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1. M& dau

Bénh cum gia cam do virus c6 doc luc cao (High Pathogenicity Avian
Influenza - HPAI) 12 mot bénh truyén nhiém nguy hi€m, c6 t6c do lay lan rat
nhanh vdi ti 1& gay chét cao trong dan gia cAm nhiém bénh.

Virus giy bénh thudoc ho Orthomyxoviridae (trich dan theo B. C.
Easterday - 71) 1a loai virus c6 cau tric sgi don ARN c6 vo boc. Virus dugc
chia thanh cac typ A, B, C duva trén ciac khang nguyén nucleocapsit hoac
matrix protein. Virus cim typ A lai dugc chia thanh cic subtype tuy theo cic
loai khidng nguyén bé mat cua ching 1a Haemagglutinin (HA) va
Neuraminidase (NA). Cho dén nay nguoi ta da xdc dinh duoc 16 khang
nguyén HA (ky hiéu tir H1 dén H16) va 9 khang nguyén NA (ky hiéu tr N1
dén N9) [7] .

Céc virus ciim typ A c6 thé gay bénh cho céc loai dong vat nhu chim,
lon, ngua, ch6n[85], hai cau, cd voi[76] va ¢ thé gay bénh cho ca con ngudi
[11, [6], [7], [74], [75]. Virus gay bénh & duong ho hap, duong tiéu hod va hé
thong than kinh ¢ nhiéu loai chim[75]. Tuy theo doc luc ctia ching virus gay
bénh, ky chil va diéu kién ngoai canh ma biéu hién bénh ly & gia cAm mic
bénh c6 su thay déi khdc nhau[19]. C4c ching virus c6 doc luc cao thudng
gdy bénh tram trong véi ty 1& chét cao[15], [75], [102]. Do tinh chat nguy
hiém cua bénh, T6 chic Dich té th€ gi6i (Office International des Epizooties
OIE) da xép bénh cim gia cAm vao bang A - Bang danh muc cédc bénh truyén
nhiém nguy hiém nhat[65].

O nudc ta, ca bénh duoc thong bao dau tién xay ra tai mot trai ga giong
cta cong ty CP (xa Thuy Xuan Tién - Chuong My - Ha Tay) cudi thiang
12/2003[6]. Chi trong mot thdi gian ngin sau d6, bénh da bung phat ¢ hiu
khap cédc viing mién trén ca nudc [6].

Thuc t€ cho thdy du da 4ap dung nhi€u bién phdp tich cuc nhu: Tiéu huy



dan gia cam bi bénh va cdc dan xung quanh, vé sinh tiéu doc, han ché di
chuyén, kiém sodt giét mo... nhung chiing ta van chua hoan toan khong ché
dugc dich bénh. Theo kinh nghiém ctia mot s6 nudc nhu Italy, Mehico, Trung
Quoc[17], [90] thi viéc tiém phong la bién phap hd trg tich cuc dé ngan chin,
khong ch€ di dén thanh toan dich cim gia cdm, dam bao an toan vé sinh thuc
pham, bao vé tinh mang va stic khoé con ngudi.

Theo cac tai liéu da xuat ban ([5], [8], [17], [90], [96], [97]) hau hét cac
nghién cttu vé vacxin cim gia cdm va viéc sir dung ching ngoai thuc dia déu
tap trung vao ga va ga tay bdi vi ty 1€ chét ctia nhiing dan gia cAm nay cao hon
va chdng bai thai virus cim gia cam HPAI v6i s6 lugng 16n vao moi trudng.
Cac dit liéu vé két qua tiém phong cho ngan, vit hau nhu chua duge dé cap dén.

Nam 2005 chiing ta da nhap khdu vacxin ciim gia cAm vo hoat nhil dau
ching H5N1 va H5N2 cta Trung Quoc va Ha Lan dé tiém phong cho dan gia
cam, trong d6 vacxin HSN2 duoc sir dung cho ga, vacxin H5N1 dugc st dung
cho vit[4]. Két qua thir nghiém vacxin HSN2 trén ga dé rat kha quan: 100% so
ga dugc tiém vacxin san sinh khang thé khang virus H5 v6i ham lugng da bao
ho chong bénh ngay tir tuan thit 3 sau tiém mii vacxin dau tién. Dén 16 tuan
sau tiém, hiéu gia khang thé van & trén miic bao ho[12].

Ga dugce tiém vacxin H5N2 thu dugc két qua tot nhu vay, con ngan, vit
thi sao. Ching c6 kha nang dap tng mién dich v6i vacxin HSN1 hay khong.
Néu ¢6 thi miic do dap dng ra sao, dién bién nhu thé nao. Con rat it cic thong
bao khoa hoc vé van dé nay. Dé gidi ddp van dé do chiing toi ti€n hanh thuc
hién d¢ tai: “Khdo sdt ddp ing mién dich cia ngan, vit vOi vacxin cdm gia

cam trén thuc dia”’.



2. Téng quan tai liéu

2.1. Giéi thiéu chung vé bénh cdm gia cAm

2.1.1. Lich slt bénh ctim gia cAm

Bénh cum gia cam (Avian Influenza - AI) dugc Porroncito (trich dan
theo B. C. Easterday - 71) mo ta lan dau tién & Italy vao nam 1878 vdéi tén goi
la bénh “Dich ta gia cam” (Fowl plague). Pén nam 1901 Centanni va
Savunozzi (trich dan theo Stubbs - 94) da xac dinh duoc yéu té gy bénh dich
ta ga la can nguyén siéu nho c¢6 kha nang qua loc. Tuy nhién, phai dén nam
1955 Schafer [91] méi xac dinh dugc chinh xac nguyén nhan gay bénh dich ta
ga 1a virus cim typ A thong qua khang nguyén bé mat H7N1 va H7N7 [1],
[6], [7], [102].

Bénh ciling dugc Beard C.W [67] mo ta ky qua dot dich cim kha 16n
trén ga tdy & My vao nam 1971. Cac nam tié€p theo, bénh dugc phat hién &
Nam My, Bic M§ réi Nam Phi, Trung Can Pong, Chau Au, Lién hiép Anh va
Lién Xo cii[6], [7]. Theo thong ké clia Alexander[64], [65], [66], c6 thé ké
dén cdc 6 dich cim gia cam 16n: & Australia (1975 - 1985), Anh (1979), M§
(1983 -1984), Ireland (1983 - 1984), Mehico (1994). Dac biét & Hong Kong
(1997) virus khong chi gay bénh cho gia cdim ma con lay nhiém va gay tu
vong cho nguoi[15], [16].

Dich cim gia cam lién tuc bung né khéip cdc chau luc trén thé gi6i, da
thiic day cdc nha khoa hoc nghién cttu va ban luan vé bénh ciim gia cAm. Hoi
thao chuyén dé vé bénh cum gia caAm lan dau tién dugc t6 chiic tai Beltsville
MD vao nam 1981, 1an thi 2 tai Athen nam 1986, lan 3 tai Madison WI vao
1992, 1an tha 4 tai Athen nam 1997 va lan thit 5 ciing tai Athen nam 2003
[99]. Tur d6 dén nay, trong cdc hoi thao vé bénh cim gia cam dich té cia bénh

luon 1a mot trong nhitng ndi dung duogc coi trong[99].



Virus gay bénh dugc phat hién trén khap cdc chau luc, trong d6 My va
Dai Loan phan 1ap dugc nhiéu ching nhiat (My phan lap duoc 12 khing
nguyén H bao gom H1, H2, H3, H4, H5, H6, H7, H8, H9, H10, H11 va H13
cung véi 8 khang nguyén N: N1, N2, N3, N4, N6, N7, N8, N9; trong khi &
Pai Loan la H3N1, H3N2, H3N6, H3NS, H4N1, H4N2, H4N6, HON1)[99].
Virus ¢6 mat & hau hét cac loai long vii tir gia cam dén cac loai hoang da,
dong vat ¢6 vi nhu ca voi[76], hai c4u, hd, chon[85], cdy huong [62] va ca
con nguoi[ 1], [6], [7], [74], [75].

2.1.2. Bénh ctim gia cam trén th€ giGi

Bénh cim gia cAm da xay ra 6 nhi€u noi trén thé€ giGi[16]. Vu dich xay
ra va dugc ghi nhéan lan dau & gia cam nam 1878 vdi ty 1é chét cao duoc goi la
bénh “Dich ta gia cam”, dén nam 1901 Centanni va Savunozzi (trich dan theo
Stubbs - 94) da x4ac dinh duoc nguyén nhan gay ra bénh la virus. Tuy nhién,
phai dén nam 1955 nguoi ta méi chiing minh dugc virus gay bénh dich ta ga
la virus cim typ A (H7N1 va H7N7)[6], [71], [99].

Trong nhitng nam 20 cua thé ky trudc, bénh da xuat hién tai My, Chau
Phi va ving Vién DPong. Nam 1959 bénh xay ra trén dan ga & Scotland do
virus cam A H5[6], [99]. Cac nha khoa hoc da phat hién virus gay bénh
cim ky sinh & nhi€u loai chim hoang da va gia cAm nu6i ¢ nhitng vung
khac nhau trén th€ gidi[99]. Cac tac gia cho bié€t bénh dich nghiém
trong nhét xay ra doi v6i gia cam 1a nhitng chung gay bénh c¢6 doc luc
cao thuoc subtyp H5 va H7, nhu & Scotland nam 1959 1a H5N1, & My
nam 1983-1984 1a HSN2[99].

Nam 1963, virus cim type A dugc phan lap tir ga tay & Bac My do loai
thuy cam di trd dan nhap virus vao dan ga. Cudi thap ky 60, subtyp HIN1
thdy & lon va ¢6 lién quan t6i su tai t6 hop gen ctia virus cim gia cdm [99].

Tt cudi nam 2003 bénh cim gia cam da xay ra v6i quy mo 16n va toc



do bung phat rat nhanh & cac nuéc chau a. Bén cuoi thang 2/2004 da c¢6 11
nuéc va ving 1anh thé cong bo dich ciim gia cdm do virus H5N1 gay ra, bao
gom: Han Quoc, Nhat Ban, Thai Lan, Campuchia, Lao, Indonesia, Malaysia,
Trung Qudc, Hong Kong va Viét Nam[2], [6], [9], [13], [15].

Ngoai cdc 6 dich do virus ciim H5N1 néu trén, con ¢6 7 nudc va ving
lanh thé khdc c6 cdc 6 dich cim gia cdm do cdc ching khac 1a Pakistan
(H7N3 va HIN2), Canada (H7N3), My (H7N2), Nam Phi (H6 va H5N2), Ai
Cap (H1ION7) va Triéu Tién (H7) [18].

Gitta nam 2005 dich cim gia cdm do H5N1 bat ddu xuét hién tai
Kazakhstan [55], Nga [57] r6i nhanh chéng lan rong sang cac nudc khac &
khu vuc chau Au nhu Rumani [21], Hy Lap [30], Thé Nhi Ky [34],
Azerbaijan [38], roi tran sang Chau Phi [40], cidc nudc khac thuoc chau 4 nhu
6 vung Vinh [35], Trung Quéc [36] va Iraq [39]. Tinh dén ngay 02 thang 08
nam 2006 chung virus doc luc cao H5N1 da ¢6 mat tai 51 qudc gia va vung
lanh thé trén hau khap cdc chau luc, tap trung chii yéu & chau 4 va chau
Au[89].

Ngoai gay thiét hai vé kinh t&, dé€n 17/08/2006 da c6 140 nan nhan tai
cac quoc gia va vung lanh tho 13 Azerbaijan, Campuchia, Trung Qudc,
Djibouti, Ai Cap, Indonesia, Iraq, Thdi Lan, Thé Nhi Ky va Viét Nam da
dugc xac nhan chinh thic tor vong do virus cum A H5NI1 [104] trong d6
Indonesia c6 s6 ngudi chét nhieu nhat (45 ngudi), tiép d6 1a Viét Nam (42 nan

nhan).
2.1.3. Tém tét tinh hinh bénh ctim gia cAm & Viét Nam

Dich cim gia cdm & nudc ta dugc thong bao 1an dau tién vao cudi thang

12/2003[6] va dén nay da dugc ghi nhan xay ra thanh 4 dgt chinh nhu sau:

* Dot dich thir nhat tit thang 12/2003 dén 30/3/2004. Cuoi thang 12 nam 2003,

dich ctiim gia cAm thé doc luc cao vdi tac nhan gay bénh 1a virus ciim gia cAm



H5N1 xay ra & Viét Nam. Pay la 1an dau tién bénh dugc ghi nhan tai Viét
Nam. Pic diém cta dot dich th nhat nay 1a dich lay lan mot cdch nhanh
chéng v6i nhiéu 6 bénh xuét hién cing mot lic ¢ nhiéu dia phuong khic nhau
da gay thiét hai 16n cho nguoi chan nudi gia cam. Ngay ca céc trai gia cam
nam O nhitng ving khong ¢6 dich ciing gap phai nhitng kh6 khan trong viéc
duy tri dan gia cAm dan dén viéc phai tiéu huy. Dot dich nay da lam cho gia
cam cua 2574 xa/phuong thudc 381 huyén/thi tran cua 57/61 tinh/thanh pho
cta Viét Nam bi méc bénh [6]. Tong s6 gia cAm bi chét do bénh va bi tiéu hlty
12 hon 43,9 triéu con chiém 16,8% téng so gia cAm cla ca nudc. Trong d6, ga
la 30,4 triéu con va thuy cam la 13,5 triéu con. Ngoai ra con c6 14,76 triéu
con chim cit va cac loai chim khac bi chét va bi tiéu huy. Theo thong ké cho
dén cudi dot dich, dong bang song Hong va dong bang song Ciu Long 1a

nhitng khu vuc ¢4 ty 1& s6 xa ¢6 gia cAm bi mac bénh cao nhat[6].

* Dot dich thif hai tit thang 4 dén thang 11 nam 2004. Céc 6 dich ciim gia cAm

thé doc luc cao da tai xuat hién vao giita thdng 4 nam 2004 & mot s6 tinh
thuoc dong bang song Ciru Long. Trong dot dich nay cdc 6 bénh chi yéu xuat
hién & cac ho chan nuoi nho 1é va hau nhu khong ¢6 trai chan nuéi qui mo 16n
bi nhiém bénh. Dich cé khuynh huéng xuat hién & nhitng viing cé chan nuoi
nhiéu thuy cam. Bénh xuit hién & 46 xa phudng tai 32 quan, huyén, thi xa
thuoc 17 tinh. Thoi gian cao diém nhat 1a thdng 7 sau d6 giam dan, dén thang
11 ca nuéc chi c6 1 diém phat dich. Téng s6 gia cdm bi tiéu huy trong thoi

gian nay 1a 84.000 con, trong dé c¢6 56.000 ga, hon 8000 vit[2]

* Dot dich thir 3 tix thang 12/2004 dén 6/2005. Bénh ctiim gia cAm thé doc luc
cao da xuat hién & 670 xa tai 182 huyén thudc 36 tinh thanh pho (15 tinh phia

Bic, 21 tinh phia Nam). Thoi diém xuat hién céc 6 dich nhiéu nhét 1a vao
thang 1/2005 v6i 143 6 dich xay ra trén 31 tinh thanh. Trong dot dich nay
460320 con ga, hon 825.000 vit ngan va 551.000 chim cut da chét hoac bi
tiéu huy[18].



* Dot dich thit 4 tr thang 10/2005 dén 1/2006. Dich tai phat & mot s tinh
thanh trong ca nu6c[49], [48]. Dé ngin ngira dai dich do H5N1 gay ra, nhiéu

dia phuong phai 4p dung cidc bién phap quyét liét nhu dé nghi phai tiéu diét
toan bo thuy cam tha rong[24], déng cua rung[56], dong clra cac vuon
chim[22], khong nuoi gia cAm, chim canh trong néi thanh [26], [41]. Trong nd
luc khong ché dich cim gia cam [50] B0 NN&PTNT da ban hanh 1énh cam 4p
m&i thuy cam dén hét thang 2 nam 2007 [52].

Thiét hai do bénh cim gay ra la rat 16n, chi tinh riéng nhu ciu chi cho y
t€ trong viéc chudn bi d6i phé véi trudng hop dai dich xdy ra do lay tir nguoi
sang nguoi da can khoang 17000 ty dong [29]. Néu dich xay ra thi udc tinh ¢6
t6i 150 triéu ngudi c6 thé tlir vong [33]. Theo bdo cdo clia Ban chi dao Qudc
gia phong chong dich cim gia cam, thiét hai truc tiép cta cac dot dich & Viét
Nam 1én t6i 3500 ty dong. Trong d6 thiét hai do gia cam chét va tiéu huy la
hon 1300 ty dong. Dich cim gia cAm da lam giam ty 1¢ tang truéng GDP qudc
gia dén hon 5%, ngoai ra con gay anh hudng nghiém trong dén cic hoat dong

kinh té&, x4 hoi dac biét la stic khoé cong dong.

Khi phan tich trinh tu nucleotide 8 doan RNA cua 9 ching virus cim
H5N1 duoc phan lap tir nguoi, chim cut , ga va vit trong dot dich cudi 2003
dau 2004 va lap cay pha hé cta chidng, tic gia Nguyén Tién Diing cling cac
cong su [9] da két luan rang:

- Céc chung virus cim H5N1 luu hanh 6 Viét Nam déu giong nhau va cé
cling ngudn goc.

- Mac du chua biét nguon goc cua 2 doan M va NP, cac doan gen cta
virus déu da duoc phat hién va cong bo & Trung Qudc trude khi xay ra dich &
nudc ta.

Nhu vay, c6 thé két luan ring virus ciim H5N1 & Viét Nam c6 ngudén



goc tir Trung Quoc va virus Iuu hanh & nudc ta chi ¢c6 mot loai xuat phat tir
mot 6 dich ban dau[9]. Viéc virus nay duoc dua vao Viét Nam theo con dudng
nao chua dugc xdc dinh chinh xdc nhung c6 gia thuyét cho rang viéc nhap
lau gia cam bi nhiém tir nudc ngoai vao nude ta la mot trong cac nguyén nhan
gay ra dich. Ngoai ra, v6i dic diém khi hau &m 4p va c6 nhiéu song ngodi, cic
loai chim va thily cam di cu thuong xuyén ra vao Viét Nam va ching cling cé

thé 12 tdc nhan truyén bénh co giGi[9].
2.2. Virus hoc bénh ciim gia cam

2.2.1. CAu tric chung cta virus

Can bénh do virus cim gia cam thuoc ho Orthomyxoviridae (trich dan theo
B. C. Easterday - 71) la virus ARN phan manh c6 kha nang dot bién rat manh.
2.2.1.1. Hinh thdi va c4u tric

Hat virus (virion) ¢6 cau triuc hinh khoi hoac doi khi c6 dang hinh khéi
kéo dai, duong kinh 80 - 100 nm (trich dan theo B. C. Easterday - 71).

Cau trdc di truyén cta virus thuoc loai ARN soi am & dang don bao
gom 8 doan khac nhau (PB2, PB1, PA, HA, NP, NA, M, NS) ma hoa cho 10
loai protein khic nhau: PB2, PB1, PA, HA, NP, NA, M1, M2, NSI va NS2
(trich dan theo B. C. Easterday - 71). Poan ARN c6 trong lugng nho nhit ma
hod cho 2 loai protein khong céu tric 1a NSI va NS2, ching dé dang tach
duoc & cédc t€ bao bi nhiém. Cac dau 5’ va 3’ ctuia hé gen chita nhitng chubi
nucleotit bao ton vé thanh phan ¢6 chiic nang 1a promotor khai dong sao chép
cua hé gen virus. Tat ca 8 doan cua sgi ARN c¢6 thé tach va phan biét dé dang
qua phuong phép dién di.

- Phan doan 1 - 3 ma héa cho protein PB1, PB2 va PA. Day la cac

protein c6 chiic nang 1a enzym polymerase.



Hinh 2.1. Virus cdm nhin du6i kinh hién vi dién tir [32]
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Hinh 2.2. M6 hinh c4u triic ctia virus cim A H5N1 [105]

- Phan doan 4 ma hoéa cho protein Hemagglutinin (HA). Phan tu luong
ctia doan nay thay déi tir 67 x 10° (khong duoc glycosyl héa) dén 77 x 10° (khi
duoc glycosyl héa).
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- Phan doan 5 ma héa cho protein nucleoprotein (NP).
- Phan doan 6 chiu trdch nhiém tong hop enzym Neuraminidase (NA).
- Phan doan 7 mi héa cho 2 tiéu phén protein Matrix (M1 va M2).

- Phan doan 8 ma héa cho 2 tiéu phan protein khong ciu triac NSI va NS2.
Day 1a doan c6 do dai 6n dinh nhat trong céc subtyp cla virus ciim A.

Cac phan doan nay dugc ndi v6i nhau nho nucleocapsit cé cau tric doi
xiing xo0an, tao vom & gidi han cudi cia mdi phan doan, va lién két v6i nhau
qua cdc ciu noi peptit. BEé mat ngoai mang phu bang 2 hé thong Protein (HA
va NA) c6 cic phan tng ngung két hong ciu va phan tng trung hoa duoc két
hop v6i nhau mot cach riéng biét [32].

Dua trén co s& xac dinh dac tinh glycoprotein bé mit, yéu t6 ngung két
héng cdu (Haemagglutinin viét tat 12 HA) va men Neuraminidase (viét tat 1a
NA) 1a nhitng khdng nguyén c6 vai trdo quan trong trong mién dich bao ho va c6
tinh da dang cao ma virus cam type A dugc dinh subtyp. DPén nay, virus cim
type A chia thanh 16 subtyp trén co s6 khang nguyén ngung két HA (H,- H,¢)
va 9 khang nguyén NA (N,- Ny). Trong mdi mot subtyp, lai ¢6 nhiéu ching
virus khac nhau trong d6 cac virus cim luu hanh & nguoi da duge biét gom 3
subtyp HA (H1, H2 va H3) va 2 subtyp NA (N1va N2). Doi vé6i gia cam, nguoi
ta cho rang cédc subtyp H5 va H7 cua virus cdm 1a ¢6 doc luc cao mic dau cé rat
nhiéu chung ciing thudc hai subtyp nay phan lap tir chim ¢6 doc luc thap. Cac
chung virus gay bénh tram trong trén ga duoc goi l1a cac chiing gay bénh cim

gia cAm thé doc luc cao (HPAI) véi ty 1é chét ¢6 thé 1én t6i 100%.
2.2.1.2. Thanh phdn hod hoc cua virus
RNA cua virus chi€ém 0,8 - 1,1%; protein: 70 - 75%; lipit: 20 - 24% va

5 - 8% hidrocacbon[69]. Lipit tap trung & mang virus va chu yéu la lipit c6
goc phospho, s6 con lai 1a Cholesterol, glucolipit va mot it hidrocacbon gom

cac loai men galactose, manose, ribose, frucose, glucosamin[84].
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2.2.2. QuA trinh nhan lén

Kingsbury [82], Fener va cong su [72] mo ta qua trinh sinh san cua
virus duoc tém tat nhu sau: Virus dugc hap thu vao bé mat t€ bao nho cdc thu
thé c6 ban chat 12 glycoprotein chia axit sialic. Virus xam nhap vao t€ bao
nho chic ning cua protein HA thong qua hién tuong 4m bao (endocytosis)
qua co ché trung gian tiép hop thu thé. Thu thé lién két t€ bao cua virus cim
c6 ban chat 1a axit sialic cim sau vao glycoprotein hay glycolipit ctia vo virus.
Trong khoang 4m bao, khi nong do PH duoc diéu hoa dé gidm xudng miic
thip s€ xay ra qua trinh hgp nhit mang t€ bao va virus, su hop nhat nay phu
thudc vao su cat roi protein HA nhd enzim peptidase va enzim protease cla t€
bao. Lic nay nucleocapsit cua virus di vao trong nguyén sinh chat roi vao
trong nhan t€ bao, chuin bi thuc hién qu4 trinh téng hop ARN nguyén liéu hé
gen cho cac virion méi.

Hé théng enzim sao chép cua virus ngay 1ap tic tao nén cac ARN thong
tin. C4c phan doan ARN hé gen dugc mii hdéa & 10- 13 nucleotit ddu 5 véi
nguyén liéu mii héa lay tit ARN t€ bao, nho vao hoat tinh enzim PB2 cta
virus. ARN thong tin cla virus sao chép trong nhan dugc chuyén van ra
nguyén sinh chat, dugc riboxom trg gidp tong hop nén protein ciu tric va
protein khong cau trdc. Protein H, N, M2, & lai trong nguyén sinh chat, duoc
van chuyén xuyén qua hé théng vong mac noi mo (RE) va hé golgi sau d6
dugc cam lén mang t€ bao nhiém. Protein NS1, NP, M1 dugc chuyén van vao
nhan dé bao boc dém 14y nguyén lieu ARN hé gen méi duoc téng hop [82].

Song song vdi qud trinh sao chép ARN thong tin va téng hop protein
cau tric, protein khong cdu tric, virus ti€n hanh tong hgp nguyén liéu di
truyén la cic soi ARN mdi. Tir soi ARN am don cua virus ban dau, mot sgi
duong ARN toan ven duoc tao ra theo co ché€ bo sung, soi duong méi nay lai
lam khuon dé tong hop nén soi am (12 nguyén liéu di truyén cua virus). Cic

sgi am ARN méi, mot so vira 1am nguyén liéu dé 1ap rap virion mdi, s6 khéc
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lai 1am khuon dé téng hgp ARN theo co ché nhu véi soi ARN cua virus dau
tién. Céc soi ARN cua hé gen dugc tao ra 1a nhitng soi hoan chinh vé do dai va
duoc cic protein dém (NSI, M1, NP) bao go6i tao nén ribonucleocapsit
(nucleoriboprotein) ngay trong nhan t€ bao nhiém, sau d6 dugc chuyén van ra
nguyén sinh chat r6i dugc chuyén van dén vi tri mang t€ bao c6 su bién déi

dac hiéu véi virus.

RESPIRATORY
TRACT

NUCLECQPROTEIM
b AMND POLYMERASES VIRAL
MESSENGER
ENDOSOME A

d
ENDOSOME

SIALIC ACID

HEMAGGLUTIMIM

INFECTED CELL CELL
NUCLEUS

Hinh 2.3. So 6 mo6 ta su nhan 1én ctia virus cim [100]

Su két hop cudi cung clia t6 hgp nucleoriboprotein véi cdc protein cau
tric (HA, NA, M2) tao nén céac hat virus hoan chinh méi va dugc giai phong
ra khoi t€ bao nhiém theo hinh thic nay choi[82].

Thuc su ching ta vin chua hi€u biét rd rang virus ciim giét chét t€ bao
vat chu nhu th€ nao. Theo Hinshaw[77] thi cac t€ bao trong moi truong nudi

cdy bi pha huy theo phuong thitc apoptosis.
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2.2.3. Tinh da dang khiang nguyén

Virus cim type A ¢6 dic diém dic trung 13 chiing thudong c6 dot bién
gen dan dén su bién daéi lién tuc vé tinh khdng nguyén. Vay chiing thay déi
nhu thé€ nao?

- Trong qua trinh nhan Ién cta virus doi khi xay ra sai 1éch trong sao
chép tao ra nhitng thay doi nhd cia RNA. Hién tuong nay duoc goi 1a dot bién
diém (hay dot bién ngiu nhién hodc hién tuong troi truot hodc léch lac vé
khang nguyén - antigenic drift [81])

Su dot bién da tao ra mot loai virus mdi vi vay hé thong mién dich cta
co thé phai cAn mot thoi gian nhat dinh dé tao ra khang thé chong lai nhiing
virus d6. Virus 1gi dung thoi gian ndy dé 1ay nhiém[81]. Khi co thé tao ra dugc
khéng thé chong lai cac khang nguyén méi nay thi virus da nhan lén hang
triéu 14n va lan truyén sang céc vat chit méi. Chiing thay doi thudng xuyén tao
ra cac ching virus mé6i gay ra cac 6 dich cim. Chu ky ctia bénh ciim hang
nam phu thudc su két hop cia toc do bién doi, thoi gian G bénh va su bién déi
theo mua cua khi hau[81].

Cho dén nay, mot s6 chung virus duoc ghi nhan chi gay bénh cho gia
cam ma chua gay bénh cho nguoi. Ngugc lai, mot s6 chung khac lai chi gay
bénh cho ngudi ma khong gay bénh cho gia cam[73], [74], [79], [80]. Trong
mot s6 trudng hop, ca virus ciim ngudi va virus cim gia cAm c6 thé cling
nhiém vao dong vat thit 3, nhu lon chiang han. Néu 2 loai virus nay nhiém vao
lon trong cling mot thoi gian, chiing ¢ thé trao ddi cac doan gen, tao ra mot
dang virus lai [75]. Hién tuong nay dugc goi 1a chuyén doi khang nguyén (hay
dot bién do su t6 hop di truyén - antigenic shift [75]): Dot bién nay la su t6
hop cdc doan ARN xay ra trong d6 c6 su sap xép lai cdc phan doan RNA do
su tron 14n bo gen ctia 2 virus cim khéac nhau. Diéu d6 da tao nén nhing sai

khac co ban vé bo gen ctia virus doi con so véi virus bd me. Khi nhi€u virus
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khac nhau cting xam nhiém vao mot t€ bao chi, cdc th€ hé virus duogc sinh ra
sau do c6 thé dugc sinh ra tir su t6 hop cla cic gen b6 me xuat phat tir nhiéu
virus khac nhau. Do kiéu gen ctia virus cim type A gom 8 doan gen nén tir 2

virus b6 me khi tron 14n va t6 hop véi nhau sé tao ra 256 loai virus thé hé sau.

Khi nghién ctu di truyén hoc cta virus H5N1 cac nha khoa hoc cua
Viét Nam da nhan thdy ching c6 nhiéu thay déi [28], [47], [511, [53], [37],
[42]. Trong cac dan vit nudi cta Viét Nam khong chi ¢c6 HSN1 ma con ¢6
nhiéu loai virus cim gia cdm khac nhu H3, H4, H8, H9 va H11 [10], [11],
[23].

Két qua trén cho thdy ching ta can giam sat cac chiing virus cim dang
luu hanh mot cach hé thong va thuong xuyén boi nhitng dot bién quan trong
c6 thé xdy ra dot ngot, bat ky thoi di€ém nao. Viéc Iuu hanh nhiéu loai virus
cung lic sé tao diéu kién cho su trao déi gen clia cdc loai virus tao ra virus
mdi. Gia cAm va cac dong vat khac (ké ca ngudi) c6 thé mic cdc virus cim
bién di nay véi hau qua khé luong.

2.2.4. Sitc dé khang cua virus

Virus ctim gia cAm ¢6 stc dé€ khang yéu va bi bat hoat dé dang trong moi
truong bén ngoai. Virus bi bat hoat nhanh chong khi xtr 1y bang nhiét do (&
nhiét do 56 - 60°C chi trong vai phuit 1a virus mat doc tinh), tia phdng xa, tia cuc
tim, axit, cic dung moi hitu co, cac chat cé hoat tinh bé mat va mot s6 chat sat
trung thong thuong [73].

Theo WHO[46] , virus cim gia cdm thé doc luc cao c6 thé ton tai trong
phan gia cam it nhat 1a 35 ngay & 4°C , 6 ngay 6 37°C va khoang 23 ngay trong
than thit dong lanh. Nguoi ta da phan 1ap duoc virus tir nuée ao, ho 1a noi céc loai
thily cAm sinh song. Néu nguén nudc khong duoc xt 1y, nd s€ 1a nguyén nhan lay
nhiém cho gia cAm khi gia cAm u6ng phai nudc tir nguén nudc do.

Két qua nghién cttu tai Viét Nam cho thdy & di€u kién binh thuong virus
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ton tai trong moi truong nudc 6 ngay. Néu trong nudc ¢6 chita cac chat hitu co thi
virus ton tai dén 10 ngay. Trong cac ho chon gia cam virus ton tai dé€n ngay thit 5
sau khi chon (Nguyén Tién Diing - s6 liéu ca nhan).

Trong s6 nhiing loai thuéc khdng cdm hién cé thi virus da dé khang véi
Amantadine, Rimantadine, Oseltamivir [25], [45], [59], [61] nhung man cam véi

Zananmavir (chat nay c6 thé dugc sir dung ca trong diéu tri va phong bénh).

2.2.5. Poc luc cla virus

Pé danh gid doc luc cha virus ciim, ngudi ta st dung phuong phap gay
bénh cho ga 6 tuin tudi bang céch tiém tfinh mach 0,2 ml dung dich nudc niéu
nang tlr trimg ga c¢6 phoi da nhiém virus vdéi ty 1€ pha loang 1/10, sau d6 danh
gid mic do bénh cta ga dé cho diém (chi s6 IVPI). Diém t6i da 1a 3 diém va
dé 1a virus ¢6 do doc luc cao nhit. Theo qui dinh cua uy ban Chau au [70] thi

nhiing virus ¢6 chi s6 IVPI tir 1,2 trd 1én thudc nhém virus c¢6 doc luc cao.

Trong thuc t€ ngudi ta chia virus cim gia cam lam 2 loai: Loai virus c6
doc luc thap - LPAI va loai virus ¢6 doc luc cao - HPAI Cac vu dich 16n déu do
virus HPAI géy ra thuong la virus c6 khang nguyén HS, H7 va H9. Riéng HS va
H7 thong thuong bat ngudn tir virus doc luc thap, sau qua trinh lay truyén trén

ga va chim cut doc luc tang 1én rat nhanh va gay ra cac vu dich 16n[66].

Nghién citu & mic do phan tir cho thdy, kha nang lay nhiém virus phu
thuoc vao tdc dong ciia men proteaza vat chu dén su pha v cac lién két hoa
hoc, thuc chat 1a su cat roi protein HA thanh 2 tiéu phan HA1 va HA2. Virus
HPAI c6 mot s6 amino axit c6 tinh bazo tai vi tri cat (cleavage site) roi protein
HA1 va HA2, trong khi cac virus LPAI lai chi ¢6 mot amino axit c6 tinh bazo
tai vi tri d6 (dan theo B. C. Easterday- 71). Vi th€, mot s6 nudc danh gia doc
luc cta virus trén co s& gay nhiém cho gia cAm va sau d6 phan tich su sdp xép

c4ac amino axit cua cic virus.
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2.2.6. Nuoi cdy va luu giit virus cim gia cam

Virus ciim gia cAm phat trién t6t trong phoi ga 9 - 11 ngay tudi. Ching ton
tai dugc trong dich niéu vai tudn & diéu kién 4°C. Kha ning ton tai clia virus rat

cao néu chiing ta bao quan dich niéu d6 & - 70°C hoic cho dong kho[71].

Virus cim gia cAm ciing ph4t trién t6t trong moi trudng t€ bao xo phoi
ga (CEF), t&€ bao dong c6 nguon goc than ché (Madin-Darby-Canine -Kidney
cells - MDCK) hoic than khi véi diéu kién moi trudng nuoi cay t€ bao c6 bd
sung Trypsin (néng d6 TPCK- trypsin trong moi truong D-MEM la
2 [1g/ml)[103].

2.3. Mién dich ch6ng bénh cim gia cAm
Ciing nhu mién dich chéng lai cidc bénh khac, mién dich chong bénh

ciim bao gobm mién dich tu nhién va mién dich dac hiéu.

2.3.1. Mién dich ty nhién

Mién dich 1a trang thai dic biét cuia co thé khong méc phai tic dong ¢
hai clia yéu t6 gay bénh, trong khi d6 cac co thé cuing loai hodc khac loai lai bi
tdc dong trong di€u kién song nhu nhau.

Gia cdm cling nhu cac vat chat sng khac c6 co ché phong chong tu
nhién [78]. Nhitng hang rao vat Iy nhu da hoac hé 16ng nhay binh thuong ngan
can tac nhan gay bénh vao co thé. Poi v6i mam bénh 14n ddu xam nhap vao co
thé, su phong thi ddu tién clia ky chii s€ do co ché mién dich tu nhién nhu cic
t€ bao thuc bao, bo thé va cdc t€ bao diét tw nhién (NK) quyét dinh.

C4c t€ bao tham gia qua trinh thuc bao bao gom:

+ Ti€u thuc bao, quan trong nhét 1a bach ciu da nhan trung tinh chi€m
60-70% téng so bach cAu & mdu ngoai vi, né thuc bao nhitng phan tir nho va vi
khuan ngoai t€ bao.

+ Pai thuc bao 1a cac t€ bao 16n ¢6 kha nang thuc bao, khi dugc hoat

hda né s€ nhan biét va loai bo cac vat la, ngoai ra nd con giit vai tro quan
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trong trong su trinh dién khang nguyén téi t€ bao T va kich thich t€ bao T san
sinh ra IL-1. Pai thuc bao con ti€t ra interferol cé hoat tinh khang virus,
lysozyme va cac yéu t6 khac c6 tac dung kich thich phan tng viém.

Cac bé thé 12 phin quan trong va nhay cam ctia hé phong thi chong lai
mam bénh hién dién trong huyét tuong clia gia cdm. B6 thé ¢6 tic dung lam tan
mang vi khuan, 1am tang kha nang thuc bao cua dai thuc bao, opsonin héa. Bo
thé con ¢6 vai trd nhét dinh trong co ché ddp ting mién dich dac hiéu[78], [95].

Interferol (IFN): Do nhiéu loai t€ bao tiét ra nhung nhiéu nhat 1a t€ bao
diét tu nhién (NK). Khi Interferol duoc san sinh ra, né gan vao t€ bao bén
canh va cam tng t€ bao d6 san sinh ra protein khang virus (antivirus protein-
AVP), lam cho virus cé xam nhap vao trong t€ bao nhung ciing khong nhan
1én duoc[95].

Nhiing t€ bao diét tu nhién cua gia cam la t€ bao lympho hat 16n va gay
nén su phd huy cta t€ bao dich gin khang thé. & gia cAm, t€ bao diét tu nhién
c6 thé tai tao & nhiéu noi nhu lach, m4u va ruot... 1a mot phan cta hé thong

phong vé[78].
2.3.2. Mién dich dac hiéu

Nhitng mam bénh vuot qua hang rao vat Iy hoac co ch€ phong vé mién
dich tu nhién s& kich thich mot dap ting mién dich dac hiéu. Mién dich dac
hiéu c6 tinh dac hiéu cao doi véi tac nhan kich thich dac hiéu. Péap ting cua
khang thé khi gap khang nguyén lan ddu tién dugc goi la ddp ting tién phdt (so
cap). Mot s6 t€ bao limpho sau khi nhan biét khang nguyén sé thanh thuc
thanh t&€ bao limpho nhg[78]. Nhiing t€ bao nhé c6 dap tng doi véi lan phoi
nhiém sau déi véi cing mam bénh biang cach kich thich mot ddp dng mién
dich ¢6 tinh dac hiéu cao va rat nhanh chong[78].

Tinh hiéu qua chéng bénh ctia mot vacxin phu thudc vao cac phan tng
ctia hé mién dich véi vacxin.

Té bao T, cac t€ bao chinh clia mién dich trung gian t€ bao, nhan biét
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khang nguyén la sau khi khang nguyén da duogc xtr Iy bai cac t€ bao trinh dién
khing nguyén. Pép tng t€ bao lympho T gay doc c6 thé 1am gidm su bai thai
cac virus cum c6 doc luc thap (LPAI) nhung liéu ching c¢6 kha nang bao vé
chong lai cac virus c¢6 doc luc cao (HPAI). Tac gia Terrence M. Tumpey[100]
nhan thay c6 su giam dap ung t€ bao lympho T & nhiing vit dugc gay nhiém
thuc nghiém chung virus A/Mallard/Ohio/184/86. Nghién cttu cua Seo clng
cac cong su[92] cho thay virus HON2 c6 kha nang bao ho chéo chdng lai virus
H5N1 thong qua mién dich t&€ bao.

Hau hét cdc loai khdng nguyén kich thich mién dich dich thé va mién
dich trung gian t€ bao, mic du kiéu mién dich t6i wu nhat cho phong vé c6 thé
khéc nhau doi véi timg loai[92]. Cac ching virus cim c6 thé bi tdc dong truc
ti€p cua dap ung mién dich & nhiing gia cAm bi nhiém. Mién dich chong lai
NA déng vai trd bao vé co thé chong lai su xaAm nhiém cta virus do khang thé
chong NA ngan can virus chui ra khoi céac té€ bao da bi nhiém[103].

Mién dich dich thé

Do cdc t€ bao limpho B ddm nhiém. Céc limpho bao bat ngudn tir t€ bao
nguodn & thy xuong di t6i tdi Fabricius, & day chiing dugc biét hod dé trd thanh
cac limpho B, sau d6 di tan dén cidc co quan limpho ngoai bién. Cic t€ bao
limpho B khu tri & cdc tam diém mam va viing tiy cta ldch, hach 1am ba.
Trong hach 1am ba, cdc t€ bao limpho B ¢6 thé giap mot khiang nguyén va nhan
biét khang nguyén d6 boi cac khang thé c6 trén bé mit ciia ching. T€ bao B
c6 thé nhan dang khang nguyén khi né tuong tic véi globulin mién dich nho
ra trén bé mat t€ bao[78].

Sau khi da nhan biét khang nguyén va dugc kich thich bai cac cytokines
do t&€ bao T tiét ra, cac t€ bao limpho B dugc biét hdéa thanh tuong bao
(plasma) dé san sinh khdng thé[78]. Chiing ti€t ra cac loai globulin mién dich
(Ig) gobm c6 3 16p chinh 1a IgM, IgG, IgA. IgG cua gia cAm 16n hon cta dong

vat c6 vi nén thuong dugc goi l1a IgY.
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Diap tng cua khang thé khi gap khang nguyén lan dau tién dugc goi 1a
dap tng tién phat (so cap). Sau khi xudt hién vai ngay, ham lugng khdng thé
trong mau mdi ting va cic khang thé dau tién chu yéu 1a IgM. Dép ting tién
phat ciing c6 thé ¢6 IgG nhung véi ham luong thap.

Khéng thé dich thé chi c6 tdc dung véi virus khi né con & ngoai t€ bao,
16p IgM va IgG két hop vdi virus v6i su tham gia ciia b6 thé 1am tiéu diét
virus, 2 16p khang thé nay con ngan virus khong cho két hop véi thu thé trén
bé mat t€ bao vat chu, ngan can su hda mang giita vo virus va mang té bao.

Khéang thé dich thé c6 thé hién dién trong cdc loai dich trong co thé
nhung thuong dugc xac dinh (dinh lugng) trong huyét thanh. Gia cam cé 3 16p
Ig chinh: IgA, IgG, IgM.

IgA 1a Ig quan trong nhat trong mién dich thuéc mang nhay va tap
trung nhi€u nhat & cic bé mat nhay. IgA bao vé mang nhay chong lai cic mam
bénh dic biét 1a virus bang cach trung hoa va ngan can su lién két clia ching
v6i cdc diém tiép nhan trén bé mat t€ bao dich, khong cho virus xAm nhap vao
trong.

IgG cua gia cam 16n hon cua dong vat c¢6 vu, thuong dugc goi l1a IgY.
IgY c6 thé 1a tién chat t6 tién cta IgE va IgG cua dong vat c6 vd.

IgM duogc tim thdy trén bé mat ctia hdu hét céc t€ bao B va 1a khang thé
duoc san xuat ra dau tién trong phan tng mién dich so cép. Sau d6 céc t€ bao
chuyén sang san xudt IgG hodc IgA (su chuyén 16p). Kha niang gén két khang
nguyén cua cic khang thé khong thay déi trong hoac sau khi chuyén 16p. Cac
cytokin IL-4, TGF-B va IFN-y kich thich t€ bao B trai qua su chuyén 16p[78].

Mot ddp tng mién dich dién hinh clia gia cAm bat d4u bing su san xudt
ra IgM. Sau vai lan ddp dng mién dich chuyén sang san xudt IgY. IgG la
khéang thé chinh sinh ra trong mién dich thit phit va chiém uu thé trong mau
gia cdm. Khang thé IgM c6 thé phat hién & gia cAm chi sau khi bi nhiém 5
ngay trong khi khang thé IgG chi duoc phat hién & 7 dén 9 ngay sau khi bi
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nhiém. Khang thé IgA dudng nhu rat yéu[100]. Vit thudng c6 dép tng mién
dich yéu va thi€u khang thé khiang khiang nguyén HA ca trong trudng hop
nhiém tu nhién va gay bénh thuc nghiém. Néu chiing ta so sinh mitc do dap
ting mién dich d6i véi virus ciim gia cAm & cédc loai gia cam thi chiing duoc
sap x€p nhu sau: Ga >> Ga 16i >> Ga tay > Chim cut > Vit [100].

K&t qua nghién ctu cua Tian cung cac cong su [101] cho thdy vacxin
cim gia cam H5N1 nhil dau vo hoat c6 thé bao ho cho vit chong lai virus.

C6 mot so y kién cho ring t€ bao B sir dung Ig bé mat dé gan véi khang
nguyén[95]. Mdi t€ bao B chi san xudt ra chi mot kiéu chudi nang hay chubi
nhe va tuong hop v6i mot loai khang nguyén xac dinh. Nhu thé, doi véi khang
nguyén dé bit dau san xuat khang thé va md rong viéc nhan lén, khéing
nguyén phai phan tng v6i t€ bao B c6 thé hién diém ti€p nhan Ig tuong
dong[95].

Co ché phong vé ciia khang thé chong lai mam bénh

- Trung hoa: Khang thé trung hoa cdc khang nguyén Haemagglutinin
(HA) va Neuraminidase (NA) cung cap su bao vé ban dau chdng lai bénh.
Nhiing virus bi trung hoa khong thé bam vao diém ti€p nhan bé mat cta t€ bao
dich va bai vay bi ngan can su xam nhép ctia virus vao trong t€ bao[95]. Viéc
phong ho chong lai bénh cim gia cam 1a két qua cua dap ting mién dich chong
lai protein Haemagglutinin va & mot mic do nao dé chong lai protein
Neuraminidase. Cac ddp ing mién dich chong lai cac protein bén trong nhu
Nucleoprotein (khang nguyén NP) va Matrixprotein (khang nguyén M) cua
virus da dugc ching minh la khong c6 tac dung phong ho[95]. Ciing chinh vi
thé khong cé mat loai vacxin nao dung chung cho tit ca cic virus cim gia
cam. Trén thuc t&€, su phong ho duoc tao ra nhd cac subtyp Haemagglutinin ¢6
trong vacxin[95].

- Hoat dong ctia bo thé: Bo thé c6 tac dung lam ting kha nang thuc bao

cua dai thuc bao, opsonin héa. B6 thé gin véi receptor cua thé thuc bao, kich
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thich cho su thuc bao va phan huy mam bénh. Ngoai ra, bé thé ciing c6 vai trd
nhat dinh trong co ché ddp ing mién dich dic hiéu. Trong nhiéu trudng hop,
su tuong tac gitta khdng nguyén va khang thé can su c6 mat ctia bo thé [78].

Cac khang thé dich thé ton tai trong co thé trong mot thoi gian nhat
dinh. Tuy vay phai mot thoi gian sau khi khang nguyén kich thich, thuong 1a
5-7 ngay thi khdng thé méi xuat hién. Ham luong khang thé s& dat t6i dinh
cao nhat va sé duoc duy tri trong mot thoi gian roi sau dé giam dan[78].

Mién dich vo trung la trang thai mién dich tai d6 co thé duoc bao ho
hoan toan chong lai su lay nhiém ctia mam bénh[95]. Kha nang mién dich vo
trung doi vé6i virus ciim khong thé ¢6 trong thuc t€ san xuat. Mot s6 tdc gia da
thong bdo thi nghiém cua ho da dat mién dich vo trung. Tuy nhién, két qua
kiém tra cho thdy nhiing nghién citu d6 sur dung qud it dong vat thi nghiém,
khong du do tin cay dé ddnh gid két qua, sir dung liéu luogng virus thir thach
qua thap hoac su dung cac phuong phap phan lap/ phat hién virus c6 do nhay
thap[95]. Trong thuc t€, vacxin lam giam su nhan 1én cta virus gay bénh trong
duong ho hap va duong tiéu hod, gidn ti€p lam giam su bai thai virus ra moi
truong va su lan truyén virus[95]. Su bao ho ctuia vacxin d6i véi cac dan gia
cam trong san xudt luon thdp hon nhitng dan gia cdm sach dugc nudi trong
diéu kién thi nghiém[95].

Nhitng yéu t6 dnh hudng dén su hinh thanh khdng thé:

Su hinh thanh khang thé va qud trinh ddp ting mién dich phu thuoc rat
nhiéu yéu t6 nhu trang thai stic khoé ctia co thé, diéu kién ngoai canh, su
cham s6c nuoi dudng... Nhung quan trong hon ca la phu thudc ban chat
khéng nguyén.

+ Li€u lugng khang nguyén: Lugng khang nguyén dua vao vira du sé
kich thich co thé san sinh mién dich & mic t6i da ma khong gy tc ché va té
liét mién dich.

+ S0 1an dua khang nguyén vao co thé: tiém nhic lai vacxin ¢6 tdc dung
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tot, khdng thé sinh ra nhiéu hon va dugc duy tri trong thoi gian 1au hon.

+ Chat bo tro: Chat bo tro cho vao khi ché vacxin véi muc dich gitt va
duy tri lugng khang nguyén lau trong co thé nhd do tao kich thich lién tuc,
déu dan cdc co quan c6 thim quyén mién dich tao ra khang thé & mic cao va

duy tri duoc lau hon. Nhitng chat bé tro thudng dung 1a keo phén, nhii twong.
2.4. Dich té hoc bénh cim gia cAm.

Vat chu tu nhién cua virus cim gia cam la cac loai gia cam nhu ga, vit,
ngdng, ga tay, ga Nhat, chim cut va chim tri [71]. Hién nay van chua r6 nguén
bénh tang trit chinh xac & dau va nguoi ta gia thiét do gia cam tié€p xic truc
ti€p hay gian ti€p v6i thuy cam di cu. Su phan bd va luu hanh cta virus cim
gia cam rat kho xac dinh chinh xac. Su phan b6 bi anh hudng cta ca loai vat
nuoi va hoang da, tdp quan chan nuoi gia cam, duong di trd cua da cam, mua
vu va hé thong canh bdo dich bénh[1]. Virus lay lan rat nhanh tir dan gia cam
nay sang gia cam khac qua ti€p xtc truc ti€p. Virus duoc bai thai theo phan va
céc dich tiét tir miii va mat. Hién nay, vai trd clia vit nhu mot vat tang trit mam
bénh ty nhién & mot s6 vung chau a4 da dugc xac nhan va day la tré ngai rat
16n trong cong cudc phong chong va tiéu diét bénh cim gia cam[16].

2.4.1. Bong vat cam nhiém

Tat ca cac loai chim thuan dudng (gia cam) hoac hoang da (dac biét cac
loai thuy cadm di cu) déu mén cam virus. Bénh thuong phat hién khi 1ay nhiém
cho gia cam (ga, vit, ga tay, chim cit). Phan 16n cac loai gia cam non déu méan
cam vGi virus cum type A[71].

Virus cim cta loai chim ¢6 thé gay bénh cho cdc loai dong vat c6 vu
(Ion, ngua...) va ca con nguoi.

Virus cdm type A phan bd trong hiau nhu tit ca cac loai chim va dong
vat c6 v tir loai song trén can dén loai song dudi nudc (cd voi, hai cau...). Lon

mac bénh cim thudng do subtyp HIN1, H3N3. Vit nuoéi cling bi nhiém virus
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cum nhung it phat hién do vit ¢6 siic dé khang vdi virus gay bénh ké ca ching

c6 doc cao gay bénh nang cho ga, ga tay[99].
24.2. Dong vat mang virus

Virus cim da phan l1ap duoc hau hét tir cac loai chim hoang da nhu vit,
thién nga, hai c4u, vet, mong bién, diéu hau, chim sé... Tuy nhién, tdn suét va
s luong virus phan 1ap & loai thuy cAm déu cao hon & cac loai khic. Két qua
diéu tra thuy cAm di trd & Bic My cho thay trén 60% chim non mang virus do

tap hop dan trude khi di tra[78], [99].

Trong céc loai thuy cdm di trd thi vit troi ¢6 ty 1& bi nhiém virus cao
hon cac nhom khéc.

Nhiing két qua di€u tra vé su phan b6 rong cla virus cim typ A & chim
hoang da va dac biét 1a vit troi da cho thay: su két hop cac khoang nguyén be
mit H va N ctia céc subtyp virus cim typ A dién ra & chim hoang da. Nhiing
virus nay khong gay doc doi véi vat chu, ching dugc nhan 1én & duong rudt
khién cho cdc loai ndy mang virus va 1a ngudn reo ric virus cho cac loai khac
dac biét 1a gia cam[99].

Cuoi thang 10/2005 FAO, OIE va WHO da luu y cic nudc da trai qua
dich cim gia cAm H5NI1 rang vit nuoi c6 thé déng mot vai trdo quan trong
trong viéc 1am lay lan chiing virus cim gia cAm H5N1 thé doc luc cao cho cdc
gia cAm khoé va rat c¢6 thé lay truyén virus truc ti€p cho ngudi vi vat nuoi
nhiém virus, ga bénh va ga c6 biéu hién 6m bai thai mot luong virus bai x4p
xi nhau nhung vit nu6i khong thé hién cdc triéu ching lam sang bénh ly. Vit
c6 thé 1a con vat tang trit “thAm lang” doi v6i virus ciim H5N1 gay bénh thé
doc luc cao cho ga. Vit c6 thé bi nhiém virus va bai thai virus trong mot thoi
gian dai nhung né lai khong thé hién ra cdc triéu chitng 1am sang c6 thé nhan
biét duoc[83]. Diéu nay dac biét cé ¥ nghia & ving nong thon noi ¢6 tap quén

chan nuoi vit tha rong, cac loai gia cAm thuong duoc nhot chung va dac biét 1a
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ching dung chung mot nguon nudc. Trén thuc t€ cung trong mot khu vuc ¢6
mot s6 dan gia cAm bi nhiém virus va phat bénh, mot s6 dan lai khong phat
bénh ma chi c¢6 huyét thanh duong tinh[83]. Hién tuong nay xay ra do virus
bai thai ra tir vit rat dé bi thay déi tinh khdng nguyén. Nhiing dan c6 huyét
thanh duong tinh da nhiém virus H5N1 khong cuong doc thai ra tir vit bénh
hoac vit nhiém loai virus H5N1 khong doc. Hién tai, FAO va OIE dang phoi
hop véi nhau ddnh gid vai trd ctia vit nuoi nham dua ra cac chién luge lau dai
v6i muc dich khong ché céc 6 dich cim gia cAm & chau &[16].

Khi nghién ctu su luu hanh cua virus cim gia cam & khu vuc dong
bing song Hong va song Clru Long, tdc gia Nguyén Tién Diing cling cdc cong
su [10], [11] phét hién thay vit nuoi 1a con vat mang trung va gay bénh trong
khu vuc chau thé dong bing song Hong va song Clu Long; chinh dan vit
thuan hoa 1a noi luu git virus cim gia cam va gay ra dich dia phuong sau khi

dot dich 1an tha nhat két thic.
2.4.3. Su truyén lay

Khi gia cAm bi nhiém virus cim, virus dugc nhan Ién trong duong ho
hap va dudng tiéu hod. Su truyen lay bénh dugc thuc hién theo hai phuong
thic 1a truc ti€p va gian tiép.

Lay truc ti€p do con vat man cam tiép xtc vdi con vat mic bénh thong
qua cac hat khi dung duoc bai tiét tir duong ho hap hoac qua phan, thic an va
nuGc uong bi nhiém. Theo cac t6 chic WHO va FAO [27] thi con ngudi ¢6
nguy co lay nhiém virus cim gia cam cao nhat 1a do tiép xtc truc ti€p véi gia
cam bi bénh trong qua trinh bat va giét mo.

Lay gian ti€p qua cac hat khi dung trong khong khi vé6i khoang cach
gan hoac nhitng dung cu chita virus do gia cAm méc bénh bai thai qua phan
hoac lay qua chim, thd, thdc an, nuéc udng, 16ng nhét, quan 4o, xe van

chuyén...Day 1a phuong thiic 1ay truyén chi yéu[71].
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Nhu vay virus cim dé dang lay truyén t6i nhiing ving khac do con
ngudi, phuong tién van chuyén, dung cu chian nuoi..Doi v6i cic virus gay
bénh ciim truyén nhiém cao & gia cAm thi su truyén lay cht yéu qua phan,

duong miéng.

2.5. Triéu ching

Céc biéu hién lam sang cua bénh cim rat khac nhau phu thudc cic yéu
t6 nhu: ching virus bi nhiém, lodi cam nhiém, tudi, giGi tinh, liéu gay nhiém,
diéu kién moi truong, ch€ do nuodi dudng, tinh trang mién dich cta vat chu
truGe khi nhiém virus [63] . Bénh gay ra do cac chung virus cim khac nhau
tao su da dang trong céc thé bénh, tir khong c¢6 hodc rat it dau hiéu lam sang
nhung gay chét dot ngot, ty 1¢ tir vong cao dén bénh nhe hodc 4n tinh.

Triéu chitng dién hinh clia bénh cim & gia cam la:

- Chét dot ngot, ty 1é tir vong cao c6 khi dén 100% trong vai ngay.

- C6 cac biéu hién clia dudng ho hap nhu ho, hit hoi, thd kho khe, viem
xoang, chdy nhiéu nuéc mat.

- Sung, phu dau va mat.

- Xudt huyét dudi da, tim tai dac biét & mao, xuit huyét & chan.

- Ga dang tum v6i nhau,long xu. Ga mai giam dé, tang so lan ap.

- Tiéu chay.

- R0i loan than kinh.

Trong mot s truong hgp, bénh bung phat nhanh, trudc khi gia cam bi
chét khong c6 biéu hién lam sang.

Vit va céc loai thiy cdm khdc bi nhiém virus cim it khi biéu hién triéu
chiing ngay ca vé6i cac chung gay bénh HPAI & ga nhung phat bénh thi viém
xoang, viém dudng ho hdp, viém mat, ty 1€ tir vong cao[83].

Gia cam bi nhiém cac chiung virus ¢6 doc luc yéu hon ciing ¢6 nhiing
triéu ching tuong tu nhung mic do nhe hon va ty 1& chét thap hon, nhung khi

c6 cdc vi khuan cong nhiém véi virus cim hodc gia cAm bi tic dong bdi yéu t6
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bat 1oi ciia moi trudng thi cdc biéu hién trdm trong hon va ty 1€ tir vong cling
cao hon.
C4c loai chim hoang da bi nhiém virus cim thuong khong cé triéu

chiing 10 rang[63].
2.6. Bénh tich

Bénh tich dai thé bién déi theo lam sang cua bénh[14], tir viém nhe
duong ho hap, viém xoang cata, viém xoang bung, viém rudt cata dén tu
huyét, xuat huyét da, gan, than, tim, lach, phdi, rudt, yém, mao, chan.

Bénh tich vi thé do HPAI gay ra khac nhau tiy theo doc luc clia virus va
loai mac bénh.

Bénh 6 thé nang thdy sung, phil, tu huyét, xuat huyét, c6 cdc not hoai tir
O cac co quan noi tang.

- Hoai t&r co tim thuong thdy trong cdc gia cAm méac bénh do chung virus
c6 doc luc cao H5N1.

- Mot s6 chling virus gay ra cac triéu chiing than kinh thi thady vanh mach
sung va hoai tir cac t€ bao than kinh.

- Bénh tich vi thé & ga gid niang hon & ga dé.

- Nhin chung & cdc loai ¢6 vii bénh tich khong bién déi nhiéu & cic co

quan noi tang[71].

2.7. Chén dodn

Chan doén xdc dinh bénh do nhiém virus cdm A chi yéu 1a phai phan
lap va dinh danh virus két hop vdi triéu ching 1am sang, mo6 kham bénh tich
va dich té hoc cuia bénh.

Ching ta c6 thé st dung nhiéu phuong phdp dé chin doan xac dinh
bénh do nhiém virus cdm A.

- D€ xac dinh virus va cdc serotype chiing ta c6 thé dung phan tng
ngung két hong cau (HA) hoac phuong phap RT-PCR [68].

- Phan ting tc ché ngung két hong cau (HI) dé phat hién khang thé
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chong HA cua virus c6 trong huyét thanh cua gia cam hoac dinh serotyp cta
khang nguyén HA.

- Phan ting NA va NI dé€ xac dinh cdc subtyp cuia khdng nguyén NA.

- Phan tng mién dich khuéch tdn trong thach (AGP) [103] phat hién
khiang thé chong lai virus cim st dung khdng nguyén dic hiéu
Ribonucleoprotein.

- Phan ung ELISA [93], [103] dung phdt hién khang thé khdng virus
cim gia cam trong huyét thanh ctua ga (bo kit ELISA cta hang Idexx).

- Phan ting mién dich huynh quang [86].

- Phan tung Real-Time RT-PCR phat hién virus va cac serotyp cua
ching [103].

V6i muc dich nhanh chéng phat hién virus H5SN1 trong mau bénh
pham, c4c nha khoa hoc da san xuat bo dung cu chian dodn nhanh virus H5N1
cho két qua trong vong mot gio dong ho[44], tham chi chi can 2 phut[54]
dong thoi phat hién dugc cac bién chung, bién di cta loai virus nay, hoac phat
hién virus H5N1 thong qua xét nghiém nudc bot[58]. Tuy nhién c6 y kién cho
ring test nhanh khong chan dodn dugc virus HSN1[31]

- Phén I4p virus.

Phan lap virus 1a phuong phép cé tinh dac hiéu cao va rat hitu ich khi

chéan doédn cac miu lam sang c6 chat luong tot.

Lay va bdo quan mau bénh pham:

+ Mau bénh pham duoc 14y tir gia cAm chét dé phan 1ap virus gom phan va céc
chét chita trong dudng tiéu héa va khi quan. Ngoai ra con c6 thé 1dy cic t6
chiic phéi, khi quan, céc bo phan ciia dudng tiéu hoa, gan, lach, ndo, tim.

+ D6i v6i gia cam song, 14y méu dich ph€ quan va 6 nhép. Véi gia cdm qud
nho c¢6 thé thay thé bing mau phan tuoi

Mau duoc gitt & 4°C va phai tién hanh phan 1ap virus trong vong 48 gio

ké tir khi 14y mau. Néu can bdo quan trong thoi gian dai hon thi phéi giit &
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nhiét do - 70°C.

Phuong phép thich hop dé phan lap virus cim Ia tiém truyén qua phoi
tring ga hoac té€ bao nuoi cay.

Dé gidm dinh virus phan lap dugc, ta dung phan ung HI véi khang
huyét thanh chudn cuia cic subtyp hodc ding phan ting RT-PCR véi cic cap
moi chuan cho céc khdng nguyén H va N.

Cac k§ thuat huyét thanh hoc nhu HI, két tia khuyéch tan trong thach,
mién dich dién di 1a phan tng dic hiéu c6 thé phat hién tat ca cic chung virus

ciim gia cam va la nhiing phan tng phit hgp cho chuong trinh giam sat bénh.

2.8. Kiém so4t bénh

O nudc ta, bénh dugc phat hién tai mot trai ga giong cta cong ty CP (xa
Thuy Xuan Tién- Chuong M¥- Ha Tay) cu6i thang 12/2003 [6]. Chi trong mot
thoi gian ngan sau do, bénh da bung phat & hau khip cdc viing mién trén ca
nude. Chi trong vong 2 thang, dich cdm gia cam da gay thiét hai nang vé kinh
t€ va anh hudng tram trong tGi an sinh xa hoi. Chi riéng chi phi cho viéc tiéu
hay gia cAm, héa chat khir trung tiéu doc da 1én téi con s6 hang tram ty dong
[6]. Tuy nhién, nhiing thiét hai khiac do dich bénh gay ra con 16n hon nhiéu: &
céc tinh da cong bo dich déu 4p dung céc bién phdp cdm van chuyén, buon
ban gia cam. Do d6, nhiing gia cam giong hoac nuoi thit dén thoi gian xuat
chudng déu khong tiéu thu dugc; nhiéu gia dinh vay von ngan hang dé phat
trién chan nuoi da 1am vao tinh trang ph4 san sau dai dich.

Khong nhiing gay hai trén gia cam, bénh con truyen lay sang nguoi va
gay tlr vong. Nan nhan dau tién 1a mot bé gdi 8 tudi (thang 1/2004) va sau do
chi 8 ngay cau em trai 4 tudi clia nan nhan ciing da thiét mang do nhiém virus
cim A H5N1. Cho dén nay da c6 hon 100 nguoi bi nhiém va 42 nguoi da ti
vong [103].

Truéc nhitng dién bién phiic tap cia bénh cdm gia cam, Bo chinh tri
BCHTWDCSVN, Chinh phu cung cac bd nganh c¢6 lién quan da lién tuc ban
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hanh cdc vian ban vé trién khai cdc bién phdp cap bach ngin chin dich cim gia
cam va viém phoi 6 ngudi do virus.

Bién phép k¥ thuat chii yéu dé phong chong dich ciim gia cAm trong giai
doan dau la:

- Khoanh viing c6 dich dé tiéu hlty toan b s6 gia cAm trong pham vi 3
km, tinh tir chu vi 6 dich bao gém cdc loai ga, ga tay, vit, ngan, ngdng,
chim ciit, da diéu, bo cau, céc loai chim canh va san pham cua ching.

Trén co s& tinh hinh thuc t€, bién phap nay da dugc diéu chinh nhu sau:

- Phai chli dong phong dich va ting cudng gidm sat, kiém tra nghiém ngit
viéc van chuyén gia cAm va cdc san pham clia gia cAm.

- T6 chiic chat ché viéc vé sinh tiéu doc ¢ nhitng noi c¢6 dich va noi c6 nguy
co bi nhiém bénh.

- Phai dam bao an toan cho nhiing nguoi ti€p xdc vé6i nhitng dan gia cam
maéc bénh bang viéc trang bi diy du cdc phuong tién bao ho an toan sinh hoc.

- D6i v6i cdc 6 dich dang phét sinh phai t6 chic tiéu hay triét dé, kip thoi,
khong d€ lay lan phét sinh ra ving ti€p can.

- D6i v6i ving tiép can 6 dich (trong vong ban kinh 3 km) khong phai tiéu
huy dan gia cAm chua mac bénh, nhung phai 4p dung cac bién phap bdo vé an
toan & cap do cao va gidm sit kiém tra nghiém ngit viéc van chuyén gia cam,
cdc san pham gia cAm, dong thoi d4p dung cdc bién phéap vé sinh tiéu doc.
(Cong dién s6 05 BNN/CD [6])

Thuc t€ cho thdy du da 4p dung nhi€u bién phdp tich cuc nhu: Tiéu huy
dan gia cam bi bénh va cdc dan xung quanh, vé sinh tiéu doc, han ché di
chuyén, ki€ém sodt gi€t md... nhung chiing ta vin chua hoan toan khong ché
duoc dich bénh.

Theo kinh nghiém ctia mot s6 nudc nhu Italy; Mehico; dac khu Hong
Kong (Trung Quoc) [5], [17] thi viéc tiém phong 1a bién phdp hé tro tich cuc

dé ngan chin, khong ché, di dén thanh todn dich cim gia cdm, dam bdo an
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toan vé sinh thuc phdm, bao vé tinh mang va stic khoé ctia con nguoi.
Bién phdp tiém phong bang vacxin ¢6 2 1gi th€ co ban 1a:

- Vacxin lam giam su cam nhiém cua bénh d6i véi gia cdm da dugc tiém
phong.

- Giam dang ké luong virus bai thai ra moéi trudng bén ngodi & gia cAm da
duoc tiém phong. Nhu vay, virus 6 nhiém moi truong it di, giAm nguy co lay
lan sang cac dan gia caAm khac va giam nguy co gay 6 nhiém cho con nguoi va
giam co hoi cho virus bién chiing tao thanh chung virus cim méi & nguoi.

Hién nay trén thé€ gidi cé cac loai vacxin phong bénh cim gia cAm nhu:

*Vacxin vo _hoat dong chung: Vi du nhu vacxin HSN1 cta Weike (Trung

Quoc). Loai vacxin nay dat hiéu qua cao trong viéc ngan nglra bénh va giam
luong virus thai ra moi truong. Nhugce diém cua loai vacxin nay 1a khong thé
phan biét gia cam duoc tiém chung véi gia cam ti€p xic véi mam bénh trén
thuc dia.

* Vacxin vo hoat di chung: Vi du nhu vacxin vo hoat HSN2 cua Intervet (Ha

Lan) va cua Weike (Trung Quoc). Mic do bao ho cta loai vacxin nay khong
ty 1& chat ché v6i mic do dong chung gitta khang nguyén N trong vacxin va
ching trén thuc dia nhung chiing lai c6 thé sir dung nhu chat ddnh dau su lay
nhiém virus trén thuc dia[68].

* Vacxin tdi t6 hop: Vi du nhu vacxin soéng vi it dau tai t6 hop H5 Trovac
cua Merial va H5N1 cua Weike (Trung Quoc).

Vacxin tai t6 hop cho phép phan biét giita dong vat nhiém bénh va dong
vat tiém chling vacxin bdi vi chiing khong san sinh khang thé chong lai khang
nguyén Nucleoprotein phd bién & tat ca cdc virus cim ga. Chi nhitng dong vat
nhiém bénh trén thuc dia méi tao ra khang thé nhém A (nucleoprotein) va
phat hién ra khdng thé nay qua phan tng két tha ngung két trén thach hoic
phan ting ELISA.

Dai v6i tinh hinh bénh cim gia cam trén nguoi, do s6 lugng nguoi bi
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nhiém virus ngay cang gia tang, da xuat hién con s6t mua tich trit thudc
Tamiflu hoac tiém phong vacxin cim. Tuy nhién, viéc sit dung thuéc khong
theo chi din c6 thé gay ra nhiéu nguy co khong thé ludng trudc. Theo bdo
VietnamNet, ngay 14/10/2005 cac nha khoa hoc M¥ da thong bao mau virus
cim gia cam phan lap dugc tr mot c6 gai Viét Nam da khang thudc
Tamiflu[45]. C6 gai 14 tudi nay da su dung thuéc Tamiflu vao thdng 2/2005
dé phong ngira. Véan dé ddng b4ao dong hon 1a co gai nay khong truc tiép ti€p
xtc v6i gia cAm ma chi cham séc ngudi anh trai 21 tudi bi nghi nhiém cim gia
cam. Virus phan 1ap dugc tir co gai giong hét virus & ngudi anh trai.

Dé chi dong phong bénh ciim trén ngudi, ciac nha khoa hoc Viét Nam
da tién hanh nghién ctu san xuét vacxin phong bénh cim gia cam HS5NI.
Ngay 17/01/2005 Vién vé sinh dich té trung wong [27] thong bdo da tién hanh
thir nghiém vacxin cim gia cam H5N1 trén chudt, sau d6 s€ tiép tuc v6i ga va
khi. Pay la loai vacxin dugc nudi cdy virus trén moi truong t€ bao than khi.
Viéc chon khi, ga va chuot dé nghién ctu do chuot 1a dong vat thong thudng
van sut dung dé thir nghiém; khi 1a loai dong vat linh trudng c6é nhiing dac
diém sinh 1y gin giong v6i nguoi; con ga thi dang dién ra dich cim gia cAm
nén can thir nghiém truc ti€p méi c6 két qua. Vién vac-xin Nha Trang [60]
cling thong bao da san xuat thanh cong vacxin phong bénh cim gia cam

H5N1 bang cdch nuoi cdy virus trén tring ga ¢6 phoi 11 ngay tudi.
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3. N6i dung, nguyén liéu va phuong phap nghién ctru

3.1. N6i dung nghién ctu

Xéc dinh hiéu gid khang thé khdng virus cim gia cAm H5NI1 trong
huyét thanh ctia ngan va vit trude khi tiém vacxin.

Xac dinh su ¢6 mit cua virus H5N1 trong dich 6 nhép (swab) cuia ngan
va vit truée khi tiém vacxin.

Xic dinh hiéu gid khang thé khang virus cim gia cAm H5N1 cia ngan
va vit da duoc tiém vacxin & céc thoi diém khac nhau.

Xéc dinh su ¢6 mat cta virus H5N1 trong dich 6 nhép (swab) ctia ngan

va vit sau khi tiém vacxin.

3.2. Nguyén liéu dung trong nghién citu

Vit cdc Itra tudi 1 ngay, 15 ngay va vit dé.

Ngan 15 ngay tudi.

Vacxin cim gia cam vo hoat nhii dau chiing HSN1 cua Trung Quéc do
Bo NN&PTNN cung cap.

Céc loai moi truong, hod chat, dung cu, trang thi€t bi dung trong phong
thi nghiém.

Seringe, bong c6n, tim bong, moi trudng van chuyén ding cho 1ay mau.

3.3. Phuong phap nghién citu
3.3.1. G4y mién dich chi dong chéng virus cim gia cAm H5NI1 cho ngan, vit

bang cach tiém vacxin ctim gia cAm H5N]I cia Trung Quoc.
3.3.2. X4c dinh hiéu gid khdng thé khang virus H5N1 trudc va sau khi tiém
vacxin bang phan ing HI.

Thuc hién phan Gng HI theo quy trinh dang ap dung tai bo mon virus

Vién Thd y.

TruGe khi thuc hién phan ung tGc ch€ ngung két hong cau (HI), tién
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hanh phan tng phan tng ngung két hong cau (HA) dé chuin do khang nguyén
chuan H5. Diung dia lam phan tng ngung két day chit U gém 12 cot va 8
hang. Pha khang nguyén H5 cho phan ting HI 1a 8 don vi HA.
Tién hanh phdn iting HA:

- Cho 50 ul PBS (pH 7,2) vao tit ca cac giéng.

- Cho 50pl khdng nguyén chudn vao cic giéng tir A1 - HI.

- Pha lodng bac 2 khdng nguyén kiém tra. Chuyén 50 ul tir giéng 1 dén
giéng 11 r6i bo di 50ul.

- Cot 12 dung lam dai ching chi chita: 50ul PBS va 50 pl hong cau ga 0,5%.

- Cho 50ul hong cau ga 0,5% vao céac giéng phan tng.

- Lac nhe bing tay hodc bing mdy. Dé & nhiét do phong trong 30 phiit.
Poc két qua.
Poc két qua:

- Phan ting (-) : Hong cau lang thanh cuc & dudi ddy giéng.

- Phan tng (+): Xay ra hién tuong ngung két: Hong cau ngung két thanh
cum lam tam déu & ddy giéng.

- Poc hiéu gia ngung két: Hiéu gia ngung két khang nguyén dugc danh
gi4 ¢ do pha loang cao nhat con c6 phan ting ngung két xay ra.

Tir két qua thu duoc, tién hanh chuin bi khdng nguyén 8 don vi HA dé
thuc hién phan tng HI.

Phdn ting tc ché ngung két hong cdu (HI)

Nguyén liéu
+ Khdng nguyén H5'1a loai virus H5SN1 phan lap tai Viét Nam da dugc vo
hoat (c6 so sanh véi 2 loai khang nguyén H5 khac do trung tam kiém soét dich
bénh CDC - Hoa Ky) va mot loai ch€ tit virus HSN2 do Vién thd y Dai Loan
cung cap .

+ Hong c4u: Hon dich hong cau ga 0,5%.

Ga trong khoé manh da trudng thanh kiém tra huyét thanh khong c6
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khang thé cim va Newcastle, dugc 14y mau & finh mach cdnh bing seringer
Sml c6 chira 1ml Natri citrat 5%.

Rira hong c4u: Cho PBS (pH 7,2) vao 6ng ly tam chita hong cau lac nhe.
Ly tam 1000 - 1500 vong/phiit trong 10 phit. D6 bd huyét twong & trén, cho
PBS rilra hong cdu tiép 2 -3 1an dén khi dung dich & phia trén trong 1a duoc.

Pha hong cau 0,5%: D6 bd nudc trong & trén, 1y 0,5ml hong cau cho vao
99,5ml PBS lic déu. Bao quan & 40C c¢6 thé sir dung trong khoang 4 - 5 ngay.

+ Huyét thanh: huyét thanh 1am phan tng dugc chit tir mau mau, vo
hoat 56°C/30 phiit, bao quan & 4-8°C.

Tién hanh phdn tng HI:

- Cho 25l PBS vao cac giéng tir cot 1 dén cot 11 (Riéng cot 12 cho 50ul).

- Cho 25l huyét thanh can kiém tra (theo thit tw) vao céc giéng tir A1 - HI

- Pha lodng huyét thanh: Lay 25ul huyét thanh tir cot 1 chuyén sang cot
2 tron déu véi PBS cha giéng, sau do lai chuyén 25pl tir cot 2 sang cot 3 ci
nhu vay huyét thanh duogc pha loang dén cot 11 thi dung lai va gilt nguyén
(dung dé doi chitng huyét thanh). Cot 12 ding dé d6i ching hong cau.

- Cho khing nguyén 8 don vi HA da chuén bi & trén vao cc giéng tir
cot 1 dén cot 10 véi luong 25ul/giéng.

- Lic déu, dé & nhiét do phong 30 phuit.

- Cho 50ul hén dich hong cau ga 0,5% vao toan bd céc giéng cua dia.

DPé & nhiét do phong trong 30 phiuit.

Doc két qua khi cot doi chitng hong ciu lang hoan toan.

DPoc két qua:

- C6 khang thé (+): Hong cu s& tu & ddy giéng giong doi ching hong cu.

Hiéu gia khang thé duoc ddnh gid & do pha loang huyét thanh cao nhat
con c6 hién tuong hong cau tu lai & ddy giéng.

- Khong ¢6 khang thé (-): C6 hién tuong ngung két xdy ra & giéng phan

ting, hong ciu ngung két thanh cum 14m tdm déu & ddy giéng.
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3.3.3. Xdc dinh su c6 mdt cia virus cim H5NI bang phédn tng RT - PCR.
Phan ing RT - PCR: Phan ting chudi polymerase (PCR) 1a mot k§ thuat

tién tién dé giam dinh hé gen clia virus cim tham chi khi chiing chi c6 mat véi
mot lugng rat thap. Do hé gen cta virus cim 1la RNA don soi am, nén can phai
tong hop mot ban sao DNA (cDNA) bé sung v6i RNA cua virus truée khi tién
hanh nhan PCR. Men Reverse Transcriptase 1a mot polymerase duoc dung dé
téng hop nén cDNA nhu vay. Do d6 qud trinh nhan hé gen RNA cua virus
cim dugc goi la RT- PCR. Phan tng RT-PCR can c¢6 mot cap
oligonucleotides, hodc con goi la primer (cap moi); 4 deoxyribonucleoside
triphosphate (ANTPs); RNA khuon mau, men Rt va Taqg DNA polymerase.
Hon hop phan tng trude tién duoc 1am néng t6i 60°C, sau d6 1am mat t6i nhiét
do 42°C dé primer forward (tién vé trudc) gin vao chudi RNA dich. Primer da
gan sau do6 duoc kéo dai ra v6i RT dé€ tong hop cDNA c6 do dai day di & nhiét
do 50°C. Hon hop DNA/RNA s trai qua 25 - 30 vong gom cac giai doan tdch
s0i, gan vao va kéo dai. Men Taq DNA 1a mot loai men polymerase bén nhiét khong
bi pha huy bdi nhiét 4o néng va khong can phai thay thé & moi vong ctia chu trinh
nhan 1én. Do san phdm cia mdi 1 vong nhéan lén s& 1am khuén mau cho vong tiép
theo, nén moi vong s& nhan doi s6 san pham DNA mong mudn.

Cap primer duogc st dung trong phan tng PCR duoc thiét ké dua trén co
s& ctia chudi gen da biét. Do cac chudi HA cua cac type/ subtyp cta cac virus
cim khdc nhau ciing khdc nhau nén c6 thé thiét k& cac primer PCR d€ nhan
1én mot cach dac hiéu ciia RNA cua mot type hoac subtyp.

Mau bénh pham dugc st dung trong thi nghiém Ia dich ngody 6 nhdp
hoic phan (déi vé6i vit 1 ngay tudi).

Chiét tdch ARN tir miu ngody dich 6 nhép bing TRIZOL, str dung bo
kit SuperScript One-Step RT-PCR System with Platinum Tag cha hang
Invitrogen dé phat hién ARN cla virus.

Cap moi dugc st dung trong nghién citu nay la cap moi H5 Japan gom:
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H5-515F: CATACCCAACAATAAAGAGG

H5-1220R: GTGTTCATTTTGTTAATGAT

- Chay dién di san pham PCR

- Poc két qua clia marker va vach cta san pham PCR véi dén cuc tim
cam tay c6 bude séng 302nm.

- Ghi lai hinh bang mdy anh

Quy trinh thuc hién nhu sau:

Chiét tdich RNA tir mau bénh pham bing TRIZOL
Cho 100ul bénh pham vao tuyp 1,5 ml
Thém 1ml TRIZOL, dao déu.
Gitr 5 phut & nhiét do phong.

Thém 0,2ml chloroform. Lac 6ng trén mdy lac (Vortex) trong 15 giay.

Pé & nhiét do phong 3 phuit.

Ly tam 12000 vong/phut trong 15 phuit.

Huit 400 pl nudc néi sang tuyp 1,5 ml méi.

Cho thém 500 pl Isopropanol vao tuyp. Pao déu, dé€ & nhiét do phong
10 phuit.

- Ly tam 12000 vong phut trong 10 phut.

- D6 bo phan nudc néi.

- Cho thém 1 ml dung dich Ethanol 75% vao, vortex that k§ dé ria
sach RNA.

- Ly tam 7500 vong phiit trong 5 phit. D6 bd phan nude néi.

- D€ tuyp & nhiét do phong dé Ethanol bay hoi hét.

- Cho 40 pl nuée khong c6 men ARNase va ADNase vao, tron déu.

Tién hanh RT - PCR

- Panh dau cac 6ng PCR theo ky hiéu miu nghién ciu.

- Chuan bi hén hgp PCR nhu sau:

Nudc RNase- free 1,6 ul
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RT/Plat Taq Mix 0,4 ul
Primer 1,0 ul
Dung dich 2X Reaction Mix 5,0 ul
- Nho 8 pl hon hop trén vao moéi 6ng PCR.
- Thém 2ul RNA ki€m tra vao céc 6ng kiém tra.
Thém 2ul RNA H5N1 vao 6ng doi ching duong.
2ul nuéec RNase- free vao ong doi ching am.

- Ly tam nhe dé dich tap trung xuéng diy ong
- Dat c4c 6ng trong may nhan gen. Dat chuong trinh dé nhan gen
1) 50°C trong 30 phut
2) 94°C trong 2 phiit
3) 94°C trong 30 giay
4) 50°C trong 40 giay
5) 72°C trong 40 giay
6) 72°C trong 10 phiit, quay lai buéc 3 (40 chu ky)
7) 4°C ©

Chay dién di s4n phdm PCR

Nguyén liéu:
- Khay d6 khuon thach va budng dién di
- Nguon dién va dién cuc
- Bén cuc tim cam tay (302mm) hoac hop deén cuc tim
- Mdy anh va phim
- Pipette va dau tip 10ul
- Thach agarose 1,5% pha trong dung dich TBE 1X
- Dung dich TBE 1X
- Dung dich Ethidium bromide (10 pg/ul)
- Dung dich nap thach (loading bufer) (GILB, 30%, glycerol, 0,25%
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BPB va 0,25% XC)

- Marker trong luong phan tir (thang DNA 100BP)

- ong microtube chita san pham PCR.

- RNA do6i chiing duong tinh

Cic buoc tién hanh:

- Lay miéng thach 1,5% tir khuon ra va dat vao budng dién di, d6 dung
dich TBE 1X che phu 16p thach.- Panh diu cac 6ng ly tam nho 0,5ml theo mau.

- Lay 5 pl cdc san pham PCR tir cdc 6ng phan ting cho vao cic ong ly
tam nho tuong tng, tron v6i 2ul dung dich nap (GLB)

- Cho 5l marker trong Iugng phan i vao 16 thit nhat ctia miéng thach 1,5%

- Cho 7ul san pham PCR/GLB tir cdc 6ng ly tam nho vao cac 16 tiép
theo clia miéng thach theo thit tur . 2 16 cudi cho san pham do6i chitng am va d6i
chiing duong.

- Dong nap budng dién di va noi dién cuc. Chay dién di & dién thé 120V
trong 30 - 40 phut
- Doc két qua clia marker va vach clia san pham PCR véi den cuc tim
cam tay c6 bude séng 302nm.
- Ghi lai hinh bang mdy anh
3.3.4. Xitly s6 liéu bang phuong phdp thong ké sinh hoc.

3.4. BO tri thi nghiém
Chiing to6i chon cdc trai ngan, vit nudi trong hd gia dinh theo hinh thiic

chan tha. Noi nuoi ngan, vit cach xa khu dan cu 2 km.
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Thi nghiém 1: Khio sdt ddp ting mién dich cia vit dé

Thot g1~an L6 thi nghiém Lo d6i ching
&y mau (180 con) (20 con)
(tudn sau tiém)
LAy 15 mau huyét thanh cling 15 miu ngody dich 6 nhép
Khong tiém vacxin.
0 Tiém 1 ml vacxin HSN1 cua

Trung Quoc/vit.

Panh dau tha chung véi

vit cua 16 thi nghiém.

L4y 30 mau huyét thanh,
30 méu dich ngody 6 nhdp.
Tiém 1 ml vacxin HSN1 cua

Trung Quoc/vit.

Lay 10 mau huyét thanh,
10 méu dich ngody 6 nhdp.

Khong tiém vacxin.

L4y 30 mau huyét thanh,
30 méu dich ngoay 6 nhdp.

Lay 10 mau huyét thanh,
10 méu dich ngody 6 nhdp.

L4y 30 mau huyét thanh,
30 mau dich ngody 6 nhép.

Lay 10 mau huyét thanh,
10 mAu dich ngody 6 nhép.

L4y 30 mau huyét thanh,
30 mau dich ngody 6 nhdp.

Lay 10 mau huyét thanh,
10 mau dich ngody 6 nhép.

11

L4y 30 mau huyét thanh,
30 mau dich ngody 6 nhdp.

Lay 10 mau huyét thanh,
10 mau dich ngody 6 nhép.

13

L4y 30 mau huyét thanh,
30 méu dich ngody 6 nhép.

Lay 10 mau huyét thanh,
10 mau dich ngody 6 nhép.
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Thi nghiém 2: Khdo s4t ddp ung mién dich cia vit 15 ngdy tudi.

Thot g1~an L6 thi nghiém Lo d6i ching
18y mén (270 con) (30 con)
(tudn sau tiém)
LAy 15 mau huyét thanh ciing 15 miu ngody dich 6 nhép
Khong tiém vacxin.
0 Tiém 0,5 ml vacxin H5N1 ] .
) o Péanh dau tha chung véi
cua Trung Quoc/vit. o
vit cua 16 thi nghiém.
L4y 30 mau huyét thanh, ; 3 )
o , Lay 10 mau huyét thanh,
30 mau dich ngody 6 nhép. . ,
3 . 10 mau dich ngody 6 nhép.
Tiém 0,5 ml vacxin HS5N1
, o Khong tiém vacxin.
cua Trung Quoc/vit.
s L4y 30 mau huyét thanh, Lay 10 mau huyét thanh,
30 méu dich ngody 6 nhép. | 10 mau dich ngody 6 nhdp.
. L4y 30 mau huyét thanh, Lay 10 mau huyét thanh,
30 mau dich ngody 6 nhép. | 10 mau dich ngody 6 nhép.
0 L4y 30 mau huyét thanh, Lay 10 mau huyét thanh,
30 méu dich ngody 6 nhép. | 10 mau dich ngody 6 nhdp.
. L4y 30 mau huyét thanh, Lay 10 mau huyét thanh,
30 méu dich ngody 6 nhép. | 10 mau dich ngody 6 nhép.
3 L4y 30 mau huyét thanh, Lay 10 mau huyét thanh,
30 méu dich ngody 6 nhép. | 10 mau dich ngody 6 nhop.
5 L4y 30 mau huyét thanh, Lay 10 mau huyét thanh,

30 méu dich ngody 6 nhép.

10 méu dich ngody 6 nhép.
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Thi nghiém 3: Khdo s4t ddp ung mién dich cia vit con 1 ngay tu6i.

Thot g1~an L6 thi nghiém Lo d6i ching
&y mau (180 con) (20 con)
(tudn sau tiém)
LAy 15 mau huyét thanh cling 15 miu ngody dich 6 nhép
Khong tiém vacxin.
0 Tiém 0,5 ml vacxin H5N1 ] .
) o Péanh dau tha chung véi
cua Trung Quoc/vit. o .
vit cua 16 thi nghiém.
L4y 30 mau huyét thanh, ; 3 ’
o , Lay 10 mau huyét thanh,
30 mau dich ngody 6 nhép. o ,
3 10 mau dich ngody 6 nhép.
Tiém 0,5 ml vacxin HS5N1
o Khong tiém vacxin.
cta Trung Quoc/vit.
s L4y 30 mau huyét thanh, Lay 10 mau huyét thanh,
30 méu dich ngody 6 nhép. | 10 mau dich ngody 6 nhdp.
. L4y 30 mau huyét thanh, Lay 10 mau huyét thanh,
30 mau dich ngody 6 nhép. | 10 mau dich ngody 6 nhép.
0 L4y 30 mau huyét thanh, Lay 10 mau huyét thanh,
30 méu dich ngody 6 nhép. | 10 mau dich ngody 6 nhdp.
. L4y 30 mau huyét thanh, Lay 10 mau huyét thanh,

30 mau dich ngody 6 nhdp.

10 méu dich ngody 6 nhdp.
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Thi nghiém 4: Khdo s4t ddp ing mién dich cia ngan 15 ngady tudi.

Thot g1~an L6 thi nghiém Lo d6i ching
18y mén (120 con) (30 con)
(tudn sau tiém)
LAy 15 mau huyét thanh cling 15 miu ngody dich 6 nhép
Khong tiém vacxin.
0 Tiém 0,5 ml vacxin H5N1 ] .
i ) banh dau tha chung véi
cua Trung Quoc/ngan. o .
vit cua 16 thi nghiém.
L4y 30 mau huyét thanh, ; 3 ’
o , Lay 10 mau huyét thanh,
30 mau dich ngody 6 nhép. o ,
3 . . 10 mau dich ngody 6 nhdp.
Tiém 0,5 ml vacxin HS5N1
, ; Khong tiém vacxin.
cua Trung Quoc/ngan.
s L4y 30 mau huyét thanh, Lay 10 mau huyét thanh,
30 méu dich ngody 6 nhép. | 10 mau dich ngody 6 nhdp.
. L4y 30 mau huyét thanh, Lay 10 mau huyét thanh,
30 mau dich ngody 6 nhép. | 10 mau dich ngody 6 nhép.
0 L4y 30 mau huyét thanh, Lay 10 mau huyét thanh,
30 méu dich ngody 6 nhép. | 10 mau dich ngody 6 nhdp.
. L4y 30 mau huyét thanh, Lay 10 mau huyét thanh,
30 méu dich ngody 6 nhép. | 10 mau dich ngody 6 nhép.
3 L4y 30 mau huyét thanh, Lay 10 mau huyét thanh,
30 méu dich ngody 6 nhép. | 10 mau dich ngody 6 nhép.
5 L4y 30 mau huyét thanh, Lay 10 mau huyét thanh,

30 méu dich ngody 6 nhép.

10 méu dich ngody 6 nhép.

4, Két qua va thao luan
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4.1. Két qua khéo sat dap iing mién dich d6i vé6i dan vit dé

4.1.1 Két qua kiém tra sy c6 mat clia virus H5 trong dan vit dé tru6c va sau khi
tiém vacxin

Maiu dich ngody 6 nhép duoc thu thap dong thoi véi nhitng 14n 14y mau
huyét thanh, dé xdc dinh xem virus H5 ¢6 luu hanh trong dan vit trong sudt
thoi gian tién hanh thi nghiém hay khong. Su ¢6 mat cta virus duoc xac dinh

su bang phan ting RT-PCR. Két qua duoc trinh bay tai bang 4.1.

Bang 4.1. Két qua xac dinh sy c6 mat ctia virus trong dich ngody
8 nhép cha vit dé bing ky thuat RT-PCR

, ) L6 thi nghiém L6 d6i chiing
Thoi diém 14y mau _ - _ =
\ S6 miu S6 mau c6 S6 miu S6 mau c6
(tuln sau tiém vacxin)
kiém tra virus kiém tra virus
0 15 0 15 0
3 30 0 10 0
5 30 0 10 0
7 30 0 10 0
9 30 0 10 0
11 30 0 10 0
13 30 0 10 0

Két qua ¢ bang 4.1 cho thy, & thoi diém bét dau 1am thi nghiém, qua xét

nghiém khong ¢6 su luu hanh cua virus cim H5N1 & ca 16 vit thi nghiém va 16 vit

doi ching.

Tur sau khi tiém vacxin cho t6i khi két thic thi nghiém, khong phat hién

thay su hién dién cta virus cim gia cam & ca vit tiém chling va vit d6i ching.

b
C

+

b
C

[ ]

M

l
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Hinh 4.1. Két qua xé4c dinh virus HS trong dan vit dé
bang phan @ing RT - PCR.

4.1.2. Két qua kiém tra khang thé khdng virus H5 trong huyét thanh clia vit dé
tru6e khi tiém vacxin

Dé danh gid tinh trang mién dich chong virus H5 cta dan vit dé tru6e
khi tiém vacxin, 15 mau huyét thanh duogc thu thap va kiém tra hiéu gid khing
thé bang phan tng HI. Két qua cho thady khong c6 vit ndo trong s6 15 vit dugc

kiém tra c6 khang thé khang virus H5.

Trén co s& dan vit khong c6 khang thé va ciing khong mang virus, tién
hanh tiém vacxin cho 180 con véi liéu 1 ml/vit, 20 con diung lam do6i ching

duoc danh dau va tha chung vao dan.

45



4.1.3. Két qua kiém tra khang thé Khadng virus H5 trong huyét thanh clia vit dé sau
khi tiém vacxin

Theo huéng dan ctia nha san xudt vacxin, cung véi quyét dinh s6 1715
ctiia BNN&PTNTI[4], vit phai duogc tiém vacxin mii thit 2 sau mii thi nhat 3
tuan. Trude khi tiém mii vacxin nay, da 18y huyét thanh cta 30 vit trong 16 th{
nghiém va 10 vit & 16 doi chiing dé ki€ém tra hiéu gid khdng thé khang virus
H5. Tién hanh 1ay miu huyét thanh tai cdc thoi diém 5, 7, 9, 11, 13 tudn sau
khi tiém vacxin d€ khdo sat bién dong hiéu gia khdng thé cia dan vit. Két qua
duoc trinh bay trong bang 4.2.

Két qua trong bang 4.2 cho thdy, vit dé cé ddp tng mién dich d6i véi
vacxin ciim gia cAm vo hoat nhii ddu H5N1. Tai thoi diém 21 ngay sau tiém
miii tht nhat da ¢6 18/30 vit c¢6 khang thé trong huyét thanh, ty 1& chuyén
duong dat 60%. Hiéu gia khang thé dao dong tir 1 - 3 log2, trong d6 ¢6 6/30
mAu dat hiéu gia 3 log2 trong khi 100% s6 vit d6i chitng khong c6 khang thé.
Hiéu gid trung binh toan bo so vit duoc kiém tra chi dat 1,23 + 0,22 log2 sau
khi tiém phong lan mot.

Cho dén nay van chua c6 tai liéu nao d€ cap dén van dé ngan, vit sé
duoc bao ho véi mic hiéu gid khang thé 1a bao nhiéu. Theo Caroline Yuen[5],
Qiao[90], Seo[92], Swayne[96], [97], Tian G[101] cung két qua thi nghiém
ctia hang Merial[20] va tiéu chudn nganh 10TCN[3] cia BoO NN&PTNT thi ga
sau khi tiém phong c6 hiéu gid khang thé > 3 log2 c¢6 thé duoc bao ho chong
lai bénh cim gia cAm. So vdi tiéu chudn néi trén, dan vit chua c¢6 luong khang
thé du bao ho bénh néu c¢6 H5N1 tan cong.

Tai thoi diém 2 tuan sau khi tiém miii vacxin thit 2, tinh trang mién dich
cua dan vit tang lén ding ké. Pa c¢6 25/30 miu duoc kiém tra c¢6 hiéu gid
khang thé dao dong tir 1 dén 5 log2. Hiéu gid khang thé trong huyét thanh vit
cling tang lén, chl yéu la vit ¢ hiéu gia HI =3log2 (chi€ém ty 1& 36,67%) va da
c6 6,67% so6 vit duoc kiém tra dat mic hiéu gia HI = 5 log2. Vi vay, di mic
hiéu gia trung binh chi dat 2,40 + 0,28 log2 nhung da c6 23,33% s6 vit dugc bao ho.

46



Bing 4.2. Két qua kiém tra hiéu gi4 khdng thé khang virus H5
trong huyét thanh cla vit 4 dugc tiém vacxin HSN1

; e Ty 1é vit 2 14
v M min Smiu Hieu gid khing thé (log?) Higngid 7 5™ Tyl
0 vit . .2 trung binh . bao ho
(tuan sau  kiém tra khang
tiém) (log2) hé (%) (P
0o 1 2 3 4 5 6 7
0 15 15 0 0
Lo 3 30 12 5 7 6 1,23 +£0,22 60 0
5 30 5 4 4 10 5 2 2,40 + 0,28 83,33 2333
thi 7 30 1 3 3 3 8 10 2 373+029 96,67 66,67
. 9 30 0o 0 0 3 5 7 6 6 5,53+ 0,27 100 90
nghi¢m 11 30 o 1 3 2 5 10 7 2 4,63 + 0,29 100 80
13 30 32 3 6 5 9 1 1 3,7 +0,33 90 53,33
0 10 10 0 0 0
Lo 3 10 10 0 0 0
5 10 10 0 0 0
dei 7 10 10 0 0 0
) 9 10 10 0 0 0
ching 11 10 10 0 0 0
13 10 10 0 0 0
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Tinh trang mién dich ctia dan vit ti€p tuc tiang cao, tai thoi di€ém 7 tudn
sau tiém vacxin chi con 1/30 mau khong c6 khdng thé. S6 mau c6 hiéu gid
khéng thé cao tang 1én (c6 12/30 méu dat hiéu gid > 5 log2, chiém ty 1& 40% so
mau dugc ki€ém tra). Hiéu gia khdng thé trung binh va ty 1& bao ho ciing tang
lén twong ting. Pa c6 6,67% s6 vit ¢6 khang thé & miic hiéu gia HI = 6 log2.

Két qua kiém tra mau huyét thanh tai thoi diém 9 tudn sau khi tiém
vacxin rdt kha quan khi tat ca cdc mau huyét thanh duoc xét nghiém déu cé
khang thé v6i hiéu gia thap nhat 1a 3 log2. C6 3/30 méu dat hiéu gia 8 log2,
dua muc hiéu gid binh quan 1én 5,53 + 0,27 log2. So vdi tiéu chudn néu trén
thi tai thoi diém nay da c6 90% s6 vit thi nghiém da dugc bao ho chong lai

bénh cim gia cAm do H5 gay ra.

Ciing tai thoi diém 9 tudn sau tiém vacxin, s6 c4 thé vit c6 hiéu gia
khang thé HI = 5 log2 van chi€m ty 1¢ cao nhat trong 16 thi nghiém. S6 vit c6
hiéu gia khang thé cao (HI > 6 log2) da tang lén, chiém ty 1& 50% s6 miu
dugc kiém tra.

Két qua kiém tra ¢ 11 tuan sau tiém vacxin cho thdy luong khang thé
trong huyét thanh cua vit da bat diu giam xuong. Khong con mau nao dat hiéu
gia 8 log2. S6 mau dat 7 log2 ciing da giam tir 20% xudng con 6,67%. Du
hiéu gia khang thé trung binh vén dat 4,63 + 0,29 log2, nhung da c6 6 miu tuy
con khéang thé nhung khong dl bao ho cho vit chong lai virus H5N1.

Luong khang thé tiép tuc giam dan, tai thoi diém 13 tuén sau tiém da co
3/30 méau khong con khang thé. S6 mau dat hiéu gia > 6log2 chi con 2/30
mau. Du ty 1& chuyén duong van dat 90% nhung ty 1é bao ho chi dat 53,33%
s6 mau kiém tra.

Céc s0 liéu trén cho thay vit @& c¢6 phan tng mién dich khd t6t véi
vacxin cdm gia cam voO hoat nhii dau HSN1. 3 tuan sau khi tiém miii vacxin

thit nhat vit da san sinh khang thé véi hiéu gia trung binh 1,.23 £ 0,22 log?2.
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Sau khi tiém nhéc lai luong khang thé tiép tuc tang lén, dat gia tri cao
nhét & tudn thit 6 r6i bat ddu giam xuong. Khi két thic thi nghiém & tudn thi
13 sau tiém vacxin hiéu gia trung binh chi con 3,7 £ 0,33 log2.

Dé thay rd hon bién dong ham luong khang thé khang virus H5 & dan

vit dé sau tiém phong, ching toi thé hién két qua trén hinh 4.2.

Bién dong hiéu gid khdng thé trung binh

(@)

(9}

/ \%3
ins / 373 o347

o~

Hiéu gia khang thé (log2)
[\ W
N
~
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g —— Lo TN
1 1.23 —=—10b/C
v
0 00— 20— 000
0 3 5 7 9 1 13

Thoi diém 1ay mau (tudn sau tiém)

Hinh 4.2. Bién d6ng hiéu gia khang thé trung binh cta dan vit dé
sau khi tiém vacxin cim gia cAim H5N1

Hinh 4.2 cho thdy vit dé cé dap dng mién dich khi dugc tiém vacxin
cim gia cAm H5N1. Sau khi tiém, vit san sinh khang thé. Hiéu gid khdng thé
tang lén tir tir. Tai thoi diém 3 tudn sau khi tiém, trong huyét thanh vit da xuat
hién khang thé du véi hiéu gia con thip. Kiém tra 30 méiu da c¢6 18 miu c6
khéang thé, hiéu gia trung binh chi dat 1,23 + 0,22 log2. Sau 2 tuin ké tir khi

tiém vacxin nhic lai hiéu gid khang thé da tang lén diang ké v6i mic binh
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quan 2,40 * 0,28log2. Hiéu gid khdng thé ti€p tuc tang lén, dat mic binh quan
5,53 £ 0,27 log2 tai thoi di€ém 9 tudn sau khi tiém vacxin. Sau 6 tudn ké tir khi
tiém nhéc lai 1an 2 hiéu gi4 khang thé trong dan vit dugc tiém vacxin ciim gia
cam bat diu giam xuo6ng, hiéu gid binh quan chi con 4,63 * 0,29 log2. Hién
tuong nay cang ro hon ¢ thoi di€ém 13 tudn sau tiém vacxin véi hiéu gid trung
binh chi con 3,7 + 0,33 log2 va ¢6 t6i 3 mau khong phat hién duoc khang thé/

30 mau kiém tra.

Bién dong ty 1¢ vit c6 khang thé va ty 1é bao ho
120
Tﬁém
fin2 9667 100 100
100 w
80 \QK Yo W
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@ 60 - Tiem
> lan 1 == c( khdng thé 53.33
40 —8— P/C k.thé
/ — —Bao ho
20 23.33 P/C béo ho
v
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Thoi diém 14y mau (tudn sau tiém)

Hinh 4.3: Su bién dong clia ty 1€ vit c6 khang thé va ty 1¢ bao ho

sau khi tiém vacxin cim gia cAim H5N1 cho vit dé

Trén hinh 4.3, dudng lién mau xanh, nét dam biéu thi ty I¢ vit c6 khdng thé cla 16
thi nghiém, dudng lién mau do bi€u thi ty 1é vit c6 khang thé ctia 16 doi chiing. Pudng lién
mau xanh duong, nét nho biéu thi ty 1¢ vit duoc bao ho ctia 16 thi nghiém, dudng lién mau
xanh nhat biéu thi ty 1¢ vit duoc bao ho cia 16 d6i chiing.

Hinh 4.3 thé hién vit dé c6 dap ing mién dich khi dugc tiém vacxin
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H5N1. Tai thoi diém 3 tudn sau khi tiém miii vacxin dau tién di c6 t6i 60% s6
vit dugc kiém tra san sinh khang thé khang virus H5. Tuy nhién, luong khéng
thé mdi ¢ mitc thap nén chua c6 c4d thé vit ndo duoc bao ho chong lai bénh do
virus cum gia cam H5 gay ra.

Sau 2 tudn ké tir khi tiém vacxin nhéc lai, dip ing mién dich cta dan vit
da tang lén ddng ké, vdi 83,33% so vit c6 khang thé trong d6 23.33% s6 vit ¢6
khang thé di bao ho. Sau 9 tuan ké tir khi tiém miii vacxin ddu tién, lugng
khang thé trong dan vit dugc tiém vacxin cim gia cAm bat dau giam xudng.
Kiém tra hiéu gid khang thé trong huyét thanh tai thoi di€ém 11 tudn da thdy
6/30 mau khong con du khang thé dé bao ho. Hién tuong nay cang rd hon &
thoi diém 13 tudn sau tiém vacxin, v6i ty 1& vit c¢6 khang thé con t6i 90%
nhung ty 1& bao ho chi dat 53,33%.

Theo kinh nghiém ctia Hong Kong[5] va Trung Qudc[17] khi 70% s6
ga trong dan c6 hiéu gid khdng thé > 3 log2 thi dan ga dé dat mic khang thé
bao ho. Nhu vay, néu so véi nhitng két qua duoc thé hién trén d6 thi thi dan vit
thi nghiém chi dugc bao ho chong bénh cim gia cam do virus HS gy ra trong

khoang 7 dén 11 tuan sau khi tiém vacxin.

4.2. Két qua khao sat dap ing mién dich d6i v6i dan vit dugc tiém miii vacxin
d4u tién ldc 15 ngay tubi

4.2.1 Két qua ki€m tra sy luu hanh cia virus H5 trong dan vit 15 ngay tudi truée
va sau khi tiém vacxin

Ciing nhu & thi nghiém truéc, miu dich ngody 6 nhdp duge thu thap dong thoi
v6i nhitng 14n 14y mau huyét thanh, dé xdc dinh xem virus H5 ¢6 luu hanh trong
dan vit trong suot thoi gian tién hanh thi nghiém hay khong. Su cé mat cta virus
dugc xdc dinh su bang phan ting RT-PCR. Két qua dugc trinh bay tai bang 4.3

Két qua & bang 4.3 cho thay, & thdi diém bat dau lam thi nghiém, qua xét
nghiém khong ¢6 su luu hanh cta virus cim H5N1 & ca 16 vit thi nghiém va 16 vit

doi ching.
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Béang 4.3. Két qua xdc dinh sy c6 mat ctia virus trong dich ngody
6 nhop cla vit 15 ngdy tubi bing k§ thuat RT-PCR.

Thoi diém 14y méu Lo thi nghiém Lo d6i ching
R ) ) S6 mau S6 miu c6 S6 mau S6 mau c6
(tudn sau tiém vacxin) kiém tra virus kiém tra virus
0 15 0 15 0
3 30 0 10 0
5 30 0 10 0
7 30 0 10 0
9 30 0 10 0
11 30 0 10 0
13 30 0 10 0
15 30 0 10 0
el e M
+ -

Hinh 4.4. Két qua x4c dinh virus H5 trong dan vit 15 ngay tudi
bang phéan tng RT - PCR.
Tir sau khi tiém vacxin cho t&i khi két thic thi nghiém da khong phat
hién thay su hién dién cta virus cdm gia cam & ca vit tiém chung va vit doi

ching.
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4.2.2. Két qua kiém tra khang thé khang virus H5 trong huyét thanh ctia vit 15
ngay tudi trudc khi tiém vacxin

Pé d4nh gi4 tinh trang mién dich chong virus H5 cua dan vit 15 ngay
tudi trudc khi tiém vacxin, 15 miu huyét thanh duoc thu thap va kiém tra hiéu
gid khang thé bing phan ing HI.

Két qua kiém tra cho thay ngay tir khi chua tiém vacxin, trong huyét
thanh cla vit da c6 khang thé chong lai khdang nguyén H5 véi su phan bo
khong dong déu trong dan. C6 t6i 60% so vit dugc kiém tra c6 khang thé
nhung ty 1&€ bao ho chi dat 6.67 % va khong phat hién thdy virus cim gia cam
H5NI1 trong dan. Két qua dugce trinh bay trong bang 4.4.

Bang 4.4 Két qua kiém tra hiéu gi4 khidng thé khang virus H5
trong huyét thanh vit 15 ngay tudi truéc khi tiém vacxin

SSmiu  Hiéu gi4 khang thé Hicugida Tylevit Tyle
Lovit  kiém (log2) trung binh c¢6 khdng béo ho.
tra O 1 2 3 4 5 (log2) thé (%) (%)
Lo TN 15 6 2 3 3 1 1,4+0,36 60 6,67
Lo DC 15 6 2 3 3 1 1,4+0,36 60 6,67

Van dé can quan tam la nhitng dan vit c¢6 khadng thé & giai doan 15
ngay tudi c6 ddp ing mién dich véi vacxin hay khong. Trong thuc t€ san xuat
c6 thé co cdc dan vit nhu vay thi ching ta ¢6 nén tiém vacxin hay khong. Dé
giai quyét van dé nay ching toi tién hanh thi nghiém tiém vacxin cho 270 con
v6i liéu 0,5 ml/vit, 30 con dung lam d6i chiing duoc danh ddu va tha chung

vao dan.
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4.2.3. Két qua kiém tra hiéu gi4 khéng thé khing virus H5 trong huyét thanh clia
vit 15 ngay tudi sau khi tiém vacxin

3 tuan sau khi tiém miii vacxin diu tién, 1dy mau xét nghiém dong thoi
tiém vacxin nhac lai cho dan vit véi liéu 0,5 ml/ vit. Tién hanh 1dy mau huyét
thanh tai cdc thoi diém 5, 7, 9, 11, 13, 15 tuan sau tiém vacxin dé khao sét
kha nang ddp tng mién dich cta dan vit v6i vacxin. Két qua dugc trinh bay
trong bang 4.5.

Két quéa bang 4.5 cho thdy, tai thdi diém 3 tuan sau khi tiém mii vacxin
thit nhat ca 16 vit thi nghiém va 16 d6i chitng déu c6 khang thé nhung mic do
khang thé cta 16 thi nghiém cao hon, da c6 30% s6 vit dugc kiém tra c6 khang
thé du bao ho trong khi d6 luong khang thé & 16 doi ching c6 dau hiéu giam
di, hiéu gia cao nhit ciing chi dat 3 log2. V6i mic hiéu gia nay thi du con
60% s6 vit dugc kiém tra c¢6 khang thé nhung khong vit nao trong 16 doi
ching dugc bao ho chong lai bénh cim do virus HS5 gay ra.

¢ thoi diém 5 tudn sau khi tiém vacxin, tinh trang mién dich cta dan vit
thi nghiém tang lén déng ké. C6 t6i 29/30 miu dugc kiém tra c6 khang thé
(chi€m 96,67%), hiéu gia khang thé dao dong tir 1 dén 5 log2, tap trung & miic
hiéu gid 4 - 5 log2. Hiéu gid khang thé trung binh dat 3,63 + 0,24 log2 va
66.67% s6 vit dugc bao ho. Nguoc lai, 6 16 d6i ching chi ¢6 40% s6 vit duoc
kiém tra c6 khdng thé va hiéu gid khdng thé rat thap (cao nhat ciing chi dat 2
log2). Céc s6 liéu trén thé hién su khéc biét rd rang gita 2 16 vit. Trong khi
khéang thé khdng H5 cua 16 d6i ching chi dat cao nhat 13 2 log2 thi hiéu gid
cao nhit & 16 thi nghiém 1a 5 log2.

7 tuan sau khi tiém vacxin, da ¢6 100% vit trong 16 thi nghiém san sinh
khang thé khang virus H5. S6 c4 thé c6 hiéu gid khang thé cao di tang lén,
trong d6 so vit c6 hiéu gia khang thé tir 3 dén 5 log2 chi€m ty 1¢ nhiéu nhét.
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Bang 4.5. Két qua ki€m tra hiéu gid khang thé khang virus H5 trong huyét thanh
clia vit dugc tiém vacxin 14n 1 ldc 15 ngay tudi

T. gian 1 , Hiéu gi4 Ty 1€ vi Ty 1
, gianldy oo i Hiéu gi4 khang thé (log2) oga - ylewit Ayl
L6 vit mau (tuan 2 trung binh  cé khang  baohd
. kiém tra
sau tiém) 0 1 2 3 4 5 6 (log2) thé (%) (%)
0 15 6 2 3 1 1,40 £ 0,36 60 6,67
Lo 3 30 3 2 4 12 6 3 2,83 +£0,25 76,67 30
5 30 1 2 2 12 8 3,63 £0,24 96,67 66,67
thi 7 30 0 1 1 9 8 4,03 £0,22 100 66,67
9 30 0 0 2 6 9 4,23 +0,22 100 66,67
nghiém 11 30 1 2 4 10 4 3,53+0,27 96,67 56,67
13 30 3 2 4 10 3 2,90 £ 0,26 90 36,37
15 30 6 3 7 11 3 2,07 £0,24 80 10
0 15 6 2 3 3 1 1,40 + 0,36 60 6,67
Le 3 10 4 2 2 1,20 + 0,39 60 0
0
5 10 6 2 2 0,60 £ 0,27 40 0
7 10 0 0 0
doi
9 10 0 0 0
. 11 10 0 0 0
chiing
13 10 0 0 0
15 10 0 0 0
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Hiéu gid khang thé trung binh dat 4,03 + 0,22 log2. C6 66,67% so vit
duoc kiém tra dat mitc bao ho chong lai H5. Trong khi d6 toan bo s6 miu cua
16 doi ching déu khong phat hién duoc khang thé.

Tai thoi diém 9 tuén sau tiém vacxin, tat ca cdc mau cua 16 thi nghiém
déu c6 khdng thé. S6 vit c6 hiéu gid khang thé HI = 5 log2 chiém ty I¢ cao
nhat (30%). Bén canh do, so vit ¢6 hiéu gia HI = 6 log2 ciing tang cao hon 2
tuan trude do6 (16,67% so v6i 10%). Tuy nhién van con 10 mau lugng khang
thé khong du bao ho chong lai H5.

Sau 11 tudn k€ tir khi tiém miii vacxin dau tién, dap ting mién dich cta
dan vit ¢6 khuynh huéng giam xuéng. SO vit c6 hiéu giad khang thé HI > 5
log2 chi con bang 1/2 so véi 2 tudn trude dé (23,33% so véi 46,67%). Hiéu
gid khang thé binh quan chi con 3,53 + 0,27 log2. Pa c¢6 13/30 vit khong dugc
bao ho trong d6 1 vit khong phat hién dugc khang thé.

Két qua xét nghiém huyét thanh tai thoi di€ém 13 tudn sau tiém vacxin
cho thay su d4p tng mién dich da giam 1 rét ca vé so vit c6 khang thé va miic
hiéu gi4 khang thé. Tuy rit nhiéu vit trong dan vin con khang thé nhung so vit
c6 khéang thé tap trung & mic hiéu gia thip, da c6 t6i 63,33% s6 vit dugc kiém
tra khong duoc bao ho. Trong trang thai nay dan vit dé bi tic dong bdi virus
HS5 c6 mat trong moi truong.

Hiéu gid khdng thé clia dan vit gidm con rat thap tai thoi diém 15 tuan
sau khi tiém vacxin v6i chi s6 binh quan chi con 2,07 + 0,24 log2. Tuy con
nhiéu vit (80%) c6 khang thé nhung da s6 ching khong du bao ho. Giai doan
nay dan vit dang trong tinh trang rat dé bi virus HSN1 doc luc cao tidn cong.

Két qua kiém tra hiéu gid khang thé khéng virus H5 trong huyét thanh
cua vit duoc tiém vacxin ldc 15 ngdy tudi cho thdy, ngay tir khi chua tiém
vacxin, trong huyét thanh vit da c6 khang thé khang virus H5 véi su phan bo
khong déng déu trong dan. Hiéu gid khang thé dao dong tir 1 - 4 log2, trong

d6 ¢6 1 méu c6 hiéu gia khang thé dat ngudng bao ho, chiém ty 1& 6,67%.
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Sau khi tiém vacxin, hiéu gi4d khang thé cua 16 vit duoc tiém tang l1én
dat muc 4,23 + 0,22 log2 tai thoi diém 9 tuan sau khi tiém rdi giam dan. Dén
15 tuan sau tiém miii vacxin ddu tién hiéu gid khdng thé chi con 2,07 + 0,24
log2. Trong khi d6 & 16 vit d6i ching chi con phat hién dugc 4/10 mau cé khang
thé tai thoi diém 5 tuan sau khi tiém véi hiéu gid rat thap (1- 2 log2). Tix d6 dén
khi két thiic thi nghiém tai tudn thtt 15 sau tiém khong phat hién dugc khang thé
khang virus H5 trong bat ky mau huyét thanh nao cta 16 vit doi ching. DE thiy
0 hon bién dong ham luong khang thé khing virus H5 & dan vit duoc tiém

phong ldc 15 ngay tudi, ching toi thé hién két qua trén hinh 4.5,

Bién dong hiéu gid khang thé trung binh
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Hinh 4.5: Sy bién dong hiéu gi4 khing thé€ trung binh

ctia vit duogc tiém miii vacxin H5SN1 ddu tién Idc 15 ngay tudi

Hinh 4.5 cho thay dan vit 15 ngay tudi c6 dap tng mién dich trung binh
khi dugc tiém vacxin vo hoat nhii dau HS5N1, tiém 2 mii cach nhau 3 tuan.
Sau khi tiém, hiéu gia khang thé tang lén tir tir. Mic hiéu gid khdng thé trung
binh cao nhit ciing chi bang 4,23 £ 0,22 log2 dat duoc & tudn thd 9 r6i giam
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dan. Khi két thic thi nghiém & tuan tha 15 sau tiém mdi vacxin dau tién hiéu
gid khdng thé trung binh chi con 2,07 + 0,24 log2. Ham luong khdng thé
khang virus H5 trong huyét thanh cta vit d6i chiing giam cham. Dén 7 tuan
sau khi tiém vacxin da khong phat hién dugc khang thé trong huyét thanh ctua

vit doi ching.

Bién dong ty 1é vit c6 khang thé va ty 1 bao ho
120
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Hinh 4.6: Sy bién dong cla ty 1& vit c6 khang thé va ty 1¢ bao ho
sau khi tiém vacxin cim gia cdim H5N1 cho vit Idc 15 ngdy tudi

Trén hinh 4.6, duong lién mau xanh dam biéu thi ty 1¢ vit c6 khang thé cta 16 thi
nghiém; dudng dit nét mau do biéu thi ty 1& vit ¢6 khéng thé cta 16 d6i ching. Pudng dut
nét mau xanh 14 cay biéu thi ty 1¢ vit dugc bao ho cta 16 thi nghiém; dudng dit nét mau

xanh duong biéu thi ty 1¢ vit duoc bao ho cua 16 doi chiing.

Hinh 4.6 cho thay tai thoi di€ém tiém miii vacxin ddu tién di dan vit da

c6 khdng thé nhung ty 1¢ bao ho thap. Trong s6 60% vit c6 khang thé thi chi
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c6 6,67% duoc bao ho. Sau khi tiém vacxin, ty 1& vit c6 khang thé va ty 1& bao
ho déu tang lén & 16 thi nghiém. Nguoc lai, 6 10 d6i chiing, tai tuan thi 3 sau
khi tiém miii vacxin dau tién, dui con t6i 60% s6 vit c6 khang thé khang virus
H5 trong huyét thanh nhung khong vit nao c6 hiéu gid khang thé du dé bao ho
chong bénh do H5 gy ra. Trong thi nghiém nay ching t6i thdy riang s6 vit
dugc bao ho cao nhét ciing chi dat 66,67%; kéo dai tir tuan tht 5 dén tuan thi
9 sau khi tiém vacxin. Két qua trén hinh 4.6 ciing thé hién ngay tir khi tiém
mii vacxin thit 2 dén khi két thic thi nghiém tai tuan thit 15 da c6 tir 10% dén
66,67% s6 vit dugc bao ho nhung nhin chung ddp dng mién dich cta dan vit

vin chua du dé bao ho cho ca dan chong lai bénh do virus H5 gay ra.

4.3. Két qua khdo sat d4p ing mién dich d6i v6i dan vit dugc tiém miii vacxin
d4u tién Idc 1 ngdy tubi

4.3.1 Két qua kiém tra su ¢6 mit cia virus H5 trong dan vit 1 ngay tuéi truéc va
sau khi tiém vacxin

Ciing nhu & thi nghiém trén vit dé va vit 15 ngdy tudi, mau dich ngody 6
nhép (& thoi diém 1 ngdy tudi 1a mau phan) dugc thu thap dong thoi v6i nhiing
lan 1ay miu huyét thanh dé x4c dinh xem virus H5 ¢6 Iuu hanh trong dan vit
trong sudt thoi gian ti€n hanh thi nghiém hay khong. Su c¢6 mat ctua virus
dugc xéc dinh su bang phan tng RT-PCR. Két qua dugc trinh bay tai bang 4.6

Két qua & bang 4.6 cho thay, ¢ thoi diém bat dau 1am thi nghiém, qua xét
nghiém khong ¢6 su luu hanh cua virus cim H5N1 & ca 16 vit thi nghiém va 16 vit
doi chung.

Tu sau khi tiém vacxin cho téi khi két thic thi nghiém da khong phat
hién thay su hién dién cuta virus cdm gia caAm & ca vit tiém chung va vit d6i

ching.
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Béang 4.6. Két qua xdc dinh sy c6 mat ctia virus trong dich ngody
6 nhop cla vit 1 ngdy tuéi bing k§y thuat RT-PCR.

Lo thi nghiém L6 d6i ching

Thoi diém 14y miu _ _ _ _
\ S6miu  S6miucé  S6miu  S6 miuco
(tuan sau tiém vacxin) ,
kiém tra virus kiém tra virus
0 15 0 15 0
3 30 0 10 0
5 30 0 10 0
7 30 0 10 0
9 30 0 10 0
11 30 0 10 0

Két qua xac dinh su ¢6 mat cta virus H5S dugc minh hoa trén hinh 10.

Hinh 4.7. Két qua x4c dinh virus H5 trong dan vit 1 ngdy tudi
béng phan @ng RT - PCR.
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4.3.2. Két qua kiém tra khdng thé khang virus H5 trong huyét thanh ctia vit 1 ngay
tuéi tru6e khi tiém vacxin.

Pé danh gia tinh trang mién dich chong virus H5 ctua dan vit 1 ngay
tudi trudc khi tiém vacxin, 15 miu huyét thanh duoc thu thap va kiém tra hiéu

gid khang thé bing phan tng HI. Két qua dugc trinh bay trong bang 4.7.

Bang 4.7. Két qua kiém tra hiéu gid khang thé khéng virus H5
trong huyét thanh vit 1 ngay tudi truc khi tiém vacxin.

Hiéu gi4 khéng thé Hiéugia Ty lé vit ,
. S6mi ' i Srrao Tyle
Lovit  kiém (log2) trung ¢6 khing bao ho.
wa 0 1 2 3 4 5 Dbumb the (%)
(log2) (%)
Lo TN 15 32 4 4 2 240,35 80 13,33
Lo bC 15 3 2 4 4 2 2+0,35 80 13,33

So liéu trong bang 4.7 cho thay dan vit ¢6 khdng thé thu dong chong lai
virus H5 v6i su phan bd khong dong déu trong dan. C6 t6i 3/15 méau khong ¢6
khang thé. Ty 1¢ bao ho dat 13,33 %.

Khi da cé két qua xét nghiém, chiing toi ti€n hanh tiém vacxin cho 180
con véi liéu 0,5 ml/vit, 20 con dung lam déi ching dugc danh ddu va tha

chung vao dan.

4.3.3. Két qua kiém tra hiéu gi4 khéng thé khéng virus H5 trong huyét thanh clia
vit 1 ngdy tudi sau khi tiém vacxin

3 tudn sau khi tiém mii vacxin ddu tién, vit duoc 14y huyét thanh dé
kiém tra hiéu gid khdng thé khang virus H5 nhim ddnh gid xem vit c6 ddp ung
mién dich khi dugc tiém vacxin H5N1 & 1 ngay tudi hay khong, dong thoi
tiem nhéc lai cho dan vit véi liéu 0,5 ml/ vit. Tién hanh 14y mau huyét thanh
tai cdc thoi diém 5, 7, 9, 11 tudn sau tiém vacxin dé khao sat kha niang ddp

ting mién dich ctia dan vit véi vacxin. Két qua duoc trinh bay trong bang 4.8.
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Bang 4.8. Két qué kiém tra hiéu gi4 khang thé khang virus H5 trong huyét thanh

ctia vit duoc tiém vacxin 14n 1 Iic 1 ngay tuéi

 Tgianldy oo s Hieugidkhing thé (log2) =~ cusid  Tylevit Tyl
Lo vit mau (tudn ) trung binh c6khidng  baohd
sau tiém) iém tra 1 2 3 4 (log2) thé (%) (%)
0 15 32 4 4 2 2+035 80 13,33
Lo 3 30 4 8 7 4 19+025 7667 1333
5 30 2 6 7 4 1 12+022 60 3,33
thi 7 30 6 6 7 1 0,77+0,17  46.67 0
| 9 30 18 8 4 0,53 +0,13 40 0
nghiém 11 30 30 0 0 0
0 15 32 4 4 2 24035 80 13,33
Lo 3 10 31 2 3 1 1,8+047 70 10
» 5 10 4 2 3 1 1.1+035 60 0
7 10 5 2 2 1 0,9 +0,35 50 0
chiing 9 10 7 3 030,15 30 0
11 10 10 0 0 0

63



S6 liéu trong bang 4.8 thé hién tai thoi diém 3 tuan sau khi tiém miii
vacxin dau tién van con nhiéu vit clia ca 16 thi nghiém va 16 d6i ching c6
khang thé. Tuy nhién chi ¢6 tir 10 dén 13,33% so vit ¢6 hiéu gia khang thé dat
miic bao ho. Két qua ciling cho thay tai thoi diém 3 tudn sau khi tiém mii
vacxin tht nhat hiéu gid khdng thé trung binh ctia dan vit vin khong c6 su sai

khéc ddng ké so véi trudc d6 3 tuan (P < 0,05).

5 tudn sau khi tiém vacxin, lugng khdng thé da giam di & ca 2 16 vit
duoc kiém tra, hau hét vit da hét khang thé thu dong hodc c6 khang thé nhung
khong du dé bao ho. S6 vit ¢6 khéng thé con t6i 60% nhung hiéu gid khang
thé hau hét & miic thap, ty 1é vit c6 hiéu gia khang thé dat mic bao ho chi con
tr 0 dén 3,33%.

K&t qua ciing thé hién tai thoi diém 5 tuan sau khi tiém vacxin, dan vit 1
ngay tudi c6 khang thé thu dong van chua san sinh khang thé khéng lai virus H5.

Khang thé khang virus H5 trong huyét thanh vit tiép tuc giam xudng, &
7 tuan sau khi tiém nhéc lai, dd cOn nhiéu vit ctia ca 2 16 ¢6 khang thé nhung
khong c6 vit nao con du khang thé bao ho chong bénh do virus H5 gay ra.

Tai tuan thi 9 sau tiém vacxin van con 4/40 vit ¢6 khang thé vé6i hiéu
gia cao nhat ciing chi dat chi dat 2 log?2.

Két qua xét nghiém tai thoi diém 11 tudn sau khi tiém vacxin cho thay
toan bo s6 méu cua ca 2 16 déu khong c6 khang thé.

Két qua theo doi su bién dong hiéu gid khang thé khang virus H5 trung
binh ctia dan vit dugc tiém vacxin vao ldc 1 ngay tudi duoc trinh bay trong

bang 4.9
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Bang 4.9. Bién dong hiéu gia khéng thé trung binh va ty 1¢ bio ho

ciia dan vit dugc tiém vacxin hic 1 ngay tudi

Thoi diém Lo thi nghiém L6 d6i chimg
14y mau o o
(tudn sau Hiéu gid trung Tylébdohd Hiéu gid trung Ty 1é bao ho
. _ binh (log2) (%) binh (log2) (%)
tiém vacxin)

0 2+0,35 13,33 2+0,35 13,33
3 1,9 £0,25 13,33 1,8 £0,47 10
5 1,2+0,22 3,33 1.1 £0,35 0
7 0,77 £ 0,17 0 0,9 +£0,35 0
9 0,53+0,13 0 0,3+0,15 0
11 0 0 0 0

Ching to6i minh hoa két qua trén trén hinh 4.8.

Bién dong hiéu gia khang thé trung binh

Hiéu gia khing thé (log2)

25 ot T
2

15
|

0.5
0

0 3 5 7 9 11

Thoi diém Iy miu (tudn sau tiém)

Hinh 4.8. Su bién dong hiéu gi4 khing thé trung binh ctia dan vit

sau khi dugc tiém vacxin cim gia cdm H5N1 & 1 ngdy tudi
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Bang 4.9 cho thay ngay khi nd ra vit di c6 khang thé thu dong chong lai
virus H5 véi hiéu gia khang thé dao dong tir 1 dén 4 log2. Khéang thé thu dong
ton tai t6i thoi diém 11 tuan sau khi tiém vacxin. Tuy trong huyét thanh cla
cua dan vit dugc tiém vacxin cim gia cam H5NI1 lic 1 ngay tudi vit ¢6 khang
thé khang virus H5 véi thoi gian dai nhu vay nhung hiéu gid huyét thanh rat
thap. Khang thé chi di bao ho cho 3,33 dén 13,33% s6 vit duoc kiém tra. Tir
tuan thit 7 sau khi tiém vacxin khong con vit nao c¢6 du khang thé bao ho doi
v6i bénh do virus HS gay ra.

Hinh 4.8 thé hién dan vit 1 ngay tuéi khong c6 ddp ung mién dich véi
vacxin cim gia cAm vo hoat nhii ddu H5N1. Ngay tir ngay tudi ddu tién vit da
c6 khang thé thu dong v6i mic hiéu gia trung binh 2 + 0,35 log2 va 13,33%
so vit dugc kiém tra c6 khang thé dl bao ho chong bénh. Sau 3 tudn cac chi s6
ndy giam di khong ddng ké. Két qua xét nghiém nhimg 1an sau do cho thay du
da dugc tiém 2 miii vacxin nhung vit van khong tao ra khang thé, luong khang
thé thu dong gidm nhanh & ca 16 thi nghiém va 16 doi chitng. Tai thoi diém 11
tuan sau khi tiém vacxin toan bo so vit ctia ca 16 thi nghiém va 16 d6i ching da
khong con khang thé.

4.4. Két qua khao sit dap ing mién dich d6i véi dan ngan dugc tiém miii
vacxin d4u tién Iic 15 ngdy tudi

4.4.1. Két qua kiém tra sy c6 mit ciia virus H5 trong dan ngan 1 ngy tudi truée va
sau khi tiém vacxin

Ciing nhu & thi nghiém trén cdc dan vit, mau dich ngody 6 nhép dugc
thu thap déng thoi vdi nhitng 14n 14y mau huyét thanh dé€ xdc dinh xem virus
H5 ¢6 luu hanh trong dan ngan trong suot thoi gian ti€n hanh thi nghiém hay
khong. Su c6 mat cua virus dugc xdc dinh su bang phan ting RT-PCR. Két

qua duoc trinh bay tai bang 4.10.
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Béang 4.10. Két qua xac dinh sy c6 mét cta virus trong dich ngody
6 nhép clia ngan duoc tiém vacxin cdm gia cAim H5N1
Iic 15 ngay tudi bing k§ thuat RT-PCR.

o xs . L6 thi nghi¢m Lo d6i chiing
Th\m dlér.n tay ma.u S6miu S6miucé S6miu  S6 miucé
(tuéin sau tiém vacxin) )
kiém tra virus kiém tra virus
0 15 0 15 0
3 30 0 10 0
5 30 0 10 0
7 30 0 10 0
9 30 0 10 0
11 30 0 10 0
13 30 0 10 0
15 30 0 10 0

Két qua xac dinh sy ¢6 mat ctia virus H5 duge minh hoa trén hinh 4.9.

b b
C C M
+ -

Hinh 4.9. Két qua xdc dinh virus H5 trong dan ngan 15 ngay tudi
bang k¥ thuat RT-PCR.
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Két qua & bang 4.10 cho thay, & thoi diém bat ddu 1am thi nghiém, qua
xét nghiém khong c6 su luu hanh cta virus cim HS5N1 & ca 16 ngan thi
nghiém va 16 ngan doi ching.

Tt sau khi tiém vacxin cho téi khi két thic thi nghiém da khong phat
hién thay su hién dién ctia virus cdm gia cdm & ca ngan dugc tiém vacxin va

ngan doi chuing.

4.4.2. Két qua kiém tra hiéu gis khang thé khing virus H5 trong huyét thanh clia
ngan 15 ngy tudi tru6c khi tiém vacxin

Dé ddnh gi4 tinh trang mién dich chéng virus H5 ciia dan ngan 15 ngay
tudi trude khi tiém vacxin, 15 mau huyét thanh dugc thu thap va kiém tra hiéu
gid khang thé bing phan tng HI. Khong c¢6 ngan nao trong s6 15 ngan dugc

kiém tra c6 khang thé khang virus H5 trong huyét thanh.

4.4.3. Két qua kiém tra khang thé kh4ng virus H5 trong huyét thanh clia ngan 15
ngay tudi sau khi tiém vacxin

Sau khi tiém miii vacxin thit nhat duoc 3 tuan, ching toi tién hanh tiém
mili vacxin thit 2 cho 16 ngan thi nghiém. Ngay truéc khi tiém miii vacxin thu 2,
ngan duoc l1dy huyét thanh dé ki€m tra hiéu gia khang thé khéng virus H5. Tiép
tuc 14y mau huyét thanh ctia ngan vao céc thoi diém 5, 7, 9, 11, 13 va 15 sau
tiém vacxin dé tién hanh phan tng HI. Két qua dugc trinh bay trong bang 4.11.

Bang 4.11 cho thdy 3 tuan sau khi tiém vacxin, ngan cta 16 thi nghiém
da san sinh khang thé khang virus H5 véi ty 1¢ chuyén duong dat 23,33%. Tuy
nhién lugng khdng thé khang virus H5 trong huyét thanh clia ngan con rat
thap (chi dat 1 log2).

Tai thoi diém 5 tuan sau khi tiém vacxin da c6 73,33% s6 ngan duoc
kiém tra c6 khang thé, gid dao dong tir 1 dén 5 log2, hiéu gid trung binh dat
1,97 + 0,28 log2 va da c6 16,67% s6 ngan dugc kiém tra dugc bao hg. Cing

thoi diém d6 16 ngan d6i chitng hoan toan khong ¢ khang thé.
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Bang 4.11. Két qua ki€m tra hiéu gi4 khang thé khang virus H5

trong huyét thanh clia ngan duoc tiém vacxin 14n 1 ldc 15 ngay tuéi

T.gianldy o, o Hiéu gid khang thé (log2) Higu gid Tyl¢ngan  Tyl¢
Longan miu (tudn sau Kiém tra trung binh c6khing thé  baoho
tiém) 0 1 2 3 4 5 6 (log2) (%) (%)
0 15 15 0 0 0
) 3 30 23 7 0,23 0,08 23,33 0
Lo 5 30 8 4 6 7 3 2 1,97 +0,28 73,33 16,67
) 7 30 5 4 6 8 3 3 1 2,43 40,30 83,33 23,33
th 9 30 35 7 7 5 2 1 2,53 +0,28 90 26,67
. 11 30 4 7 6 8 3 1 1 2,2+027 86,67 16,67
nghiém
13 30 9 3 7 7 3 1 1,83+ 0,27 70 13,33
15 30 13 4 5 5 2 1 1,4 +0,27 56,67 10
0 15 15 0 0 0
Lo 3 10 10 0 0 0
5 10 10 0 0 0
i 7 10 10 0 0 0
9 10 10 0 0 0
chiing 11 10 10 0 0 0
13 10 10 0 0 0
15 10 10 0 0 0
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Su dap tng mién dich chéng virus H5 cua dan ngan ti€p tuc tang 1én.
Tai thoi di€ém 7 tudn sau khi tiém vacxin da c¢6 25/30 miu c6 khang thé voi
hiéu gia cao nhat 1a 6 log2 va 23,33% s6 ngan dugc bao ho.

Giai doan tir 7 dén 9 tuan sau tiém vacxin ddp tng mién dich cua dan
ngan hiu nhu 6n dinh vé6i hiéu gia trung binh & tuan tha 9 12 2,53 + 0,28 log?2.

Két qua nay thé hién dan ngan da san sinh khang thé khdng virus ciim
H5 & mic do yéu. Tuy c6 ty 1é chuyén duong dat 90% s6 ngan dugc kiém tra
nhung phan 16n s6 ngan dugc ki€m tra c6 hiéu gia khang thé dudi mitc bao ho.
S6 ngan c6 hiéu gia khang thé trong huyét thanh & miic 6 log2 chi chi€m ty lé
3,33% s6 ngan dugc kiém tra.

Tir tuan tha 9 sau khi tiém vacxin lugng khéng thé trong huyét thanh
ngan giam dan. Dén thoi diém 11 tuin s6 ngan con khang thé du bao ho
khong nhiéu. Chi con 6,66% s6 ngan duoc kiém tra con khing thé & muc hiéu
gid HI 2 5 log2. Hiéu gia khang thé trung binh chi dat 2,2 + 0,27 log2, ty lé
bao ho 16,67%.

Luong khéang thé ti€p tuc giam cham, tai 13 tudn sau khi tiém vacxin
tuy con t6i 70% s6 ngan c¢6 khang thé nhung hiéu gid khang thé trung binh
con 1,83 + 0,27 log?2.

Luong khéng thé khang virus H5 trong huyét thanh clia dan ngan thi
nghiém van ti€p tuc giam xuéng. Khi két thic thi nghiém & tuan 15 thi hiéu gia
khdng thé trung binh chi con 1,4 + 0,27 log2. Tai thoi diém nay van con 56,67%
s6 ngan trong dan c6 khang thé khang virus H5. Tuy nhién s6 ngan c6 khang thé
dl bao ho con rat it (10% s6 ngan duoc kiém tra). Hiéu gia khang thé khang
virus H5 trong huyét thanh ctia ngan phan bo tap trung & cac miic 2 - 3 log?2.

Su bién dong cha ham lugng khéng thé trung binh trong huyét thanh
cta dan ngan duoc tiém vacxin ldc 15 ngay tu6i dugc thé hién trén hinh 4.10.

Hinh 4.10 cho thay khi ngan 15 ngay tudi dugc tiém vacxin cim gia cAm
H5N1, khang thé khang virus H5 dugc sinh ra cham, hiéu gia khang thé ciing
khong cao. Chi s6 hiéu gia khdng thé cao nhat ciing chi dat 2,53 + 0,28 log2.
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Bién dong hiéu gia khang thé trung binh
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Hinh 4.10. Bién dong hiéu gid khing thé trung binh

cia dan ngan duoc tiém miii vacxin ddu tién Iic 15 ngdy tubi

Pé thuan tién cho viéc danh gid kha nang d4p ung mién dich ciia ngan
d6i v6i vacxin cim gia cam H5N1, ching t6i minh hoa ty 1& ngan ¢6 khang
thé va ty 1¢ ngan dugc bao ho trén hinh 4.11.

Trén hinh 4.11, dudng lién mau nau biéu thi cho ty 1é¢ ngan c6 khéng
thé ctia 16 thi nghiém; dudng lién mau d6 biéu thi cho ty 1& ngan c6 khang
thé cua 16 doi ching. Pudng lién mau tim biéu thi cho ty 1é ngan dugc bao
ho cua 16 thi nghiém; dudng dit nét biéu thi cho ty 1&€ ngan dugc bao ho cua
16 doi ching.

Hinh 4.11 cho thay khi dugc tiém vacxin cdm gia cam ldc 15 ngay
tudi ngan ciing c6 dap tng mién dich chong lai bénh do H5 giy ra nhung kha
nang ddp ting kém. Luong khang thé tao ra rat thap. Tuy ty 1é chuyén duong
tr 23,33% dén 90%, thoi gian ton tai cua khang thé kéo dai tir tudn thi 3 dén
tudn the 15 sau khi tiém vacxin nhung ty 1& bao ho cao nhat ciing chi
dat 26,67 %.
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Bién dong ty 1¢ c6 khang thé va ty 1¢ bao ho
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Hinh 4.11 Su bién dong ty 1é ngan c6 khéng thé va ty 1¢ bdo ho

clia dan ngan duoc tiém mili vacxin d4u tién Idc 15 ngay tudi

Theo Nicholas J. Savill [88], viéc tiém phong cho gia cam chong lai
virus ciim gia cAm c6 thé 1am tang nguy co lan truyén virus trong dan. Trong
khi ty 1& bdo ho clia dan tang lén thi s6 gia cAm khong c6 khang thé c6 thé bi
nhiém nhung rat khé dé phat hién virus. Dé khic phuc tinh trang nay can dam
bao ty 1é bao ho cua dan gia cam thap nhat cling phai dat 95%.

V6i mic do bao ho chi dat tir 10 dén 26,67% thi kha nang lan truyén
virus trong dan ngan c6 thé xdy ra.

Str dung vacxin vo hoat dugc ché tir chung khong doc A/Duck/
Singapore-Q/F119-3/97 (H5N3) tiém bap cho chuot, tdc gia Lu X [87] nhéan
thay chi 1 liéu vacxin khong tao ra dap ting (HI > 40) & chuot. Liéu vacxin thi
2 gy ddp tng khéang thé cho 65% s6 chudt véi GMT = 51.

Khi str dung vacxin chuyén gen H5N1/PRS tiém cho ga SPF vé6i liéu 0,3
ml/ga tac gia Tian G cling cac cong su [101] nhan thdy chi 1 tuan sau khi tiém

vacxin ga da san sinh khang thé khang virus H5. Luong khéang thé dat t6i 10 log2
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tai thoi diém 6 tudn sau tiém, sau d6 giam dan con 4 log2 & 43 tudn sau tiém.

Dai véi vit, cac tac gia da tiém cho mdi vit 2 licu vacxin va thu duoc két
qua vit sinh khdng thé di bao ho tai tudn thit 3 sau tiém, thoi gian mién dich
bao ho kéo dai 52 tuan.

Két qua thir nghiém vacxin Bio Flu H5NO trén ga SPF 3 tuén tudi cla
Merial [20] cho thay 4 tuan sau khi dugc tiém vacxin 8/10 ga c6 khang thé
khang virus ciim v6i miuc 6,5 log?2.

Theo tac gia Caroline Yuen [5], khi tiém vacxin HSN2 cho ga 8 dén 55
ngay tudi khoang 98% ga c6 dap ting véi vacxin sau liéu tiém dau tién va 80%
c6 ham lugng khdng thé dat yéu cau bao ho sau khi tiém miii 2.

Ciing su dung vacxin H5N2 nhung tiém cho ga dé, bao Yén Khanh
[12] thu dugc két qua 100% s6 ga duoc tiém vacxin san sinh khang thé khang
virus H5 véi hiéu gia thap nhat dat 4 log2 & 3 tudn sau tiém. Sau khi tiém nhéac
lai, ham lugng khéang thé tang cao dat miic 8,76 log2 va giit 6n dinh tir tudn
thit 6 dén tuan dén tuan thi 8 roi giam dan.

Két qua thir nghiém vacxin Trovac trén g 1 ngay tudi clia cdc tic gia
Qiao [90], Seo [92], Swayne [96], [97], [98] ciing cho thay ga duoc bao ho tr
tuan thit 3 t6i tuan tha 20 sau tiém.

So sanh véi cac két qua trén ching toi thdy ngan va vit ¢6 khang thé
cham hon va yé€u hon so véi o ga.

- Khi vit d¢ dugc tiém vacxin vo hoat nhii dau H5N, sau 3 tuan ching
da san sinh khdng thé. Ham luong khdng thé tiép tuc ting cao dat chi so hiéu
gid binh quan 5,53 + 0,27 log2 & thdi diém 9 tuin sau khi tiém vacxin. Mitc
khang thé nay duy tri trong dan vit dé khong lau. Kiém tra & 11 tudn sau tiém
da thay hiéu gia trung binh giam xudng con 4,63 £ 0,29 log2 va ¢6 1/30 mau
khong phét hién dugc khang thé. Dén tudn thit 13 sau khi tiém vacxin hiéu gia
trung binh chi con 3,7 = 0,33 log2 véi ty 1é bao ho 53,33% .

- Sir dung vacxin trén tiém cho vit 15 ngay tudi (tai thoi di€ém tiém miii

vacxin dau tién dan vit da c6 khéang thé nhung khong c6 tdc dung bao ho) ching
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toi thu dugc két qua hiéu gid khang thé tang 1én tir tir dat miic cao nhat & tudn thit 9
sau khi tiém vacxin r6i giam dan. Trong thi nghiém nay chiing toi thay rang so vit
duoc bao ho cao nhét cling chi dat 66,67%; kéo dai tir tuan thit 5 dén tuan tha 9
sau tiém nhéc lai. Theo quy dinh nhu trén thi d4p ting mién dich ctia dan vit van
chua di dé bao ho cho ca dan chong lai bénh do virus H5 gay ra.

- D6i v6i vit 1 ngay tudi c6 khang thé thu dong, du da dugc tiém 2 miii
vacxin vo hoat nhii dau H5N1 nhung vit van khong tao ra khang thé. Luong
khang thé thu dong khong du bao ho cho ca dan chong lai bénh cim gia cAm

do H5 gay ra.

Thi nghiém cta ching t6i thé hién do dai mién dich c6 thé kéo dai tir 9
dén 15 tudn sau khi tiém vacxin nhung mic khing thé di dé bao ho cho toan
bo dan vit, ngan chi duy tri trong thoi gian rat ngin. Phan 16n thoi gian con lai
du hiéu gid khdng thé trung binh c6 thé con dat > 4 log2 nhung da c6 s6 luong
16n cac thé trong dan khong dugc bao ho. Nhitng dan nhu vay dé bi nhiém
bénh néu c6 mat cua virus HPAI H5N1 trong moi truong.

C6 su khac nhau nhu trén theo chiing t6i do cic thi nghiém dugc tién
hanh trén cac doi tugng khac nhau, st dung céc loai vacxin khac nhau. Cac thi
nghiém cua cic tic gia thuc hién trén ga SPF, ga con hoac ga dé trong khi
ching t6i ti€n hanh trén ngan va vit.

Trong toan bo qua trinh thi nghiém, ching t6i ti€n hanh kiém tra su luu
hanh cta virus cdm H5N1 bang ky thuat RT-PCR theo dinh ky nhung khong
phat hién thdy virus trong dich 6 nhép ciia ngan, vit ca & 16 doi chitng va 16 thi
nghiém. C6 két qua nay theo ching t6i c6 thé ¢6 2 kha nang:

- Co6 thé do khong ¢6 virus H5N1 trong s6 mau thu thap. Khi gidm s4t
su luu hanh cua virus cim gia cam HS5NI trong cic dan thuy cam, tic gia
Nguyén Tién Diing [10], [11] nhan thdy xac sudt dé bat gap duoc virus trén
mot con vat cu thé nao d6 1a rat thap. Xét nghiém 2402 méau dich ngody 6
nhép chi phat hién duoc 3 mau c6 virus H5N1. Véi s6 luong 1060 mau nhu
ching t6i da thu thap, c6 thé chua du dé bat gap virus H5N1.
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- Virus cim gia cam H5N1 khong luu hanh trong cac dan ngan, vit thi
nghiém va virus ciing khong ton tai trong moi truong tai thoi diém cédc thi
nghiém dugc ti€n hanh. Diéu nay phl hop véi két qua nghién citu ctia céc tac
gia Nguyén Tién Diing [10], [11]; Alexander [64], [65], [66]: gia cAm bi bénh
cim do H5N1 gay ra chi thai virus ra moi truong khoang 15 - 17 ngay va
trong di€u kién binh thudng thi virus chi ton tai trong moi trudng nhi€u nhat 1a
10 ngay. Tai cac dia diém thi nghiém khong c6 cdc 6 dich cim gia cAm xay

ra trong thoi gian cac thi nghiém dugc tién hanh.

5. Két luan

Trén co s& nhitng két qua thuc t€ dat dugc trong qua trinh khao sat dap
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ting mién dich ctia ngan, vit d6i véi vacxin cim gia cdim H5H1 do Trung Qudc
san xudt ching to6i c6 mot so két luan sau:

1. Vit dé c6 dap ing mién dich kha t6t d6i véi vacxin cim gia cam vo hoat
nhii ddu H5N1. Tinh trang mién dich du bao ho cho 66,67 — 90% s6
vit thi nghiém kéo dai trong khoang thoi gian tir 7 dén 11 tuan sau khi
tiém vacxin.

2. Vit 15 ngay tudi c6 ddp tng mién dich trung binh khi dugc tiém vacxin
vo hoat nhii ddu H5N1. Sau khi tiém hiéu gia khang thé tang lén tir tir
dat mic cao nhit & tuan thi 6 sau tiém nhac lai roi giam dan. Lugng
khang thé dugc tao ra du bao ho cho 66,67% so vit thi nghiém chi kéo
dai tir tuan thit 5 dén tuan thit 9 sau khi tiém vacxin.

3. Vit 1 ngay tudi khong c6 ddp ing mién dich véi vacxin cim gia cAm vo
hoat nhii dau H5N1.

4. Ngan 15 ngay tudi c6 ddp ung mién dich yéu doi vé6i vacxin cim gia
cdm H5N1. Thoi gian xudt hién khdng thé sau khi tiém vacxin cham,
luong khdng thé tao ra it (hiéu gid khang thé trung binh cao nhat ciing
chi dat 2,53 £ 0,28 log2).

76



Tai liéu tham khao

i. Tai liu tiéng Viet

1.

Bui Quang Anh, Van Dang Ky (2004), “Bénh ciim gia cdm: Luu hanh
bénh, chan dodn va kiém soat dich bénh”, Tap chi Khoa hoc ky thuat thii
v, 11 (3), tr. 69-75.

Bui Quang Anh (2005), Bido cdo vé dich cum gia cam tai hoi nghi kiém
sodt dich cum gia cdm khu vuc chau 4 do FAO, OIE (6 chiic tai thanh
pho Ho Chi Minh tir 23 - 25 thang 2 nam 2005.

Bo Nong nghiép va Phat trién nong thon (2005), Quy trinh chan dodn
bénh cum gia cam, 10 TCN. Ha Noi 2005.

Bo Nong nghiép va phit trién nong thon (2005), Quyét dinh so 1715
QbD/BNN-TY Vvé viéc ban hanh Quy dinh tam thoi vé sir dung vacxin ctm
gia cam.

Caroline Yuen (2004), “ Panh gia tiém chung vacxin cim ga H5 nam
2003 tai Hong Kong”, Tap chi Khoa hoc ky thuat thi y, 11(2), tr. 79- 80.
Cuc thd y (2004), Bénh cum & gia cam va bién phap phong chong,
NXBNN, Ha Noi.

Cuc thd y (2005), 86 tay huong din phong chong bénh cuim gia cdm va
bénh cum trén nguoi, Ha Noi.

J.H. Breytenbach (2004), “Tiém chling , mot phan cta chién lugc khong
ché€ bénh ctiim ga” (Nguyén Thi Mén, Bui Van Dong dich), 7ap chi Khoa
hoc ky thuat thii y, 11(2), tr. 72-78.

Nguyén Tién Diing, Malik Peiris, Robert Webster, Dao Thanh Van, Bii Ngoc
Anh, Nguyén Thé Vinh, Kent Inui, Bui Nghia Vuong, Nguyén Viét Khong va
Ngo Thanh Long (2004), “Nguon goc virut cim gia cam H5N1 tai Viét Nam
nam 2003 - 2004 , Tap chi Khoa hoc ky thudt thi y, 11(3), tr. 6-14.

10. Nguyén Tién Diing, D6 Qui Phuong, Dao Thanh Van, Bui Ngoc Anh, Bui



1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Nghia Vugng, Nguyén Thé Vinh, Nguyén Thuy Duyén (2005), “ Giam
sat bénh cim gia cam tai Thai Binh”, 7ap chi Khoa hoc ky thuat thii vy,
12(2), tr. 6-12.

Nguyén Tién Diing, Dao Thanh Van, Bui Ngoc Anh, Kenjiro Inui, Bui
Nghia Vuong, Nguyén Thé Vinh, Nguyén Bd Thanh, Pham Thi Kim
Dung (2005), “Giam sat tinh trang nhiém vi rit cim gia cam tai dong
bang Song Ciru Long cudi nam 20047, Tap chi Khoa hoc ky thuat thil y,
12(2), tr. 13-18.

Pao Yén Khanh (2005), bao cdo luan van thac sy nong nghiép, Dai hoc
nong nghiép I, Ha Noi.

Pham Sy Lang (2004 ), “Dién bién bénh cim gia caAm & chau 4 va cac hoat
dong phong chong bénh”, 7ap chi Khoa hoc ky thuat thii y, 11(3), tr. 91-
94.

Lé Vian Nam (2004), “Két qua khao sit cac biéu hién lam sang va bénh
tich dai thé bénh cim gia cAm & mot s6 co s& chin nuoi cdc tinh phia
Bac”, Tap chi Khoa hoc ky thuat thii y, 11(3), tr. 86- 90.

T6 Long Thanh (2004), “Thong tin cap nhat vé tii xuat hién bénh cim gia
cam tai cac nuéc Chau a7, Tap chi Khoa hoc ky thuat thi y, 11(4), tr. 87- 93.

To Long Thanh (2005), “Mot s6 thong tin méi vé bénh cdm gia cAm”,
Tap chi Khoa hoc ky thuat Thi y, 12(1), tr.50-53.

To6 Long Thanh (2005), ‘‘Kinh nghiém phong chéng dich cim gia cam va
st dung vacxin cidm gia cam tai Trung Quoc’’, Tap chi Khoa hoc ky
thuat thi y, 12(3), tr. 87- 90.

To Long Thanh (2006), “Thong tin cap nhat vé bénh cim gia cam va
vacxin phong chong”, Tap chi Khoa hoc ky thuat thii y, 13(1), tr. 66-76.
T6 chic Y t€ thé gi6i (2004), Huong dan phong tranh Idy nhiém bénh cim

g4, NXBNN, Ha Noi.

Tém tat san pham Bio Flu H5N9 . Hang Merial (2006).

78



21. T. An (2005), Rumani tiép tuc giét bo gia cam,
http://vnexpress.net/Vietnam/Suc-khoe/2005/10/3B9E31D7/

22. Phan Anh (2005), 16/11 DPong Thap dong ctia cac wvuon chim,
http://vnexpress.net/Vietnam/Xa-hoi/2005/11/3B9E40C7/

23. Huong Cat (2005), Pa phat hién chung vi-rit H3, H4 trén thuy cam,
http://vietnamnet.vn/khoahoc/suckhoe/2005/11/512189/

24. Quoc Diing (2005), Phai tiéu diét toan bo thuy cam tha rong,
http://vietnamnet.vn/dichcumga/chongdich/2005/12/522637/

25. Quoc Diing (2005), Thém dau hiéu virus cum ga khang thuéc Tamiflu,
http://vietnamnet.vn/xahoi/doisong/2005/12/525916/

26. V.H (2005), Hom nay Tp.HCM khong con nudi gia cam,
http://vnexpress.net/Vietnam/Xa-hoi1/2005/11/3B9E4170/

27. Lé Ha (2005), Viét Nam thir nghiém sdn xudt vac-xin phong cim HS5NI.
http://vietnamnet.vn/khoahoc/suckhoe/2005/01/366405/

28. Lé Ha (2005), Gen quy dinh doc luc cua vi-rit H5SN1 giam hon nam 2004,
http://vietnamnet.vn/khoahoc/suckhoe/2005/11/514502/

29. Lé Ha (2005), Can 17.000 ty dong phong chong dai dich cum,
http://vietnamnet.vn/khoahoc/suckhoe/2005/11/516713/

30. M.L (2005), Hy Lap co cim ga,
http://vnexpress.net/Vietnam/Suc-khoe/2005/10/3B9E32F7/

31. My Lan (2006), Test nhanh khong chin dodn duoc HS5NI,
http://vnexpress.net/Vietnam/Suc-khoe/2006/02/3BOE680B/

32. Ngoc Lan (2005), Giai phau vi-nit H5N1 ¢ vién Pasteur Tp.HCM.
http://vietnamnet.vn/khoahoc/suckhoe/2005/11/511302/

33. My Linh (2005), 150 triu nguoi co thé chét vi cum ga,
http://vnexpress.net/Vietnam/Suc-khoe/2005/10/3BOE2A72/

34. M§ Linh (2005), Khang dinh cim ga & Thé Nhi Ky Ia
H5NI, http://vnexpress.net/Vietnam/Suc-khoe/2005/10/3B9E3146/

35. My Linh (2005), Ving Vinh xudt hién cum  ga,

79



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48

49.

http://vnexpress.net/Vietnam/Suc-khoe/2005/11/3B9E3F62/
My Linh (2005), Cum ga lan manh o Trung Quoc,
http://vnexpress.net/Vietnam/Suc-khoe/2005/11/3B9E44 A3/
M§ Linh (2005), Virus  H5NI di  tién  hod,
http://vnexpress.net/Vietnam/Suc-khoe/2005/12/3B9E5516/
M§ Linh (2006), Cum ga o1 Azerbaijan,
http://vnexpress.net/Vietnam/Suc-khoe/2006/02/3BOE6AS51/
My Linh (2006), lrag co thém nguoi tr vong do cum ga,
http://vnexpress.net/Vietnam/Suc-khoe/2006/02/3BOE682F/
M§ Linh (2006), Cum ga tran sang chiu  Phi,
http://vnexpress.net/Vietnam/Suc-khoe/2006/02/3B9E68FF/
Thanh Luong (2005), Sau 30/11 khong duoc nudi chim canh ¢ Tp.HCM,
http://vnexpress.net/Vietnam/Xa-hoi/2005/11/3B9E41E9/
Thanh Nhan (2005), H5N1 ¢ Viét Nam di co nhiéu dot bién nguy hiém.
http://vnexpress.net/Vietnam/Suc-khoe/2005/11/3B9E406B/
Song Nhi (2005), Giét mo gia cam dé bi ciim A/H5N1 nhat,
http://www.cumgiacam.gov.vn/moi/2005/12/520046/
Tuyét Nhung (2006), Singapore: San xuat test phat hién nhanh H5NI1
http://vietnamnet.vn/khoahoc/suckhoe/2006/01/537552/
Minh Son (2005), Vi-rut H5NI di khang lai thuoc Tamiflu,
http://vietnamnet.vn/khoahoc/suckhoe/2005/12/525216/
Minh Son (2006), Virut H5N1 song ldu trong phan gia cam,
http://vietnamnet.vn/khoahoc/suckhoe/2006/01/534803/
Minh Son, (2006), Gidi ma gen 169 loai virut cim gia cam,
http://vietnamnet.vn/khoahoc/quocte/2006/01/537606/

. Q.Thuén - Huynh Thu - B N Long (2005), Nguy co bung né dich cim gia

cam: BDi xdy ra dich ¢ 17 tinh, thanh  pho,
http://www.thanhnien.com.vn/Xahoi/2005/11/19/129447 .tno
Nhu Trang (2005), Cim ga da lan toi 13 tinh thanh,

80



50

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

http://vnexpress.net/Vietnam/Xa-hoi/2005/11/3B9E4209/
. TTXVN (2005), Phan dau dén 2006 khong con dich cum gia cdm,
http://www.cumgiacam.gov.vn/moi/2005/12/526074/
Bich Van (2004), Hoan tat giai ma gien virus H5N1, song virus van dot
bién tung nam, http://vietnamnet.vn/suckhoe/tintuc/2004/02/52595/

Ha Yén (2006), Cim 4p moi thuy cam dén hét thang 2/2007,
http://www.cumgiacam.gov.vn/moi/2006/01/528570/

AIDS + H5NI = H5NI tién hoa! (theo BBC, Nhan Dan- 2005),
http://vietnamnet.vn/khoahoc/suckhoe/2005/11/513335/
Bo xét nghiém vi-rit H5SNI1 cho két qua ngay (theo TTXVN - 2005),
http://vietnamnet.vn/khoahoc/suckhoe/2005/11/511060/

Dich cim gia cam lan rong tai Caddcxtan (theo TTXVN - 2005),
http://vietnamnet.vn/khoahoc/suckhoe/2005/08/476318/

bPong cua wuwon U Minh Thuong (theo TTXVN- 2005),
http://vietnamnet.vn/khoahoc/suckhoe/2005/11/517381/

Nga: Cim gia cam 0 Siberia xudt phat tir Pong Nam 4 (theo Nhan Dan -
2005), http://vietnamnet.vn/khoahoc/suckhoe/2005/08/474817/
Phat hién cim gia cam bang xét nghiém nudc bot (theo TTXVN - 2005),
http://vietnamnet.vn/khoahoc/suckhoe/2005/09/491424/

Tamiflu:Khoéng nén mua uong biua (theo Thanh Nién - 2005),
http://vietnamnet.vn/khoahoc/suckhoe/2005/12/518681/

Vién vic-xin Nha Trang san xudt vac-xin H5NI (Theo bio SGGP- 2006),
http://vietnamnet.vn/khoahoc/suckhoe/2006/02/540612/

Virut  khang thuoc diéu ti cum (theo TTXVN- 2006),
http://vietnamnet.vn/khoahoc/suckhoe/2006/02/538268/

VQG Ciic Phuong: Ciim gia cam giét chét 3 cdy huong (theo TTXVN-
2005), http://vietnamnet.vn/khoahoc/suckhoe/2005/08/483902/

I Tai liéu ti€ng Anh

81



63. Alexander D.J., G. Parsons and R.J. Manvell (1986), “Experimental
assessment of the pathogenicity of eight Avian Influenza A viruses of H5
subtype for chickens, turkeys, ducks and quail ”, Avian Patho, 15:647-
662.

64. Alexander D.J. (1993), “Orthomyxovirus Infections”, Viral Infections of
Vertebrates, Volume 3: Viral Infections of Birds, Elserviers, Amsterdam,
the Netherlands, 287-316.

65. Alexander D.J. (1996), “Highly Pathogenic Avian Influenza (fowl
plague)”, OIE Manual of standards for diagnostic tests and vaccines. List
A and B diseases of mammals, birds and bees, 3™ ed., Office
International des Epizooties: Paris, 155-160.

66. Alexander D.J. (2001), “Ecology of Avian Influenza in domestic bird”

(p. 25-33) in B. Dodet and M. Vicari (ed) Emergence and control of zoonotic
ortho and paramyxovirus disease, John Libbey Eurotext, Paris, France.

68. Beard, C. W (1980), “Isolation and Identification of avian pathogens”,

In S. B. Hitchner, C. H. Domermuth, H. G. Purchase and J. E. Williams
(eds) Am Assoc, Avian Pathol, Kennett Square, PA, pp.67-69.

68. Capua, 1., Terregino, C., Cattoli, G., Mutinelli, F., Rodriguez, J.F.,
(2003), “Development of a DIVA (Differentiating Infected from
Vaccinated Animals) strategy using a vaccine containing a heterologous

neuraminidase for the control of avian influenza”, Avian Pathol, 32 (1),

47-55.

69. Choppin, P. W.and R. W. Compans (1975), “The structure of influenza
virus ”, The influenza viruses and Influenza. Academic Press, NewYork,
pp- 15-47.

70. Council of the European Communities (1992), “Council Directive
92/40/EEC of 19th May 1992 introducing Community measures for the

control of Avian influenza”, Off. J. European Communities, 1.167, 1-15

82



71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

. B. C. Easterday, Virginia S, Hinshaw, David A. Halvorson (1997),
“Influenza”, Diseases of Poultry, 10" edition, Iowa State University

Press, Ame, pp.583-606.

. Fener, F., P. A. Murphy, M. J Studdert, D. O. White (eds.) (1987),
Veterinary Virology, Academic Press. Orlando, FL. pp. 473- 484.

. Franklin, R. M. and E. Wecker (1950), “Inactivation of some animal

viruses by hydroxylamine and the structure of Ribonucleic acid ”, Nature,

84:343-345.

. Hinshaw, V.S., R.G. Webster, B.C. Easterday and W.J. Bean (1981),
“Replication of avian influenza A viruses in mammals ”, Infect Immun,

34:345-361.

. Hinshaw, V.S.and R.G. Webster (1982), “The natural history of influenza
A viruses ", Basic and Applied influenza research, CRC Press, Inc., Boca

raton, Fl, pp 79-104.

. Hinshaw, V.S., W.J. Bean, J. Geraci, P. Fiorelli, G. Early and R.G.
Webster (1986), “Characterization of two influenza viruses from a pilot

Whale ”, J. Virol, 58:655-656.

. Hinshaw, V.S., C. W. Olsen, N. Dybdahlsissoko, D. Evans (1994),

“Apotosis: A mechanism of cell killing by influenza A and b viruses ”,
J. Virol, 68:3667-3673.

. Tan Tizard (1982), An introduction to veterinary immunology, Second

edition, W. B. Saunders company.

. Kawaoka. Y (1991), ” Difference in receptor specificity among influenza
A viruses from different species of animals™, J. Ver. Med. Sci 53, pp.357-
358.

. Katz JM, Lu X, Frace AM, Morken T, Zaki SR, Tumpey TM.(2000),

83



81.

82.

83

84

85

86

87

88

89

“Pathogenesis of and immunity to avian ifluenza A HS viruses”, Biomed
Pharmacother, 54(4): 178-87.

Kida, H., Y. Kawaoka, C. W. Naeve and R. G. Webster (1987),
“Antigenic and genetic conservation of H3 influenza virus in wild

Ducks ”, Virology, 159:109-119.

Kingsbury, D (1985), “Orthomyxo- and paramyxoviruses and their
replication ”, Virology, Raven Press, NewYork, pp.1157-1178.

. Kishida N, Sakoda Y, Isoda N, Matsuda K, Eto M, Sunaga Y, Umemura T,
Kida H (2005), “Pathogenicity of HS influenza viruses for ducks”, Arch
Virol, 2005 Jul; 150(7):1383-92.

. Klenk, H. D., W. Keil, H. Niemann, R. Geyer, R. T Schwarz (1983), “The
characterization of influenza virus by carbohydrate analysis”, Curr Top

Microbiol Immuno, 104:247-57.

. B. Klingeborn, Englund, L, R. Rott, N. Juntti and G. Rockborn (1985),
“An Avian influenza A virus killing a mammalian species - the Mink ™.
Arch Virol , 86:347-351.

. Liu, C (1961), “Diagnosis of influenza infection by means of fluorescent
antibody staining ”, Am Rev Respir Dis, 83:530-535.

. Lu X, Tumpey TM, Morken T, Zaki SR, Cox NJ, Katz JM (1999), “A
mouse model for the evaluation of pathogenesis and immunity to
influenza A (H5N1) viruses isolated from humans”, J Virol, 73(&):5903-
11.

. Nicholas J. Savill, Suzanne G. St Rose, Matthew J. Keeling, Mark E. J.
Woolhouse (2006), “Silent spread of HS5NI1 in vaccinated poultry”,
Nature, 442, 757.

. Office International des Epizooties (2006), Update on avian influenza in

84



animals (typeH3),
http://www.oie.int/downld/AVIAN%20INFLUENZA/A_AI-Asia.htm

90. Qiao, C.L., Yu, K.Z., Jiang, Y.P., Jia, Y.Q., Tian, G.B., Liu, M., Deng,
G.H., Wang, X.R., Meng, Q.W., Tang, X.Y. (2003), “Protection of
chickens against highly lethal HSN1 and H7N1 avian influenza viruses
with a recombinant fowlpox virus co-expressing HS haemagglutinin and
N1 neuraminidase genes”, Avian Pathol, 32 (1), 25-32.

91. Schafer, W  (195)), “Vergleichende sero_immunologische
Untersuchungen uber die viren der Influenza und Klassichen”,

Gefluegelpest Z Naturforsch, 10b:81-91.

92. Seo. S and R. G Webter (2001), “Cross-reactive cell-mediated immunity
and protection of chickens from lethal HSN1 influenza virus infection in

the HongKong poultry markets”, J. Viro/ 75,pp. 2516-2525.

93. Snyder, D. B., W. W. Marquardt, F. S. Yancey, P. K. Savage (1985), “An
enzyme-linked immunosorbent assay for the detection of antibody

against avian influenza virus”, Avian Dis, 29:136- 44.

94. Stubbs, E. L (1965), “Fowl Plague”, Diseases of Poultry, 5" edition, Iowa
State University Press, Ame, pp.813-822.

95. Suarez, D.L., Schultz, C.S. (2000), “Immunology of avian influenza virus:

a review”, Dev.Comp.Immunol, 24 (2-3), 269-283.

96. Swayne, D.E., Beck, J.R., Kinney, N. (2000a), “Failure of a recombinant

fowl poxvirus vaccine containing an avian influenza hemagglutinin gene to

provide consistent protection against influenza in chickens preimmunized with

a fowl pox vaccine ", Avian Dis, 44 (1), 132-137.

97. Swayne, D.E., Perdue, M.L., Beck, J.R., Garcia, M., Suarez, D.L.,

(2000b), “Vaccines protect chickens against H5 highly pathogenic avian

influenza in the face of genetic changes in field viruses over multiple

85



years”, Vet.Microbiol, 74 (1/2), 165-172.

98. Swayne DE, Beck JR, Perdue ML, Beard CW (2001), “Efficacy of
vaccines in chikens against highly pathogenic Hong Kong avian
influenza”, Avian Dis, 45(2):355-65

99. Swayne, D.E., Suarez, D.L. (Eds) (2003), “Proceeding of the fifth
International Syposium on Avian Ifluenza”, Awvian Diseases (Special
isues), Carter Comp., Richmond, USA.

100. Terrence M. Tumpey (2004), Animal Influenza Diagnosis and
Surveillance, Hokkaido University, August 18-23, 2004.

101. Tian G, Zhang S, Li Y, Bu Z, Liu P, Zhou J, Li C, Shi J, Yu K, Chen H
(2005), “Protective efficacy in chickens, geese ang ducks of an H5NI-
inactivated vaccine developed by reverse genetics”, Virology, 2005 Oct.
10; 341(1):153-62

102. World Health Organization (1980), A revision of the system of
nomenclature for Influenza virus: a WHO memorandum, Bull, WHO, 58,
585-591.

103. World Health Organization (2002.5), WHO manual on Animal
Influenza Diagnosis and Surveillance.

104. World Health Organization (2006), Confirmed human cases of Avian
Influenza A (H5N1), http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/
country/cases_table_2006_08 17/en/index.html

105. Yoshihiro Kawaoka (2004), “Molecular biology of Influenza virus”,
WHO AI Training Course in Japan 2004.

Mot s6 hinh anh minh hoa

86



87



88



B0 gido duc va dao tao
Trueong dai hoc néng nghiép i

khao sit d4p ing mién dich

Clia ngan, vit Vi vacxin cim gia cAm

trén thuc dia

luan van thac si n6ng nghiép

Chuyén nganh: Thd y

Mai s6 : 60.62.50

Nguori huong din khoa hoc : TS. Nguyén tién diing

Ha ndi - 2006




Loi cam doan

- Toi xin cam doan rang, s6 liéu va két qua nghién ciu trong luan van la
trung thuc va chua ting dugc stir dung dé bao vé mot hoc vi nao.

- To6i xin cam doan riang, moi su gitp d& cho viéc thuc hién luan van
nay da dugc cam on va cac thong tin trich dan trong luan van nay da dugc chi

rd nguon goc.

Tac gia luan van

Du Dinh Quéan



Loi cAdm on

To6i xin chan thanh cam on Ban giam hiéu truong PHNN I, Khoa Sau
dai hoc, Khoa Chan nuoi thd y cung cac thay co gido trong nha truong da tan
tinh giang day, tao diéu kién cho toi dugc ti€p can véi nhitng kién thitc khoa
hoc v€ nong nghiép trong 2 nam hoc & truong.

Dé hoan thanh tap luan vin nay, to6i luon nhan dugc su gitp dd tan tinh
ctia cdc thay huéng dan khoa hoc TS. Nguyén Tién Diing va PGS. TS Truong
Quang.

Trong qua trinh thuc hién dé tai t6i da nhan duoc su dong vién gidp da,
tao diéu kién ctia Ban lanh dao Vién Thi y, Ban lanh dao Phan vién Thd y
Mién Trung; cdc anh, chi, em trong bd mon nghién ctu Siéu vi tring Vién
Thd y va Phan vién Thd y Mién Trung cung céc ban bé dong nghiép.

Toi xin bay to 1ong biét on sau sic t6i gia dinh, nguoi than da dong vién
gidp do t6i vuot qua moi kho khan trong suot qua trinh hoc tap, nghién ctu

thuc hien dé tai.

Téc gia luan van

Du Dinh Quan

1



Muc luc

Lo1 cam doan 1
Loi cam on ii
Muc luc 111
Danh muc cédc chir viét tit vi
Danh muc céac bang vii
Danh muc cac hinh viil
1. M& dau 1
2. Téng quan tai Liéu 4
2.1. Gi6i thiéu chung vé€ bénh ctim gia cAm 4
2.2. Virus hoc bénh cim gia cam 9
2.3. Mién dich chong bénh cim gia cAm 17
2.4. Dich t€ hoc bénh cum gia cam. 23
2.5. Triéu chiing 26
2.6. Bénh tich 27
2.7. Chan doan 27
2.8. Kiém soat bénh 29
3. Noi dung, nguyén liéu va phuong phdp nghién ctu 33
3.1. Noi dung nghién cttu 33
3.2. Nguyén liéu dung trong nghién cttu 33
3.3. Phuong phdp nghién ctu 33
3.4. Bo tri thi nghiém 39
4. Két qua va thdo luan 43
4.1. Két qua khao sét dap ting mién dich doi véi dan vit dé 44

4.1.1 Két qua kiém tra su ¢6 mat ctia virus H5 trong dan vit dé truc va
sau khi tiém vacxin 44
4.1.2. Két qua kiém tra khang thé khang virus H5 trong huyét thanh ctia

vit dé trudc khi tiém vacxin 45
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4.1.3. Két qua ki€ém tra khang thé khang virus H5 trong huyét thanh ctia
vit dé sau khi tiém vacxin
4.2. Két qua khao sat dap ing mién dich doi véi dan vit dugc tiém miii
vacxin ddu tién ldc 15 ngdy tudi
4.2.1 Két qua kiém tra su luu hanh cta virus H5 trong dan vit 15 ngay
tudi truée va sau khi tiém vacxin
4.2.2. Két qua ki€ém tra khang thé khang virus H5 trong huyét thanh ctia
vit 15 ngay tudi trude khi tiém vacxin
4.2.3. Két qua kiém tra hiéu gia khang thé khang virus H5 trong huyét
thanh ctia vit 15 ngay tudi sau khi tiém vacxin
4.3. Két qua khao sat dap ting mién dich d6i véi dan vit duoc tiém miii
vacxin ddu tién lic 1 ngdy tudi
4.3.1 Két qua kiém tra su ¢6 mat ctia virus H5 trong dan vit 1 ngay tudi
trude va sau khi tiém vacxin
4.3.2. Két qua kiém tra khang thé khang virus H5 trong huyét thanh ctia
vit 1 ngay tudi trudc khi tiém vacxin.
4.3.3. Két qua kiém tra hiéu gia khang thé khang virus H5 trong huyét
thanh ctia vit 1 ngdy tudi sau khi tiém vacxin
4.4. Két qua khao sat dap ing mién dich doi v6i dan ngan dugc tiém miii
vacxin ddu tién lic 15 ngdy tudi
4.4.1. Két qua kiém tra su ¢6 mat cta virus H5 trong dan ngan 1 ngay
tudi truc va sau khi tiém vacxin
4.4.2. Két qua kiém tra khang thé khang virus H5 trong huyét thanh ctia
ngan 15 ngay tudi trude khi tiém vacxin
4.4.3. Két qua kiém tra khang thé khang virus H5 trong huyét thanh ctia
ngan 15 ngay tudi sau khi tiém vacxin
5. Két Iuan
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Danh muc cac chif viét tat

Al : Ciim gia cam (Avian Influenza)
ADN : Acid Deoxyribonucleic
ARN : Acid ribonucleic
BNN&PTNT : Bo Nong nghiép va phat trién nong thon
cADN : Phan tt ADN b6 sung (Complementary ADN)
CPE : Bénh tich t€ bao (Cytopathogen effect)
FAO : T6 chitc Nong Luong Lién hop quoc
(The United Nations Food and Agriculture Organization)
HA : Ngung két hong cau (Haemagglutinin)
HI : ic ché ngung két hong cau

(Haemagglutinin Inhibition)
HPAI : Virus cim gia cam thé doc luc cao
(High Pathogenicity Avian Influenza)
LPAI : Virus ciim gia cAm thé doc luc thap
(Low Pathogenicity Avian Influenza)
OIE : T6 chiic dich té th€ gidi
(Office International des Epizooties)
PBS : Dung dich mudi dém phot phat
(Phosphate- Buffered- Saline)
RT-PCR : Phan tng chudi polymerase phién ma nguogc
(Reverse Transcriptase- Polymerase Chain Reaction)
SPF : Khong c¢6 tic nhan gay bénh dac hiéu
(Specific Pathogen Free)
WHO : T6 chic Y t€ th€ gi6i (World Health Organization)



Danh muc c4c bang

Bang 4.1. Két qua xdc dinh su ¢6 mit cla virus trong dich ngody 6 nhép
cta vit dé bang ky thuat RT-PCR

Bang 4.2. Két qua ki€ém tra hiéu gid khang thé khang virus H5 trong
huyét thanh cta vit dé dugc tiém vacxin HSN1

Bang 4.3. Két qua xdc dinh su c¢6 mat cua virus trong dich ngody 6 nhdp
cua vit 15 ngay tudi bang k§ thuat RT-PCR.

Bang 4.4 Két qua kiém tra hiéu gia khang thé khang virus H5 trong
huyét thanh vit 15 ngay tudi trude khi tiém vacxin

Bang 4.5. Két qua kiém tra hiéu gid khang thé khing virus H5 trong
huyét thanh cta vit dugc tiém vacxin 1an 1 ldc 15 ngay tudi

Bang 4.6. Két qua xac dinh su c6 mit clia virus trong dich ngody 6 nhép
cua vit 1 ngdy tudi biang k¥ thuat RT-PCR.

Bang 4.7. Két qua kiém tra hiéu giad khang thé khang virus H5 trong
huyét thanh vit 1 ngay tudi trude khi tiém vacxin.

Bang 4.8. Két qua kiém tra hiéu gid khang thé khang virus H5 trong
huyét thanh cuta vit dugc tiém vacxin 1an 1 lic 1 ngay tudi

Bang 4.9. Bién dong hiéu gid khang thé trung binh va ty 1€ bao ho cla
dan vit duoc tiém vacxin ldc 1 ngay tudi

Bang 4.10. Két qua xdc dinh su c6 mit clia virus trong dich ngody 6
nhép cua ngan duogc tiém vacxin cim gia cam HSN1 lic 15
ngay tudi bang k§y thuat RT-PCR.

Bang 4.11. Két qua kiém tra hiéu gid khdng thé khang virus H5 trong

huyét thanh cia ngan dugc tiém vacxin 1an 1 lic 15 ngay tudi
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Danh muc cac hinh

Hinh 2.1. Virus cim nhin dudi kinh hién vi dién tir [32]

Hinh 2.2. Mo hinh c4u tric cta virus cam A H5N1 [105]

Hinh 2.3. So d6 mo ta su nhan 1én cta virus cdm [100]

Hinh 4.1. Két qua xdc dinh virus H5 trong dan vit d¢ bing phan (ing
RT - PCR.

Hinh 4.2. Bién dong hiéu gia khdng thé trung binh ctia dan vit dé¢ sau khi
tiém vacxin cdm gia cam H5N1

Hinh 4.3: Su bién dong cua ty 1¢ vit c6 khang thé va ty 1¢ bao ho sau khi
tiém vacxin cdm gia cam H5N1 cho vit dé

Hinh 4.4. K&t qua xdc dinh virus H5 trong dan vit 15 ngay tudi bing
phan tng RT - PCR.

Hinh 4.5: Su bién dong hiéu gid khdng thé trung binh cua vit duogc tiém
miii vacxin H5N1 d4u tién ldc 15 ngay tudi

Hinh 4.6: Su bién dong clia ty 1¢ vit c¢6 khang thé va ty 1& bdo ho sau khi
tiém vacxin ctim gia cim H5N1 cho vit ldc 15 ngay tudi

Hinh 4.7. Két qua xac dinh virus H5 trong dan vit 1 ngay tudi bang phan
tng RT - PCR.

Hinh 4.8. Su bién dong hiéu gid khang thé trung binh

Hinh 4.9. Két qua x4c dinh virus H5 trong dan ngan 15 ngdy tudi bing
k¥ thuat RT-PCR.

Hinh 4.10. Bién dong hiéu gid khang thé trung binh cuia dan ngan duoc
tiem miii vacxin dau tién lic 15 ngay tudi

Hinh 4.11 Su bién dong ty 1& ngan c6 khdng thé va ty 1¢ bao ho cua dan

ngan dugc tiém miii vacxin dau tién lic 15 ngdy tudi
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