

Ha Tinh 18 21l AY.57
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Son La 14 211 AY.57

Pa Ning 14 21l AY.57

Nam Dinh 13 211,21) AY.57, AY.23

Pién Bién 12 21l,21) AY.57, AY.60, AY.85
Hai Duong 11 211 AY.57

Ha Nam 11 21l AY.57,B.1.617.2

Pha Tho 10 21l AY.57

Lang Son 7 211 AY.57

Quang Ninh 7 211, 21J AY.57, AY.122

Thai Binh 5 211 AY.57

Yén Bai 5 211 AY.57, AY.54, B.1.617.2
Bic Ninh 4 211 AY.57

.2 | OdichPaNing, 04 - 2021

A
O dich Ha Nam, 04 - 2021
41171’%
° o & 04 b e hCoV-19/Wuhan/WIV04/2019 | EPI ISL 402124|2019-12-30
-2021 ARt
Q‘w%
i 59807
O dich Quéng Ninh,
01-2021 r O dich Hai Duong, 01 -

2021

n.oson'

<
9
]
]
<

Hinh 3. 3. Ciy phat sinh loai bién thé Alpha/20I tai cic 6 dich COVID-19
1/2021 - 4/2021
Bién thé Alpha la nguyén nhan gay ra lan song dich COVID-19 thir 3 tai mién
Bic va mién Trung Viét Nam. D3 phat hién 5 nhém riéng trén ciy phat sinh gia hé &
mién Bic, trong d6 c6 2 nhom vao thang 1 ndm 2021 va 3 nhom vao thang 4 nim
2021 twong tng voi cac O dich xay ra tai thoi diém dé. O dich COVID-19 ¢ Quang
Ninh va Hai Duong vao thang 1/2021 tuy cung thoi diém nhung virus gy dich mang
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nhirng dac diém khac nhau, thé hién trén cay phat sinh loai dugc tach thanh 2 nhom
riéng biét vai gia tri boostrap 77 (Hinh 3.12). Trong thang 4/2021, xem xeét virus gay
dich ¢ Pa Ning, Hai Duong va Ha Nam cho thdy bo gen cia SARS-CoV-2 luu hanh
tai Da Nang tao thanh mot nhom riéng biét, khac vdi bo gen SARS-CoV-2 cuia 2 diém
con lai. Nhu vay, mic du SARS-CoV-2 trong 5 6 dich déu thudc bién thé 201 nhung
& mdi thoi diém va dia diém ching lai xuat hién véi nhirng nét dic trung khac nhau

trong by gen.

Nam Dinh, Dién Bién‘ofg
3
2
. ¢ /—/\@ e Nghé An 3
Ha Tinh, Nghé . '__(,;,;;i - @ Hai Duong,

An . .
Quang Ninh
;

Biéc Giang o 4 \ ' 3™  Bic Ninh

Hinh 3. 4. Ciy phit sinh loai bién thé Delta Iwru hanh tai mién Bic va mot so
tinh mién Trung Viét Nam, 2021
Cay phat sinh loai bién chung Delta luu hanh tai Viét Nam thé hién su da dang cua
SARS-CoV-2. Nhém 84 miu tir Bic Giang va 66 mau tir thanh phé Ha Noi tuy dugc
xac dinh thuoc nhém AY.57 nhung duoc chia thanh nhitng cum nho khac nhau. Nhém
mau thanh phé Ha Noi c6 it nhat 6 nhoém trong d6 thé hién cac virus trong timg nhoém
c6 su tuong ddng cao voi nhau va véi cac virus o ngudn gdc tir tinh khac (Vinh Phuc,
thanh phé H6 Chi Minh). Nhém mau Bic Giang chia thanh 2 nhém 16n va ¢6 su giao
thoa v6i cidc mau ciia Vinh Phic va Ha Noi. Cac mau tir Nghé An, Ha Tinh c6 su
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tuong dong véi nhau va tao thanh mot nhom riéng biét trén cAy phét sinh loai. Céc

mau nhom gdoc 21A (B.1.617.2) gdbm mau dén tir Yén Bai, Vinh Phiic, Ha Noi ¢6 sy

tuong déng cao nam trong cting mot nhom (Hinh 3.14).

3.2.3. S thay doi nucleotide va axit amin trong hé gen SASR-CoV-2, 2020-2021

Bang 3. 1. Sy thay doi axit amin trén protein S ciia cic bién thé SARS-CoV-2 so
v6i chiing goc Vii Han , 2020 - 2021

Dong virus

(Nextstrain)

19A T221, C1250F

19B E406K

20A G75R, D614G

D80Y, G184S, D614G, A672V, Q677H, D808H, 1834N,

D950N, S1037L, V1122A, Q1208H

D80G, C131W, F133Y, F135Y, C136S, D138K,

L141M, F157S, G261A, A264D, L452R, A522E,

20C G550S, L552K, T553K, E554K, S555*, N556K,
D614G, T859N, D950H, V963A, E1195A, 11198L,
E1202D, A1222D, M1229T, C1235S

20D D614G

20E L18F, L176F, A222V, D614G

L18F, D80A, D215G, L241*, L242*, A243*, K417N,

E484K, N501Y, D614G, A701V

H69*, V70*, 1105K, F106Y, G107N, D111E, Y144*,

D287Y, E324K, A348S, N501Y, A570D, D614G,

P681H, T716l, L878I, G889V, A890E, G891A, 1934V,

S982A, L1012*, 11013S, A1015D, 11018S, A1020Y,

A1026G, T1027S, K1028I, S1030P, D1041E, S1051F,

F1052N, Q1054H, H1058T, F1062L, Q1071*, D1118H,

Y1209D, P1213Q, 11216S, D1257E, D1260Y, V1264E,

H1271K, Y1272K, T1273K

L5F, T19R, L54F, V62G, H66L, K77T, R78l, 1101R,

105N, C136P, P139Q, G142D, E156*, F157*, R158G,

N188T, P209H, G219S, A222V, L229V, N234D,

L452R, T478K, D614G, P681R, D950N

Cac diém dot bién trén protein S

20B

20H

201

21A
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T19R, R34L, N61K, V62G, T63P, W64R, H66R, A67V,
HG69N, V70F, G75A, F791, D80N, F86L, V90D, F92V,
T951, 1100K, T109A, S116A, C131R, F133L, G142D,

211 Y144* K150R, E156*, F157*, R158G, F194L, R214L,
A222V, V227L, 1233F, A262S, P330L, L452R, T478K,
T5731, T588I1, D614G, S640F, A647S, S680F, V687,
P681R, D950N, T10271, A1087S, G1124V, V1228L
T19R, V62G, V0D, T95l1, D111V, 1128H, E132Q,

21) G142D, E156*, F157*, R158G, 1233M, L452R, T478K,
D614G, P681R, M7311, D950N

Phan tich trinh tu gen cac bién thé SARS-CoV-2 luu hanh cho thiy c6 sy thay
ddi vé nucleotide trén toan bd hé gen cua virus. Cho théy ddt bién trén nucleotide
xay ra trén hau hét cac doan gen va tao ra su da dang trong kiéu gen cuia virus. Su
thay d6i vé axit amin dugc ghi nhan nhiéu nhét trén protein ORFla, sau d6 12 S va
N. Céc dot bién trén protein S cua virus luu hanh tai mién Béc va Trung Viét Nam
cho thay co su twong dong véi cac bién thé trén thé gidi (Bang 3.8). Cac dot bién
trén protein S cua virus luu hanh tai mién Bic va Trung Viét Nam cho théy co su
tuong dong v4i cac bién thé trén thé gii (Bang 3.8). Mot s6 dot bién trén protein S
mang tinh dic trung cho bién thé: E406K (19B), L452R va A522E (20C), K417N,
E484K, N501Y (20H), E324K, A348S, N501Y (201), L452R, P681R (21A, 211,
21]). Cac dot bién D614G, N501Y dugc ghi nhan lam thay doi bé mat tiép xuc cia
protein S va thu thé ACE-2 trén té bao biéu mo dudng ho hdp ¢ ngudi cia SARS-
CoV-2 trong nghién ciru trong ddng véi cac virus luu hanh trén thé gisi.

AY.S7 =211 +...”

Céc dot bién khong lam

Cac @6t bien lam thay doi axit amin thay déi axit amin

EHIDI 950 N — oo
i EATOE B 2y LBR 153 6
[s: DTG B 252 BBA222v
Al (s : [XT3
) : (s: REVEYS EL 452 R
T 37! &8l >sof Elbl614 ET 478 K
P 31. 140K EHres1R Bbsi46
A 3209 V B35 950 i
G 66: B s8R
a— P 1640 L
P 101
A 3209 V s: DERL
rsz2T ORF1a:P380S n1£cAn
Bl63 6 S:G142D MR

T 37501
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Hinh 3. 5. Cac d6t bién trén bién thé AY.57

Bién thé Delta AY.57/211, ngoai viéc mang cac dot bién dic trung ciia dong 211
nhu 13 thay di axit amin (9 vi trf), mat axit amin (2 vi trf) d3 xay ra trén protein S, 8
axit amin thay d6i trén protein ORF1a, 4 vi tri thay ddi axit amin trén protein M va 6
su khac biét axit amin thudc protein ORF3a, 7a, 8 va 9b cua SARS-CoV-2 luu hanh
tai Viét Nam. Ngoai ra, 7 su thay do6i ctia nucleotide nhung khong lam thay doi axit
amin ciing d3 dugc ghi nhan. Cac dot bién nay khi so sanh v6i cac dong virus khac
lwu hanh trén thé gidi da xac dinh dugc 2 dot bién mang tinh dic trung riéng 1a G142D
va P380S, do vay AY.57 dd dugc PANGOLIN ghi nhan 1a mot bién thé virus luu hanh
dac trung tai Viét Nam

CHUONG 4. BAN LUAN

4.1. XAC PINH TY LE DUONG TiNH SARS-COV-2 TRONG CAC MAU THU
THAP TAI MIEN BAC VIET NAM BANG PHUONG PHAP RELTIME RT-
PCR, 2020-2021

4.1.1. Ty 1& duong tinh SARS-CoV-2 tai mién Bac va mién Trung Viét Nam bang
phuong phéap Realtime RT- PCR, 2020-2021

Tong s6 251 (1,0%) mau dugc phat hién duong tinh bang phuong phap Realtime RT-
PCR, phan 16n cac trudng hop duong tinh phat hién tir cac truong hop nhép canh
195/251 (77,7%). Ty 1& duong tinh véi SARS-CoV-2 phat hién & mién Béac Viét Nam
tuong ty cac nude Tay Thai Binh Duong, Han Qudc 1%, New Zealand 0,18% trong
cung thoi diém. Ty 1& duong tinh thdp hon ty 1& cong bd cuia TCYTTG tai chau Au
19%, Bong Nam A 21% va chau My 14 48% . Chinh sach kiém soat dich bénh ciia cac
nuéc chau Au nhu Anh, Phap, Tay Ban Nha hay M¥...14 tao “mién dich cong dong”
v&i 2/3 dan s6 nhiém virus va san sinh khang thé, hodc nghién ctru, san xuat duoc vic
xin voi kha nang phan phdi rong rai. Cac trudng hop SARS-CoV-2 duoc xac nhan tai
mdi dia diém thu thap & mién Bic phan 16n 14 cac truong hop nhap canh tir bén ngoai,
tor Trung Quéc, Chau Au, Anh, Nga, My va mot $6 quéc gia chau A khac, noi SARS-
CoV-2 lyu hanh véi ty 1& luu hanh cao. Ty 1é nhiém COVID-19 thap trong cong dong
& mién Béc ciing nhu toan Viét nam thé hién chién lugc phong chéng COVID-19 c6
hiéu qua tai thoi diém chua c6 bién phap dy phong hitu hiéu ( vic xin) va thuc khang
virus dic tri cling nhu vi tri dia 1y canh Trung Qudc 14 noi dang bung phat dich manh.



18

4.1.2. Tai luong RNA SARS-CoV-2 va méi twong quan giita tai luong virus va gia
tri Ct, 1/2020-8/2020

Gia tri Ct ciia cac mau SARS-CoV-2, khong c6 su khac biét gitta nhdm nhap canh
va nhom cong dong c6 gia tri Ct < 30. Gi4 tri Ct trong cac mau bénh pham 1am sang
trong nghién ctru tai mién Bic va mét sd tinh mién Trung Viét Nam tuong tu nhu
cac nghién ciru & chau Au . Phan 16n cac mau déu c6 gia tri Ct <30, diéu nay cho
thay kha nang lay nhiém cao ctia SARS-CoV-2 . Trong theo ddi, cach ly, xét nghiém
cac bénh nhan nhiém SARS-CoV-2, 14y mAu lién tiép trong khoang thoi gian cach
ly, khoang cach trung binh giita cac lan ldy mau la 4 ngay, hon 50% mau thtr hai va
25% tir mau thtr ba van duong tinh cho thiy virus ton tai kéo dai.

Két qua nghién ctru cia chung toi phan loai tai luong virus theo tai lugng virus
thong qua s6 ban copy RNA/ul xac dinh trén mau xét nghiém (Hinh 3.3), va chia thanh
3 mirc d0 : cao, trung binh, va thap trong duong voi gia tri Ct <22 ( cao); 22<=Ct<32
( trung binh ) va Ct>32 ( thap), viéc phan loai miu theo tai lwong virus cho phép du
bao kha ning thanh cong khi thuc hién cic nghién ctu tiép theo bang phuong phap
gidi trinh ty gen, phan 1ap virus.

4.1.3. Phan lap SARS-CoV-2

Két qua ghi nhan c6 20/29 ( 68,9%) mau bénh pham xuat gdy nhiém c6 biéu
hién CPE trén té bao cam nhiém trong vong 72-96 gid, thoi gian xudt hién hién tuong
huy hoai t& bao (CPE) twong tu v&i thdi gian 0 bénh trén 1am sang, két qua trén phu
hop vdi cac bao cdo tai Trung qudc trén nhitng bénh nhan nhiém SARS-CoV-2 nim
2019 c6 thoi gian 1 bénh tir 4-6 ngay. Sir dung két qua phan lap virus véi cac thong
tin vé thoi gian xuét hién CPE cho phép xac dinh chu ky 1iy nhiém cia virus dé diéu
chinh chién luoc xét nghiém ciing nhu cach ly trong céng tac phong chdng dich bénh
tai cong déng.
4.2. PAC PIEM PHAN TU CUA VIRUS SARS — COV -2 TAI MIEN BAC VA
MIEN TRUNG VIET NAM, 2020-2021

Giai trinh tu gen thé hé méi ( Next-generation sequencing- NGS) 1a mot cong
nghé méi duoc 4p dung tai Vién Vé sinh Dich té Trung wong tir nim 2017, day Ia
phuong phap cho phép thu dugc toan bo trinh tu ctia hé gen trong mot 1an thyc hién,
tuy nhién dé c6 két qua giai trinh tu gen theo cong nghé NGS thanh céng phu thudc
vao nhiéu yéu td, dac biét 1a chat lwgng mau. Nghién ciru cua ching t6i thuc hién da
lya chon cac mau co néng do virus cao ( Ct<30) dé thuc hién, ti 1 thanh cong (thu
duoc toan bo trinh tw gen SARS-CoV-2) 1a 92.2% (549/595 mau)

Nghién ctru cia ching t61 da xac dinh sy da dang h¢ gen cia SARS — CoV - 2
tai mién Bac va mién Trung Viét Nam luu hanh trong giai doan nghién ctru (tir thang
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1 ndm 2020 dén thang 12 nam 2021). Sy da dang nay dugc xac dinh xay ra trong ca
nhom nhép canh va nhom cong dong trong nudc, tong s6 12 dong virus SARS-CoV-
2 (theo phan loai Nextstrain) tuong duong vdi 42 loai virus (theo phan loai Pangolin)
duoc ghi nhan trong nghién ctru tai ca 2 nhém mau thu thap tai cong dong va khu cach
ly nguoi nhap canh (Bang 3.5). Trong d6 ¢6 03 bién thé da duoc phat hién d6 13 Alpha
( 201/501Y.V1- B.1.1.7); Beta ( 20H/501Y.V2- B.1.1.351) va Delta v6i cac dong
21A (B.1.617.2) ; 211 (AY.54; AY.57; AY.60; AY.75; AY.80; B.1.617.2) va 21J (
AY.23; AY.79; AY.85; AY.122, B.1.617.2)

Phan tich su phan bd ciia SARS-CoV-2 theo dia diém, trong lan séng dich
COVID-19 tht nhat va thr hai tai Viét Nam cho thdy dong 20B dwogc phat hién tai
nhiéu tinh thanh véi sé luong 16n tai Pa Nang, Hai Duong, 13 nhitng noi bung phat
dich manh trong cong dong. Trong thoi gian nay (tr 23/01 dén 24/07/2020; tir
25/07/2020 dén 27/01/2021), c6 nhiéu ca nhiém COVID-19 dén Viét Nam tir Anh va
cac nudc Chau Au. Do vay, viéc phat hién dong 20B trong nghién ciru clia chung toi
phu hop véi cap nhat vao thang 5/2020 khi dong 20B chiém uvu thé & Anh, M§, Nhat,
cac nude Chau Au va mot sé quéc gia Nam My. Lan song dich thir 3 (28/01/2021 -
26/04/2021) tai Viét Nam duoc giy ra chi yéu boi bién thé 201, khac véi lan song
dich thtr 2 c6 nhiéu bién thé cing song hanh ton tai (Bang 3.6). Tai mién Bac va mién
Trung Viét Nam, cac tinh/thanh phd giri mau thyc hién giai trinh tu gen gdm Pa Néng,
Ha Noi, Hai Duong, Ha Nam, Ha Tinh, Hai Phong. Pay la cac tinh/thanh phé cd sb
luong bénh nhan COVID-19 dong tai thoi diém nay. Theo doi su xudt hién cua virus
dong 20B, Pangolin da ghi nhan su xuAt hién cua virus tir thang 7/2020 tai Anh, sau
d6 lan t6i My, cac nude chau Au va chau A, dat dinh vao thang 11/2020.

Phan tich vé cac dot bién phat hién trong nghién ctru cho thay, dong 20B da
dugc ghi nhan mang mot s dot bién co thé 1am tang kha ning 1ay lan trong cong dong
dugc tim thdy ¢ nhiéu tinh thanh ctia Viét Nam. Dong nay l1ay lan nhanh hon cac dong
19A, 19B hay 20A, twong tu v6i bao cdo clia cac nude trén thé gidi va trong khu vuc.
Nghién ctru cling xac dinh mot s6 dot bién quan trong trén protein S 1a D614G, va dot
bién trén protein N 13 R203K, G204R ctia dong 20B tai mién Bic va mién Trung Viét
Nam d3 duoc ghi nhan giéng voi dong 20B dang Iuu hanh trén thé gi6i tai thoi diém
d6. Tuong tu, s6 lugng dot bién trén protein S cua dong 20A duge ghi nhian gém hai
dot bién G75R, D614G. Trong d6 D614G duogc coi 1a dot bién quan trong dac trung
cho dong 20A giup protein S 6n dinh hon, gan chit vao ACE-2 1am ting kha ning lan
truyén virus trong quan thé. Dong 20B, s luong dot bién axit amin trén protein S (11
axit amin) ting gap 5 1an so v6i dong 20A va van bao gdm D614G (Bang 3.8). Cac
d6t bién trén da thé hién trén cdy phét sinh loai cia dong 20B da tach thanh mot nhém
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rieng biét, khac véi dong 19A va 19B luu hanh trude d6 (Hinh 3.12). Trong vong 4
thang, tir thang 1 — 4/2020, SARS-CoV-2 da thay doi trén hé gen tao ra cac bién thé
c¢6 kha ning thich nghi véi biéu moé duong ho hap cua nguoi tot hon, 1ay lan nhanh
hon trong quan thé. Pay cling 13 nguyén nhéan chinh cta hai vu dich trong cong dong
tai Hai Duong va Pa Nang niam 2020.

Vi dong 20B, s6 ca mac COVID-19 tiang nhanh, va dong 20B/B.1.1 tai Pa Ning la
nhiing ca tir vong dau tién tai Viét Nam. Theo cac bdo cao tir BO Y té, cac truong hop
tr vong déu c6 lién quan dén tinh trang bénh nén (ung thu, tiéu dudng, tim mach...).
Nhu vay, nhiém SARS-CoV-2 ¢6 thé giy cac bién ching cho bénh nhan COVID-19
khi d3 mic cdc bénh man tinh.

“Bién thé Alpha/201/B.1.1.7 va Beta/B.1.315

Vao cubi thang 1/2021, c6 2 dot bung phat dich 16n tai tinh Hai Duong va Quang
Ninh khoi phat 1an séng dich COVID-19 tht 3 tai Viét Nam. Két qua giai trinh tur gen
cho thay dong 20I/B.1.1.7 xuét hién thay thé dong 20B trudc d6 va duoc TCYTTG
bao c4o 1a mot bién thé dang lo ngai ciia SARS-CoV-2, dit tén 1a Alpha. Cay phat
sinh loai cua cac bién thé SARS-CoV-2 ¢ mién Béic va mién Trung Viét Nam cho thiy
su khac biét 1on cua bién thé Alpha so véi cac virus trude d6. Co nguon goc di truyén
tor dong 20B, tuy nhién véi ) luong axit amin dot bién trén protein S 1a 40 axit amin,
bién thé Alpha d3 tach nhanh dé tao thanh mot nhanh riéng biét (Hinh 3.11). Theo ddi
su tién hoa cta virus , cac nha khoa hoc da nhan théy ¢ su dot bién nucleotide trén
gen S v6i s6 lugng nhiéu hon céc gen khac, nhung biéu hién kiéu hinh (thay doi axit
amin) trén khoang 40 vi tri. Trong cac vi tri dot bién, su thay ddi trén protein S tai vi
tri N501Y da lam thay d6i mién lién két cta protein S v6i thu thé ACE-2 trén té bao
biéu m6 dudng ho hip, dan dén kha niang lay truyén cao hon so véi cac virus ban dau.
Do d6, bién thé Alpha trd thanh bién thé chu dao ciia SARS-CoV-2 khong chi & Viét
Nam ma con & cac nude khéac trén thé gidi trong khoang thoi gian tir thang 1-3/2021.
Ngoai bién thé Alpha (dong 201), lan séng dich thir 3 con ghi nhan sy xuit hién cua
bién thé Beta (dong 20H/B.1.351). Pay 1a bién thé xuat hién 5/6 ca bénh c6 ngudn
gbc tir Nam Phi va 1 ca bénh trong cong dong tai Viét Nam. Hai dong 20H, 201 dugc
bao c4o co sy thay doi trén protein S tai vi tri twong tac véi thu thé ACE-2. Tuy nhién,
dong 20H con mang cac dot bién mat axit amin tai vi tri 242-244 nghi ngd lién quan
dén kha niang tron tranh mién dich, lam giam kha ning bao vé ciia vic xin phong
COVID-19.

Khi so sanh trinh ty gen va xay dung cay phat sinh loai, SARS-CoV-2 luu hanh tai
Viét Nam d3 c6 su phan nhom c6 lién quan dén mot s 6 dich do bién thé Alpha & cac
tinh Hai Duong, Quang Ninh, Hd Nam va Pa Nang (Hinh 3.12). O dich & tinh Hai
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Duong phat trién thanh 6 dich 16n & khu cong nghiép. Sau 3 thang, 6 dich méi ¢ Pa
Néng duoc hinh thanh, gy ra lan séng COVID-19 ¢ mién Trung Viét Nam. Tir nhiing
két qua phan tich nay c6 thé hiéu rd hon vé ngudn gbc, dic diém ciia SARS-CoV-2
gdy ra cac vu dich tai cac tinh, mic du van 1a bién thé Alpha nhung véi mdi nhém
(cluster) lai c¢6 nhitng dic diém khac nhau (nucleotide) va c6 thé phan biét thong qua
giai trinh ty gen. Nghién ctru trén céc virus luu hanh tai Pa Nang duoc thuc hién dé
hiéu sau hon vé tinh hubng nay cho thy c6 nhiing dot bién nucleotide dic trung cho
cac bénh nhan COVID-19 ¢ ngudn gde tir bénh vién, cac ca nhiém cong dong (Hinh
3.12).

H¢ gen cua bién thé Alpha véi hon 40 dot bién axit amin, duoc bao céo 1a mot bién
thé dang lo ngai. Vi vy, viéc giam st thudong xuyén va chi dong hé gen SARS-CoV-
2 12 mot viéc can thiét trong phong thi nghiém.

*Bién thé Delta/214,211, 21J

Bién thé Delta (B.1.617) duoc phat hién dau tién tai An Do (thang 10/2020), sau d6
lan ra cac nudc trong khu vyc va trén thé gidi (thang 12/2020), trd thanh bién thé giam
sat (Variant under Monitoring — VUMs) va bién thé quan tdm (Variant of Concern -
VOIs), luu hanh mang cac dot bién tao wu thé cho su 13y truyén trong quan thé 1a cac
dot bién D614G, L452R, P681R, va T478K, K417N trén protein. Dic biét, dot bién
L452R tai vi tri axit amin 452 khi thay thé arginine bang leucine dan dén protein S
gan két v4i thu thé ACE2 bén chit hon so voi cac bién thé Alpha, Beta. Dot bién
L452R c6 thé ngin chin té bao T-CDS tiéu diét va loai bo virus [100]. Vi vay, dot
bién L452R 1a dot bién dang quan tam va da dugc dua vao dé lya chon san xut vic
xin tir khi xuat hién bién thé Delta. Mot dot bién quan trong khac d6 1a dot bién P6S1R
v6i su thay thé arginine bang proline & vi tri axit amin 681 dan dén gia ting kha ning
phan tach ciia protein S thanh 2 phan S1 va S2 gitp cho kha ning gan két ciia virus
vao té bao chu tot hon. Piéu d6 dan dén bién thé Delta 1ay lan véi toc d6 gap doi so
v6i bién thé Alpha. Bién thé Delta dugc ching minh 1a ting nguy co nhap vién cao
hon 108%, nhap vién trong tinh trang ndng (ICU) cao hon 235% va nguy co tir vong
cao hon 133% so v6i bién thé géc Vi Han. Chinh vi vay, tai Viét Nam, tinh dén thang
9/2021 sd ca tir vong ting manh 1én dén hon 15.000 ngudi.

Ttr cudi thang 4/2021-12/2021, nghién ctru da thyc hién giai trinh tu gen véi sb lugng
16n 328 virus (Bang 3.5), cac mau nay thu thap tai cac dot bung phat dich trong cong
dong Viét Nam. Véi dic tinh cia bién thé Delta 13 ¢6 tai luong virus cao (Ct<30) nén
két qua thanh cong thu dugc trong gii trinh tu toan bo hé gen cia virus ciing cao.
Trong nghién ciru, bién thé Delta dugc xac nhan bt dau luu hanh tai Viét Nam voi
10 bién thé, trong d6 chu yéu 1a AY.57 (90,5%) tiép theo d6 1a bién thé B.1.617.2
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(3,1%), AY.23(2,1%), AY.80 (1,2%), AY.85 (1,2%)...Méac du cac nghién cuu trén
thé gidi c6 ghi nhan dong phd bién ciia nhom nay 1a B.1.617.2; tai Viét Nam, trong
giai doan dau luu hanh bién thé Delta c6 ghi nhan dong luu hanh chi yéu 1a B.1.617.2
do phat hién cac ca nhiém dau tién ctia doan chuyén gia An Do va Trung Qudc cach
ly & Yén Bai. Sau thoi gian cach ly, doan chuyén gia di di chuyén dén cac tinh Vinh
Phuc, Pa Nang, Ha Noi, Bac Giang...khi trong doan da c6 ngudi mac COVID-19, tir
day dich bat dau lay lan & Pa Nang, Ha Noi, Vinh Phuc. Trong giai doan nay, bién
thé AY.57 luu hanh phd bién trén khip céc tinh/thanh phd va da gay ra cac dot bung
phat 16n & Bac Giang va Ha Noi.

Thuc hién chinh sach kiém soat nghiém ngit duoc ap dung trong lan song dich tht 4
tai Viét Nam véi viéc han ché di chuyén ndi dia cung véi viée kiém soat bién g101 chat
ché co thé 1a yéu to quyét dinh 1am cho bién thé AY.57 tap trung chil yéu & Viét Nam
va giéi han & cac tinh/ thanh phd. Céc virus luu hanh tai Viét Nam mang day du cac
dot bién quan trong cia bién thé Delta 1a D614G, L452R, P681R, T478K va c6 thém
cac dot bién dac trung D142G trén protein S, P380S trén ORF1a, cung vdi cac dot bién
khéc trén protein M, ORF3a, ORF 7a, ORF 8, ORF 9b tao nén bién thé AY.57.

Nghién ctru xac dinh sy tién hod cua bién thé Delta (B.1.617.2) thé hién su phan
tach thanh 3 dong 21A; 211 va 21J twong duong véi 9 bién thé (AY.54; AY.57;
AY.60; AY.75; AY.80; AY.23; AY.79; AY.85; AY.122) luu hanh tai Viét Nam, trong
d6 bién thé AY.57 dugc xéac dinh 14 bién thé dic trung cho Viét Nam. Bién thé AY.57
duoc GISAID ghi nhan 1an dau tién phat hién tai Viét Nam (thang 4/2021) va sau d6
duoc ghi nhan tai cac nudc khac trén thé gi01. Su da dang di truyén ctia bién thé Delta
cling dugc thé hién khi phan tich cay phat sinh loai cho thay c¢6 su phan nhom 6 rang
theo tinh/thanh phd, tuy nhién van co sy giao thoa cta cac bién thé trong cac dia
phuong xay ra dich. Su xuét hién cac dong ciing nhu sy tién hoa phan tach dong cia
bién thé Delta phan anh quy mé dich SARS-CoV-2 tai Viét Nam trong thoi giai doan
thang 5-12/2021. P6 13 mét 1an song dich 16n nhat véi sb nhidém 16n 1.727.398 va sd
tir vong 32.359, dich xuat hién trén toan qudc va giy hau qua ning né tai khu vuc phia
Nam, dic biét tai thanh phé H6 Chi Minh.

MG&i bién thé da phat trién thanh mot nhanh riéng: AY.23, AY.79 13 nhanh virus
luu hanh chinh tai Singapore va Indonesia; AY.54 luu hanh chinh tai My; AY.57 1a
nhéanh virus luu hanh chinh tai Viét Nam; AY.60, AY.75, AY .80, AY.122 1a cac bién
thé virus luu hanh chinh tai Chau Au; AY.85 luu hanh cha yéu tai Thai Lan (Bang
4.1). Tir cac thong tin nay, c6 thé xac dinh dugc ngudn gdc cta cac bién thé luu hanh
tai Viét Nam, dong thoi co thé so sanh duoc su khac biét giira cac virus luu hanh.
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KET LUAN
1. Ty 1é dwong tinh SARS-CoV-2 trong ciac miu thu thap tai mién Bic Viét Nam
bang phwong phap Realtime RT- PCR, 2020-2021

Trong 8 thang dau cua dai dich COVID-19 (1/2020-8/2020), ty 1& nhiém SARS-
CoV-2 tai 28 tinh/thanh phé mién Bic va mot sb tinh mién Trung Viét Nam la 1,0%
v6i 251 mau duong tinh.

Céc truong hop duong tinh véi SARS-CoV-2 duoc 1y mau lién tiép 4 ngay/lan trong
thoi gian theo ddi, cach ly. SARS-CoV-2 ton tai kéo dai khi hon 50% mau thir hai va
25% tr mau thtr ba van duong tinh.

Gia tr1 Ct va tai luong virus duogc tién hanh nhu mot cong cu dé dy doan doc
luc ctia virus. Gia tri Ct trung binh ctia mau bénh pham duong tinh 1a 28 chu ky (IQR
22,3-32, 14-38). Gia tri tai luong virus trung binh 1a 8,4.107 copies/ul (IQR: 2,29.106
- 1,83.109 copies/pl, 1.95.103 —4.95.1011), trong d6 tai lugng virus & mirc cao c6 thé
dong vai tro canh bao dé bat dau qué trinh cach ly nham giam kha ning lay truyén
SARS-CoV-2.

C6 mdi tuong quan chit ché giita gia tri Ct va ty 1& duong tinh trong nudi ciy
virus, cho théy réng gia tri Ct co thé dugc sir dung lam mgt ti€u chi xac dinh kha nang
lay nhiém SARS-CoV-2 trén ngudi.

2. Pic diém phan tir ciia SARS-CoV-2 tai mién Bic va mién Trung Viét Nam,
2020-2021

Trong giai doan 2020-2021, 12 dong virus khac nhau cia SARS - CoV-2 thudc

nhém virus Vi Han va 3 bién thé Alpha, Beta, Delta dugc ghi nhan. Trong do, nhém
virus Vil Han duoc xac dinh ¢6 7 dong (19A, 19B, 20A, 20B, 20C, 20D, 20E-EU1;
bién thé Alpha (201/501Y.V1) va bién thé Beta (20H/501Y.V2) c¢6 1 dong va bién thé
Delta c6 3 dong (21A, 211 va 21J).
Trong nim 2020, dong 20B Iwu hanh chu yéu véi 11 axit amin dot bién trén protein
S, trong d6 c6 dot bién D614G 1a dot bién quan trong gitip protein S 6n dinh hon, gan
chit vao ACE-2 lam ting kha ning lan truyén virus trong quan thé. Pay ciing 13
nguyén nhan chinh cta hai vu dich trong céng dong tai Hai Duong va Pa Néng nim
2020.

Bién thé Alpha/201 c6 ngudn gbc di truyén tir dong 20B véi 40 axit amin dot
bién trén protein S da tdch nhanh dé tao thanh mot nhoém riéng biét. Trong cac vi tri
dot bién, su thay doi tai vi tri N501Y da lam thay doi mién lién két cua protein S véi
thu thé ACE-2 trén té bao biéu mo duong ho hip, din dén kha ning lay truyén cao
hon so Vi cac virus truge d6. Bién thé Alpha/201 14 cin nguyén ciia 5 chiim ca bénh
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gy vu dich tai 4 tinh/thanh ph6 Pa Nang, Hai Duong, Quang Ninh, Ha Nam tir thang
1/2021-4/2021.

Bién thé Delta v6i 3 dong 21A, 211 va 21J duoc ghi nhan tir cudi thang 4/2021.
Céc virus luu hanh tai Viét Nam mang day du cac dot bién quan trong ciia bién thé
Delta 1a D614G, L452R, P681R, T478K va c6 thém cac dot bién dic trung D142G
trén protein S, P380S trén ORF1a, cung v61 cac dot bién khac trén protein M, ORF3a,
ORF 7a, ORF 8, ORF 9b tao nén bién thé AY.57. Bién thé Delta/AY.57 (90,5%) chiém
wu thé, di duoc Pangoli ghi nhan 1a mdt dong virus dac trung luu hanh tai Viét Nam.

KHUYEN NGHI

Tir nhitng két qua nghién ciru trén chiing toi dua ra mot s6 khuyén nghi sau:
1. Phat trién chién lugc gidm sat SARS-CoV-2 thong qua giai trinh tu gen thé hé
méi dé tiép can véi hé thdng giam sat dich toan cau.
2. Phan tich cac méi lién quan giita bénh canh 1am sang va su thay do6i trong hé
gen SARS-CoV-2 tai Viét Nam dé c6 thé nghién ctru sau hon vé cac dot bién
c6 lién quan dén tinh trang ting ning va tir vong clia bénh
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