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LOI CAM DOAN

T6i xin cam doan day la cdng trinh nghién ctu cua riéng tdi. Cac sb liéu,
két qua trong luan &n la trung thuc va chua ting dugc ai cong bd trong bat ky

luan an, cOng trinh nghién ctru nao khac.

Nghién cwiu sinh

Vii Ngoc Ha



LOI CAM ON

Trudc hét toi xin bay to 10ng biét on chan thanh va sau sic nhit tgi cac thay
huéng dan khoa hoc GS. TS. Ping Diic Anh, GS. TS. Lé Vin Nghi, PGS. TS.
Ping Puc Nhu, PGS. TS. Hoang Thi Thu Ha, PGS. TS. Duong Thi Hong, PGS.
TS. Nguyén Thi Thuy Duong, TS. L& Thi Phuong Mai la nhitng ngudi d4 tan
tinh hudng dan, stra chita chi tiét va tao moi diéu kién cho sy thanh cong cua
luan an.

Toi xin chan thanh cam on Ban Lanh dao Vién Vé sinh Dich t& Trung wong,
Ban Chua nhiém khoa Y Dugc — Pai hoc Qudc gia Ha Noi, Khoa Dao tao va
Quan ly khoa hoc, B6 mdn Vé sinh X& hoi hoc va To chirc Y té, va dic biét 1a
khoa Vi khuan cua Vién Vé sinh Dich t& Trung wong d4 tao diéu kién va gilp d&
tdi trong thoi gian nghién ctru va hoc tap.

T6i ludn ghi nhé va biét on sau sic tdi moi thanh vién trong gia dinh, nhitng
nguoi than yéu, nhirng ban bé ddng nghiép da ludn dong vién chia sé vé moi mit
dé ti vuot qua moi khé khan trong qué trinh nghién ciru va hoan thanh luan én.
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Vii Ngoc Ha



MUC LUC

Loi cam doan [
Loi cam on i
Muc luc i
Danh muc chir viét tat Vil
Danh muc bdng IX
Danh muc biéu dé X
Danh muc kinh, so do Xii
57N IRV 7N\ 5 ) O 1
CHUONG 1 TONG QUAN.......omiieieeeeee e, 3
1.1 DAC DIEM DICH TE BENH HO GA ..o, 3

1.1.1 DAC AEM TICN T& ..ottt 3

1.1.2 Tinh hinh bénh ho ga truéc va sau khi vic xin ho ga duogc sir dung . 5

1.1.3 Chan doan ca beNN N0 Q& .....cvvvvvieeieceeceeee e, 9
1.2 DAP UNG MIEN DICH CHONG HO GA .....oovoveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 13
1.2.1 DAC M CRUNG ....cvvvieeceeeeee et 13
1.2.2 Pap tng midn dich dich the .......c.ovovvieiieceeeeeee e, 19
1.2.3 Dap tng mién dich qua trung gian té bA0..........cocevvvevevcveereeieeene, 21
1.2.4 Mi&n dich SaU MAC N0 A....cvcvcveveeeeecieieieeee e, 24
1.2.5 Mién dich chu dong bang tiém VAC Xin ho ga......ccccvvevveeeeieienee, 27
1.2.6 Mién dich thu dong va su truyén khang thé tir me sang con........... 30

CHUONG 2 POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU............. 34



2.1 DOITUGNG NGHIEN CUU ..ottt 34
2.1.1 DO troNg NGNIBN CUU .vvvevvieceeee e 34
2.0.2 O MAU ettt ettt ettt ettt et et et et et ettt eren e, 34

2.2 DPIA PIEM VA THOI GIAN NGHIEN CUU ..ovovoeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 36

2.3 VAC XIN SUDUNG TRONG NGHIEN CUU ...c.ooeeieieeeeeeeeeeereene, 36

2.4 PHUONG PHAP NGHIEN CUU ......cccoovviiiiiiiiieeeeeeeee e, 37
2.4.1 Thiét K& NGNIEN CHU ....cvveieeceeeeee s 37
2.4.2 CAcDBUGC tIEN NANN ..coviei s 41

2.5 CAC CHI SO DANH GIA .....coovviieeeeeeceeeeee e 47
2.5.1 CAc chi s6 danh gia tinh an t0AN..........ccveveveeerercees e 47
2.5.2 Chi sb danh gia vé tinh sinh Mién dich..........ccocooecvveveveereceeenes 48
2.5.3 CAC Chi SO NNAN TFAC ..ottt 49

2.6 PHUONG PHAP XU LY SO LIEU ..ottt en e 49

2.7 DAO DUC TRONG NGHIEN CUU....cooiieeeeeeeeoeeeeeeeee e 50

CHUONG 3 KET QUA ..., 51

3.1 THONG TIN CHUNG VE BPOI TUGNG NGHIEN CUU..........cccco......... 51

3.2 TINH AN TOAN, DAP UNG MIEN DICH VA CAC YEU TO ANH
HUONG KHI TIEM VAC XIN HO GA CHO PHU NU MANG THAI .......... 52

3.3 KHA NANG TRUYEN KHANG THE TU ME SANG CON VA SU ANH
HUONG DEN PAP UNG MIEN DICH O TRE SAU KHI TIEM VAC XIN HO



3.3.1 DPép tng mién dich & tré sau tiém VAC Xin ho ga.......cccevevevvveeeerean 70
3.3.2 Kha niang truyén khang thé khang ho ga tir me sang con................ 82
CHUONG 4 BAN LUAN ......cooiiiiiiicceeeeeee et 90

4.1 TINH AN TOAN KHI TIEM VAC XIN HO GA VO BAO CHO PHU NU
MANG THAL ..o 90

4.2 PAP UNG MIEN DICH CUA PHU NU MANG THAI SAU TIEM VAC

XIN HO GA VO BAO ...ttt 94
4.3 SU TRUYEN KHANG THE TU ME SANG CON.....ceoveveveieeeeeerenend 98
44 TINH AN TOAN VA PAP UNG MIEN DICH CUA TRE SAU TIEM
VAC XIN HO GA....oooiiieeeeeee ettt 105
2 O B LU N N T TS 116
KKIEN NGHLL.....ooiiiicceeee ettt n sttt 118

THONG TIN VE NGHIEN CUU
CAC CONG TRINH DA CONG BO
TAI LIEU THAM KHAO

PHU LUC NGHIEN CcUU



aP vaccine

DTaP

DTP

DTwP

ELISA

EPI

FHA
FIM

GMC
GMT
Hib
lg
IPV

IVAC

PRN

Vi

DANH MUC CHU VIET TAT

Vdc xin ho ga vo bao (acellular Pertussis vaccine)
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acellular pertussis)
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PT DPéc t6 ho ga (pertussis toxin)
VX TCMR Ve xin Tiém ching mé réng
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Tda
P ga vb bao
Th Té bao T hé tro (T helper)
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PAT VAN DE

Ho ga 1a bénh truyén nhiém cép tinh & dudng ho hap gy ra boi Bordetella
pertussis, 1a mot trong nim bénh gy tir vong cao nhat ¢ tré em [123]. Bénh
dugc truyén tir nguoi sang nguodi. Mic du dd thyc hién nhiéu chién lugc tiém
chung khac nhau nhung sé ca mic ho ga van tiép tuc ting 1én. Hang nim udc
tinh trén toan thé gidi co khoang 50 triéu ca mic ho ga va khoang 300.000 ca tix
vong [81]. Hau hét cac ca tir vong 12 tré em dudi mot tudi, ddi tuong chwa duge
tiém chung hodc tiém chung chua day du [47, 97]. Nhiéu nghién ctru cho thay ti
Ié mic bénh & tré vi thanh nién, ngudi trudng thanh, nhan vién y té va dic biét 1a
phu nlt mang thai dang ting Ién, Vi céc tri¢u chung khong ro rét gy kho khan
cho viéc chan doan va diéu tri va dé trd thanh vat chu truyén bénh trong cong
d6ng. O mot sd nghién ciru khac cho thiy c6 tdi 50% s6 ca ho g & tré dudi mot
tudi 1a do me méc ho ga rdi lay truc tiép sang con [115]. Ho ga van 1a mot van dé
I6n cua y té cong cong ngay ca & nhirng nudc phat trién véi ty 16 tr vong cua tré
dudi 6 thang tudi 1a 0,2% [37].

Niam 2010 tai California (M¥) sé ca mic ho ga ting cao nhit trong 60 nim
vSi hon 9000 ca mic, 809 ca phai nhip vién va c6 10 ca tir vong déu 1a tré dudi
3 thang tudi [134]. Thang 4 nam 2012 bang Washington (M) cong bd dich ho
g3, Voi 2520 ca mac (37,5 ca trén 100000 dan) va ting gip 13 1an so véi cing ky
nam 2011 [21]. Nam 2012 tai Anh c6 14 tré tir vong vi ho ga (cao nhit ké tir nim
1982) va tat ca déu 1a tré dudi 1 nim tudi [16]. Hai muoi bay nudc & chau Au
cung cép so liéu c6 17.596 tré méic ho ga nam 2009 [37].

O Viét Nam, nam 1990 sau 5 ndm tién hanh chuong trinh tiém chung mo

rong, ching ta dd giam sé ca méic ho ga tir 44.011 ca xudng 4.095 ca. Nam 2011



ca nude ¢o 105 ca va nam 2012 c6 98 ca mac ho ga [132]. Tuy nhién cac ca bénh
ghi nhan tai Viét Nam chu yéu dya vao triéu chung lam sang, rat it ca duoc chan
doan huyét thanh do vy sd ca mac thyc té c6 thé con I6n hon nhiéu.

Nghién ctru mdi nhat cia Munoz chi ra rang tiém phong vic xin ho ga vo
bao cho phu nir mang thai s& lam ting khang thé me truyén liic sinh va c6 thé
bao vé tré tét hon [94]. Nam 2011 Uy ban c¢6 van thyc hanh tiém ching My
(ACIP) dua ra dé xuat phu nir mang thai nén tiém 1 liéu Tdap [22, 95]. Khoang
thoi gian bao vé tién phat do khang thé me truyén sang con ton tai khoang 6-8
tuan [22, 124], du dé bao vé tré tir nhitng gio dau tién sau sinh dén luc duoc tiém
vic xin theo chuong trinh tiém chung mo rong.

Trong khi viéc tiém véc xin ho ga cho tré d& duoc tién hanh rong réi thi viéc
tiém vic xin ho ga vo bao cho phu nir mang thai nham ting hiéu qua bao vé tré
so sinh chdng lai ho ga con rat han ché va chua duogc tién hanh tai Viét Nam, bén
canh d6 nhitng van dé vé tinh an toan, dap tng mién dich va su truyén khang thé
tir me sang con, anh hudng cua khang thé me truyén t6i dap tng mién dich cua
tré con nhiéu van dé chua sang to, can phai nghién ciru thém.

Xuat phat tir nhu cau thuc té noi trén, ching toi tién hanh nghién ctu dé tai:
"Tinh an toan, dap ing mién dich ciia vic xin ho ga v6 bao & phu nir mang
thai va anh huéng ciia khang thé tir me truyén sang con”, VSi cac muc tiéu
Sau.

1. Ddnh gid tinh an toan va ddp mién dich ¢ phu n# mang thai sau tiém vec
xin ¢4 thanh phan ho ga vo bao.
2. Ddnh gid khd nang truyén khang thé tir me sang con va dnh hwéng dén

ddp 1ng mién dich ¢ tré sau tiém vec xin c6 thanh phan ho ga vo bao.



CHUONG I
TONG QUAN TAI LIEU
1.1 PAC PIEM DICH TE BENH HO GA
1.1.1 Pic diém dich té

Bénh ho ga Xuat hién & moi noi trén thé gid1 va thuong xdy ra ¢ tré em.
Trude khi c6 vic xin, bénh ho ga phat trién manh va bung né thanh dich c6 tinh
chu ky khoang 3 - 4 nim & nhiéu nudc. Sau hon 40 nim st dung vic xin clng
Vi viée cai thién doi sdng va chim soc stc khoé, ty 16 mic bénh ho ga trén thé
giéi da giam xudng tir 100 dén 150 1an vao nam 1970. Nhung ¢ thap ky 80 va 90
cta thé ky 20, ty 16 mic ho g lai tiép tuc ting.

Két qua nghién ctu dich t& hoc cho biét s6 mic that cOn cao hon sb duoc
b4o c4o va mién dich bao vé duoc tao thanh cua vic xin ho ga bi suy giam
nhanh nén van bi mac bénh. Tai Chau M§ La Tinh, ty 1¢ tiém vac xin ho ga ting
1én @4 1am giam s6 méc tir 120.000 nim 1980 xudng 40.000 ndm 1990.

O Viét Nam, khi chua thyc hién Chuong trinh Tiém chung mo rong, bénh
ho ga thuong xay ra va phat trién thanh dich ¢ nhiéu dia phuong, dic biét
nghiém trong ¢ mién nui 13 noi ¢ trinh d6 kinh té-xa hoi phat trién thap. Trong
vu dich, bénh thuong dién bién ning, dé tir vong do bi boi nhidm, gy bién
chtng viém phoi, viem phé quan-phdi, nhat 13 & tré dudi 5 tudi va tré suy dinh
dudng. Dich c6 tinh chu ky khoang 3-5 naim. Nho 1am tét cong tac tiém ching,
ty 16 mic cua ho ga ndm 1984 14 84,4/100.000 dan nhung dén nim 2004 di giam
con 0,46/100.000 dan, giam 183 1an [6].

Mic du tré em di duoc tiém phong nhiéu thap ky qua nhung bénh van tai
XUat hién & cdc nudc phat trién nhu 13 nguyén nhan hang dau gay ra ty 18 chét -

mic & nhiing tré khong duoc tiém phong day du, dic biét 1a tré dudi 6 thang tuoi.



Hau hét cac vu dich duge mé ta déu thdy ngoai tré em, ho ga con xuat hién
& ca ltra tudi thanh nién va nguoi trudng thanh do ndng do khang thé suy yéu sau
khi tiém phong (ca aP va wP) va viéc giam mién dich tu nhién [9, 129, 130]. Két
qua 1a ho ga s& xuat hién tro lai ¢ tré vi thanh nién va nguoi truong thanh, tro
thanh ngudn 1ay nhiém ddi véi tré méi sinh.

Tiém phong vic xin ho ga cho tré so sinh d4 c6 nhitng thanh céng dang ké.
Tuy nhién, kha ning bao vé chi bat dau sau vai tuan, trai vdi mién dich cha dong
tir khang thé do me truyén, c6 tac dung bao vé tir gid dau tién sau sinh.

O cac nudc phuong Tay, tiém phong dugce khuyén khich ¢ nhiéu nude, dic
biét tiém phong ¢ nguoi trudng thanh hodc trude khi c¢o thai [22]. Mii tiém
phong ting cudng ¢ phu nit ¢o thai c6 thé 1am giam ti 16 méc bénh ho g trén tré
nho [94]. Nhin chung, vic xin khong phai 13 loai vic xin song ma d4 duoc bat
hoat, va thuong khong c6 hai ddi v6i phu nit ¢6 thai va tré em méi sinh. Vao
nam 2008, Uy ban C vin vé Thyuc hanh Tiém ching My (ACIP) di dua ra
khuyén cdo trong Viéc sir dung Tdap ( Vic xin ubn van - bach hau - ho ga vd bao)
& phu nir ¢6 thai va phu nit sau sinh: "Phu nir ¢6 thai va phu nir dang cho con bu
khong tiém phong Tdap trude do thi nén tiém Tdap sau sinh va trudce khi roi
bénh vién hodc nha hd sinh”. Nhan vién y té co thé lua chon tiém Tdap trong
thoi gian mang thai dé ting tac dung bao vé [95].

T6 chire Y té Thé gidi woc tinh nam 2008 ty 1&é méc ho ga la khoang 16 tri¢u
trudng hop, trong d6 95% & cac nude dang phat trién, va xap xi 195.000 chét do
ho ga [129]. Ty 1& chét — mac (CFR) ¢ cac nudc dang phat trién khd cao, khoang
4% & tré nhil nhi. Hiu hét cac truong hop mic ¢ Chau Phi, Tay Thai Binh
Duong va Pong Nam A. Tuy nhién, vic xin ho ga d4 duoc dung rong réi & cac

nudc dang phat trién va cd nhimg thanh cong nhat dinh trong vai thap ky qua.



Preziosi va cong sy d4 dua ra nhiing so sanh vé ganh ning bénh tat & mirc cao tai
chau Phi trude khi duoc tiém vic xin va nhirng két qua dat duogc sau khi tré nhii
nhi duoc tiém vac xin ho ga: Ty 1& chét — mic d4 giam tir 1,71% xubng 0,11%

trong 13 nam [99].
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Biéu do 1.1: S6 ca ho ga hang nam giai doan 1980 — 2012 (nguon WHO) [131]
1.1.2 Tinh hinh bénh ho ga trwéc va sau khi vic xin ho ga dwoc sir dung
Trude khi ¢6 vac xin, bénh ho ga phat trién manh va bung nd thanh dich c6
tinh chu ky khoang 3 - 4 nim ¢ nhiéu nudc. Tai My ty 1é trung binh hang nim
clia cac ca ho ga dugc bao cao 157/100.000 dan [25]. O Anh va xi Wales ty 1
nay 1a 230/100.000 dan [25]. Ngudi ta thiy rang tai thoi diém d6 chi co 18% céc
truong hop dugc bio cdo tai My, cho thiy rang ty 18 thuc t& 13 khoang
872/100.000 dan. Fine va Clarkson da nghién curu k¥ khoang cach cac vu dich &
Anh va xt Wales trong giai doan 32 niam tir 1950-1982 va thiy ring no thay d6i



khong dang ké [49]. Viéc gigi thiéu va sir dung rong réi vac xin ho ga trong
nhimg nim 1940 va dau nhimg nim 1950, ty 1& cac ca ho ga dugc bao cdo
giam khoang 150 lan. Giai doan 1976-1982, ty 1& bao c4o ho ga & My van
khoang 1/100.000 dan [25]. Ty I¢ nay tang Ién 3,1/100.000 dan vao nam 2002
[32]. Ly do cho xu hudng di 1én nay la khéng rd, mot nguyén nhan cé thé la
hiéu qua suy giam ctia mét trong hai loai vac xin DTP duoc st dung khip noi
trén thé gidi trong giai doan 1988-1995 va gan day do viéc sir dung Vic xin
DTaP vén duoc coi la it hiéu qua hon so v&i hau hét céc loai vic xin DTwP [10,
30, 35, 56, 57, 61].

Tur trude dén nay, ho ga ludn duge coi 1a cin bénh cua tré em. Trude khi
vic xin duoc st dung, 95% cac trudng hop ho ga dugc ghi nhan ¢ tré em dudi 10
tudi [25]. Sé lieu duoc ghi nhan tai Massachuses (M¥) trong giai doan 1933-
1939 cho thdy su phan bb cac ca ho ga theo nhém tudi: <1 tudi: 7,5%; 1-4
tudi: 41,1%; 5-9 tudi: 46%; 10-14 tudi: 4,1%; va >15 tudi: 0,9% [32]. Sé liéu
tuong tu tai Anh va xr Wales trong giai doan 1945-1949 cho thay su phan b
theo nhém tudi nhu sau: <1 tudi: 10,4%; 1-4 tudi: 56,9%; 5-9 tudi: 29,2%;
10-14 tubi: 2,0%; va > 15 tudi: 1,4% [32].

Ho ga 1a mot nguy@n nhan chinh gay tr vong trong thoi ky tién véc xin.
Trong giai doan 1926 -1930, d& c6 36.013 truong hgp tir vong duge bao cao
c6 lién quan dén bénh ho ga & My. Cac trudong hop tir vong do bénh ho ga
chi yéu xay ra & tré so sinh. Tuy nhién mot sd trudng hop tir vong duoc ghi
nhan ¢ tré 16n. Ty I€ tir vong trung binh hang nam do ho ga & My trong giai
doan 1940-1948 1a 64/100.000 tré so sinh, 6,4/100.000 tré em 1-4 tudi, va
0,2/100.000 tré tir 5-14 tudi [25].



Sau khi bit dau sir dung vac xin, sé cic ca ho ga duoc b&o cdo giam
dang ké khi viéc tiém phong vic xin cho tré em duoc mé rong, dan téi su
thay dbi dang ké vé su phan bb ho ga theo nhom tudi. Trong giai doan 1978-
1981 tai My, khi ty Ié nay la <1/100.000 dan, phan bé nhu sau: <1 tudi:
53,5%; 1-4 tudi: 26,5%); 5-9 tudi: 8,2%; 10-14 tudi: 5,4%; va >15 tudi: 6,5%
[32]. Trong giai doan 1997-2000, sy phan bd phan trim cac ca ho ga theo
nhom tudi: <1 tudi: 29,4%; 1-4 tudi: 11,1%; 5-9 tudi: 9,8%; 10-19 tudi:
29,4%:; va > 20 tudi: 20,4% [32].

Trong giai doan 1997-2000, da c6 62 ca t vong do ho ga dugc bao cao.
Trong sé nay, 56 ca (90%) xay ra trong 6 thang dau doi cua tré. Hai truong
hop tir vong (3,6%) duoc ghi nhan ¢ tré em 5-9 tudi, va hai truong hop tir
vong (3,6%) dugc b&o cdo xay ra ¢ nguoi lon [32].

Trong y van, mot trong nhirng diéu dang cht y nhat cua bao céo vé ho
ga la ty 16 mic ¢ nit cao hon & nam gigi [25]. Ty 1& nam/nix cua tré em trong
d6 tudi tir 0-9 tudi tai Anh va xi Wales mac ho ga trong giai doan 1945-1982
12 0,88 [25].

S6 liéu gan day trong giai doan 1999-2002 cho thay ty Ié nam/nit cua tré
em trong do tudi tir 0-9 tudi tai My mac ho ga 0,85 [86]. Trong giai doan tién
vac xin, khdng thiy cé sy khac biét dang ké vé ti 16 mic bénh ho ga giita cac
chung toc tai My. Tuy nhién, ti 1& ndy d& c6 sy thay ddi khi s6 ca mac bénh &
nhém nguoi da tring cao hon so véi nhém ngudi da mau ¢ giai doan tir 1999
dén 2002. Vi duy, trong nam 2002 ngudi da den c6 ty 16 mic ho g
1.55/100.000 dan va nguoi da tring, 1a 3,71/100.000 dan [86].



Viéc tiém chung vic xin ho ga & tré em dudi 1 tudi ¢ Viét Nam duge duy tri
dat ty 1& trén 90% lién tuc trong nhiéu nim, nho vy ty 16 mac ho ga ¢ tré em
giam tir 84,4/100.000 dan nam 1984 xudng chi con 0,46/100.000 dan vao nim
2004. Chuong trinh tiém chang mé rong dd phong duoc bénh ho ga cho hang

triéu tré em va ciru dugc sinh mang caa hang ngan tré.
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Biéu do 1.2: S6 ca mdc ho ga tai Viét Nam trong giai doan 2005 - 2011
(Nguéon: Chuwong trinh tiém ching mé réng quéc gia)

Tai cac thanh phd va ving dong bang, ty 1& tir vong do ho ga rat thap song
nguoc lai tai cac ving mién nui, viing nghéo, viing xa thi ty 1& mic va tir vong do
ho ga cua tré em van dang lo ngai. Nguy@n nhan do chat luong cta dich vu y té
tai cac vung kho khan chua cao, kha nang tiép can cac dich vuy té cua nguoi dan
kha khd khan, tré em bi suy dinh dudng, ty 1¢ tré tiém phong khéng cao do nhan

thirc chua day du vé loi ich cta viéc tiém phong.



Sau hon 40 ndm st dung vic xin cling Va1 viée cai thién doi séng va cham
soc stre khoé, ty 16 mic bénh ho ga trén thé gidi da giam xudng tir 100 dén 150
lan vao nam 1970. Ty 1& méc ho ga lai tiép tuc ting ¢ thap ky 80 va 90 cua thé
ky 20 mic du ching ta da dat dugc ty 1¢ tiém phong cao, diéu nay dit ra van dé
can phai c6 nhiing nghién ciru mé rong, todn dién hon dé giai thich nghich 1y do.
1.1.3 Chén do4n ca bénh ho ga

Theo dinh nghia ca bénh ho ga cua T chirc y té thé gidi (WHO) nam 1991:
Mot tré duoc coi 14 bj ho ga khi: ho kéo dai > 21 ngdy + nudi cay vi khuan ho ga
(+) va/hodc xét nghiém khang thé khang PT, FHA, FIM2,3 ting cao hoic trong
vong 28 ngay c6 tiép xtc tryc tiép voi mot ca bénh ho ga da duoc chan doan xac
dinh [136]. Nam 2000, WHO str dung dinh nghia ca bénh ho ga di duogc diéu
chinh lai [130], ca bénh ho ga duoc chin doan xac dinh khi:

+ Bénh nhan ho kéo dai >14 ngdy + nudi ciy vi khuan (+) va/hodc xét
nghiém huyét thanh dwong tinh (st dung ELISA phat hién nong d6 khang thé
khang ho ga tang cao); hoac:

+ C6 yéu t6 dich t& (lién quan dén mot ca bénh ho ga khac di dugc chan
doan xac dinh) + Phan tmg PCR (+).

Tuy nhién viéc chan doan mét ca bénh ho ga khdng phai dé& dang, dic biét
la v&i nhitng ca bénh ho ga mirc do nhe, triéu chung 1am sang khong dién hinh.
Thém nira c6 nhiéu van dé thuc té anh huong rd rét dén két qua cua chan doan
phong thi nghiém caa bénh ho ga. Ching bao gom su cham tré trong viéc lay
mau, k¥ thuat thu thap mau vat, cac van dé van chuyén mau, phuong tién phong
thi nghiém, su thiéu kinh nghiém trong k§ thuat phong xét nghiém, phong thi
nghiém & nhiém, chi phi cho hai mau huyét thanh dé chan doan chinh xéc

hon. Thém nira viéc ty sir dung khang sinh diéu tri ciing 1am anh huong dén
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két qua xét nghiém. Pay chinh 1a 1y do tai sao cac ca bénh chua yéu duogc
chan doan bing 1am sang ma khdng c6 nudi ciy hoic lam PCR dé xac dinh,
dac biét tai cac nudc dang phat trién.

K3 thuat phong xét nghiém dé xac dinh nhiém B. pertussis da ton tai hon 90
nim. Méi trudng nudi cdy dac hiéu cho B. pertussis dd duoc Bordet va Gengou
mo ta vao nam 1906, va phat hién khang thé trong huyét thanh dugc ghi nhan
vao nam 1916. Hién nay viéc mé rong thir nghiém hiéu qua vic xin ho ga vo bao
va cac nghién ctru dich t& khac co thé cho phép thir nghiém nhiéu phuong thic
Xét nghiém khéc. Phuong phap chan doan phong xét nghiém pho bién hién nay
bao gdm nudi cdy, PCR, va ELISA bang cach so sanh hiéu gia khang thé. Mau
bénh pham cé thé duoc 13y tir hong, dom, mili trudc bang gac, ¢ tré nho nudc
rra mili cling c6 thé dat yéu cau. C6 thé sir dung mot tim bong dé lay mau, dé
c6 két qua téi wu 1a dinh cua tim bong phai tiép xdc véi céac té bao co 16ng cua
biéu mb duong ho hap. Viéc lay mau khong ding 1a nguyén nhéan chinh cua nudi
cay &m tinh. Nudi cdy nén duoc tién hanh ngay sau khi lay mau, viéc van chuyén
mau phai dam bao khong bi mat mau va phai ac ché dugc sy phét trién cua cac
vi sinh vat khéc c6 thé anh huéng téi sy phat trién caa B. pertussis khi nudi cay.
Moi trudng thudng duoc sir dung dé nudi ciy la thach Regan-Lowe va thach
Bordet-Gengou. Viéc st dung PCR gilp cho viéc chan doan nhanh chéng. Yéu
t6 quan trong cho su chinh xé&c ctia PCR trong chan doan nhidm B. pertussis lién
quan dén viéc thu thap mau, lya chon mdi va diéu kién khuéch dai, phét hién,
kiém soat 4m va duong tinh.

Trong nhitng nim qua, Xét nghiém PCR d duoc thir nghiém dé so sanh véi
két qua nudi cdy, két qua 1a PCR c6 dd nhay cao hon nhiéu so véi nudi cay.

Trong mét nghién ctu trén 555 bénh nhan, bénh pham duoc 1am PCR va nudi
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cdy, cho thiy viéc sir dung PCR ting kha ning x4c dinh c4c mau nhiém B.
pertussis gan gap bén 1an [104]. Trong mot nghién ciru gan day PCR dat do nhay
61% va do dic hiéu dat 88% [69].

Chan doan huyét thanh véi B. pertussis: Khi nhidm tu nhién vai B. pertussis
gay ra su gia ting ndng do trong huyét thanh cua khang thé 1gA, 19G, va IgM déi
v6i khang nguyén dic hiéu. Trudc su phat trién cua ky thuat ELISA, xét nghiém
huyét thanh hoc goi ¥ dé chan doan bénh ho ga khi c6 su ting gip bon lan trong
hiéu gia khang thé (chuyén dao huyét thanh). Céac khang thé duoc do truc tiép 1a
anti FIM2 / 3, anti PRN, antiPT, antiFHA. Kinh nghiém cho thay xét nghiém nay
c6 d6 nhay kha tét nhung d6 dac hiéu yéu khi xét nghiém IgM cua FHA. Tiéu
chuan ky thuat dd dugc phat trién, va khang thé duoc dinh luong bing céc
chuong trinh may tinh lam ting ddng ké do chinh xac. Trai nguoc v&i nhiém
tring tu nhién, viéc tiém phong véc xin cho tré em gay ra dap @ng mién dich
sinh ra khang thé IgM va IgG la chi yéu. antiFHA c6 thé tang khi tré nhiém H.
influenza, M. pneumoniae, C. pneumoniae va cac vi khuan khac. Van dé chinh
trong viéc chan doan huyét thanh hoc nhiém Bordetella pertussis bang phuong
phap ELISA 14 sy cham tré trong viéc ldy mau & thoi ky kich phat cua bénh. O
nhitng bénh nhan tai nhiém ho ga, hiéu gia khang thé tang cao rat nhanh, néu lay
mau cham ching ta s& khong quan sat dugc dinh ting. Viéc dinh lugng khang
thé IgG va IgA khang PT c6 y nghia rat quan trong trong viéc chan doan vi PT l1a
khang nguyén quan trong nhat cia B. pertussis. Nong do IgA cao goi Y cho viéc
méi nhiém ho ga. O tré em dap ang mién dich it sinh ra IgA.

Tir 2004, Uc d4 dua ra cac tiéu chuan dé chan doan ca bénh ho ga. Bénh
nhan dugc chan doan xac dinh khi: C6 bang ching xét nghiém rd rang, hoic cé

bing chiing xét nghiém goi v + triéu chung 1am sang, hoic co triéu chang 1am
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sang + mdi quan hé dich t& véi mot ca bénh da duoc chan doan xac dinh méc ho
ga. Céc bang chiing xét nghiém chic chan khi phan lap, nudi ciy duoc truc
khuan ho ga hoic phét hién duoc DNA tir bénh pham. Triéu chiing xét nghiém
goi y: C6 sy chuyén dao huyét thanh (lwong khang thé khang ho ga ting trén 4
lan), nong do 1gA cao (vai whole cell), hodc khi phét hién cac khang nguyén ho
ga. Triéu ching 1am sang: ho kéo dai trén 2 tuan, ho cuc diém, non sau ho. Dinh
nghia dugc sir dung tai Uc twong tu nhu dinh nghia ca bénh cia WHO niam 2000
da néu ¢ trén. Theo ICD-10-AM/ICD-10 mé& bénh ho ga la A37 [38].

Pinh nghia ca bénh ho gd mdi nhat cia M§ nim 2014 ciing dya nhiéu vao
dinh nghia ca bénh cia WHO nam 2000, trong d6 bénh nhi dugc chan doan xac
dinh khi bénh nhi c6 ho it nhat 14 ngdy Véi triéu ching 1am sang dién hinh +
PCR(+) hoic ho it nhat 14 ngdy voi triéu ching 1am sang dién hinh + ¢6 tiép xuc
truc tiép véi mot ca bénh ho ga khac da dugc chan doan xac dinh [20].

Tai Viét Nam, viéc chan doan cac ca bénh ho ga chu yéu dua vao 1am sang
va c6 thé nhidm 1an véi cac bénh viém dudng hd hap khic. S6 cac ca bénh ho g
dugc bao cdo hang nim ludén & muc thip, tuy nhién trong mot nghién ctru dugc
thuyc hién nam 2014 tai Bénh vién Nhi Trung wong [1], cO khoang 23,5%
(n=102) mAu dich nhay duong hd hip cia tré viem duong hd hap cap duong tinh
v6i PCR, bao gdm tré dudi 3 thang tudi chiém 33,3%, tré chua tiém du liéu
chiém 58,3% va d4 tiém day du chiém 8,3% [1].

Su khac biét vé dinh nghia ca bénh khién nhiéu ca bénh nhe véi triéu
ching 1am sang khong dién hinh khdng dugc chan doan chinh xéc, tré thanh

nguon lay, trung gian truyén bénh ho ga.
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1.2 PAP UNG MIEN DICH CHONG HO GA
1.2.1 Pic diém chung

Ho ga la bénh nhiém tring cdp tinh dudong hd hap & tré so sinh, tré em
ciing nhu nguoi trudong thanh gy ra bgi B. pertussis. Qua trinh nhiém triing
bt dau khi vi khuan ho ga bam vao 16ng mao cua cé4c té bao biéu mo duong
hd hap trén [126]. Céac yéu té bam dinh c6 thé dong gop vao qua trinh bam
cta vi khuan. Trong thtr nghiém in vitro, FHA dugc xem nhu mot yéu té chinh
gitp vi khuan c6 thé bam vao té bao biéu moé dudng ho hip trén. Két qua thu
duoc tir c4c nghién ctru danh gia hiéu qua cua vac xin da cung cap mot sb
bang chang gian tiép cho vai trd caa mot loai protein dic biét nhu mot yéu td
bam dinh. Vi du, mot loai vic xin cé chaa FIM2/3, PT, FHA, va PRN c6 hiéu
qua cao hon dang ké so vai vic xin chi chira PT, FHA, va PRN [96]. Piéu
nay cho thay rang FIM (c6 thé 1a FIM2, FIM3, hoic ca hai) c6 thé déng vai
trd nhu cac yéu té bam dinh va cac khéang thé truc tiép chéng FIM2/3 c¢6 thé
ngin chin sy bdm dinh cua B. pertussis va c6 tac dung uc ché chuc ning cia
cac khang nguyén khac nhu PT, FHA va PRN.

Mot s6 nghién cau in vitro va in vivo cho rang FHA 1a yéu té bam dinh
cha yéu cua B. pertussis. S6 liéu lién quan dén hai tha nghiém hiéu qua vic
xin trudc day lai cho thay su hién dién caa FHA c6 thé khong can thiét cho
sy dinh kém cua vi khuan. Vi du, vic xin Lederle DTP (Tri-Immunol) chi c6
mot luong FHA rat nho (chi tao ra mot dap ang mién dich nhe chong FHA),
nhung n6 lai cd hiéu qua cao hon vic xin Lederle-Takeda DTaP (ACEL-
IMMUNO), c6 mét mot luong 1én FHA (tao ra mot dap ang mién dich manh
chdng FHA [66, 67, 109]. C4c sé liéu chic chin nhit 1ién quan dén tim quan
trong cta PT, FHA, PRN, va FIM duoc thé hién trong hai nghién ctu vé
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twong quan huyét thanh [34, 113]. Nhém nghién ciru dugc tiém vac xin hai
thanh phan (PT va FHA), hoic bon thanh phan (PT, FHA, PRN, va FIM2),
hoic ndm thanh phan (PT, FHA, PRN, va FIM2/3) trong cac vac xin DTaP va
DTP khac nhau. Két qua chi ra rang PRN Ia khang nguyén vac xin quan trong
nhit, va trong mot nghién ciu khac cac sé liéu cho thdy c6 mot mbi quan hé
hiép dong gitra PRN va PT [34]. Trong ca hai nghién cau khang thé khang
FHA khong déng gop vao su bao vé. Thuc té vac xin c6 chira PRN, PT va
FHA c6 hiéu qua dang ké hon so v&i c4c loai vac xin chi chta PT hoac PT
cong véi FHA [30]. Trong cac nghién ctu khac, mot loai vac xin chi chta PT
duoc so sanh véi mot loai vac xin c6 chira ca PT va FHA, két qua cho thay
rang vic xin hai thanh phan c6 hiéu qua lén hon dang ké [111, 112, 114].
Nhitng phat hién nay cho thay ring trong truong hop khdng c6 khang thé
khang PRN, khang thé khang FHA ciing ¢6 tac dung bao veé.

Céac sb liéu trén cho thay pertactin (PRN) c6 thé c6 tac dung nhu 1a mot
yéu td bam dinh quan trong cua vi khuan ho ga. Ngoai ra, c6 thé c6 mot mdi
quan hé hiép ddng giira PRN va PT [34]. Su trén tranh khoi hé théng bao vé
cua vat cha duoc hd tro bai doc td adenylate cyclase (CyaA) va PT. Cu thé,
CyaA vao bén trong bach ciu trung tinh va xic tac san xuit qua mac AMP
vong 1am anh hudng dén chirc ning thuc bao. Ciing nhu CyaA, PT ¢c ché su di
chuyén cua té bao lympho va dai thuc bao dén cac khu vuc bi nhidm tring.
Nhiém B. pertussis c6 thé gay ho kich phat & nhirng ca bénh dién hinh, truéc
day nguoi ta cho rang ho 1a do ton thuong mé tai chd, tuy nhién bénh nhan
van ho ngay ca khi ton thuong tai chd da lanh. PT khdng phai 1a doc t6 gy ra

cac con ho kich phat boi vi B. parapertussis khong c6 khang nguyén PT cling
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c6 thé gy ra cac con ho kich phat [27]. Do d6, ¢6 1& con c6 sy ton tai cta doc
t6 chua xac dinh dugc gop phan vao su kéo dai cua cac con ho kich phat.

Trai nguoc voi nhiéu bénh do vi khuan khéc, trong d6 biéu hién toan
than 1a quan trong nhat, nhiém B. pertussis dic biét & chd khoéng c6 biéu hién
toan than dic trung nao. Tré rat it sét néu khong bi boi nhiém. Tén thuong néo
c6 thé xay ra, nhung diéu nay c6 I& 1a xuat hién thi phat do thiéu oxy bai cac
con ho kich phat. Boc t6 ho ga (PT) ciing c6 thé gy tang insulin, khién maot
sb tré so sinh c6 thé bi ha duong huyét [39].

Sau khi bi nhidm vi khuan ho ga, co thé s& sinh ra cac khang thé khang
nhiéu khang nguyén cua B. pertussis bao gdbm PT, FHA, PRN, FIM2/3, CyaA,
va LPS[36, 102]. Khang thé ngung két soi dugc sinh ra dé chong FIM2/3,
PRN, va LPS. Khang thé trung hoa PT ciing ting 1én. Biang phwong phap
ELISA, ngudi ta c¢6 thé dinh lugng duoc ndng d6 khang thé 1gA, IgE, 19G, va
IgM. N6i chung, chi c6 1gG va IgM dugc sinh ra sau tiém vic xin ho ga, IgA
s& sinh ra khi nhiém ho ga ty nhién [118, 133]. Nhitng nguoi dd tung bi
nhiém ho g4, sau tiém vic xin dap ang mién dich khong chi sinh ra 1gG, IgM
ma con sinh ra ca IgA [78]. Khéang thé IgA dic hiéu cho cac khang nguyén c6
thé duoc phat hién trong dich tiét miii hong va nudc bot cua ngudi bi nhidm
tu nhién trude d6 [55, 137].

Nhiém B. pertussis hoic tiém vic xin DTwP hoic vac xin DTaP tao ra su
bao vé chéng lai ho ga ¢ cac muc do khac nhau va thoi gian bao vé ciing
khac nhau. Cac tai liéu nghién ctu da cong bd trudc day cho thay kha ning
mién dich sau nhiém B. pertussis tu nhién ton tai twong dbi dai trong khi thoi
gian bao vé sau tiém vac xin lai twong ddi ngan ngui [29, 31, 33, 48, 105],

nhung c4c nghién ctru mo rong gan diy dd cho thdy ring thoi gian bao veé
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chong lai ho ga cua ca nhiém bénh ty nhién hoic dugc tiém vic xin tuong
dbi ngan. Cac ca ho ga dién hinh ciing xuat hién ¢ ngudi 16n va rd rang do 1a
nhitng trudng hop tai nhidm, diéu d6 chung té mién dich chéng ho ga ciing
khdng ton tai sudt doi [31, 77].

Cudi nhitng nam 1990, cac nghién cu & Puc (noi xuét hién dich ho ga
do cong tac tiém phong ho ga khong dugc tién hanh thuong xuyén) d4 xuat
hién nhiéu truong hop ho ga ¢ ngudi Ion, nhiéu nguoi trong sé d6 da ting
mac bénh ho ga khi con nho [105]. Nguoi ta ciing tién hanh so sanh ho ga &
nguoi [6n tai My va buc. Nhin chung, bénh ho ga ¢ nguoi 16n cua Btc ¢ xu
huéng dién hinh hon va nghiém trong hon so véi cac trudng hop & My. Diéu
nay cho thidy mién dich do tiém vic xin tét hon so véi mién dich ty nhién sau
nhiém ho ga. Nghién ciu huyét thanh hoc vé khang thé 1gG khang PT, FHA,
PRN, FIM2 cho thdy ndng do trung binh khang thé ¢ thanh thiéu nién My
cao gap 4 lan tai Buc [33].

Ngoai viéc khang thé duoc sinh ra sau nhiém B. pertussis hoic tiém
chang, mién dich qua trung gian té bao ciing xay ra chong lai cac khang
nguyén cua B. pertussis. Nghién cau trén chudt cho thay mién dich qua trung
gian té bao dong vai trd chinh trong viéc loai trir hoan toan vi khuan khoi co
thé va 1am ting tac dung cua khang thé thdng qua kich thich cac té bao Thil
[89, 90]. Trén nguoi, dap ung mién dich qua trung gian té bao xay ra ngay
sau khi nhim B. pertussis tu nhién. Cac té bao Thl wu tién dap tng véi PT,
FHA, va PRN. Tiém vic xin ho ga toan té bao ciing din dén dap ung mién
dich nghiéng vé Th1l con tiém vic xin ho ga vé bao s& kich thich dap tng cua
ca hai loai té bao Thl va Th2. Mot s6 nghién ctu trén chudt va mé hinh dong

vat gam nham khac ciing cho thay sy bd sung 1an nhau cua mién dich dich
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thé va mién dich qua trung gian té bao trong viéc bao vé chéng lai B. pertussis
[89, 90]. Tri nhd cua té bao T va B dong vai trd quan trong trong mién dich
dai han [85].

Nghién ctru trén chudt ciing chi ra rang co ché mién dich bam sinh lién
quan toi dai thuc bao, té bao diét tu nhién, cac peptide khang khuan gitp cho
viéc kiém soat sy nhiém khuan trong khi sy tiéu diét vi khuan hoan toan cin
mién dich qua trung gian té bao bai T-helper type 1 (Th1l) va té bao Thl7. Vic
Xin ho ga toan té bao (WP) hiéu qua nhung nhiéu phan Gmg phu va dang dan dugc
thay thé boi vac xin ho ga vo bao (aP) & hau hét cac nudce phat trién. Tuy nhién,
ty 16 mic ho ga Vin cao ngay ca ¢ nhitng ddi tuong dd dugc tiém phong, diéu
nay c6 thé phan anh sy chua tdi wu hodc tron tranh khoi hé théng mién dich cua
cac vic xin ho ga vo bao hién nay. Mién dich bao vé sinh ra boi vic xin ho ga
toan té bao thdng qua trung gian cac té bao Thi, trong khi cac vic xin ho ga vd
bao lai gay sinh khang thé manh mé thong qua dap mg ciia cac té bao Th2 va
Th17. Thé hé vic xin ho ga v bao mdi can kich thich dap tng voi Thl nhiéu
hon Th2 nhim lam ting hiéu qua vic xin va ngin chin su lay lan cua B.
pertussis.

B. pertussis gay ra bénh ho ga 1a truc khuan gram am ho Bordetella bao
gom ca B. pertussis c6 thé lay nhiém & nguoi va B.bronchiseptica chu yéu lay
nhiém & chd, méo, lon... B. pertussis gay ra ty 16 mac/chét cao & tré em. To
chuc y té thé gidi wéc tinh nam 2008 trén toan thé gidi co khoang 16 tridu ca
mic va khoang 195.000 tré tir vong vi can bénh ndy. Vic xin ho g toan té bao
duoc gidi thiéu tir nhitng nim 1950 ciia thé ky trudc nhung vi nhitng phan tng
phu d4 duoc thay thé boi vic xin ho ga vo bao an toan hon & hau hét cac nudc

phét trién hon 10 nim qua. Mic dU vic xin ho ga vO bao tao ra mién dich tét
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chéng ho ga nang ¢ tré em nhung ty 1& mac ho ga van ting 1&n & cic nudc phat
trién, nhitng d6i tuong bi mac bao gdm ca tré vi thanh nién va nguoi trudng
thanh. Nam 2010, tai California (M¥), trong sé 7200 ca méic ho ga d4 c6 10 ca tir
vong, d6 1a sb ca tr vong do ho ga cao nhat ké tir nim 1947 tai ddy trong khi
nam 2005 chi ¢6 3182 ca mic. Viéc gia ting s6 ca mac ho ga mot phan do sy cai
tién ctia cac phuong thirc phat hién nhung ciing ¢ thé lién quan dén 16 hong
mién dich boi vic xin ho ga vO vao chira it khang nguyén va cé thoi gian duy tri
mién dich ngan hon khi so sanh vdi vic xin ho ga toan bao ma nd thay thé.
Nhitng nghién ctru trén nguoi duge bd sung boi nhitng thi nghiém trén
chugt. Mac du khoéng hoan toan tai hién bénh ly tuong tu trén nguoi, nhung
nhitng thi nghiém d6 cung cép nhitng céng cu hiru ich dé phan tich vai trd va
thoi gian ton tai dap ung mién dich trong viéc tiéu diét vi khuan va lam sang to
nhitng van dé tiém ning nham cai thién hiéu qua cta vic xin trén ngudi. Mot van
dé phtrc tap véi hiéu biét ctia chung ta vé mién dich chéng ho g va céc vac xin
ho ga vo bao I1a B. pertussis san sinh ra nhiéu doc t6 bao gdm pertussis toxin
(PT), tracheal cytotoxin (TCT), adenylnat cyclase toxin (ACT), doc t6 chiu nhiét
va lipopolysaccharide (LPS) va hang loat cac yéu té doc luc khac bao gdm
felamentous hemagglutinin (FHA), pertactin (PRN) va fimbriae (FIM). Tat ca
chung duogc biét dén nhu nhitng yéu té giy ra bénh canh ho ga va nhiéu trong sd
chlng c6 tinh khang nguyén d6i voi khang thé va céc té bao T. Hon nita, nhitng
doc t6 va yéu té doc luc d6 bam chit vao cc té bao biéu mo co 16ng, bach cau
trung tinh, dai thuc bao cling nhu thuc ddy su chon loc tw nhién cia vi khuan ¢
duong hoé hip chdng lai dap tng mién dich cua vat cha. Hon nira, ngoai viéc

nhan Ién bén ngoai té bao biéu moé duong hé hap, B. pertussis con ¢ thé xam
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nhap va ton tai bén trong dai thuc bao. Piéu d6 goi y rang mién dich qua trung
gian té bao ciing can thiét dé loai bo vi khuan khoi dudng ho hap.

Nhitng nghién ctru vé dap tng mién dich té bao chong ho ga chi ra rang su
gia ting ho ga & tré em co lién quan téi su tao ra interferon (INF) y duoc tiét ra
boi cac té bao Thl. Nhitng nghién ctru bo sung trén chudt cho thiy interferon
(INF) y can thiét cho viéc kiém soat viéc nhiém Bordetella pertussis ¢ duong ho
hap. Khi gay mién dich cho chudt bang vic xin aP s& sinh ra dap (mg vdi cac té
bao Th2, thuc day mién dich dich thé nhung sy loai bo B. pertussis khong hiéu
qua nhu cac té bao Thl. Cac nghién ciru 1am sang ciing khang dinh diéu nay va
chtng minh ring vic xin wP chil yéu gy man cam céac t& bao Thi, con vic xin
aP chu yéu gy min cam céc té bao Th2 tir d6 giam tiét interferon (INF) v c6 thé
coi nhu 1 su giai thich cho su gia ting ty 16 mac ho ga trén nhirng ddi tuong d4
duoc tiém véc xin aP va hiéu luc bao vé cta vic xin wP duge cho 1a manh hon
va duy tri kéo dai hon véc xin aP [4].

1.2.2 Pap wng mién dich dich thé

Dua trén céc thi nghiém vé mién dich thu dong trén dong vat cho thiy ¢ rat
nhiéu bang chiang chimg to khang thé c6 vai trd trong su bao vé chéng lai B.
pertussis [4].

Tré moi sinh c¢6 khang thé thu dong tir me truyén sang. Khang thé IgG
khang FHA, PT, AGG2 va AGG3 dugc phat hién trong mau cuéng ron hoidc
huyét thanh & nhing tré khoe manh trude khi chiing dugc tiém vac xin ho ga lan
dau tién. Nong d6 khang thé IgG khang lai PT va FHA trong mau cuéng rén cia
tré em co thé dat muc twong duong trong mau me. Nhiéu bao cdo cho rang tré
em c0 tién sir séng trong viing dich thi hdu nhu sau nay it khi bi mac ho g tram

trong néu trong huyét thanh cta tré chi can mot loai khang thé chéng lai mot



20

khéang nguyén trong s rat nhiéu khang nguyén duoc cho 1a c6 kha ning sinh
mién dich bao vé. C6 thé coi day nhu mot phﬁn quan trong trong mién dich bao
vé chdng lai B. pertussis [4].

Trong dap ting mién dich dich thé, su opsonin hda va cd dinh bo thé dong
vai trd quan trong trong nhiém triing tu nhién hay mién dich véi vac xin wP. Tuc
|a viéc tiém vic xin ho ga toan té bao s& gy mién dich gan gidng v4i mién dich
sau nhiém ho ga tu nhién. Ddi v6i vic xin aP co ché trung hoa doc t6 bang khang
thé IgG, va tc ché sy bam cua vi khuan vao té bao biéu mo dudng ho hap lai giir
vai tro chinh [4].

O ngudi sau khi nhidm B. pertussis ty nhién s& san sinh ra IgG va IgA. IgA
dugc phéat hién ¢ chat nhay truéc khi phat hién IgG trong huyét thanh. IgA va
IgG dic hiéu chéng ho ga c6 thé duoc cung cp cho tré méi sinh qua sita non
hogc tir me truyén sang con va ngudi ta d ching minh rang ching c6 thé bao vé
tré khi mdi sinh. Viéc tiém vic xin cho b me cua tré c6 thé 1am tang hiéu qua
bao vé tré thong qua ngin ngira sy lay truyén ho g va viéc tiém vic xin s&
khéng kich thich tiét IgA [4].

Két qua pha III cua cac thir nghiém 1am sang Véc xin tir nhimg ndm 1990
cho két qua rang vac xin ho ga vo bao chi voi hai khang nguyén PT va FHA ma
khong ¢ PRN va FIM ciing gy duoc mién dich & muc cao [57, 61, 96, 107,
121]. Tuy nhién, nhitng nghién ctru d6 khong dua ra cac bang ching dit khoat
Vé vai tr0 ctia cac khang thé trong viéc bao vé co thé chdng lai B. pertussis. Thuc
té mot s6 vac xin c¢6 hiéu qua bao vé thip nhung khi dinh luong khang thé bang
ELISA lai cho thiy nong do khang thé & murc cao. Sy khong binh thuong nay
phan anh su quéa phu thudc vao ELISA trong viéc phat hién khang thé. Hon nita

nong do khang thé trong huyét thanh khong mang lai cho chiing ta thong tin gi
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Vé tri nhé mién dich. Tuy nhién mot s6 nghién ciru da cho thiy nhitng ngudi co
ndong d6 khang thé khang PT va PRN cao thi it mic ho ga nghiém trong [34,
113]. Mot s6 nghién ctru voi vac xin ho ga v6 bao thanh phan chi gom 1 khang
nguyén ching minh nhiing tré chi v&i anti PT ¢ muc cao ciing it bi nhiém bénh
ho ga nghiém trong [116]. Tuy néng d6 khang thé suy giam nhanh sau tiém vic
xin aP nhung nhiéu tré d4 tiém van dugc bao vé khi ching khdng bi mic ho ga
nang [103]. Piéu d6 goi y rang tri nhd ciia té bao lympho B hoidc su ton tai lau
dai dap ung qua trung gian t& bao cua té bao lympho T d6i v6i vi khuan ho ga
gilp bao vé tré ¢ nhitng lan méc ho ga sau.

Khi thir nghiém trén chuot, ngudi ta nhan thay sau khi nhiém ho ga dép ung
mién dich xuat hién chdm va ting dan. Khang thé & miic c6 thé phat hién duoc
chi xuit hién sau 4 - 6 tuan, khi ma co thé d4 loai trir hau hét vi khuin ho ga.
Didu d6 goi y rang khang thé khong dong vai trd 16n trong viéc loai trir vi khuan
ho ga khi mic lan dau. Nhu vay khang thé co thé dong vai trd trung hoa doc t6
cta vi khuan, e ché sy tip trung vi khuan bén ngoai té bao biéu mo dudng ho
hap hodc 1am ting hiéu qua tiéu diét cua dai thuc bao va bach cau trung tinh di
Vvéi vi khuan ho ga.

1.2.3 Pap wng mién dich qua trung gian té bao

B. pertussis bam vao 16ng chuyén cuia khi quan va bén trong dai thuc bao &
phdi nhitng ngudi mic ho ga. Pai thuc bao va cac té bao tua con non Ia nhing té
bao dau tién cam nhan va dap ung véi vi khuan ho ga. Nhiing nghién ciru trén
chudt chi ra raing sau sy thim nhiém cac té bao tua va dai thuc bao s& 12 sy tham
nhiém ctia bach ciu trung tinh, t& bao diét tu nhién va cudi cling 1a céc té bao a,
B T nhung khong bao gdm T CD4". Sy kich thich bai tiét IgA va IgG dugc phat

hién & phdi ctia chudt tuy nhién IgG chi dugc phat hién khi hau hét vi khuan da
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bi loai trir khoi duong ho hap. Nhitng phat hién d6 d4 cung cdp nhiing bang
chung gian tiép rang nhiing té bao nhu dai thuc bao hay bach cau trung tinh s&
dugc hoat hoa boi cac cytokine duoc tiét ra bai cac té bao diét ty nhién va T
CD4" gilp loai bo sy nhiém khudn ban dau cua B. pertussis. Mic du cac khang
thé dac hiéu chong ho ga va cac té bao T thich nghi véi mién dich duoc tao ra
boi vic xin hodc 1dn nhiém ho ga trudc van co sy bd sung té bao nhanh chéng
t6i phdi cua chudt thi nghiém tai nhidm ho ga. Diéu d6 goi y ring cac té bao
tham nhiém co thé gop phan bao vé (it nhat trén chudt) trong hé mién dich cua
vat chu.

Tir nhitng nam cudi thap ky 60 cia thé ky trudc, ngudi ta dd chirng minh
rang B. pertussis c6 mot pha nhiém tring ndi bao. Nhiéu nghién ctru gan day
cling xac nhan B. pertussis ¢ thé xdm nhdp va sdng sot bén trong té bao dong
Vit c6 vii, bao gdm ca dai thuc bao va té bao biéu mé duong hod hap. Trong cac
bao c4o V& cac phan mg qua man mudn ddi véi khang nguyén cua B. pertussis
trén chudt cho thdy mién dich qua trung gian té bao c6 thé 1a co ché quan trong
dé loai trir vi khuan trong ndi bao [4].

Vai tro cua dép ung mién dich qua trung gian té bao dugc chimg minh bang
cac thi nghiém trén chudt khong c6 TCD4+ (chudt CD4 KO) hay chudt bi loai
bo TCD4+ (chirc nidng san xuat khang thé binh thudng). Khi chuyén thu dong té
bao TCD4+ dac hi€u vai B. pertussis hodc dac hiéu voi khang nguyén FHA cho
chuot thiéu hut tuyén (rc hay chudt bi nhin birc xa khong san xudt khang thé thi
chudt hoi phuc kha nang bao v€. Ngugc lai, trong truong hop chudt bi loai bo
dong té bao TCD8+ hoic chudt KO pglobulin B2 (loai chudt khéng cé té bao

TCD8+ chin), chudt van giit dugc kha niang bao vé chéng B. pertussis. Khi



chuyén thu dong cac té bao TCD8+ mién dich thi khéng hoan toan bao vé duoc

chuot da bi chiéu xa tuyén tc [76].
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Hinh 1.1: Pdp iing mién dich véi véc xin ho ga [70]

O ngudi, khi nhidm triing véi vi khuan ho ga hodc tiém vic xin d3 tao ra
mot quan thé t& bao lympho T dic hiéu v6i cac khang nguyén PT, FHA, PRN va

nhiéu khang nguyén khac chua xac dinh dugce cua B. pertussis. Nhitng nghién
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ctru sau hon chi 18 day 1a quin thé dudi nhom cua té bao TCD4+ va chiu sy diéu
hoa ctia nhom cytokine nghiéng vé phia Th1 [76].

Mic dU trong tAm ctia nhiéu nghién ctru 13 xac dinh sy dap tng mién dich
thdng qua khang thé trong huyét thanh, nhung ngay cang c6 thém nhiéu bang
chtng cho thiy vai trd ctia mién dich t& bao trong viéc loai trir vi khuan khoi
duong ho hap trong 1an nhidm B. pertussis dau tién va dap ung mién dich sau
tiém vic xin ho ga toan té bao. Su kham pha ra vai tro cia Thl va Th2 voi Thl
lién quan dén mién dich ndi bao va Th2 lién quan dén mién dich ngoai bao.

Khi tiém vic xin wP cho tré em giéng nhu mién dich tu nhién s& khién cac
té bao TCD4+ tiét ra interferon (INF) y con dap ung véi vac xin aP nghiéng vé
Th2 hodc hdn hop Th1/Th2. Cac phan tng phu nhu dau, quing do tai noi tiém co
thé xuat hién sau lidu tiém ting cuong thir nam do ting min cam tai chd cta cac
té bao Th2.

1.2.4 Mién dich sau mic ho ga

B. pertussis dugc tim thiy trong cac dai thuc bao & phoi cta nhitng dua tré
duogc két luan co viém phéi do ho ga. Cac nghién ctru chi ra rang B. pertussis cO
thé xam nhap va ton tai bén trong dai thuc bao, diéu ndy goi y rang cac té bao do
la chd tra thich hop cho viéc md rong sy viém nhiém va 1a co hoi dé lay sang céc
vat chii moi. Ngay sau pha xdm nhdp nodi bao, phan 16n vi khudn bi pha hay
trong cac ngin a xit nhung mot sb vi khuan vuot qua pha hay va nhan 1én trong
dai thuc bao tai cac ngan khong co tinh a xit. Viéc tiéu diét B. pertussis boi dai
thuc bao dugc tang cuong boi INF-y va interleukin (IL) 17. NO (Nitrit oxide) la
san phém cua dai thuc bao dugc sinh ra bdi INF-y , dai thuc bao s dung ca NO
phu thudc va khdng phu thudc dé tiéu diét B. pertussis. Nhu vay, dai thuc bao c6

thé giir B. pertussis bén trong va hoat héa céac té bao lympho T san xuat INF-y va
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interleukin (IL) 17, d6 13 bang chimg gian tiép vé su quan trong ctia cac té bao
Th1 va Th17 trong viéc loai trir vi khuin noi bao.
+ Céc té bao tua
Chtic nang chu yéu cua cac té bao DC (Dendritic Cells — té bao tua) 1a trinh
dién khang nguyén véi té bao T va cung cip cac cytokin kich thich su biét hoa té
bao T. Cac té bao DC (té bao tua ) duoc hoat hoa véi khang nguyén ACT cua B.
pertussis kich thich 1am man cam té bao Th17 dic hiéu vdi ho ga. Cac yéu tb doc
lyc ACT, FHA cua vi khuan ho ga kich thich dap Gmg khang viém bao gom ca
IL-10 ctia DC (té bao tua) tir d6 tao ra cac t bao T diu tiét (Treg). LPS ciing gy
kich thich san xuét IL-10.
+ Bach cdu trung tinh
B. pertussis c6 thé sdng sot & cau truc dudi té bao trong bach cau trung tinh.
Khéng gidng nhu dai thuc bdo, cac bach cau trung tinh hiém khi 1a kho du trit
noi bao cua B. pertussis boi doi séng cua ching ngan nhung ching c6 vai trd
quan trong trong viéc thuc bao tiéu diét vi khuan. Céc bach cau trung tinh tham
nhiém xuét hién & phdi sau ngdy tht 5 nhiém bénh va cao diém nhat vao ngay
10-14.
+ Céc té bao digt tw nhién
Cac té bao diét ty nhién (NK: natural killer cell) cé vai tro tiéu diét cac té
bao nhiém vi rat nhung chung ciing c6 chiic ning trong mién dich chbng vi
khuan bao gdm ca vi khuan ho ga. Sau khi nhidm B. pertussis cac t& bao NK
cung cip ngudn INF-y ban dau va kich thich cac té bao Thl dap ung gian tiép toi
viéc loai trir vi khuan. Su suy yéu ctia cac t& bao NK (diét ty nhién) dan toi su
suy giam Th1 va lam sang to vai trd cua cac té bao NK (diét tw nhién) trong viéc

diéu tiét sy phat trién dap tng ctia cac té bao T trong qué trinh viém nhiém.
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+ Céc peptide khang khudn

Hang loat cac protein bao vé ctia vat chu duge san xuit boi cac té bao biéu
mo hay céc té bao mién dich bam sinh dé chdng lai vi khuan. Pay 1a nhiing
protein 16n nhu lysozyme hay nhitng peptide nho hon AMPs nhu cathelicidin
(LL-37) hay defensins. Nhiéu nghién ciru d4 ching minh rang B-defensins c6 tac
dung manh mé trong viéc chdng lai s xdm nhap cua vi khuan ho ga [4].

- Sw phét trién khang thé khang ho ga sau lan nhiém dau tién

Sy gia ting khang thé khang ho ga sau khi nhiém bénh di duoc nhiéu
nghién ctru nhic dén. PT 1a khang nguyén dic hiéu cho B. pertussis, tuy nhién
khéng thé khang PT va khang thé khang FHA chi xuat hién & 80-85% sb bénh
nhan sau mac ho ga [130]. Trong quan thé, van c6 mot sb céa thé tiép tuc phoi
nhiém v&i khang nguyén ho ga va ho duy tri mot nong do nhat dinh khang thé
khéang PT va khang thé khang cac khang nguyén khac cua vi khuan ho ga. Viéc
tai nhiém ho ga s& lam luong khang thé tang 1én rat nhanh chéng va giai thich
cho viéc nhitng 1dn méac ho ga sau thuong nhe hon nhiing lan dau. Pap ing mién
dich 1an dau co thoi gian tiém tang dai, cuong do dap ung kém va thoi gian duy
tri dap mg ngan, nhung mot sb t& bao lympho B va T d4 dugc min cam sé& tro
thanh cé4c té bao c6 tri Nhé, s& phat trién manh trong 1an dap tmg tht hai tro di va
sinh ra cac khang thé dic hiéu. Pap tng tir 1an hai trd di s& co thoi gian tiém tang
ngan, cuong d6 dap tng ngin hon, cudng d6 manh hon [3].

- Théi gian bdo vé ciia mién dich sau méc ho ga

Nam 1951, While Gordon cho rang mién dich ty nhién s& kéo dai subt doi,
nhung nhiing nghién ctru thuan tdp & Pic chi ra rang mién dich sau méac ho ga
c6 tac dung bao vé trong 15 nam va nghién ctru & Ha Lan lai cho thay thoi gian

bao vé chi kéo dai trong khoang thoi gian 3,5 nam [130].
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1.2.5 Mién dich chia déng bang tiém vic xin ho ga
1.2.5.1 Sy phaét trién cia véic xin ho ga qua cac méc lich si

Nhitng véc xin dau tién 1a mot hdn hop cac vi khuan chét bao gdom xac vi
khuan ho ga va mot sb vi khuan khéc séng & duong hd hap trén. Vao nhitng nim
1912-1914, ché pham vi khuan ho ga toan té bao bat hoat bang nhiét dugc thu
nghiém & dao Faroe, noi dang c6 dich ho ga va nhan thay ché pham nay c6 kha
ning 1am giam su tram trong cua bénh [98]. Nam 1922, Blumm sang ché dang
vac xin ho ga toan té bao bat hoat dau tién. Nhiing nam 1930 d& chang minh
duoc hiéu qua bao vé cua loai vac xin nay trén thuc dia théng qua céc thir
nghiém 1am sang c6 dbi ching. Tuy nhién, giai doan nay chwa danh gia tién 1am
sang vi chua c6 phuong phéap kiém dinh phi hop. Nam 1940, Kendrick va cong
su d3 xay dung phuong phap xac dinh cdng hiéu cua vac xin dya vao viéc danh
gid su bao vé trén chudt nhit khi chung duoc thach bang duong tiém ndo voi
chung ho ga doc. Trong clng thoi gian ndy, rat nhiéu bénh nhiém tring thdng
thudng nhu bach hau hay uén van ciing d duoc khdng ché bang vic xin ¢ dang
giai doc t6. Khéi niém vé mién dich giai doc t6 ciing hinh thanh. Nam 1942,
Kendrick phdi hop vic xin ho ga véi giai doc td ubn van va bach hau tao thanh
vic xin DPT déu tién va tao co sé cho viéc phdi hop vic xin da gia sau nay [15].
Pén nam 1947, vic xin DPT dugc khuyén cdo st dung thudng xuyén ¢ cac nudc
Au - My. Trong giai doan 1950 -1970, vac xin ho ga toan té bao bat hoat ¢4 phat
trién va duoc cai thién khong ngung. Viéc sir dung vac xin da c6 nhitng hiéu qua
rat tot trén 1am sang, ty 16 mac va chét do ho ga di giam dang ké [15]. Nam
1974, T6 chic y té thé gidi dua ra chuong trinh tiém chung mé rong trén toan
cau, trong d6 vac xin ho ga 1a 1 trong 6 loai vic xin dau tién dugc dua vao

chuong trinh dudi dang phéi hop vai giai doc to udn véan va bach hau [17].
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Nhimng ¥ tudong dau tién vé viéc phat trién mot loai vac xin ho ga khdng c6
té bao d4 dugc manh nha trong giai doan ndy. Nhitng quan sat dau tién cho thay
dich chiét tir cac san pham chtra vi khudn ho ga ciing rat doc d6i v6i chudt dan
dén mot khai niém mdi vé bénh ho ga trén 1am sang co thé 1a mot bénh qua trung
gian doc td. Tir nhan dinh ndy rat nhiéu nghién ciru d4 tim céc doc t6, cac “khang
nguyén bao v&” tir canh cdy ctia vi khuan. Nhitng nghién ctru dau tién hau nhu
khéng thanh céng vi nhiéu 1y do [98].

Pong luc chinh dé tao ra véac xin ho ga vO bao 1a van dé cac phan ung phu
ctia vic xin ho ga toan té bao. Rat nhidu cac phan Gmg phu d4 Xay ra sau tiém vic
Xin cé thanh phan ho ga toan té bao. Cé4c phan tng tai chd bao gdm sung, dau tai
chd tiém, &p xe,...C4c phan tng toan than nhu sét cao, non mira, quiy khoc, bo
bl.... Mot s6 bién chimg hiém gip nhung van co thé xay ra nhu viém ndo. Nam
1975, Nhat Ban chinh thirc khong ding vac xin ho ga toan té bao bat hoat nita
sau 2 truong hop chét vi bién chirng do phan tng phu sau tiém. Nam 1979, Thuy
Pién ciing chdm dut sir dung vac xin ho ga toan té bao vi nghi ngd vé tinh an
toan va hiéu luc cta véc xin [43].

Nam 1981, vic xin ho ga vO bao 1a dang véc xin ho ga tinh ché khang
nguyén hip phu d dugc sir dung thay thé hoan toan vic xin toan té bao ¢ Nhat
Ban [43]. Nhirng nghién ctru tiép tuc trén nhirng d6i tuong duoc tiém loai vic
Xin méi ndy chi ra ring vic xin ho ga v bao rat hiém khi gay nén phan tng phu.
Trong vong 1 thap ky tir khi ra doi, ¢6 rat nhiéu tranh c&i vé hiéu luc cua vic xin
ho ga v bao mic di vic xin nay da duoc chdp nhan kha rong rii ¢ mot sé nudc
khéc ngoai Nhat Ban. Nhiéu ching ctr cho thdy mién dich dich thé gy ra boi véc
xin ho ga vo bao cd thé khong du dé bao vé 1au dai chng lai nhidm tring voi B.

pertussis. Mot thir nghiém 1am sang qui md Ién da dugc thuc hién cudi nhitng
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nim 90 cua thé ky trude dd danh gia toan dién hiéu lyc bao vé va tinh an toan
ctia vic xin ho ga vo bao [43]. To chic y té thé giéi da chinh thirc ban hanh céc
vin ban huéng din san xuat va kiém dinh vic xin ho ga v bao va cho phép vic
Xin nay ton tai song song voi vic xin ho ga toan té bao bt hoat.

Hién nay, dé phong bénh ho ga ngudi ta cé thé str dung mot trong hai hoic
két hop hai loai vic xin ho ga v6 bao hoic véc xin ho ga toan té bao. B. pertussis
san sinh ra nhiéu yéu t6 doc luc, gdy ra cac tridu chimg trén l1am sang hoic
nhitng con ho ga dién hinh. Pap ung mién dich ¢ nguoi s& sinh ra khang thé
khéng B. pertussis va c6 thé dinh lugng dugc bang ELISA (k¥ thuat mién dich
hap phu men) va cac xét nghiém khac.
1.2.5.2 Vic xin ho ga toan té bao

Bao gom toan bo té bao vi khuan ho ga (whole cell, wP vaccine). Tuy nhién
hién nay vic xin wP van chua dugc cap phép dé tiém cho tré vi thanh nién va
nguoi truong thanh. pé tang cuong hi¢u qua bao vé, tré nho can dugc tiém
phong day du nhitng miii co ban, mii ting cudng dugc tiém khi dén tudi dén
truong. Tré vi thanh nién va nguoi trudng thanh ciing can phai dugc tiém phong.
1.2.5.3 Vic xin ho ga vé bao

Nhan thdy vai trd ciia PT, FHA va AGG trong co ché bénh sinh va it gay
cac phan ng phu, an toan hon véc xin toan té bao nén ngudi ta d4 tién hanh phét
trién vic xin ho ga vé bao. Chinh vi diéu d6 ma vic xin ho ga vo bao dang dan
thay thé vic xin ho ga toan té bao. Vic xin ho ga vo bao thanh phan chi gdm
nhitng khang nguyén dic hiéu nhat va c6 tinh sinh mién dich cao, loai bo duoc
LPS va nhiéu thanh phan khac cua vi khuan ho ga c6 thé gay phan Gmg khi tiém.
Ban dau véc xin ho ga vd bao chira 30-40ug FHA, 5ug PT va khoang 1ug AGG

trong mdi liéu [8].
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Vic xin ho g vO bao dugc cip phép va sir dung dau tién tai Nhat Ban cho
tré trén 2 tudi, ngdy nay vic xin ho ga vo bao dugc cip phép sir dung ¢ hau hét
cac qudc gia cho viéc tiém nhitng mili co ban va mii ting cudng. Hau hét cac
vac xin dd duogc cép phép chtra 4 hoac 5 khang nguyén d& tinh ché (PT, FHA,
PRN, FIM 2/3) [78].

Do an toan nén vic xin aP con duoc dé nghi sir dung cho tré em, tré vi
thanh nién va ca nguoi truong thanh. Nhimg nghién ctru gan day vé vic xin aP
duogc tién hanh nhiam lam giam s6 khang nguyén va xa hon nira 1a san xudt dugc
viac xin khong gay phan ting phu. Mot trong nhiéu loai vic xin giam liéu duoc
tién hanh tiém dé nghién ciru hidu qua bao vé, két qua 1a 92% duoc bao vé [78].
1.2.5.4 Vic xin phéi hep

Vic xin ho ga toan té bao tir 1au d duoc két hop véi doc té udn van va bach
hau dé tao ra vic xin DTWP, tuy nhién vic xin ho ga toan té bao don gia van
duoc st dung & mot sé qudc gia. Hau hét vac xin aP dd duoc két hop vai cac
khang nguyén khac dé tao ra cac vic xin két hop. Vic xin don gia aP khong
duogc sir dung & My, chau Au nhung van dugc sir dung & Trung Quéc.

Mot trong nhiing tré ngai 16n trong viéc san xuét vic xin phdi hop 1a sy gay
nhidu gitra cac khang nguyén, vi du nhu hiéu gia khang thé khang H. Influenzae
type B khi tiém vic xin phéi hop s& thap hon khi tiém véc xin don gia. Cac vic
xin phdi duoc cip phép khi ching to duoc tinh an toan, tinh sinh mién dich va
hi¢u qua bao vé.

1.2.6 Mién dich thu dong va sw truyén khang thé tir me sang con

Pai dich cim H;N; tai My trong giai doan 2009 - 2010 bat dau tir 4/2009

nhanh chéng lan rong khap Biac My. Téi thang 5/2009, virus d4 lay lan sang

nhiéu khu vuc khéac trén thé giéi. Nguoi ta woc tinh khoang 60 triéu ngudi My da
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bi nhidm virus H;N; trong giai doan 2009-2010, khién 270.000 nguoi phai nhap
vién va 12.500 ca tir vong. Mot vac xin don gia phong cim dugc thém vao
chuong trinh tiém chung quéc gia.

Trong nam 2009, phy nit mang thai c6 nguy co cao bi mic va c6 bién chung
nang do cum mua da duoc ghi nhan. Stir dung cac giam sat chu dong va thu dong
d6i vai cac ca nhidm HiNy, nguoi ta phat hién ra rang phu nit c¢6 thai c6 nguy co
nhidm cim phai nhap vién hoic phai diéu tri tai don vi cham séc dic biét cao
hon cac phu nit mang thai tuong tng 1a 7,2 1an va 4,3 lan [41]. Phu nit mac cdm
trong 3 thang cudi cua thai ky d& phai nhap vién hon so v&i khi mac ¢ cac giai
doan khéc trong qué trinh mang thai.

Trong giai doan 2010-2011, 116 tré t¢ vong do cdm (cé xac nhan cua
phong xét nghiém). Virus cim bién d6i thuong xuyén do vay cac chang cum
dang luu hanh phai duge danh gia hang nam va cac cong thuc vac xin phai dugc
diéu chinh phu hop. Do vay viéc tiém phong cim phai dugc dién ra dinh ky hang
nam.

Céc khuyén cdo cho rang phu nit mang thai c6 thé tiém phong cim ¢ bat ky
tudi thai ndo. Do d6 phu nir mang thai cé thé cha dong tiém phong truéc mia
ciim. Khong ¢ nghién ctu nao cho thay tac hai cua viéc tiém phong cim voi
phu nir mang thai hoac con cua ho. Sau khi phu nir ¢6 thai dugc tiém phong, ho
s& sinh ra khang thé chong lai bénh cim. Cac khang thé duogc truyén cho thai nhi
thdng qua nhau thai trong qué trinh mang thai va sita me, ching c6 thé bao vé tré
dén khi 6 thang tudi [50]. M6t nghién ctiru dugc cong bd nam 2008 cho thay tré
sinh duoc nudi bang sira me da tiém phong cim giam téi 63% nguy co mac cim
trong 6 thang dau doi [138].
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O cac nuéc ma kha ning tiép can véi vac xin con han ché, udn van so sinh
& mot trong nhirng nguyén nhén chinh gay tir vong tré so sinh; trong 1978 -
1985, udce tinh c6 khoang 800.000 trudng hop tir vong do ubn van so sinh hang
nam trén toan thé giéi [71]. Nam 2005, sau nhiéu nd luc kiém soét bénh bing
véc xin, Viét Nam d4 loai trir dugc udn véan so sinh (<1/1.000 tré sinh séng). Phu
nit trong d6 tudi sinh dé ciing duoc khuyén nghi tiém 3 mii vac xin uén van dé
b6 sung mién dich. Chién luoc tiém vac xin cho phu nit mang thai dé ngan ngira
udn van so sinh dugc dya trén cac bao co tir nhitng nam 1960 lién quan dén hai
thir nghiém loai vac xin d& chiing minh rang khi tiém trén 2 liéu uén van trong
sudt thai ky thi hiéu qua ngin ngira bénh udn van so sinh > 95%. Thoi gian bao
vé ba me va ngan chin udn van so sinh 1a trén 10 nam. Vac xin hip phu ciing
lam giam ty & phan ing tai chd ¢ phu nir mang thai [22].

Khéng cd bang chiing cho thiy su gia ting nguy co cho me hoac thai nhi
sau khi tiém vic xin ubn véan cho phu nit mang thai trong nhiéu nghién cau khéc
nhau. Nghién ctu duoc thuc hién trong giai doan 1980 - 1994 ¢ Budapest
(Hungary) cho thay: ty 1& tré di tat bam sinh cua 21.563 ba me tiém phong udn
véan va ty 1é tré di tat bam sinh cua 35.727 ba me khong duoc tiém ubn van co
khéc biét khong dang ké (0,12% va 0,09%, p = 0,39) [42]. Poc t6 ubn van 1a mot
trong nhiing khang nguyén protein cé tinh sinh mién dich cao nhat trong bat ky
vac xin ndo. Viéc tiém 2 lidu vic xin udn van cho phu nir mang thai it nhat 4-6
tuan trugc khi sinh kich thich sinh khang thé bao vé me va khang thé cé ban chat
IgG nay dé dang qua dugc rau thai, do d6 s& bao vé tré so sinh chdng lai bénh
uén van. Phu nit mang thai sau tiém vac xin ubn van s& c6 mién dich cé thé do
ludng dugc trong vong 5 ngay va dap (ng mién dich cao nhat trong khoang thoi

gian < 2 tuan. Nong d6 khang thé 19G tai cudng rén thuong twong tu Véi ndng do
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khang thé trong méau me. Sau thoi Ky so sinh, tré so sinh c6 it rai ro mac bénh
uén vén bai s& duoc tiém vic xin DTwP hoic DTaP vao thang tudi thir 2, 3 va 4
theo chuong trinh tiém chung mao rong.

Déi voi ho ga, IgG khang FHA, PT, AGG2 va AGG3 dugc phét hién ¢ mau
Cuéng ron, hoac huyét thanh tré khoe manh trudc khi dugce tiém mui DTwP dau
tién [68]. Nong do IgG anti PTva antiFHA trong huyét thanh tré phu thudc nhiéu
vao nong do twong tmg cua cac khang thé trong mau ciia me. Khang thé khang
ho ga xuat hién & mau cudng rén véi ndong d6 cao [94]. Khang thé thu dong tir
me truyén cho con s& mit di sau vai thang, mot s6 nghién ciru d chi ra rang
luong khang thé khang PT giam mot nira sau 36 ngdy [124]. Viéc gdy mién dich
cho me trong qua trinh mang thai bang cach tiém vic xin ho ga vo bao s& gitp
bao vé tré trong nhimng thang dau doi. Khang thé khang ho ga ciing dugc tim
thdy trong sita me, IgA trong sita me lai cao hon IgA trong huyét thanh me, tuy

nhién ndng d6 IgG trong sita me khong cao bang ndng d6 IgG trong huyét thanh.
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CHUONG 11
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1 POI TUQNG NGHIEN CUU
2.1.1 Péi twong nghién ciu :

- Pbi tuong nghién ciu 1a cac ba me khoe manh, mang thai tuan thir 20 — 32
cua thai ky va cac con sinh ra bai cac ba me nay, dap (ng céc tiéu chuan chon va
loai ra.

* Tiéu chudn chon lwa tham gia nghién ciru
- Phu nix ¢6 thai 20 — 32 tuan. Tinh trang stc khoe tét.
- San sang tiém phong trong thoi ky ¢o thai.
- Pong y dé theo dbi bang cac cudc gap go va dién thoai khi di sinh.

- Sén sang cho con dugc tiém chuang theo lich cia Chuong trinh Tiém
chang mé rong qudc gia.

* Tiéu chudn logi trie: Phu ni# c6 thai 20 - 32 tud@n c6 mét hogc nhiéu trong
cac tieu chudn sau sé khdng duec tham gia nghién ciu:

- Mic cac bénh nghiém trong (vi du: tc ché mién dich, diéu tri suy giam
mién dich HIV, dai thdo duong, cao huyét &p, bénh khép, phdi, tim, than, man
tinh hoac cap tinh).

- Mic bénh tdm than (vi du: tdm than phan liét, rdi loan tam than, chung
tram cam).

- Tién sur s6t (> 38° C) trong 72 gid truéc khi tiém phong.

- Tién st phan &ng nang vai vac xin.

- P4 tiém phong bach hau-ho ga — uén van trong vong 2 nam trugc.

- D4 tiém giai doc t6 ubn van, bach hau giam doc té va vac xin chung ngta

ho ga hap phu Tdap trong vong 10 nim qua.
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- P4 tiém phong vac xin (trir ciim), san pham méu (loai trir Rhogam) hoac
thudc thir nghiém trong vong 4 tuan trudc khi tiém.

- D4 tiém hoic c6 ké hoach tiém phong cim trong vong 2 tuan trudc va sau
tiém. Co nguy co cao cho bién ching san khoa nghiém trong.

- Bt ctr diéu gi theo y kién cua diéu tra vién khién ngudi tham gia cam thay
khong yén tam.
* Tiéu chudn logi triv tré em tham gia nghién ciru

- Mic cac bénh nghiém trong hoic di tat khi sinh.

- Khéng c6 su ddng y chap thuan caa ca bb va me.

- Phan &ng nang vai vac xin khi tiém.

- Bt ctr diéu gi theo y kién cua diéu tra vién bd me cua tré khdng yén tam.
2.1.2 C& mau

- Du d4 duoc thuong mai héa tir 1au nhung do day 1a 1an dau tién vac xin
ADACEL® duoc st dung dé tiem cho phu nir mang thai tai Viét Nam nén ching
t6i 4p dung c& mau khuyén nghi cho nghién ciru thir nghiém 1am sang giai doan |
dbi véi véc xin [128], ¢& mau sir dung trong nghién ctu nay 1a 100 cip me con,
duoc phan ngau nhién vao 2 nhom:

+ Nhém 1 (nhém tiém ADACEL®): Gdm 50 cap me - con, me duoc tiém
vic xin Tdap (ADACEL®) cua hing Sanofi trong khoang tuan 20-32 cua thai ky.
Con dugc tiém 3 mii vic xin Infanrix® hexa cua hing Glaxo Smith Kline vao
cudi thang tudi thir 2, 3 va 4 theo lich cua Chuong trinh Tiém chung mé rong
quéc gia.

+ Nhém 2 (nhém ching): Gém 50 cap me - con, me khéng tiém vac xin
Tdap, thay vao d6 1a vic xin TCMR (vic xin udn van) trong thoi ky mang thai

theo lich cua Chuong trinh Tiém chung mé rong qudc gia. Con duoc tiém 3 mii
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vic xin Infanrix® hexa cua hang Glaxo Smith Kline vao cubi thang tudi the 2, 3
va 4 theo lich ctia Chuong trinh Tiém chang mé rong qubc gia.
2.2 PIA PIEM VA THOI GIAN NGHIEN CUU

- Nghién ctru dugc thuc hién tai 3 x3 Dtc Ly, Bic Ly va Nhan Chinh cua
huyén Ly Nhéan, tinh Ha Nam.

- Trong khoang thoi gian tir thang 12/2012 dén thang 3/2014.

2.3 VAC XIN SU DUNG TRONG NGHIEN CUU

Vic xin ADACEL®: 1a vic xin thudc nhom Tdap 1& mot hdn dich véo
khuan, mau tring duc gdm cac giai doc tb udn van va giai doc td bach hau giam
lidu, phdi hop voi viac xin ho ga vé bao. Thanh phan ho ga vd bao gom cé 5
khéng nguyén ho ga tinh ché (PT, FHA, PRN va FIM2,3).

- Hang san xuat: Sanofi (Phap)

- Thanh phdn: Trong mdi 0,5ml vic xin ¢6: Giai doc td udn van 5 Lf, giai
doc t6 bach hau 2 Lf, thanh phan ho ga PT (detoxified) 2.5 mcg, FHA 5 mcg,
pertactin (PRN) 3 mcg, FIM (2 + 3) 5 mcg.

- Chi dinh:

+ ADACEL® duoc chi dinh dé gy mién dich chii dong nhic lai phong
bénh udn van, bach hau va ho ga, vdi mot lidu duy nhit & ngudi tir 4 dén 64 tudi.

+ Theo khuyén cdo ctia co quan chirc ning tai tung qubc gia,
ADACEL®® ¢ thé xem 1a mot chon lua cho lidu thir ndm cua vic xin udn van,
bach hau, va ho ga vO bao & tré em tir 4 dén 6 tudi, ding cing ldc voi vac-xin bai
liét bat hoat (IPV).

+ Nhitng nguodi ¢8 mac bénh udn van, bach hau hodc ho ga van can phai
tiém phong vi khi mic bénh khong phai lac ndo ciing tao ra mién dich.

- Chong chi dinh:
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+ Quéa min cam: CO tién sir qua man toan than voi bat ky mot thanh
phan ndo cia ADACEL® hay ting bi phan (mg gdy nguy kich dén tinh mang
sau khi tiém mot vac xin chita nhitng chat thanh phan tuong ty ADACEL. Vi
khong biét chic thanh phin ndo cia vic xin c6 thé giy ra phan (mg nén khong
duogc tiém, thay vao do, nén guri nhitng nguoi nay dén kham chuyén khoa di tmg
dé danh gia xem co thé tiém ching duoc hay khong.

+ R®i loan than kinh cdp tinh: Bénh 1y ndo (vi du hon mé, giam tri
giac, co giat) khong c6 nguyén nhan xac dinh xay ra trong vong 7 ngay sau khi
tiém mot lidu vac xin bat ky c6 thanh phan ho ga.

+ Khéng tiém cho nhiing bénh nhan cé biéu hién di ¢ng véi lan tiém
truoc.

- Phan wng phu:

+ Pau tai noi tiém 13 phan Gng tai chd hay gap nhat.

+ Sung noi ti€ém

+ Quang d6 noi tiém

+ San nhe noi tiém

+ Phan tng todn than hay gap nhat 1a mét moi & tré em

+ Pau dau ¢ thiéu nién va ngudi 16n.

+ St duoce bao cao & dudi 10% sd nguoi dugce tiém Vac Xin.

2.4 PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.4.1 Thiét ké nghién ciru

Nghién ciru sir dung phuong phap thir nghiém 1am sang ngau nhién mu kép
c6 ddi ching (Randomized Control Clinical Trial — Double Blind) véi so ¢4 nhu

Sau.
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Nhém tiém ADACEL Nhém chieng (tiém VX TCMR)

=

So do 2.1: So do thiét ké nghién ciru
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2.4.1.1 Thei diém tiém vac xin
- Me:

+ Nhém nghién cau: tiém 1 mii vac xin ADACEL® khi tudi thai 20 - 32
tuan.

+ Nhém chung: tiém vac xin TCMR (vic xin udn van) trong qua trinh
mang thai 20-32 tuan theo Chuong trinh tiém ching mé rong quéc gia.

- Con:

+ Ban dau chung toi thiét ké dé tré sinh ra déu duoc tiém vac xin ho ga
toan té bao Quinvaxem® theo Chuong trinh tiém chung mé rong qudc gia nhung
do trong giai doan d6 vi mét sé Iy do, vic xin Quinvaxem® khong duoc phép st
dung nén ching tdi tién hanh tiém vic xin Infanrix® hexa cho tré dé thay thé.

+ Tré duoc tiém 3 mii vac xin Infanrix® hexa vao cudi cac thang tudi
thir 2,3 va 4 theo lich ctia Chuong trinh tiém chung mé rong qudc gia.
2.4.1.2 Thei diém ldy mau

- Méau me:
+ Sb lan lay: 3
e Lan 1: Truéc tiém vic xin ADACEL® hoic vic xin TCMR
e Lan 2: Sau tiém vic xin 1 thang (nhém tiém ADACEL)
e Lan 3: Ldc sinh
- Mau con:
+ Sb lan lay: 3
e Lan 1: Lic sinh (méu cudng rén)
e Lan 2: Trudc khi tiém mii Infanrix® hexa dau tién
e Lan 3: Sau tiém mii Infanrix® hexa thit 3 mot thang

- Dung cy lay mau do Vién Vé sinh Dich t& Trung wong cung cap.
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o Nhom
Nhom tiém .. o . .
o tiémvac xin | Phan tich cac khang So
Thoi gian ADACEL® . _
TCMR the mau
N=50
N=50
\ . 5cc mau +
Tuan 20-32 5cc mau ) . ) )
L tiém vac xin | 1gG antiPT, antiFHA,
cua giai doan | + tiém vac xin . ) 100
) uon van (VX antiPRN.
=) mang thai ADACEL®
S TCMR)
11
;: 1 thang sau
CU ’
= tiém vacxin ) IgG antiPT, antiFHA,
'3 5 cc mau ) 50
= ADACEL® antiPRN.
<
I=y (tuan 24-36)
o
o ) ) IgG antiPT, antiFHA,
Khi sinh 5 cc mau 5 cc mau ) 100
antiPRN.
Day ron (khi ) ) IgG antiPT, antiFHA,
) 5cc mau 5 cc mau ) 100
sinh) antiPRN.
Tuan tuoi thir
§ 8 (trwéc tiém IgG antiPT, antiFHA,
; mii 1 vac xin 2.5cC mau 2.5 cc mau antiPRN + Tiém 100
= | Infanrix® Infanrix® hexa
.8
5 hexa)
,8 L,
= 1 thang sau
tiém mii . . 19G antiPT, antiFHA,
) 2.5 cc mau 2.5 cc mau ) 100
Infanrix® antiPRN.
hexa thir 3
550

Téng s6 miu mau
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2.4.2 Cac buéc tién hanh
2.4.2.1 Tap hudn cho céc can bg tham gia nghién ciu

Sau khi chon cac x&@ tham gia nghién curu, danh sach cac can bo tham gia
nghién ctru da dugc 1ap cling v&i bang phan cong nhiém vu cu thé timg can bo.

T6 chic van dong tuyén truyén do Trung tim Y té dy phong tinh Ha Nam
thuc hién, két hop voi ké hoach tiém phong Véc xin ciia Chuong trinh tiém chung
Mo rong qudc gia.

Do nghién ctru dugc tién hanh theo ddi trong thoi gian dai, qua nhiéu budc
theo qué trinh sinh con cua ba me nén viéc 1dy mau gap rat nhiéu kho khan, nguy
co mit miu cao trong khi viéc tiém thém ddi tugng lai rat kho khan khi tuan tha
yéu cau Hoi dong Y duc ciia Vién Vé sinh Dich té Trung wong va Hoi dong Y
dte cia BO Y té nén qua trinh tap huin cho can bo nghién ctru dugc thuc hién rat
k¥ cang, can than.

Mbi tram y té cr mot can bo tham gia chiu trach nhi€ém tuyén chon dbi
turong cho Viée tiém vic xin va giam sat ddi tuong tai nha.

Ngoai ra con cac can bo chuyén mén phédi hop:

+ 01 Béac sy chuyén khoa San

+ 01 BAac sy chuyén khoa Nhi

+ Piéu dudng, nir ho sinh cua khoa San bénh vién tinh HA Nam, nit ho sinh
Clia tram y té x4

+ Cé&n bo giam sat chuy@n mdn cua Trung tAm Y té du phong tinh HA Nam

+ Can bo diéu phdi cua dé tai
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Do két hop véi Chuong trinh tiém ching mo rong qudc gia nén nghién ctu
con ¢ sy tham gia cua mot s6 can bd khac thude Trung tim Y té du phong tinh

Ha Nam tham gia tu van, gidm sat qué trinh tiém ching.

Can bo tham gia nghién ctu tai thuc dia d4 dugc tap hudn vé: (1) Thuc
hanh 1am sang tot, (2) muc dich, d6i twong, thiét ké va qui trinh thuc hién nghién
cuu, (3) cach lya chon ddi tugng nghién cuu, cach dién phiéu thu thap sb liéu,
gan mé, tiém vic xin, (4) cach xac dinh va dién phiéu cac thong tin can thu thap

va giam sat dbi tuong tai nha.
2.4.2.2 Tuyén chon déi twong

Céc can bo y té tai tram ddi chiéu vé6i s6 liéu phu nit mang thai trén dia ban
dé lya chon chinh xac dbi tuong trong do tudi. Dya trén danh sach nhiing phu nir
mang thai trong d6 tudi can tuyén chon, can bd cac x4 s& tién hanh Ién danh sach
phu nit mang thai sin sang tham gia nghién ctru va moi ho dén tram y té x dé tu
van va kham sang loc. Néu ddi tuong chip thuan va dap tng du tiéu chuan lua
chon thi tién hanh ky phiéu chdp thuin tham gia nghién ctru, 1dy mau rdi tiém
vic xin. Tré dén thoi diém tiém vic xin ho g (tuan tudi thir 8), can bd nghién
clru s& tu van va hudng din cha me/ngudi bao ho Ky gidy chip thuan tham gia

nghién ctu cho tré.

Dua trén danh sich nhirng tré trong do tudi va duoc cha me hoac nguoi bao
ho ky Phiéu chap thudn, nhitng tré nay s& duoc moi dén vao ngay tiém chung 25
hang thang. Nhiing tré trong danh sach du kién nay s& duoc kham stc khoe, thu
thap cac thong tin tién sir bénh tat va d6i chiéu lai mot lan nita v6i cac tiéu chuan

chon vao va loai ra. Néu tré du tiéu chuan, s& duoc chon tham gia nghién ciru.



43

2.4.2.3 Phin nhém doi twong

Trong nghién ciru ndy c6 hai nhém: nhém nghién ciru duoc tiém vic xin
Tdap va nhdm chimg khong tiém Tdap (duoc tiém vic xin udn theo Chuong

trinh tiém ching mé rong qudc gia) dugce phan ngiu nhién véi ty 16 ~1:1.

2.4.2.4 Cdp ma s6 cho doi twong tham gia

M4 s6 vic xin 1a ma s6 dé lam mu va phan nhoém d6i tuong mot cach ngau
nhién vao 2 nhém tiém vic xin. Vao ngay tiém vic xin, mdi x& s& duogc cip danh
sach du kién. M4 s6 véc xin cling véi sb luong vic xin dua trén danh sach tré du
kién tuyén chon. Nhitng vic xin khong duoc str dung do tré bi loai hodc gia dinh
tré tir chdi hodc vi mot 1y do ndo khac s& duoc cip cho x4 khac hoic cap cho ddi
tuong trong thang tuyén chon tiép theo. Qui trinh van chuyén véc xin dam bao

theo dung Qui trinh chuan vé van chuyén va bao quan véc xin.

Cac ma s6 ndy s& dugc cap cho phu nit mang thai, con cta ho sinh ra tiép
tuc st dung cac ma sb ndy cho cé4c lan tiém vic xin Infanrix. C4c ma s6 nay duogc
Cép cho tung ddi tuong theo tha ty tir nho dén 16n tai mdi x4 va khong duoc bo

cach ciing nhu khong cip lai ma s d6 vi bat cr 1y do nao.

Nhu vay, mdi ddi twong chi duge cidp ma sb 1 lan khi tiém vic xin cho phy
nit mang thai va tiép tuc duoc str dung cho con cho tdi khi két thuc nghién ctu.
2.4.2.5 Tiém vdc xin

Phu nit mang thai va con cua ho s& dugc cho tiém vac xin khi d& dugc xac
dinh du tiéu chuan tham gia nghién ciru, va d4 cung cip day dua cac thong tin lién

quan. M& sé vdc xin duoc géan khi tiém véc xin cho phu nit mang thai.
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Vic xin ADACEL® va véc xin Infanrix® hexa duoc chuyén vé tir Vién Vé

sinh Dich t& Trung wong (tuan thii thuong qui cua Bo Y té).

Vic xin udn van_duge cung cip theo Chuong trinh tiém ching mé rong

qudc gia.

Phu nir mang thai 20 — 32 tuén s& dugc tiém 1 lidu vic xin ADACEL® duy
nhat. Ba lidu Véc xin Infanrix® hexa duoc tiém cho tré theo lich cua chuong
trinh tiém chang mo rong qudc gia. Liéu dau tién s& dugc cho tiém vao ldc cudi
tuan tudi tha 8 vai cac lidu tiép theo duogc tiém cach nhau tir 4 tuan. Sau khi cho

tiém vac xin, tré s& dugc theo dbi tai tram y té trong vong 30 phuit.
2.4.2.6 Giam sét theo ddi déi twong

Sau khi tiém véc xin, phu nit mang thai s& duoc giam sat theo ddi. Giam sét

nham muc dich ghi nhan cac phan tng phu.

Phan #ng phu (bién cb bat lgi) duoc dinh nghia 1a nhimng thay ddi vé suc
khoe khong dugc du dinh trudc va khdng mong mudn mic d6 nhe va mac do
nghiém trong xay ra ¢ d6i twong nghién ciu trong clng thoi gian vai viéc sir
dung vic xin Tdap mic du c6 thé lién quan hoic khong lién quan dén viéc st

dung san pham.

Céc truong hop c6 phan tng phu duoc ghi nhan théng qua hé thong giam
sat duogc thiét ké bao gom giam sat thu déng va giam sat cha dong. Giam sat
chit déng duoc thuc hién thong qua tham kham tai nha cac d6i tuong.

Giam sét tai nha duoc thuc hién trong 7 ngay sau khi tiém. Muc dich tham
kham tai nha 1a dé theo doi cac phan ng phu trong qué trinh nghién ctu. Cac

thdng tin thu thap tai tham ho gia dinh bang str dung cac bang hoi.



45

Cac can bo y té x4 1a nguoi thyc hién thim kham tai nha dudi sy gidm sat
cuia cac giam sét vién. Khi co cac phan @ng phu sau tiém xay ra, can bo y té can

thu thap céc thong tin:
+ Thong tin chung vé tré va gia dinh

+ CA&c sy kién xay ra tir khi tiém vic xin dén khi c6 phan ung: thoi gian
tiém, 16 vac xin st dung, sd tré cung sir dung 16 vic xin d6

+ Tién sir tré tir khi sinh dén khi tiém vac xin

+ Tién st thai nghén, tién sir dé

+ Tién sir gia dinh

+ Tién st chi tiét vé qua trinh tiém vic xin: nguoi tiém, quéa trinh bao quan
vic xin, bom kim tiém,...

Hé théng giam sat thu déng duogc thiét Iap tai 3 tram y té xa thuc hién
tiém Tdap va Bénh vién huyén Ly Nhén, tinh Ha Nam va Bénh vién tinh Ha

Nam.
- Céc tram y té x4 ¢ vai tro:
+ Phat hién, diéu tri cac truong hop phan ung nhe
+ So ctru cac trudng hop séc phan vé trude khi chuyén tuyén
+ Bao cao ngay cac truong hop phan tng phu nghiém trong
+ Ghi vao sb theo ddi.
- Bénh vién huyén Ly Nhan c0 vai tro:

+ Phaét hién, diéu tri cac trudng hop phan tng phu nghiém trong
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+ Nhan béo céo cua tram y té x&, tap hop va giri tuyén trén

+ Kiém tra s6 theo ddi phan ¢ng sau tiém chung khi di giam sat

- Bénh vién tinh Ha Nam c6 vai tro:

+ Phéi hop diéu tra cac trudng hop ¢6 phan tng phu nghiém trong

+ Thanh lap Hoi ddng danh gia va bao cdo cac truong hop diéu tra cho

tuyén khu vuc va quéc gia

2.4.2.7 Phwong phdp Iy, bdo quan va van chuyén mdu mau

* Theo qui dinh vé ldy, bdo quan va Vdn chuyén mdau huyét thanh $6
43/2011/BYT ngay 05/12/2011 ciia Bé Y té [5]:

- Str dung bom kim tiém v6 trung 1dy 3-5 ml mau tinh mach, théo kim tiém,
twa dau bom tiém vao thanh 6ng nghiém bom mau vao dng chéng dong mot céch
tir tr dé tranh tao bot khi va tan huyét, chuyén vao tuyp chira, dong nip, bao
quan & 4 °C trong vong 24 gio.

- Sau d6 mAu mau duoc chuyén vé Trung tdm y té du phong tinh Ha Nam
dé tach huyét thanh.

- T4ch huyét thanh theo cac budc sau: Pong chit nap tuyp chira mau, ly tam
& toc @6 thap 2000 vong/phut trong 8 phit dé tranh v& hong cau. Khéng 1am
d6ng lanh mau mau khi chua tach huyét thanh. Dung pipet vo tring, nhe nhang
hit huyét thanh & phan trén cua tuyp, chia déu vao cac tube bao quan nho
(1,8ml).

- Bao quan huyét thanh & 4 - 8°C khong qua 7 ngay, néu dé lau hon phai
duoc bao quan & am 20°C hoic am 80°C.

- Mau huyét thanh dugc van chuyén theo qui dinh vé Phong xét nghiém tai

Vién vé sinh Dich t& Trung wong dé xét nghiém.



47

2.4.2.8 Phwong phdp thu thdp sé liéu
S6 liéu sé dugce thu thap bit dau tr khi phu nit mang thai dugc tuyén chon

vao nghién ciru (ngdy kham sang loc va tiém véc xin), khi phu nir sinh, tré khi
sinh, c4c 1an dén tham kham tai nha va khi tré dén tiém cac liéu véic xin Infanrix®
hexa tai tram y té xA.
2.5 CAC CHI SO DANH GIA
2.5.1 Cé&c chi s6 danh gia tinh an toan

Panh gia tinh an toan s& dwa vao ty 1& cac tac dung khong mong mudn xay
ra & ca hai nhom. Cac phan tmg phu (bién cé bdt lpi) duoc ghi nhan trong
nghién ctru ndy gom cac phan Gng phu tai chd va toan than du kién trudc va
khong duoc du kién trudc. Cac phan tng phu du kién truéc duogc chia theo cac

muc d6 va duoc theo ddi theo Phiéu theo ddi phan tmg phu (Phu luc 4):

1. Phan @ng phu nghiém treng: Bat c triéu ching, hoi chang, tinh trang
bénh tat nghiém trong cua dbi twong nghién ciu xay ra trong qua trinh
nghién ctru va dugc nhém nghién ciru xac dinh 12 ¢6 lién quan dén vic xin.
* C4c phan @ng phu khac:

Toan than:

2. Mét moi: Mét mai biéu hién nhe: mtc d6 nhe; Mét gay kho chiu: mac @6
vira; Mét gay can tré hoat dong: mac do nang.

3. Sbt: < 38°C: mirc do nhe; 38°C- 39,5°C: mue d6 trung binh; >39,5°C: muc
do nang.

Tai ché:
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4. Dau tai noi tiém: Pau khi cham: mic dd nhe; Pau khi cir dong: muc do

vua; Pau lién tuc: mic d6 nang.

5. Quang d9 tai noi tiém: <2cm: mirc d6 nhe; 2 - 3,5cm: muac do trung binh;
>3,5cm: mac do nang.
6. Ngua tai noi tiém: Hoi ngira: mirc d6 nhe; Ngua gay khé chiu: muc do vura;

Ngua gay can tré hoat dong: mic do nang.

7. San tai noi tiém; duong kinh <lcm: méc d6 nhe; duong kinh 1 - 2cm: muc
do trung binh; duong kinh >2cm: mirc d6 nang.
* Khi ¢6 tac dung phu khéng du kién truéc can dién vao Phiéu theo ddi
phan tng phu (Phu luc 4), ghi day du cac thong tin:
+ M@ ta chi tiét phan ang phu
+ Ngay xuat hién, ngay khoi
+ Lién quan dén vac xin hay khéng
+ C6 phai dén co so y té hay khong
+ Tén thudc str dung diéu tri phan tng phu, s6 lan ding mdi ngay
+ i twong c6 phai dirng tham gia nghién ciu khéng va céc thong tin bo
sung khac
2.5.2 Chi s6 danh gia vé tinh sinh mién dich
- Cac mau mau duoc tién hanh phan tich cac chi s6 nong do khang thé trung
binh nhan (IgG - GMC) véi don vi 1a IU/ml duoc tinh toan cho ting khang thé,
véi khoang tin cay 95%.
+ antiPT
+ antiPRN
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+ antiFHA
- Ty Ié chuyén dao huyét thanh dugc dinh nghia 1 ty 1 phan trim cac ddi
turong c6 nong d6 khang thé sau tiém vic xin cao hon 4 1an néng do khang thé
trudc tiém vac xin (tinh theo ndng do khang thé trung binh nhan - GMC).
- Ky thuat xét nghiém: Sur dung ky thuat ELISA.

+ Nguyén tic: ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay- xét
nghiém mién dich hap thu men) dya trén su két hop dic hiéu gitra khang nguyén
va khang thé, trong d6 khang thé duoc gan véi mot enzyme. Khi cho thém co
chat thich hop (thuong Ia nitrophenol phosphate) vao phan ang, enzyme sé& thay
phén co chit thanh mot chat c6 mau. Su xuét hién mau chiing té d& xay ra phan
g dic hiéu gittra khang thé véi khang nguyén va thong qua cuong d6 mau ma
biét duoc ndng d6 khang nguyén hay khéang thé can phat hién.

+ Trong nghién ciu nay ching tdi st dung bo sinh pham SERION ELISA
classic Bordetella pertussis IgG/IgM/IgA (Pirc) dé xac dinh nong do khang thé.
2.5.3 Cac chi sé nhan tric

- Tudi me
- Thoi diém tiém vac xin.
2.6 PHUONG PHAP XU LY SO LIEU
- Str dung cac test Student, Chi-square...
- Theo phuong phap thdng ké y hoc, str dung phan mém SPSS ver 22.
- Trong qua trinh xir Iy sé liéu ching t6i sir dung céc thuat toan sau:
+ So sanh 2 ty 1& quan sat bang kiém dinh khi binh phuong (2 test).
+ Vi cac phan phdi chuan: so sanh trung binh ciia 2 nhom doc lap bang
T — test, so sanh trung binh cua 3 nhdém bang phan tich phwong sai anova.

- Danh gia:



50

p > 0,05: sy khac biét khéng c6 y nghia thong ké
p < 0,05: sy khac biét c6 y nghia théng ké
p < 0,01: sy khac biét rit cd y nghia thong ké.
Phan tich hdi quy don bién voi cac phan phdi chudn bang cach st dung hé
sb tuong quan r. Sau d6 sir dung bang danh gia hé s6 twong quan dé xac dinh hai

tong thé co trong quan voi nhau hay khong:

Néu: " >0,7 : twong quan rat chit ché
Il = 0,5-0,7 : tuong quan kha chat ché
Il = 0,3-0,5 : tuong quan muc do vua
" <0,3 : twong quan it chat ché
r: duong (> 0) : trong quan thuan
r:am (< 0) : tuong quan nghich

* Cdc twong quan cé p > 0,05 khong dwoc trinh bay trong phan Két qud.
2.7 PAOPUC TRONG NGHIEN CUU

- Nghién ctru duoc thyc hién theo tiéu chuan thuc hanh 1am sang tét (Good
Clinical Practice - GCP).

- Nghién ctru dugc tién hanh voi sy ddng ¥ cua tat ca cac ddi tugng

- TAt ca cac thong tin ctia cac d6i twong nghién ctiru dugc gitr bi mat

- Muc dich ctia nghién ctru nay 13 budc dau danh gia su truyén khang thé tir
me sang con nhdm lam ting tinh bao vé tré chdng lai ho ga trong giai doan chua
dugc tiém phong.

-Pao duc trong nghién ctu nay d4 dugc Hoi dong Y dic cua Vién Vé sinh
dich t& (05 IRB ngay 12/4/2012) va Hoi dong Y duc cia Bo Y té théng qua
(978/CN-BYT ngay 13/11/2012).
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CHUONG III
KET QUA NGHIEN CUU
3.1 THONG TIN CHUNG VE POI TUQNG NGHIEN CUU

Bang 3.1: Bdc diém chung cia doi twong nghién Ciru

Nhom tiém ADACEL VX TCMR
Tudi me khi tiém vic xin (tudi) 25{;5:;3‘)1,81 25,6(3n7=§1?,52
Tudn thai khi tiém vic xin (tuin) 23’%:;},09 23{::2“9},86
Tuan sinh (tuin) 38,5(9;1;1;,33 38,5(3r§3=i83)L,21

- Nghién ctru dugc thuc hién trén 107 phy nit mang thai 20 - 32 tuan, co
55 phu nit mang thai dugc tiém Véic xin ho g vd bao ADACEL® va 52 phy nit
mang thai khong tiém vic xin ho ga vo bao (tiém véc xin udn van theo chuong
trinh tiém ching mé rong qudc gia) dong vai trd nhém chimg. Tré sinh ra dugc
tiém 3 mili vic xin Infanrix® hexa vao cudi cac thang tudi 2,3 va 4.

- Trong qué trinh nghién cuu, tinh chung cac giai doan nhom tiém
ADACEL® c6 6 nguoi khong tiép tuc tham gia, nhém tiém vic xin TCMR ciing
c6 6 ngudi khong tiép tuc tham gia. Khi sinh nhém tiém ADACEL® con 49
ngudi, nhdm tiém vac xin TCMR con 46 nguoi tiép tuc tham gia nghién cuu.
Trong qua trinh sinh, & nhém tiém vic xin TCMR ¢6 1 tré tir vong (khdng lién
quan dén vic xin). Viéc theo ddi ca phu nit mang thai va con cua ho trong mot
thoi gian dai khién cho ching toi gap nhiéu kho khin trong viéc quan 1y ddi

tuong va lay mau nghién cau.
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3.2 TINH AN TOAN, PAP UNG MIEN DICH VA CAC YEU TO ANH
HUONG KHI TIEM VAC XIN HO GA CHO PHU NU MANG THAI
3.2.1 Tinh an toan caa vic xin
Khi tiém vic xin ho ga v6 bao cho phu nit mang thai ching tdi nhan thiy
khéng c6 phan tmg phu nghiém trong nao lién quan dén vic xin Xay ra. Cac phan

ung phu & muc d6 nhe, Xay ra trong vong 7 ngay sau tiém va tu khoi sau 1-2

ngay, chi tiét theo bang sau:

Bang 3.2: Phdn irng phu sau tiém vdc xin cho phu nit mang thai

Nhém
Phan ing phu ADACEL VX Tong
TCMR
(n=53)
(n=50)
n 0 2 2
Mét moi
% 0% 4% 1,9%
, n 0 1 1
Sot
% 0% 2% 1%
o . n 2 3 5
Ngura va dau tai vi tri tiém
% 3,8% 6% 4,9%
n 18 14 32
Pau 6 vi tri tiém
% 34% 28% 31%
. L n 0 3 3
San & vi tri ti€m
% 0% 6% 2,9%
£ ) x n 3 1 4
Sung tay va dau ¢ vi tri tiém
% 57% 2% 3,9%

Nhan xét bang 3.2:

- Pau tai noi tiém 1a phan ang phu néi bat nhat véi ty 16 ~ 43,5% & nhom

tiem ADACEL® va 36% & nhom tiém vic xin TCMR.
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thai
Bang 3.3: Nong dg khang thé khdng ho ga trong mau me truede tiém Vdc xin
ADACEL VX TCMR
2 GMC GMC
Khéng the
(95%Cl) (95%Cl)
(n=52) (n=50)
antiFHA 21,22 19,08
(1U/m) (17,44 - 26,03) (15.26 - 23.95)
D > 0,05
antiPRN 6,46 8,96
(1U/m) (4,82-8,73) (6,75 - 12,21)
D > 0,05
antiPT 8,23 7,83
(1U/ml) (6,5 - 10,63) (5,88 - 10,23)
D > 0,05
Nhan xét bang 3.3:

- Tai thoi diém trudc tiém vic xin, su khac biét vé nong d6 khang thé

khang ho ga ¢ hai nhom khong ¢ y nghia thong k&, p>0,05.




54

Bang 3.4: Nong dé khdang thé khang ho g Ciia Me sau ti€m Vdc xin Mot thang

ADACEL VX TCMR
Khang thé GMC (95%Cl) GMC (95%Cl)
(n=51)
antiFHA 199.79 A . N
(1U/ml) Khong lay mau

(172,49 - 231,6)

(1U/ml) Khéng 1y mau
(126,19 - 197,17)

antiPT 33,11

Khoéng lay mau
(1U/ml) (26,25 - 41,81)

Nhén xét bing 3.3 va 3.4:

- Sau tiém vic xin ADACEL® cho phy nit mang thai, ching t6i nhan thiy
dap Gmg mién dich rat tbt:

+ Nong d6 antiFHA tang 9,42 lan, tir 21,22 1&n 199,79 1U/ml.

+ Nong do antiPRN ting 24,48 lan, tir 6,46 18n 158,12 1U/ml.

+ Nong d6 antiPT ting 4,02 lan, tir 8,23 1én 33,11 1U/m.

- Do nhém chuang tiém véc xin khong c¢é thanh phan ho ga nén ching toi
khéng ldy mdu mau dé phan tich ndong d6 cac khang thé khang ho ga sau tiém

vic xin mot thang.
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Bang 3.5: Ty |é chuyén dao huyét thanh cia phy nir mang thai sau tiém vac xin

ho ga mgt thang

ADACEL
Khang thé GMC (95%Cl)
(n=51)
antiFHA N 43
(1U/ml)
% 84,3%
antiPRN n 49
(1U/ml)
% 96,07%
24
n
antiPT
(1U/ml)
%
47,05%
Nhan xét bang 3.5:

- Sau tiém vic xin ADACEL® mot thang, ty 1 chuyén dao huyét thanh cia
antiPRN 12 cao nhat vai ty 18 96,07%, ty 1& chuyén déo huyét thanh cua antiPT
thdp nhat voi 47,05%.
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Bang 3.6: Nong do khang thé khang ho ga trong mau me khi sinh

ADACEL VX TCMR
Khang thé GMC (95%CiI) GMC (95%CiI)
(n=49) (n=46)
(1U/mi) (99,05 - 140,61) (14,19 - 21,96)
D < 0,001
antiPRN 80,63 9,33
(1U/ml) (62,56 - 105,49) (7,13 - 12,65)
p < 0,001
(1U/ml) (13,4 - 21,83) (4,57 - 8,05)
p < 0,001
Nhan xét bang 3.6:

- O nhom tiém ADACEL®, ndng d6 khang thé khang ho ga duy tri ¢ mirc
cao tir thoi diém sau tiém mot thang cho t6i lac sinh.

- Nong do khang thé khang ho ga (antiPT, anti PRN, antiFHA) trong mau
me lac sinh & nhém tiém ADACEL® cao hon 6 rét so voi nhom vic xin TCMR,
p <0,001.
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3.2.3 Mot s6 mdi twong quan va mdt s6 yéu té6 anh hwong dén dap wng mién
dich ciia phu nir mang thai sau tiém vic xin ho ga vé bao

3.2.3.1 Mt s6 méi twong quan

* Twong quan gitra Nong dg antiFHA cua me ldc sinh véi céc thoi diém truéc
tiém va sau tiém vac xin mét thang

antiFHA Iic sinh = 1,13 x antiFHA trurére tiém ADACEL + 107,2

r=0,39,n =49, p < 0,05.
o p

R SqLinear=015

300.00 o

ADACEL® (1U/ml)

Nong dé antiFHA 10c sinh ciia me dwoc tiém

0.00

T T T T 1 T T
0.00 20.00 40.00 60.00 50.00 100.00 120.00

Néng @9 antiFHA ciia me truéc khi tiém véc xin ADACEL® (1U/ml)
Biéu do 3.1: Twong quan giita nong dé antiFHA truée tiém va ldc sinh

nhém tiém ADACEL®

Nhan xét biéu dé 3.1:
- C6 su tuong quan thuan, mic do vira gitta nong do antiFHA méau me &

thoi diém trude tiém vac xin ADACEL® véi ndng d6 antiFHA méau me khi sinh
(r=0,39; p <0,05).
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antiFHA Iue sinh = 0,56 x antiFHA sau tiém ADACEL mot thang + 10,6

400,004 r=0,89, n=49, p <0,001.

300,00 0

200,00

100,00

R Sqg Linear = 0.741

0.007

Ndng do antiFHA 1Gc sinh ciia me dwgc tiém ADACEL® (1U/ml)

000 10000 20000 30000 40000 500.00
Néng @9 antiFHA ciia me sau khi tiém vic xin ADACEL® mét thang (1U/ml)
Biéu do 3.2: Twong quan giita nong dé antiFHA sau tiém mér thang va llc sinh
nhom tiém ADACEL®

Nhan xét biéu dé 3.2:
- C6 sy twong quan thudn, rat chat ché, gitra nong do antiFHA mau me &

thoi diém sau tiém vic xin ADACEL® mét thang vai nong do antiFHA méau me
khi sinh (r = 0,86; p < 0,001). Tuc 1a ndng do antiFHA & thoi diém sau tiém vac
xin ADACEL® mét thang cang cao thi ndng d6 twong (ng ¢ thoi diém sinh cang

Cao.
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antiFHA lic sinh = 0,68 x antiFHA trrdre tiém VXTCMR + 4,59
r=086,n=46, p<0,001.

60,007

40,009

20004

R Sq Linear =0.792

0,004

Nong dé antiFHA 1Gc sinh ciia me dwoc tiém vic xin TCMR (1U/ml)

| I | | I |
0.00 2000 40,00 60.00 80,00 100.00
Nong do antiFHA cia me trwéc khi tiém vac xin TCMR (1U/ml)

Biéu do 3.3: Twong quan nong do antiFHA truée tiém va llc sinh

nhém tiém vdc xin TCMR

Nhan xét biéu dé 3.3:

- Nhém tiém vic xin TCMR: C6 su twong quan thudn, rat chit chg, giira
nong d6 antiFHA mau me ¢ thoi diém trude tiém vac xin TCMR véi nong do
antiFHA mau me khi sinh (r = 0,86; p < 0,001). Nong do antiFHA trudc tiém

cang cao thi nong d6 antiFHA luc sinh ciing cao.
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* Tiwong quan gitta nong do antiPRN ciia me thoi diém sinh véi triede tiém va

sau tiém vdc xin mot thang

E 120 00 antiPRN lic sinh = 0,9 x antiPRN truac tiém VXTCMR + 1,47
) r= 0,86, n = 46, p < 0,001.

™ 0
(2) 100,00 o

|_

c

X
o 80.00

>I

=

NS

o

= 60,004

(0}

il

40,00+

20.007

00049

Nong dé antiPRN Iuc sinh ¢

T T T T T T
0.00 20,00 40.00 G0.00 80.00 100.00
Nong dé antiPRN ciia me trwéc khi tiém_vic xin TCMR (1U/ml)

Biéu do 3.4: Twong quan giita nong dé antiPRN lic sinh - trude tiém

nhém tiém vdc xin TCMR

Nhén xét biéu dé 3.4:
- C6 su tuong quan thuan, rat chat chg, gitta ndng d6 antiPRN méau me &
thoi diém trudc tiém vac xin TCMR véi nong d6 antiPRN mau me khi sinh (r =
0,86; p < 0,001). Diéu d6 c6 nghia 12 ndng d6 antiPRN trudc tiém vic xin

TCMR cang cao thi ndng d antiPRN mau me Itic sinh cang cao.
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antiPRN Iic sinh = 0,57 x antiPRN sau tiém ADACEL mét thang - 1,65
r= 0,87, n =49, p <0,001.

400.009

300.009

200,009

100.009

R SqLinear =0.76

Ndng d9 antiPRN Idc sinh ciia me tiém ADACEL® (1U/ml)

0.00

T T T T T
0.00 100.00 200.00 300.00 40000 500.00

Nong dé antiPRN cia me sau khi tiém ADACEL® 1 thang (1U/ml)
Biéu do 3.5: Twong quan gitta nong do antiPRN l0c sinh - sau tiém 1thang
nhom tiém ADACEL®

Nhén xét biéu dé 3.5:

- Nhém tiém ADACEL®: C6 su tuong quan thuan, rat chit ché, gitra ndng
d6 antiPRN mau me & thoi diém sau tiém vic xin ADACEL® 1 thang véi ndng
d6 antiPRN méu me khi sinh (r = 0,87; p < 0,001). Téc la nong do antiPRN sau
tiém ADACEL® mot thang cang cao thi ndng do antiPRN mau me lic sinh cang

Cao.



62

* Twong quan giira Nong dé antiPT cua me lc sinh véi thoi diém tredc tiém va

sau tiém vac xin mgt thang

antiPT Idc sinh = 0,84 x antiPT tnrdre tiém ADACEL + 13,2
100.00 r=059,n=49,p<0,001.

80.00<

£0.007

40.00

20.00

Ndng d9 antiPT 14c sinh ciia me tiém ADACEL® (1U/ml)

0.00

0.00 QOI.DD 4D.IDD GD!OD ED.IDL'I
Néng @9 antiPT ciia me truéc khi tiém ADACEL® (1U/ml)

Biéu do 3.6: Twong quan giita néng do antiPT triede tiém - 1dc sinh
nhém tiém ADACEL®

Nhan xét biéu dé 3.6:
- Nhém tiém ADACEL®: C6 su twong quan thuan, kha chat chg, giita ndng

d6 antiPT mau me & thoi diém trude tiém vic xin ADACEL® véi ndng do antiPT
méau me khi sinh (r = 0,59; p < 0,001). Tac la ndng d6 antiPT thoi diém trudc

tiém ADACEL® cang cao thi ndng d6 antiPT lic sinh cang cao.



63

antiPT I0c sinh = 0,48 x antiPT sau tiém ADACEL mdt thang + 2,54
100.00 r=084,n=49, p<0,001.

80.00

60.00

40.004

20.00

N3ng dé antiPT 1ac sinh ciia me tiém ADACEL® (1U/ml)

0.00

I | I 1 I
0.00 5000 100.00 150.00 200.00

Néng @9 antiPT ciia me sau khi tism ADACEL® 1 thang (1U/ml)
Biéu do 3.7: Twong quan giita nong dé antiPT 10c sinh - sau tiém mét thdng

nhom tiém ADACEL®

Nhan xét biéu dé 3.7:
- C6 su twong quan thuan, rat chit ché, giira nong do antiPT mau me ¢ thoi

diém sau tiém vic xin ADACEL® 1 thang véi ndng do antiPT mau me khi sinh (r
= 0,84; p < 0,001). Ndng d6 antiPT mau me sau tiém vic xin ADACEL® mot

thang cang cao thi nong d6 antiPT mau me lic sinh cang cao.
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antiPT llc sinh = 0,45 x antiPT trurdc tigm VXTCMR + 3,12
50.004 r=0,77,n =46, p < 0,001.

40,007

30.007]

20.00

10.007

0.007

Nong dé antiPT IGc sinh ciia me tiém vic xin TCMR (1U/ml)

1 I | | 1 I
0.00 2000 4000 60.00 80,00 10000
Nong dé antiPT ciaa me truéc khi tiém vic xin TCMR (1U/ml)
Biéu do 3.8: Twong quan giita néng do antiPT 10c sinh - trude tiém

nhém tiém vdc xin TCMR

Nhén xét biéu dé 3.8:

- C6 su twong quan thuan, rat chat ché, gitta nong do antiPT mau me & thoi
diém trude tiém vic xin TCMR véi nong d6 antiPT mau me khi sinh (r = 0,77; p
<0,001). Piéu nay c6 nghia 1a & nhom tiém vac xin TCMR, ndng d6 antiPT mau
me trudc tiém vic xin TCMR cang cao thi ndng do antiPT méau me Ic sinh cang

Cao.
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3.2.3.2 M§t 56 yéu t6 dnh huong t6i dap ieng mién dich cia phu nit mang thai

* Tudi me va ddp ieng mién dich sau tiém vdic xin

Bang 3.7: Nong dg khang thé khing ho ga ciia me khi sinh theo nhém tuéi

N <24 25 - 29 >30
Nhom tuéi me p
(n=44) (n=27) (n=24)
ADACEL 114,54 114,18 130,74
GMC (110,4 - 117,34) | (113,93 -114,4) | (124,42 - 140,1) >0,05
antiFHA (95%C|) (n=22) (n=15) (n=12)
(1U/ml) VX TCMR 21,49 15,01 14,22
GMC (20,01-23,41) | (13,76-16,37) | (11,32-17,48) >0,05
(95%Cl) (n=22) (n = 12) (h=12)
ADACEL 110,36 54,97 73,22
GMC (105,4 - 115,55) | (54,26 - 56,17) (59,4 - 85,01) > 0,05
antiPRN (95%C|) (n = 22) (n = 15) (n = 12)
(1U/ml) VX TCMR 11 8,66 7,43
GMC (610,24 - 11,82) | (7,12-10,23) (5,05 - 10,64) > 0,05
(95%CI) (n=22) (n=12) (n=12)
ADACEL 14,34 21,94 16,29
GMC (14,02 -14,66) | (20,49-22,87) | (14,31-18,54) > 0,05
antiPT (95%Cl) (n=22) (n=15) (n=12)
(1U/ml) VX TCMR 7,05 6,61 4,07
GMC (6,49 - 7,59) (6,29 - 7,08) (3,86 - 4,46) > 0,05
(95%Cl) (n=22) (n=12) (n=12)

Nhan xét bang 3.7:

- Su khéc biét vé nong d6 khang thé khang ho ga & cac nhom tudi me gitra
hai nhém tiém ADACEL® va vic xin TCMR khong cé y nghia théng ké voi p >
0,05.
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* Twong quan giita tudi va nong dé khdng thé ciia me liic sinh

antiFHA luc sinh = 0,97 x tuol me + 50,3
r=-034,n=46, p< 0,05

60.00

40.00

20.004

0.004

Nong dé antiFHA 1Gc sinh ciia me tiém vic xin TCMR (1U/ml)

[ -
[=]

2 30 35 40 45
Tudi me
Biéu do 3.9: Twong quan giita Nong dé antiFHA lic sinh - tuéi me

nhém tiém vdc xin TCMR

Nhan xét biéu dé 3.9:
- C6 su tuong quan nghich, mtc d6 vira, gitra ndng do antiFHA & thoi diém
sinh vai tudi cua me & nhitng phu nit mang thai duoc tiém vac xin TCMR (r = -
0,34; p < 0,05). Nghia 1a & nhém phu nit mang thai dugc tiém vic xin TCMR,

tudi ctia me cang cao thi nong do antiFHA méau me Idc sinh cang thap.
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antiPT Idc sinh = - 0,55 x tudi me + 25,1

50,009 r=-0,31,n =48, p < 0,05.
E
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Tudi me
Biéu do 3.10: Twong quan giita Nong do antiPT lic sinh va

tuséi me nhém tiém vac xin TCMR

Nhén xét biéu dd 3.10:

- C6 sy twong quan nghich, mic d6 vira, gitra ndng do antiPT ¢ thoi diém
sinh v&i tudi cia me & nhém phu nit mang thai duoc tiém vac xin TCMR (r = -
0,31; p < 0,05). Nghia 1a & nhém phu nit mang thai dugc tiém vac xin TCMR,

tudi cuia me cang cao thi ndng do antiPT méau me Idc sinh cang thap.
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* Thei diém tiém va ddp g mién dich sau tiém véic xin

Bang 3.8: Thoi diém tiém Vdc xin Va nong do khdng thé trong mdu me lic sinh.

Thoi diém tiém <90 ngay 90-119ngay | >120 ngay
truéc khi sinh (n=28) (n = 45) (n=22) P
ADACEL 128,3 122,63 72,64
GMC (120,79 - 134,06) | (119,51 - 126,38) | (64,51 - 78,62) > 0,05
antiFHA (95%C|) (n=18) (n=26) (n=5)
(IU/ml) | VXTCMR 17,66 17,67 17,4
GMC (17,1-18,32) (15,62 - 20,68) | (15,93 -19,17) > 0,05
(95%Cl) (n = 10) (n = 19) (h=17)
ADACEL 62,26 91,26 107,42
GMC (60,87 - 60,08) (85,2-97,59) | (90,39 - 120,53) > 0,05
antiPRN (95%CI) (n=18) (n=26) (n=5)
(1U/ml)
VX TCMR 11,2 9,18 8,54
GMC (9,8 - 12,49) (6,94 - 11,91) (7,82 - 9,55) > 0,05
(95%Cl) (n = 10) (n = 19) (n=17)
ADACEL 14,39 21,86 1,7
GMC (14,27 - 14,68) (20,2 - 23,93) (6,05 - 9,04) <0,05
95%ClI n=18 n=26 n=>5
AntiPT (95%Cl) ( ) ( ) (n=5)
(1U/mi) VXTCMR 5,71 6,66 5,52
m
GMC (5 - 6,24) (5,99 - 7,52) (5,1 - 6,12) > 0,05
(95%Cl) (n = 10) (n = 19) (n=17)

Nhan xét bang 3.8:

- O nhém phu nit mang thai dugc tiém vic xin ADACEL®, ndng do
antiPT & mau me dat mac cao nhat khi khoang thoi gian tir IGc tiém vac xin dén
khi sinh 1a 90 -119 ngay, p < 0,05.
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* Nong d¢ khang thé nén ¢ 2 nhém phu ni# mang thai sinh trwéc va sau nim
1985

Nam 1985 Viét Nam bat dau thyc hién chuong trinh tiém chiang mé rong
quéc gia, nhitng phu nit mang thai sinh sau nam 1985 s& duoc tiém vac xin ho ga

tir khi con nho do vay ching tdi so sanh nong d6 khang thé nén ¢ 2 nhém phu nix

mang thai sinh trudc va sau nam 1985 qua bang sau:

Bang 3.9: Nong dg khdng thé nén ciia me sinh triede Va sau nam 1985

ADACEL VX TCMR
Khang thé Trwéc 1985 Sau 1985 Truwdc 1985 Sau 1985
GMC (95%Cl) GMC (95%Cl) GMC (95%Cl) GMC (95%Cl)
(n=19) (n=34) (n=21) (n=29)
antiFHA 23,27 20,12 14,27 23, 56
(16,08 - 33,73) (15,42 — 26,56) (10,38 - 20,6) (16,97 - 32,26)
p > 0,05 > 0,05
antiPRN 3,82 8,74 6,29 11,57
(2,76 — 5,23) (5,92 — 13,24) (4,55 —9,26) (7,49 — 17,76)
p > 0,05 > 0,05
. 8,32 8,18 6,87 8,61
antiPT
(5,84 — 11,70) (5,76 — 11,57) (4.55 - 10,78) (6,19 — 12,15)
p > 0,05 > 0,05

Nhan xét bang 3.9:

- Khéng c6 sy khac biét vé ndng do khang thé nén cua nhitng phu nit sinh

trudc va sau nam 1985 ¢ ca hai nhém tiém vaéi p > 0,05.
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3.3 KHA NANG TRUYEN KHANG THE TU ME SANG CON VA SU
ANH HUONG PEN PAP UNG MIEN DICH O TRE SAU KHI TIEM
VAC XIN HO GA

3.3.1 Pap &ng mién dich & tré sau tiém vic xin ho ga

Bang 3.10: Néng do khang thé khang ho ga trong méu cuong ron cua tré

Cuéng ron
ADACEL VX TCMR
Khang thé GMC GMC
(95%CI) (95%Cl)
(n=49) (n=45)
84,78 28,88
antiFHA
(60,87 - 114,67) (22,16 - 38,2)
(1U/ml)
p < 0,001
96,03 11,7
antiPRN
(72,98 - 122,27) (8,83 - 16,08)
(1U/mi)
p < 0,001
antiPT 18,7 5,57
(1U/ml) (13,91 - 24,71) (4,26 - 7,45)
p < 0,001

Nhan xét bang 3.10:

- Néng d6 antiFHA, antiPRN, antiPT trong mau cudng ron, thoi diém
trudc tiém Infanrix mdi 1 va sau tiém muai 3 Infanrix cua nhirg da tré la con
nhém phu nit dugc tiém ADACEL® cao hon 18 rét khi so véi ndng d6 khang thé
twong tng & nhimg dua tré ¢ me duoc tiém vac xin TCMR, véi p < 0,001 va p
<0,05.
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Bang 3.11: Néng do khang thé khang ho ga cua tré thoi diém

truéc khi tiem Infanrix®

Trwéc tiém miii 1 Infanrix (8 tuin tui)
Khéng thé ADACEL VX TCMR
GMC (95%Cl) GMC (95%Cl)
(n=51) (n=47)
. 50,2 7,11
antiFHA
(37,42 - 67,42) (5,35 - 9,51)
(1u/ml)
p < 0,001
. 43,94 4,06
antiPRN
(30,04 - 60,77) (2,98 - 5,48)
(1u/ml)
p <0,001
antiPT 32,05 5,08
(1u/ml) (21,9 - 44,88) (3,61 - 6,96)
p <0,001

Nhan xét bang 3.11:

- Truéc tiém vac xin Infanrix (khi tré 8 tuan tudi) nong do khang thé
khang ho ga (antiFHA, antiPRN, antiPT) cua tré la con nhitng phu nit mang thai
duoc tiém vic xin ADACEL® cao hon 16 rét ndng do khang thé khang ho ga cua

tré 1a con nhiing phu nit mang thai duogc tiém vic xin TCMR, p<0,001.
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* Twong quan giira nong dp khang thé mau cuéng ron va néng dp khang thé
trwdc tiém Infanrix

antiPRN trudc tiém Infanrix = 0,51 x antiPRN mau cudng ron + 5,89
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Néng @9 antiPRN mau cuéng rén nhoém tiém ADACEL® (1U/ml)
Biéu do 3.11: Twong quan giira nong dé antiPRN

M&u cudng ron — trudc tiem Infanrix®, nhém tiém ADACEL®

Nhan xét biéu dé 3.11:
-Nhém tiém ADACEL®: Tuwong quan thudn, mac do vira gitra nong do
antiPRN mau cubng ron va noéng do antiPRN ldc tré 8 tuan tudi (trudc tiém
Infanrix®), p<0,001.
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antiPT trurdc tiém Infanrix = 0,72 x antiPT mau cudng ran + 36,64

400.0000+ r=0,38, n = 49, p < 0,05.
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Ndng d9 antiPT truéc tiém Infanrix® nhom tiém ADACEL®
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Néng @9 antiPT mau cudng rén nhom tism ADACEL® (1U/ml)

Biéu do 3.12: Twong quan giira nong dé antiPT

M&u cudng ron — trudc tiem Infanrix®, nhém tiém ADACEL®

Nhan xét biéu dé 3.12:

-Nhém tiém ADACEL®: Tuwong quan thudn, mac do vira gitra nong do
antiPT mau cudng rén va noéng do antiPT IGc tré 8 tuan tudi (trudc tiém
Infanrix), p<0,05. Nong d6 antiPT mau cudng ron cua tré cang cao thi ndong do
antiPT I0c tré 8 tuan tudi cang cao. Twong quan nay c6 ¥ nghia quan trong trong

viéc duy tri ndng d6 khang thé khang ho ga dé bao vé tré.
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antiFHA trurde tiém Infanrix = 0,14 x antiFHA méau cudng ron + 6,86

80.0000+ O r=035n=45p<005

60.0000- o

40.00004

(1U/ml)

20.00004

Ndng do antiFHA trwéc tiém Infanrix® nhom tiém véc xin TCMR

0000+ T T T T T
0000 50,0000 100.0000 150.0000 200.0000 250.0000

Nong dé antiFHA mau cudng rén nhém tiém vic xin TCMR (1U/ml)
Biéu do 3.13: Twong quan giira nong dé antiFHA

M&u cudng ron — trude tiem Infanrix®, nhém tiém veac xin TCMR

Nhan xét biéu dé 3.13:

- Nhém tiém vic xin TCMR: Tuong quan thuan, mac do vira gita nong do
antiFHA méu cudng rén va nong do antiFHA ldc tré 8 tuan tudi (trudc tiém
Infanrix), p<0,05. Nong d6 antiFHA mau cudng rén cang cao thi nong do
antiFHA 10c tré 8 tuan tudi cang cao. Twong quan nay c6 Y nghia quan trong

trong viéc duy tri ndng do khang thé khang ho ga dé bao vé tre.
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antiPRM tnrére tiem Infanrix = 0,27 x antiPRN mau cudng rén + 1,18

50.0000- r=0,84, n =45, p < 0,001.
Qo
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Ndng do antiPRN trwéc tiém Infanrix® nhém tiém vic xin TCMR
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Nong dé antiPRN méau cudng rén nhém tiém vic xin TCMR (1U/ml)
Biéu do 3.14: Twong quan giira nong dé antiPRN

MA&u cudng ron — trude tiem Infanrix®, nhém tiém veac xin TCMR

Nhan xét biéu dé 3.14:

- Nhom tiém vic xin TCMR: Tuong quan thuan, mac do chit gitra ndng
d6 antiPRN mau cudng rén va nong do antiPRN tré 8 tuan tudi (trudc tiém
Infanrix®), p<0,05. Ndng d6 antiPRN mau cuéng rén cang cao thi ndng do

antiPRN I(c tré 8 tuan tudi cang cao.
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Bdng 3.12: Néong do khang thé khang ho ga cua tré sau khi tiém Infanrix®

Sau tiém miii 3 Infanrix
m@dt thang (20 tuan tudi)
. ADACEL
Khang thé VX TCMR
GMC
GMC (95%Cl)
(95%Cl)
(n=47)
(n=51)
antiFHA
131,63 73,3
(1U/ml)
(108,18 - 157,45) (64,2 - 83,83)
p < 0,001
antiPRN
118,36 89,43
(1U/ml)
(97,69 - 142,03) (72 - 106,82)
p < 0,05
antiPT 146,87 69,97
(1U/mi) (124,92 - 170,22) (60,6 - 81,63)
p < 0,001
Nhan xét bang 3.12:

- Sau tiém mii vic xin Infanrix® thir 3 mot thang, ndng do khang thé
khang ho ga (antiFHA, antiPRN, antiPT) cua tré la con nhitng phu nit mang thai
duoc tiém ADACEL® cao hon 18 rét so véi ndng do khang thé khang ho ga cua
tré 1a con nhitng phu nit mang thai dugc tiém vic xin TCMR, p<0,05 va
p<0,001.
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Bdng 3.13: Ty ¢ chuyén dao huyét thanh cua tré sau tiém vc xin Infanrix®

Sau tiém miii 3 Infanrix
mdt thang (20 tuan tudi)
) ADACEL
Khang thé VX TCMR
GMC
GMC (95%Cl)
(95%Cl)
(n=46)
(n=51)
antiFHA n 15 40
(1U/ml)
% 29,4% 87%
antiPRN n 16 43
(1U/ml)
% 31,4% 93,5%
N 41
antiPT 26
(1U/ml)
% 89,1%
51%

Nhan xét bang 3.13:

- Ty Ié chuyén dao huyét thanh cua céc khang thé khang ho ga antiFHA,
antiPRN va antiPT & nhom tré 1a con nhitng phu nit mang thai duoc tiém vac xin
TCMR cao hon, hay néi cach khéac 1a chung c6 muc do dap ttng mién dich sau
tiém 3 miii vic xin Infanrix® tét so voi nhém tré 1a con nhitng phu nir mang thai
duoc tiém vic xin ADACEL®.
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* Twong quan néng dp khang thé khang ho ga mau cuéng rén va nong dp
khang thé khang ho ga sau khi tiém vdc xin Infanrix
Sy anh huéng cua khang thé nén tir me truyén toi dap tng mién dich sau

tiém Vac xin & tré dugc thé hién qua cac biéu do sau:

500.0000=

o
antiFHA sau tiém Infanrix = 0,43 x antiFHA mau cudng ron + 104,92
r=0,46,n =49, p < 0,05.

400.0000

300.0000+

200.0000

100.0000-

thang nhém tiém ADACEL® (1U/ml)

Ndng do antiFHA sau tiém miii 3 Infanrix" mét

.0000 T T T T
.0000 100.0000 200.0000 300.0000 400.0000

Néng @9 antiFHA mau cudng rén nhém tism ADACEL® (1U/ml)
Biéu do 3.15: Twong quan giita nong dé antiFHA mdu cudng rén - sau tiém miii

3 Infanrix® mét thang, nhém tiém ADACEL®

Nhan xét biéu dé 3.15:
- C6 sy twong quan thuan, mac do vira gitra ndng do antiFHA mau cudng
rén va ndng do antiFHA sau tiém Infanrix® mii 3 mot thang & nhém tré c6 me
duoc tiém ADACEL®. Nong do antiFHA mau cudng rén cang cao thi ndng do

antiFHA sau tiém Infanrix®cang cao.
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antiPRM sau tiém Infanrix = 0,3 x antiPRN mau cudng rdn + 107,49
r=0,29,n =48, p < 0,05

.0000
Néng @9 antiPRN mau cuéng rén nhoém tiém ADACEL® (1U/ml)

Biéu do 3.16: Twong quan giita nong dé antiPRN mdu cudng rén - sau tiém miii

1 1 1
100.0000 200.0000 300.0000

3 Infanrix® mét thang, nhém tiém ADACEL®

Nhan xét biéu dé 3.16:

- C6 su twong quan thudn, mac do yéu gitra ndng do antiPRN méu cudng
rén — ndng do antiPRN sau tiém Infanrix® mii 3 mot thang & nhém tiém

ADACEL®. Nong d¢ antiPRN mau cudng rén cang cao thi ndng d6 antiPRN sau

tiém mii vac xin Infanrix® tha 3 mot thang cang cao.
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= antiPRN sau tiém Infanrix = - 0,63 x antiPRN mau cudng ron + 118,93
250.0000 r=-031,n=45,p <0.05.

200.0000

150.0000

100.0000

50.0000

o

.0000 25.0000 50.0000 75.0000 100.0000 125.0000

Nong dé antiPRN méau cudng rén nhém tiém vic xin TCMR (1U/ml)

Ndng d9 antiPRN sau tiém miii 3 Infanrix” mét thang nhém tiém
vac xin TCMR (1U/ml)

Biéu do 3.17: Twong quan giita nong dé antiPRN mdu cuéng rén - sau tiém miii

3 Infanrix® mét thang, nhém tiém vic xin TCMR

Nhan xét biéu dé 3.17:

- C6 sy tuong quan nghich, mic d vira gitra ndng do antiPRN mau cudng
rén — ndng d6 antiPRN sau tiém Infanrix® miii 3 mot thang & nhém tiém vic xin
TCMR. Nong d6 antiPRN mau cudng rén cang cao thi ndng do antiPRN sau
tiém mii Infanrix tha 3 mot thang cang thip ¢ nhom tré 1a con nhitng phu ni

mang thai duoc tiém vac xin TCMR.
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Biéu do 3.18: So sanh nong dg khdng thé khang ho ga Ciia hai nhém tai cdc thoi

Nhan xét biéu dé

diém ldy mdu nghién Ciru

3.18:

- Tai cac thoi diém ldy mau nghién ctu, nong d6 khang thé khang ho ga

(antiFHA, antiPRN, antiPT) cua nhitng phu nit mang thai duoc tiém vic xin

ADACEL® cao hon 18 rét khi so sénh v&i nhém chung duoc tiém vic xin TCMR

(vac xin udn van TT).
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3.3.2 Kha niing truyén khang thé khang ho ga tir me sang con

3.3.2.1 Nong dé khang thé mau me khi sinh va néng dg khang thé khang ho
ga mau cuéng rén
Bang 3.14: Nong dé khdng thé mdu me khi sinh - nong dé khang thé

MAu cuong ron

Méau me khi sinh Mau cudng rén
Khang thé ADACEL VX TCMR ADACEL VX TCMR
GMC (95%Cl) | GMC (95%Cl) | GMC (95%Cl) | GMC (95%Cl)
(n=49) (n = 46) (n=49) (n=45)
antiFHA
(1U/ml) 118,2 17,57 84,78 28,88
(99,05 - 140,61) (14,19 - 21,96) | (60,87 - 114,67) (22,16 - 38,2)
p < 0,001 < 0,001
antiPRN
(ru/mi) 80,63 9,33 96,03 11,7
(62,56 - 105,49) (7,13 - 12,65) (72,98 - 122,27) (8,83 - 16,08)
p < 0,001 < 0,001
antiPT 16,85 6,01 18,7 5,57
(1U/ml) (13,4 - 21,83) (4,57 - 8,05) (13,91 - 24,71) (4,26 - 7,45)

Nhan xét bang 3.14:
- Nhitng tré & con cua nhiing phu nit tiém ADACEL® c6 nong do khang
thé khang ho ga & mau cuéng rén cao hon tré & nhoém tiém vic xin TCMR tir
2,94 - 8,2 lan, p < 0,001.



3.3.2.2 Ty sé néng dé khang thé khang ho ga mau cuéng rén va mau me khi

sinh

Bang 3.15: Ty s6 nong do khdng thé mdu cudng rén - mau me khi sinh

ADACEL VX TCMR
Khang thé Cl 95% Cl 95% p
(n=49) (n=46)
antiFHA 1,04 1,82 <0,05
(0,86 - 1,25) (1,57 - 2,07)
antiPRN a4l 161 >0,05
(1,15 - 1,69) (1,29 - 1,95)
. 1,48 1,08
antiPT (1,2-1,9) (0,92 - 1,23) >0,05

Nhan xét bang 3.15:

- O ca hai nhém tiém ADACEL® va vic xin TCMR ty s truyén khang thé

tir me sang con déu lén hon 1, tac 1a ndng d6 khang thé khang ho ga ¢ mau

cubng rén cao hon ndéng d6 khang thé khang ho ga & mau me khi sinh. Ty sb

truyén antiFHA tir me sang con & nhom tiém vic xin TCMR cao hon nhém tiém

ADACEL®, p<0,05.




84

3.3.2.3 Twong quan néng dé khang thé mau cuéng rén va mau me khi sinh

antiFHA mau cudng rén = 0,81 x antiFHA mau me khi sinh + 18,67
400.00004 r=0,59, n = 49, p < 0,001.

O o

300.00004

200.0000

100.0000

Ndng d9 antiFHA mau cuéng rén nhém tiém ADACEL® (1U/ml)

0000 T T | !
0000 100.0000 200.0000 300.0000 400.0000

Nong dé antiFHA mau me khi sinh nhém tiém ADACEL® (1U/ml)
Biéu do 3.19: Twong quan nong do antiFHA mau me khi sinh - mMau cudng ron
nhom tiém ADACEL®

Nhan xét biéu dé 3.19:
- Nhém tiém vic xin ADACEL®: Twong quan thuan, mac do via giiia
nong d6 antiFHA mau cudng rén va nong d6 antiFHA mau me khi sinh. Nong do

antiFHA mau me cang cao thi nong d6 antiFHA mau cudng rén cang cao.
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antiPRN mau cudng rén = 0,81 x antiPRN mau me khi sinh + 40,14

400.0000 r=0,74, n =49, p <0,001.

300.0000

200.00004

100.0000

Ndng d9 antiPRN mau cudng rén nhém tiém ADACEL® (1U/ml)

0000 T T I T
.0000 100.0000 200.0000 300.0000 400.0000

Nong dé antiPRN mau me khi sinh nhom tiém ADACEL® (1U/ml)
Biéu do 3.20: Twong quan nong dé antiPRN mau me khi sinh - mau cuong ron
nhom tiém ADACEL®

Nhan xét biéu dé 3.20:
- Nhém tiém vic xin ADACEL: Tuong quan thuan, mac do chit giia
nong do antiPRN mau cudng rén va nong do antiPRN mau me khi sinh. Nong do

antiPRN méau me cang cao thi ndng do antiPRN mau cudng rén cang cao.
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1 1 1 L L L

antiPT mau cudng rén = 0,36 % antiPT mau me khi sinh + 12,51
r=0,59 n=49, p<0,001.
0 0

125.007 i

100.007 i

75.007 i

50.007

25.007

Ndng dé antiPT mau cudng rén nhom tiém ADACEL® (1U/ml)

004

T 1 | | |
.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00
Nong dé antiPT mau me khi sinh nhém tiém ADACEL® (1U/ml)

Biéu do 3.21: Twong quan nong do antiPT mau me khi sinh - Mau cuong ron
nhém tiém ADACEL®

Nhan xét biéu dé 3.21:
- Nhém tiém véc xin ADACEL®: Tuong quan thuin, muc do vira gitra
nong do antiPT méau cudng rén va néng do antiPT mau me khi sinh. Nong do

antiPT mau me cang cao thi nong d6 antiPT mau cudng rén cang cao.
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antiFHA mau cudng ron = 2,38 x antiFHA mau me khi sinh - 8,94

— 250.0000+ r=0,81,n =45, p<0,001.
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Nong dé antiFHA mau me khi sinh nhém tiém vic xin TCMR (1U/ml)
Biéu do 3.22: Twong quan nong do antiFHA mau me khi sinh - mMau cudng rén

nhém tiém vdc xin TCMR

Nhan xét biéu dé 3.22:
- Nhom tiém vic xin TCMR: Tuong quan thuan, mac d6 chat gitra ndng
d6 antiFHA mau cudng rén va nong do antiFHA mau me khi sinh. Nong do

antiFHA mau me cang cao thi nong d6 antiFHA mau cudng rén cang cao.
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antiPRN mau cudng rén = 1,1 x antiPRN mau me khi sinh + 3,17
r=0,89 n=45 p<0001.
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Nong dé antiPRN mau me khi sinh nhdm tiém vic xin TCMR (1U/ml)
Biéu do 3.23: Twong quan nong dé antiPRN mau me khi sinh - mau cuong ron

nhém tiém vdc xin TCMR

Nhan xét biéu dé 3.23:
- Nhém tiém vic xin TCMR: Tuong quan thuan, mac do chit gitra nong
d6 antiPRN mau cudng rén va nong do antiPRN mau me khi sinh. Nong do

antiPRN méau me cang cao thi ndng do antiPRN mau cudng rén cang cao.
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antiPT mau cudng rén = 0,8 x antiPT mau me khi sinh + 1,86
— 40.004 r=0,85, n =45, p <0,001.
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Biéu do 3.24: Twong quan nong do antiPT mdu me khi sinh - Mau cuong ron

nhém tiém vdc xin TCMR

Nhan xét biéu dé 3.24:
- Nhém tiém vic xin TCMR: Tuong quan thuan, mac do chat gitra ndng
d6 antiPT méu cudng rén va nong do antiPT mau me khi sinh. Nong do antiPT

mau me khi sinh cang cao thi ndng d6 antiPT mau cudng rén cang cao.
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CHUONG IV
BAN LUAN

4.1 TINH AN TOAN KHI TIEM VAC XIN HO GA vO BAO CHO PHU

NU MANG THAI

Pé bao vé téi wu cho phu nit mang thai va thai nhi chéng lai cac bénh
truyén nhidm ching ta cé thé tiém phong vac xin cho phu nit trudc khi ho mang
thai. Nhitng loi ich cta tiém chung trong khi mang thai va cho con bu c6 thé 16n
hon nguy co ly thuyét cia cac tac dung phu c6 thé xay ra. Mot s6 khuyén céo
cta Uy ban tu van vé thuc hanh tiém chung My (ACIP)cho rang c6 thé lam giam
ganh ning bénh tat cho ca me va con thdng qua tiém phong. ACIP ra khuyén cao
hang nam vé lich trinh tiém ching dé phong ngira bénh tat.

Céc vic xin sdng (cum giam doc luc; bénh sai, quai bi va rubella; thay dau)
gay ra nhitng rai ro vé mat ly thuyét cho su phat trién cua thai nhi phat trién va
chéng chi dinh ding trong quéa trinh mang thai. Tuy nhién, vic xin vi khuan bat
hoat, doc t6 khdng cho thdy bang chung ting nguy co rii ro trong qua trinh
mang thai. Nhiing véc xin nhu ho ga vo bao (Tdap), vac xin cum, vac xin phong
HPV dang duogc khuyén cdo cé thé dung cho phu nit mang thai.

Tiém phong Tdap c6 thé chdng lai cac vi sinh vat gay bénh: uén van
(Clostridium tetani), bach hiu (Corynebacterium diphtheriae), va ho ga
(Bordetella pertussis). Ty 1é mac bénh bach hau 1a rat thap tai My, tir nam 2000
dén nay mdi nam chi c6 dudi 5 trudng hop dugc bao cdo. Xap xi 70% céac ca udn
van dugc b&o cdo tai My trong giai doan 1980-2000 13 & nguoi dudi 40 tudi.
Nam 2009, tai My c6 18 ca mac ubn van va chi ¢6 2 ca udn van so sinh dugc bao

c4o tir nam 2000 dén nay.
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Viéc str dung rong rdi vic xin phong uén van cho phu nir c6 thai, két hop
VGi viée cai thién vé sinh dd lam giam dang ké tir vong so sinh, tir 14% xubng
5%, trong thoi gian 20 nam (1990 - 2010) & cac nudc thyc hién diéu ndy mot
cach chu dong. Gan day, tiém véc xin phong cim va ho ga ciing d4 dugc dé nghi
cho tat ca phu nit c6 thai [23, 60].

Tiém chang cho me 14 mot chién luoc hiéu qua dé ngin chin va giam thiéu
mtrc do nghiém trong cia cac bénh truyén nhiém ¢ phu nit mang thai va tré so
sinh. Dua trén sy thanh cdng ctia chuong trinh tiém chung dé ngan chin udn van
so sinh, ti€m chung cho me d& dugc don nhan nhu méot chién luoc dﬁy hira hen
cho cdng tac phong chong bénh ciim va ho ga.

Hién nay, khoang mot phan ba cua tit ca cac trudng hop ho ga bao céo tai
M5 lién quan dén tré < 6 thang tudi va ching chiém phan 16n trong céc ca nhap
vién va tir vong do bénh ho ga. Céc nghién ctru & My d4 chi ra ring cac ba me
thudng 14 ngudn 1dy nhiém cho tré < 6 thang tudi [91]. Viéc st dung Tdap cho
phu nir trong qué trinh mang thai, tiém cho tré 16n va nguoi 1on theo lich thuong
Xuyén s& gop phan giai quyét van dé nay.

Theo s6 liéu ban dau ghi nhan dugc bénh ho ga so sinh d4 giam tir 6% -
21% xudng 3% sau khuyén nghi tiém vac xin Tdap cho tit ca phu nit mang thai
[14]. Nhirng nd luc ndy can phai duoc tiép tuc duy tri Va cai tién.

Ban dau, viéc tiém vic xin cho phu nir mang thai gdy nhiéu lo ngai do thiéu
dir liéu vé céac tai bién san khoa v6i me hodc cic anh hudng téi thai nhi, theo
Munoz khi tién hanh céc can thiép thi tit ca cac van dé du nho déu phai duoc ghi
nhan [94]. Tuy nhién, kha ning bim sinh bt thuong va / hodc xay ra bién cb bat
loi khi mang thai tir khi tiém véc xin bat hoat 1a v cing kho, do thiéu tinh hop

ly sinh hoc va nhirng bat thudng thudng xdy ra & qui dau cta thai ky [100].
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Céac anh hudng lau dai ddi voi phu nit va tré em sau tiém ching cho me dé
khong duoc md ta diy du. Cac tic dung phu hiém gip & tré so sinh
cling 1a mot linh vuc quan trong dé nghién ciru. Can c6 nhiéu hé thong giam sat
két hop vd&1 nhau dé cung cép dit liéu can thiét vé& vic xin hién dang dugc st
dung trong thai ky.

Tir goc @6 phap 1y, viée cip phép cho vic xin duoc st dung cho phu nir
mang thai (ubn van, bach hau, ho ga vo bao (Tdap) va vic-xin cim) vi tc do tan
cong cao cua mot sd bénh truyén nhidm nhu ho ga, cim.... Vic xin phong cac
bénh khac nhu Steptococus nhdm hay vi rit hop bao hd hap (Respiratory
Syncitial Virus) khong duoc cip phép st dung trén phu nir mang thai [14].
Khéng thé IgG qua nhau thai trong sudt ba thang cudi cua thai ky, vi thé viéc
tiém chung cho phu nir mang thai sé dem lai lgi ich “kép” cho ca me va tré so
sinh.

Ho ga van la mdi quan tdm 16n vi né van ton tai bat chap nhitng nd lyc cua
cac chién lugc tiém phong khéac nhau. Viéc tiém chung bat dau tir nim 1906, da
giam duoc 80% s6 ca ho ga. Tuy nhién, ty 1é méc lai ting dan ké tir nim 1976.
Tir ndm 2004 dén nam 2008, ho ga duoc béo céo 1a gay ra 111 ca tir vong ¢ My,
VGi 83% cac truong hop tir vong xay ra & tré dudi 3 thang tudi, dbi tuong chua
hoan thanh nhitng mii tiém co ban dau tién. Bién ching thuong gap nhat va 1a
nguy@n nhan tr vong cao nhat caa ho ga 1a do viém phdi thi phat do vi khuan.
Trong cé&c béo cdo vé maot sb it phu nir mang tahi méc ho ga, khdng c6 ca tir
vong nao [95]. Rat hiém cac bao cdo vé bénh tat thai nhi khi me bi nhiém ho ga,
chi mot truong hop tu méu ngoai mang cing va mot trudng hop tic nghén khi
quan [64]. Tuy nhién khéng c6 bang chiing nao giira bénh tat cua thai nhi véi su

mac ho ga cua me. Ty 1é mac va tir vong do ho ga nghiém trong nhat ¢ tré dudi
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12 thang. T ndm 2000 dén nam 2006 tai My, s tré dudi 12 thang tudi tir vong
do ho ga 1a 145 va 9.078 ca phai nhap vién. Pa sb cac trudng hop tir vong xay ra
& tré so sinh, ddi twgng chua duoc tiém phong. Ty 18 tir vong tré so sinh do ho ga
cao khién cho viéc tiém phong cho ba me 1a rit quan trong. Mién dich thy dong
tir me truyén sang con s& bao Vé tré so sinh trong nhiing thang dau doi, trude khi
ching dugc ti€ém theo chuong trinh tiém chung.

Cac tac dung phu thuong gap nhat dugc bo céo trong vong 14 ngay sau
tiém Tdap 1a: dau, ban do, sung tai noi tiém, va st... Dudi 1% trong sé nhitng
ngudi gap tac dung phu sau tiém Tdap phai can dén dich vu y té [2].

Phu nir mang thai sé khong duoc tiém Tdap khi d& c6 mot phan ng di tng
nghiém trong (vi du séc phan vé) sau khi tiém liéu vac xin Tdap trudc d6 hoac
vGi bat ky mot vic xin DTaP nao trude d6 [2]. Trong trudng hop nay chéng chi
dinh tiém vi ching ta khdng chic chin thanh phan ndo cua véc xin gay ra cac tac
dung phu nghiém trong do, dé co thé tiép tuc tiém ta phai tién hanh danh gia
phan tng di tng vai tirng thanh phan cua vac xin.

Néu hoi chiang Guillain-Barré (GBS) d4 xuat hién & mét bénh nhan c6 tiém
udn van trong vong 6 tuan trude do, quyét dinh sir dung vac xin Tdap nén duoc
xem xét can than, can can nhéc céc loi ich va rui ro c6 thé.

Trong nghién ctu cua ching toi thé hién qua Bang 3.2, & nhém tiém
ADACEL® xay ra phan &ng phu trén 23 phu nit mang thai, khong c6 bién ching
nghiém trong nao lién quan dén vac xin, noi bat chi 1a dau tai noi tiém véi ty 1& ~
43,5% & nhém tiém ADACEL® (n=53), thoi gian ton tai phan ang phu trung
binh 1 - 2 ngay. O nhdm tiém vac xin TCMR xay ra 24 phan @ng phu trén 23
phu nit mang thai, noi bat 1a dau noi tiém vai 36% (n=50), thoi gian ton tai phan

ung phu trung binh 1,3 ngay. Cac phan ung phu thu duoc trong nghién ctu cua
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ching t6i nam trong khoang ty & phan tng phu sau tiém vic xin ADACEL®
dugc cong bd qua nhiéu nghién ctu 14 tir 24,7%-65,7% [73]. Két qua thu dugc
cua ching tdi thdp hon kha nhiéu khi so sanh vai két qua nghién ctu tai Bi khi
tiém véc xin Boostrix® cho 54 phu nir mang thai, xuét hién 45 phan tng phuy trén
43 phu nit mang thai voi triéu chiing noi bat 1a dau noi tiém véi 74%. Nghién
ctu cia Munoz duoc thuc hién tai My khi tiém Tdap cho 33 phu nir mang thai,
c6 75,8% xuat hién phan ang phu dau tai noi tiém [94]. Khong c6 trudng hop
nao c6 cac phan ng phu toan than sau khi tiém vic xin ho ga vo bao nhu mét
moi, sdt. Chlng t6i cho rang s& di két qua tai Viét Nam thip hon so véi cac
nghién ctu khac nhung van nam trong ty 1é phan ang phu chung cho moi ddi
tuong 4 - 64 tudi cua vac xin ADACEL® theo két qua thir nghiém 1am sang cua
hang Sanofi tir 24,7 - 65,7% c6 thé do anh hudng cta ¢ mau nho, luc théng ké

chua da manh.

4.2 PAP UNG MIEN DICH CUA PHU NU MANG THAI SAU TIEM
VAC XIN HO GA VO BAO

Trong nhiéu nghién ctru khac nhau, ngudi ta da chi ra ring phu nit mang
thai thuong c6 dap tng mién dich sau tiém Vvéac xin tuong ty nhu nhiing nguoi
I6n khong mang thai [7, 46, 53, 119].

Tiém chung cho ba me c6 thé ting cuong kha ning mién dich thu dong cua
tré v&i cac mam bénh. Trong hau hét cac trudng hop, tiém ching trong thoi ky
mang thai s€ 1a cach quan trong bao vé nguoi me cling nhu cac con cua ho. Cac
loai vic xin phong udn van va cim 1a nhitng vi du cho su bao vé kép cho ca me

va con. Mic du hau hét cac khang thé IgG qua nhau thai trong qui 2 thai ky,
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nhung qué trinh ndy 1a phu thudc vao thoi gian, do vay viée tiém ching can dugc
thyc hién 1y tudng it nhat 6 tudn trudc khi sinh. Khang thé IgG1 duoc uu tién
chuyén tir me sang con. Tiém ching cho me khoéng anh huong téi viéc tiém
chung cua tré so sinh va vic xin bat hoat ding trong ba thang cudi cua thai ky
khong giy nguy co cho me hodc thai nhi [54]. Trong hau hét cac truong hop,
tiém ching trong thdi ky mang thai s& cung cap phuong thirc bao vé quan trong
cho ngudi me. Vi du rd rang nhat cta viéc sir dung phuong phap nay la tiém
phong uén van cho phu nit mang thai. Vic xin udn van kich thich san sinh khang
thé dé dang qua duoc nhau thai [46] va s& bao vé tré so sinh chong lai bénh uén
van so sinh trong khi ciing bao vé phu nit chéng lai udn van hiu san. Vic xin
udn van da dugc dung cho hang triéu phu nit mang thai, vad & mot sé nudc phat
trién ti 18 tur vong & tré so sinh dd dugc giam mot phﬁn ba. Bay 1a mot vi du vé
mot loai vic xin ma khéng nhit thiét can phai dugc quan 1y khi tiém cho phu nit
mang thai. Tuy nhién lai hoi phtic tap v6i vac xin cim bét hoat, do tinh chit thay
d6i theo mla, vac xin ciim sé& thay d6i hang ndm, dugc st dung trong mda cim
V&1 nhitng phu nit ¢6 nguy co cao trong qui 2 hoac 3 cua thai ky [46]. Tai My, ty
I¢ tiém ching cum trong khi mang thai da tang tir khoang 15% nam 2008 1én
khoang 45% - 50% trong mua cam 2013 - 2014 [14]. Viéc tiém ching trude khi
sinh dé phong udn van ¢ nhiéu qudc gia trong d6 c6 Viét Nam d4 duoc ching
minh 1& an toan va hiéu qua tot.

Shokrollah Elahi d3 tién hanh thuc nghiém trén lon dé nghién ciu viéc
chuyén khang thé tir lon me sang lon con nhim c6 thé bao vé lon con so sinh
khong bi nhiém B. pertussis [45]. Lon me mang thai duoc tiém phong véi B.
pertussis dugc bat hoat bang nhiét hodc bang nuwéc mudi. Lon con so sinh duoc

phép b sita non va udng sita cho 4 - 5 ngay trude khi duoc thir thach véi 5 x 10°
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CFU vi khuan B. pertussis theo duong hd hap. Nhitng con lon me dugc tiém cé
nong do khang thé IgA va IgG & muc cao trong huyét thanh va sita non. Sau do,
ngudi ta phat hién ra rang nong d6 khang thé IgA va IgG ciing & muc cao trong
huyét thanh va dich rira phé quan cua lon con dugc lon me d3 tiém ching sinh
ra. Sau khi thr nghiém cho lon con lay nhiém 5 x 10° CFU vi khuén B. Pertussis
qua duong ho hdp, céc triéu ching 1am sang, thay doi bénh 1y, va su phat tan vi
khuan B. pertussis giam dang ké & lon con da nhan mién dich thy dong tir lon me
duogc tiém chung, nguoc lai lgn con sinh ra tr nhitng lgn me khong dugc tiém
chung déu xuat hién nhiing triéu ching 1am sang ning. Mic di co ché bénh sinh
va dap tng mién dich & nguoi va dong vat 1a khac nhau, tuy nhién két qua thu
dugc qua nghién ciru ctia Shokrollah @& gop phan ching minh rang viéc tiém
chung cho me trong thoi ky mang thai c6 thé dua ra mot cach tiép can khac dé
bao vé tré so sinh chdng lai bénh ho ga [45].

Nghién ctru vé kha ning bao vé tré so sinh chong lai ho ga bang cach tiém
vic xin cho cac ba me trong khi mang thai da bat dau tir nam 1930 [82]. Trong
thuc té, nong d6 khang thé & mau me c6 thé lam ting nong do khang thé khang
ho ga & tré twong duwong hodc thim chi cao hon ndng do khang thé ciia me [82]
VA tré sinh ra tir cic ba me duogc tiém phong c6 c6 nong d6 khang thé dic hiéu
khéang ho ga cao gap 2,9 1an so vdi tré sinh ra tir cac ba me khong dugc tiém
phong [45]. Tuy nhién, cac co ché chinh xac mién dich chéng ho ga van chua
dugc hiéu diy du va chua c6 nghién ciru huyét thanh hoc ndo ching minh rang
cac khang thé thé me truyén cho con c6 thé bao vé tré so sinh khoi bi nhiém ho
ga [51]. Ngoai ra ching ta ciing chua hiéu rd thoi gian ban huy cta khéng thé thy
dong va sy twong tic qua lai gitra khang thé thu dong va khang thé cha dong
chéng ho ga [51].
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Bat chdp nhiing tranh ci vé gia tri tuyét ddi vé ndng d6 bao vé cua khang
thé khang ho ga, gia thuyét dugc chip nhan rong rdi raing mién dich d6i véi B.
pertussis 12 su két hop cua ca mién dich dich thé va mién dich qua trung gian té
bdo. Piac biét, t& bao T CD4" va sy hién dién cua gamma interferon cd vai tro
quan trong cho viéc quét sach vi khuan & phoi [45]. Hon nita, t& bao lympho B
cling c6 thé dai dién cho ngudn gdc ciia cac cytokine va chemokine, 6 tac dung
diéu tiét quan trong trén APC va T CD4" [79]. Su két hop cua ca hai hinh thac
dap ung mién dich dich thé va té bao qua trung gian 1a can thiét bao vé bénh tdi
vu. Sita non chira nhiéu T CD4", cytokine, chemokine, bach cau trung tinh, bach
cau don nhan va cac té bao lympho [74]. Cac té bao lympho tir sira sau d6 c6 thé
di chuyén tir rut vao mau con va dén cac mo bach huyét cua tré so sinh dé thuc
hién chirc nang mién dich. Ngoai ra, tiém chung ngudi me co thé tao ra cytokine
va chemokine tac dong 18n tuyén v, lam ting sé luong té bao lympho trong sira
non va sita truyén sang tré qua dudng tiéu hoa [45].

Két qua thu dugc theo Bang 3.4, sau khi titm ADACEL® 1 thang, ndng d6
antiPT ting cao > 4 lan va nong do antiFHA cao gap 9,4 lan trudc tiém, nong do
antiPRN ting gip 24,4 lan (c6 chuyén dao huyét thanh). Khi sinh nong do khang
thé khang ho g trong mau me & nhom tiém ADACEL® vin ¢ muc gap > 2 lan
S0 Vi trudce tiém va trong quan thuan voi ndng d6 khang thé khang ho ga trong
mau cudng rén ciia con. Su truyén khang thé tir me sang con thé hién 18 qua
nong do khang thé khang ho ga trong mau cudng rén ciia nhom tré cd me tiém
ADACEL® cao hon 8 rét so véi nhom tré cd me tiém véic xin TCMR. Pay la két
qua chung ta mong doi, bai muc tiéu chinh cua viéc tiém vic xin ho ga vo bao
cho phu nit mang thai 14 1am ting ndng d6 khang thé khang ho ga trong mau con

tir nhitng gid phut dau tién sau khi sinh thé hién qua nong d6 khang thé tai mau
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cudng ron cua tré. Cac két qua chung toi thu duge twong dong véi két qua nghién
clru cua Munoz thyc hién nam 2014 [94].

Khi xem xét sy trong quan giira tudi ctia me va dap tng mién dich sau tiém
theo Bang 3.7, Biéu dd 3.9, Biéu d6 3.10, chlng t6i nhan thiy c6 sy tuong quan
nghich & mirc do vira, chlng tdi nhan thdy két qua thu dugc phl hop vdi cac
nghién ciru khac, tudi me cang cao thi dap tmg mién dich sau tiém vic xin c6 xu
huéng cang kém. Tuy nhién do ¢& miu nhé nén nhitng nhan dinh trén can dugc

lam rd hon & cac nghién ciru khac c6 ¢ mau 16n hon.

4.3 SU TRUYEN KHANG THE TU ME SANG CON

Mic du d4 thyc hién nhiéu chién lugc tiém chung khac nhau nhung ty 18
mac ho ga van c6 xu hudng ting 1én. Diéu d6 dat ra van dé can phai mé rong doi
trong dugc tiém phong, dac biét 1a nhiing ddi twong c6 nguy co cao nhu nhin
vién y té, phu nit c6 thai,... Bén canh viéc tiém phong uén van va cum d4 dugc
thuc hién tir 1au, tiém phong vic xin ho ga cho phu nit mang thai ciing d& cho
nhitng két qua kha quan vé tinh an toan va kha niang bao vé khi dugc tién hanh &
mot sé nudc. Tré s& dugce bao vé chdng lai bénh ho ga ngay tir nhiing gio dau
tién sau sinh nhd khang thé duoc truyén tir me cho dén khi ching dugc tiém
phong theo lich cua chuong trinh tiém chung maé rong.

Vic xin ho ga da duoc st dung rong réi trong hon 70 nam qua tai cac qudc
gia phat trién. Ban dau vac xin ho ga toan té bao duoc st dung va dan dugc thay
thé bang vic xin ho ga vo bao trong thoi gian gan day, liéu ting cudng duoc tiém
trong nam tudi thir hai cua tré va khi tré bat dau dén truong, do vay ho ga da

duogc kiém soét dang ké & tré em tir 6 thang dén 8-10 tudi. Trong hai thap ky qua,
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dich t& hoc ctia bénh ho ga da thay dbi dang ké, véi su xuat hién o ca thanh thiéu
nién va nguoi truong thanh. Bé khdng ché su gia tang trong cac cac truong hop
ho ga thanh thiéu nién va nguoi truang thanh, liéu nhac lai duoc khuyén céo cho
tat ca thanh thiéu nién bang vac xin DTaP, d6i voi nguoi trudng thanh can tiém
vac xin Tdap sau mdi muoi nam. O My va Canada, c4c truong hop tir vong tré
so sinh do bénh ho ga thuong xay ra & tré qua nho khi ching chua hoan thanh
loat 3 miii tiém co ban dau tién. Tiém phong cho thanh thiéu nién va nguoi
truong thanh nham muc tiéu s& han ché cac ngudn 1ay cho tré so sinh.

Mot chién lugc khac duoc thuc hién dé bao vé tré 1a tiém mot lieu vic xin
ho ga ngay khi tré duoc sinh ra. Két qua thir nghiém 1am sang thu duoc rat khéc
nhau. Trong mot nghién ctu, tré duoc tiém vac xin DTaP ngay sau khi sinh, va
vao thoi diém 2, 4 va 6 thang tudi, dén thoi diém 7 thang tudi khi xét nghiém
nong do khang thé khang ho ga lai thap hon so véi tré so sinh khong tiém ngay
sau sinh ma chi duoc tiém theo lich thong thuong vao lic 2, 4 va 6 thang tudi
[63]. Tuy nhién, mot sé nghién ciru khac tiém vac xin c¢6 thanh phan ho ga vo
bao (aP) cho tré ngay sau sinh va thoi diém tré 1 thang tudi lai thay ndng do
khang thé khang ho ga ting cao hon tai thoi diém tré 2 thang tudi va thoi diém
tré 8 thang tudi khi so sanh véi tré khong duoc tiém vac xin aP ngay sau sinh va
lic 1 thang tudi [135]. Cac nghién ctu bo sung dang dugc tién hanh dé danh gia
nhitng loi ich cua viéc tiém phong cho tré ngay sau khi sinh. Ngay ca khi thuc
hién thanh cong, ca hai chién luoc tiém ngay cho tré so sinh va chién luoc tiém
bao vay van khong bao vé bao vé tré so sinh mot cach ddy du trong nhitng thang
dau tién cta cudc doi. Ching ta khdng thé do luong khang thé cua tré so sinh sau
tiém véc xin cho dén miii tiém tha 2 duoc thuc hién lac tré 2 thang tudi vi sau

tiém 4-6 tuan khang thé méi co thé lugng gia dugc, nhu vy tré Van c6 giai doan



100

ctra s6 va s& khong chic chian dugc bao vé trong giai doan so sinh. Twong tu nhu
vay Vi phu nit sau khi sinh duoc tiém vac xin bai khang thé chi xuat hién sau 7
ngay va khdng dat dugc muc cao nhat cho dén 10-14 ngay sau tiém va van co
thé mac ho ga trong giai doan 2 tuan d6. Tai My, 58% trong s6 91 truong hop tir
vong tir ndm 1999 dén nam 2004 da xay ra trong 2 thang dau doi cua tré [62] ; va
do d6 rat nhiéu tré trong s nhiing tré tr vong nay sé khong dugc phong bénh ho
ga bang cach tiém ngay sau khi sinh hozc tiém bao vay.

Tiém phong cho phu nit mang thai ciing 1a mot phuwong phap dé bao vé cho
Ca me Va tré so sinh. Viéc tiém phong vac xin uén van khi mang thai da duogc
ching minh 1a c6 tinh an toan cao va da gop phan lam giam dang ké cac truong
hop udn véan so sinh [44]. Viéc tiém phong cim duoc khuyén khich cho tit ca
phu nir mang thai vi nguy co mac ciim cao trong 3 thang cudi thai ky. Hiéu qua
cua viéc tiém phong cum cho phu nit mang thai da dugc chieng minh khi con cua
ho giam han nguy co mac cam.

Tai Canada, Uy ban tu van qudc gia vé tiém chang khuyén céo rang viéc su
dung Tdap trong khi mang thai nén dugc danh gia trén co s tung truong hop,
can nhéc giira loi ich va nguy co c6 thé.

Vién nghién ctru Nhi khoa M khuyén cdo nén tiém véc xin Tdap cho tat ca
thanh thiéu nién bat ké tinh trang c6 dang mang thai hay khong. Nguy co Iy
thuyét cua Tdap véi ngudi phu nir mang thai hoac thai nhi 13 khong dang ké. Van
dé duoc quan tdim hon nguy co tiém Tdap trong khi mang thai 1a liéu néng do
cao cua cac khang thé nén duoc truyén tir me s& anh huong thé nao dén dap ung
mién dich cua tré khi chung duoc tiém cac mii vac xin theo lich thong thuong
ldc 1uc 2, 4 va 6 thang tudi. Miac du day 1a mot nguy co tiém ning, nhung viéc

tang cuong bao vé trong thoi ky so sinh s€ quan trong hon sy giam bao vé khi tré
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d4 trén 6 thang tudi. Néu ndng do khang thé thap sau mii tiém Iic 6 thang tudi,
ta c6 thé tiém 1 miii ting cuong ldc 12 thang tudi dé b sung.

Phu nit mang thai & Vuong quoc Anh dang duoc kién nghi tiém vac xin ho
ga dé bao vé con cua ho chéng lai ho ga. Kién nghi ciia Bo Y té Anh duoc dua ra
sau s liéu méi cho thay rang 10 tré dudi 12 thang tudi d chét vi bénh ho ga o
Anh trong nam 2012. Pay 14 ty I¢ tir vong cao nhat ké tir nam 1982, khi c6 14
truong hop tir vong do ho ga. S6 ca méc ho ga d4 ting 1én & Anh va xtir Wales tir
nam 2011, khi ¢6 525 truong hop duoc bao cdo vai nam truong hop tir vong.
Nam 2012 c6 4791 truong hop dd duoc bao cdo, hau hét cac truong hop nghiém
trong déu xuat hién ¢ tré dudi 2 thang tudi, trudc khi ching bit dau dugc tiém
chung.

Nam 2006, ACIP (Uy ban ¢ van thuc hanh tiém chang M) khuyén céo
nén tiém Tdap cho phu nir sau khi sinh, nhirng nguoi khong dugc tiém phong
trude d6 véi Tdap dé bao vé ca nhan ho va lam giam nguy co truyén bénh ho ga
cho con. Sau khi xem xét can than, vao 6/2006, ACIP tiép tuc khuyén nghi tiém
Td cho phu nit mang thai dé ngan ngira udn van ba me va tré so sinh, hoic dé
ngan chan bénh bach hau.

Vao cudi thang 1 nam 2013, Trung tdm kiém soét dich bénh My (CDC) va
Uy ban tu van vé thuc hanh tiém chung My (ACIP) dwa ra lich tiém chang cho
ngudi trudng thanh trong d6 co kién nghi tiém maot liéu vic xin Tdap cho tat ca
cac phu nit trong thoi ky mang thai, bat ké ho d& duogc tiém phong trude do hay
chua. Pay 1a mot su thay ddi so véi khuyén nghi nam 2011 ring chi c6 phu nix
chua bao gio dugc tiém Tdap hoic nhitng ngudi da tiém mii gan nhét trén 10

nim maoi phai tiém Tdap trong qua trinh mang thai [24]. Ca hai déu dua ra kién
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nghi néu trong thoi gian mang thai chua dugc tiém Tdap thi can phai tiém 1 liéu
Tdap ngay sau khi sinh.

Kién nghi méi duge dua ra khi cac sb liéu bénh ho ga duoc bao cao gan
day cho thay mac do nghiém trong cua tinh hinh. Trong nam 2012, Trung tam
kiém soét va phong ngira dich bénh My d4 nhan duoc hon 41.000 bao céo vé
nhiém ho ga & My, trong d6 c6 18 ca tar vong. Hau hét tré tir vong déu dudi 3
thang tudi va chwa duoc tiém phong [22]. Tir ndm 2000, hau hét cac truong hop
t&r vong va nhap vién cé lién quan dén bénh ho ga d xuat hién ¢ tré dudi 3 thang
tudi va chua duoc tiém phong. Tai Canada, khoang 2500 truong hop ho ga da
dugc b&o c4o trong ndm 2012, mét tré so sinh 1 thang tudi tir vong.

Y tuéng vé viéc tiém phong cho phu nit mang thai khdng phai 13 méi. Viéc
tiém phong cho ba me d& duoc chang minh 14 an toan va va cé tinh sinh mién
dich cao v&i vic xin udn van va vic xin phong H. Influenza. Khuyén nghi cua
ACIP (Uy ban ¢ van thyc hanh tiém chang M$) nhan manh rang viéc tiém
phong Tdap nén duoc thuc hién khi thai 27-36 tuan nham bao vé ba me va kha
ning truyén khang thé cho con mét céch téi da [22]. Nhitng ba me khong duogc
tiém Tdap trong khi mang thai con cuia ho s& khong dugc bao vé diy du thong
qua IgG duoc truyén tir me sang con [65]. Trong mot nghién ciu nam 2011, tré
so sinh ¢6 me dugc tiém Tdap trong khi mang thai ¢ kha ning bao vé chdng lai
bénh ho ga tét hon rat nhiéu so véi tré so sinh c6 me khong duoc tiém Tdap
trong khi mang thai (OR 11,32, P < 0,001 véi antiPT) [53].

Tam quan trong cta viéc tiém phong trong thai ky dwoc nhdn manh boi
truong hop cua mot em bé 40 ngay tudi da chét do bénh ho ga; me ctia em bé da
mac ho ga trudc khi sinh mot tuan [21]. Dit liéu vé su an toan caa viéc tiém Tdap

trong khi mang thai dugc thu thap tir cac hang Sanofi Pasteur, GlaxoSmithKline
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cling nhu mot s6 nghién cau nho da khéng cho thay bat ky mot ty 1é cao céc tac
dung phu & phu nit mang thai duoc tiém Tdap. Tuy nhién, ACIP (Uy ban ¢6 van
thuc hanh tiém chang M¥) kién nghi nén tiém Tdap sau tuan thai thi 20 dé giam
thiéu nguy co tac dung phu [24].

Van dé suy yéu bao vé chong bénh ho ga ¢ thiéu nién va nguoi Ion tro
thanh mot mdi quan tam 16n. Mot déanh gia dya trén su tong hop cua nhiéu tai
licu cho thay mién dich bao vé chdng lai bénh ho ga suy yéu sau tir 4-12 nam ké
tir khi tiém mii cudi [127]. Mot nghién ctru thuan tap trong giai doan 2006-2011
duogc thuc hién tai California (M) da chirng minh sy suy giam bao vé chéng lai
bénh ho ga sau thoi gian 5 nam ké tir sau tiém liéu vic xin thtr nam [75]. Suy
giam su bao vé ciing ¢ thé 1a mét trong nhitng nguyén nhan 1am sé tré vi thanh
nién mac ho ga tai My va Canada ting cao, va nhiing tré vi thanh nién nay dé tro
thanh ngudn lay nhiém ho ga cho tré so sinh. Trong khi phuong phép tiém bao
vay cho tat ca nguoi than cua tré to ra kém kha thi thi viéc tiém phong Tdap cho
phu nit mang thai c6 thé 1a mot lua chon kha thi hon dé lam giam lay truyén
bénh ho ga cho tré so sinh khi chdng chua dugc tiém phong.

Do hau hét dbi twong phai nhap vién va tir vong lién quan dén bénh ho ga la
tré so sinh chua duogc tiém phong, va cac phuong phap bao vé khac khdng thu
duogc hiéu qua mong mudn nén ACIP (Uy ban ¢ van thyc hanh tiém chang M¥)
d4 khuyén cdo tit ca phu nit mang thai nhan nén tiém mét liéu Tdap trong thoi
ky mang thai. Khuyén nghi nay 1a dua trén cac sb liéu vé tinh an toan khi tiém
Tdap va thuc té 12 viéc tiém phong trong giai doan mang thai 1a phuong phap t6t
nhat hién nay dé giam nguy co lay nhiém bénh ho ga & tré nho chua dugc tiém

phong.
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Cho ti hién nay d4 c6 nhiéu thir nghiém 1am sang khi tiém Tdap cho phu
nit mang thai. Nghién citu méi nhit caa Munoz cho thay sy an toan va dap ¢ng
sinh mién dich tét cua vac xin Tdap khi tiém cho phu nit mang thai. Nong do
khang thé nén tir me truyén sang con ciing khong anh huong toi dap wng mién
dich khi tré dugc tiém nhitng mii vac xin theo lich théng thuong Iic 2, 4, va 6
thang tuoi [94].

Nam 2005, tai mot s6 nude trong d6 c6 My, chi ¢6 hai vic xin dugc cip
phép dé tiém cho phu nit mang thai: vic xin ADACEL® (Sanofi Pasteur), va véc
xin Boostrix® (Glaxo Smith Kline Biologicals, Rixensart, Bi), mdi vic xin s&
duoc tiém mot lidu duy nhat.

Viéc tiém vic xin ubn van cho phu nit mang thai dd duoc tién hanh tir lau
va da dugc chitng minh vé tinh an toan va hiéu qua bao vé tré em khai udn van
so sinh nhung day 1a nghién ctru dau tién tai Viét Nam tiém vac xin ho ga vo bao
cho phu nit mang thai va vic xin ADACEL® la véic xin ho ga vo bao dau tién
dugc cap phép dé tiem cho phu nir dang mang thai. Tir két qua nghién cuu,
chung ta budc dau danh gia duoc tinh sinh mién dich, cac phan ang phu tir 6 co
thé nhan rong moé hinh nham dem lai su bao vé tét nhat cho tré trong thang dau
doi khi chua duogc tiém vac xin phong ho ga theo chuong trinh tiém ching mé
rong.

Pé danh gia sy truyén khang thé khang ho ga tir me sang con chiing ta tién
hanh so sanh nong d6 khang thé khang ho g trong mau me & ca hai nhom tiém
ADACEL® va vic xin TCMR v&i ndng do khang thé khang ho ga trong mau
cudng rén con ctia ho. Chiing ta mong doi rang néu me c6 nong do khang thé cao

cling s& truyén sang cho con trong qua trinh mang thai.
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Két qua nghién ciru cta ching toi cho thiy nong do khang thé & mau me
khi sinh, ndng d6 khang thé & mau cudng rén cua con & nhém tiém ADACEL®
cao hon rd rét so véi nhom tiém vic xin TCMR, diéu nay chang to viéc tiém vic
xin ho ga vé bao cho phu nit mang thai d4 dat hiéu qua rat tt khi gay mién dich
cao & me va truyén sang con qua rau thai trong quéa trinh mang thai. C6 su twong
quan thuan, mtc do vira giira nong do khang thé khang ho ga & mau me khi sinh
va ndng d6 khang thé khang ho ga trong mau cudng rén caa con, hay néi cach
khac nong do khang thé khang ho ga trong mau me khi sinh cang cao thi nong do
khang thé trong mau cudng rén caa con cang cao. Ty s6 nong do khang thé &
maéu cudng ron cua con / ndng do khang thé khang ho ga cua mau me khi sinh
déu 16n hon 1 & hai nhém, nghia 14 nong d6 khang thé ¢ mau cudng cao hon va
trong quan thuan voi ndng do khang thé trong mau me. Nong d6 khéng thé
khang ho ga trong méau cuéng rén ciing twong quan thuin véi ndng do khang thé
khang ho ga khi tré 8 tuan tudi, thoi diém tré bat dau duoc tiém nhiing mii vac
xin co ban dau tién theo chuong trinh tiém ching maé rong qudc gia, nhu vay
mién dich thu dong nhd khang thé truyén tir me sang s& gép phan nang cao su
bao vé tré chdng lai ho ga trudc khi c6 mién dich chu dong théng qua tiém

phong vac xin ho ga.

44 TINH AN TOAN VA PAP UNG MIEN DICH CUA TRE SAU TIEM
VAC XIN HO GA

Céc phan tng phu cua vic xin DTP d4 duoc danh gia rong réi trong nhiéu
tai liéu, nhiéu nghién ciru [28, 29, 80]. Tir thang 1 nam 1978 dén thang 12 nam
1979, mot nghién ciru lién quan dén 15.752 liéu DTP va 784 liéu DT d4 duoc
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thuc hién tai Los Angeles [13, 40]. Trong nghién ctru nay tré em dugc danh gia
cac phan trng phu 48 gio sau khi tiém vic xin.

Ngay tir ban dau, nguoi ta dd nhan thay nhiing tré tiém DTP xuét hién nhiéu
phan tng phu hon tré dugc tiém DT. Quang do, sung va dau ¢ tiém xay ra &
37,4%, 40,7%, va 50,9% ¢ tré tiém DTP nhung chi Xuét hién 7.6%, 7.6%, va
9,9% twong tng & tré dugc tiém DT. Ty 1¢ phin trim cta cac phan tng phy khi
tiém DTP ting dan tir lidu thi nhat v6i liéu thtr ndam. Sét (> 38°C) xay ra ¢
46,5% tré tiém DTP va sbt chi xudt hién & 9,3% tré tiém DT. Trong bdn liéu dau
tién, ty 1¢ sot ting tir 39,6 1én 54,2%. Budn ngu, cau kinh, non mira, chan an, va
dai dang khéc déu xuét hién nhiéu hon & nhom tiém DTP so v6i DT. Tinh chung
ty 1€ cac phan tng phu sau tiém DTP: budn ngu 31,5%; cau kinh 53,4%; n6n
mtra 6,2%; chan an 20,9%; va quay khoc 3,1%. Mot sb cac tac dung phu nghiém
trong khac: kéu khoc bat thuong 0,1%; co gidt 0,06%; va séc 0,06%. O nhom
tiém DT (khong c6 thanh phan ho ga) khdng xuat hién cac tac dung phu nghiém
trong.

Trong sut thoi gian vac xin ho ga toan té bao duoc st dung cac bién chimg
ning lién quan dén than kinh hay tir vong sau tiém luén duogc quan tam [28,
125]. Hon 70 nam trudc, Madsen ghi nhan truong hop tir vong cua tré so sinh
hai ngay sau khi dugc tiém Vic xin ho gi, va vao nam 1948, Byers va Moll bao
c40 mot loat 15 bénh nhan c6 bénh 1y than kinh nghiém trong sau khi tiém chung
[18]. Vo ndm 1979, hon 1.000 bénh nhan bi ton thuong than kinh c6 lién quan
dén tiém phong ho ga da duogc bao cio [40]. Trong cic bao cao dau tién va cac
nghién ctru nho, chung ta khong c6 du dir liéu dé so sanh v6i nhom tré khong
duogc tiém phong. Ngoai ra, cac nguyén nhan gay ra bénh 1y than kinh trén tré

hiém khi dugc nghién ctu.
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Trong giai doan 1967-1980, c4c nghién ciru trén quan thé dd duoc tién hanh
dé xac dinh tan sb ctia cac bién chung than kinh sau tiém phong bénh ho ga.
Nhitng nghién ctru nay khong duoc kiém soat, tuy nhién ty 18 tré co lién quan
dén cac bénh 1y than kinh tam thoi c¢6 thé bi gay ra boi cac yéu td khac. Nghién
ctru dau tién thanh cdng 1a mot nghién ciru hdi ctru co kiém soat (nghién ctu
qudc gia vé viém ndo tré em ciia My, NCES) danh gi4 tit ca cac truong hop nhap
vién ctia tré em 2-36 thang tudi véi bénh 1y than kinh cap tinh nghiém trong [87].
Nghién ctru tuong ty dugc thuc hién & Anh, xit Wales, Scotland tir nam 1976
dén nam 1979. Cac két qua cua nghién ctru nay da dugc phén tich va tai phan
tich nhiéu 1an va theo y kién cua chung toi chung 1a nhiing bang chimg thuyét
hién nhét téi nay vé mdi quan hé nhan qua giita viéc tiém phong DTP va ton
thuong ndo.

Két qua cua NCES (nghién ciru quéc gia vé viém ndo tré em ctia My) luu y
mot thong ké dang luu y giita tiém phong ho ga va bénh Iy than kinh. Cac tré
nhap vién voi bénh 1y than kinh cap tinh sau tiém vic xin nhiéu gip 2 lan va
nhap vién trude 1 tudn so voi cac tré & nhom ching. Tuy nhién khi ting thoi han
1 tuan 18n 1 thang thi sb tré nhap vién v6i bién ching ndo & ca hai nhom tiém va
khéng tiém vic xin ho ga lai nhu nhau. Pidu d6 goi ¥ rang vic xin ho ga co thé
khéng gay ra cac bénh Iy vé ndo ma chi 1am cho cac bénh 1y d6 xuat hién sém
hon. Nguy co ton thuong nfo sau tiém vic xin ho ga la 1/330.000 liéu vac xin va
nguy co clia bat ky bénh nfo nao sau tiém véc xin 1a 1/140.000 li¢u [87, 88]. Tuy
nhién sau d6 Stephenson d& chirng minh rang udc tinh d6 1a khong chinh xac
[110]. Ty 18 bénh 1y than kinh cép tinh & tré dugc tiém Vic xin ho ga va nhém

khong tiém 1a nhu nhau khi tré 1 thang tudi cho thdy viéc tiém véc xin ho ga va
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bénh 1y than kinh & tré chi 1 dién bién cta cac su kién theo thoi gian chir khong
c6 mdi quan hé nhan qua.

Trong mot khoang thoi gian nghién ciru mo rong vé méi lién hé giita cac
bénh 1y than kinh tam thoi voi tiém phong ho ga, bénh néo do tiém chung khong
gidng nhu viém nfdo ma c6 thé 1a cac con co giat dong kinh lan dau tién ¢ tré.
Trong thoi gian cudi nhitng nim 1980, bn nghién ctu thuc hién mot cach cin
than tai My va Pan Mach [26, 52, 59, 106, 125]. C4c nghién ctru danh gia trén 1
triu tré duogc tiém vic xin ho ga dé tim xem viéc tiém chung c6 phai 13 yéu td
gy ra dong kinh hay khong. Khong c6 bang chimg vé mdt mdi quan hé nhan
qua.

Mot nghién clru giam sat trong 10 nam (1993-2002) tai Canada ciing khong
tim thdy bang chimg su lién quan giira tiém phong ho ga va viém ndo ¢ tré khi
danh gia trén 6,5 triéu lidu vic xin ho ga dugc tiém [92]. Tém lai, sau nhiéu
nghién ciru nghiém tuac, qui md Ion chiing ta c6 thé thiy rang khai niém “viém
n&o sau tiém véc xin ho ga” khdng ton tai.

SIDS (Sudden Infant Death Syndrome — Hoi ching tir vong dot ngdt ¢ tré
em) thudng xdy ra vao khoang 10 tuan tudi, va ké tir khi liéu DTP dau tién duoc
tiém & My cho tré 2 thang tudi nguoi ta van ludn quan tim vé mdi quan hé cia
viéc tiém phong ho ga va SIDS (Ho6i ching tir vong dot ngot ¢ tré em). Sy quan
tdm cang 16n khi bén ngudi chét do SIDS & Tennessee (M) vao nim 1974 xay
ra trong vong 24 gio sau khi dugc tiém DTP. Diéu nay dd duoc nghién ciru rong
rii boi CDC (Trung tam kiém soat dich bénh M¥) va mot hiép hoi thong ké trén
mot loai vic xin DTP. Dit liéu tur nghién ctru nay da dugc danh gia mdt cach can

than bai cac chuyén gia va dua ra két luan rang khong c6 mdi quan hé nhan qua
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gitta 16 vic xin d6 va cac trudng hop SIDS (Hoi chung tir vong dot ngdt & tré
em).

Trong cung thoi gian ndy, hai nghién ctu hdi ctru trén quan thé cho ring
viéc tiém DTP c6 thé lién quan dén SIDS [12]. Tuy nhién, né ciing duoc luu y
rang c6 nhiing sai s6 trong qua trinh diéu tra [93]. Mot nghién ctru bénh ching
duogc thyc hién tai Sheffield (Anh) khong tim thiy méi lién hé gitra tiém DTP va
SIDS [117].

Sau d6 ba nghién ctru 16n da dugc thuc hién nhim danh gia mdi lién hé
gitta tiém DTP va SIDS [58, 72]. Nghién ctru dau tién duoc tién hanh ¢ Na Uy
trong khoang thoi gian 8 nam. Cac nha nghién ctru da so sanh ngay SIDS xay ra
& 222 tré so sinh véi sy phan b tan s6 du kién cia SIDS va khong tim thiy bang
chtng cho thay tiém DTP [a nguyén nhan gay ra SIDS (Hoi ching tir vong dot
ngot ¢ tré em). Nghién ctru thr hai la mot nghién ctru bénh chirmg qui mé 16n
duogc thyc hién & My, lién quan dén 800 truong hop [72]. Trong nghién ciru nay,
trong s6 cac nan nhan SIDS thi s6 tré da duoc tiém DTP con it hon nhom chimng
trong thoi gian so sanh. Nghién ctru tht ba ciing khong cho thiy mot mbi quan
hé nhan qua gitra tiétm DTP va SIDS khi nghién ctru dugc thuc hién & Tennessee
(M¥) trén 129.834 tré em duoc sinh ra trong bén quin cuia Tennessee trong giai
doan tir ndm 1974 dén nam 1984 [58]. Trong nghién cru thuan tdp nay khdng co
su gia ting nguy co SIDS sau khi tiém DTP. Tom lai, rit rd rang la tiém DTP
khdng phai 1a nguyén nhan gay ra SIDS (Hoi chirng tir vong dot ngdt ¢ tré em).

Pé dap tng quy dinh, nhiéu nghién ciu giai doan pha Il va pha Il cia
nhiéu véc xin ho ga vo bao da phai dimg lai. Tir khi tat ca cac loai vic xin DTaP
khong chtra LPS, hodc chi chira mét lugng rat nho thi tit ca cac loai vic xin

DTaP néi chung it gay tac dung phu hon vic xin DTP. Nghién ciru 18 rang nhat
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Vvé phan g phu cta vac xin 1a nghién ctru ctia Vién Dj tng va Truyén nhiém
qudc gia My (NIAID) tai tro d& duoc thuc hién tai ndm khu vuc khac nhau tai
My [43]. Trong nghién ctru ndy, cac phan tmg phu cta 13 vic xin dugc danh gia
khi tiém cho tré vao thoi diém 2, 4, va 6 thang tudi. C6 2.200 tré dugc nhdn mot
trong 13 loai véc xin DTaP. Co tir 113 dén 217 tré so sinh dugc nhéan ba liéu cta
mot trong 13 loai vic xin DTaP, va 370 tré so sinh duoc tiém vic xin DTP d so
sanh. Trong s6 13 vic xin duoc thir nghiém 7 véc xin s& tiép tuc dugc thur
nghiém 1am sang sau pha I11. C6 su khéac biét dang ké gitra cac hdng san xuat vé
thanh phan va sé lugng khang nguyén ctia Bordetella pertussis, s lugng ta dugc
(nhom), doc td bach hau va doc td udn van. Cac phéan Ung tai chd (bi do, sung va
dau), sot, budn ngu, chan an xuit hién thuong xuyén hon ¢ nhom tiém DTP so
V&1 nhom tiém mot trong 13 loai vac xin dugc thir nghiém. Ty 1€ n6én mwra & 2
nhom 14 nhu nhau. M6t nghién ciru tiép theo danh gia cac phan tmg phu cta 13
loai véc xin sau miii thir 4 duogc tiém khi tré tir 15 dén 20 thang tudi cho thiy ty
I¢ phan tng phu la nhu nhau. Nhin chung khi tiém DTaP tré sé c6 it phan Gng
phy hon so véi khi tiém DTP, chu yéu 1a sung tai chd tiém [101]. Phan tng phu
nay dugc ghi nhan co6 lién quan tuyén tinh v6i sb luong doc td bach hau trong
vic xin DTaP, va phan tmg phu ndy khdng xuit hién sau khi duoc tiém mot
trong hai vic xin ACEL-IMMUNE® hozc Tripedia®, hai vic xin c6 luong doc td
bach hau va udn van nho hon. Ngoai ra, quing sung tai noi tiém ciing c6 tuong
quan vé&i luong PT sau liéu thir 4 va lugng nhom ta dugc trong vac xin sau khi
lidu thir 5. Mot s6 nghién ctru ciing cho thay c6 mot s6 phan tmg phu mc do nhe
Xuit hién nhiéu sau khi tiém liu tht 4 va liéu tht nim véc xin DTaP [108, 120].
Trong hau hét cac vic xin duge danh gia, luong doc t6 bach hau gi61 han ¢ 15-

25Lf mdi lidu. Diéu thu vi 12 két qua nghién ctru ctia NIAID (Vién Di tung va
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Truyén nhiém quéc gia M¥) cho thdy véc xin véi ndng d6 cao cua ca PT va doc
t6 bach hau hau hét déu gay sung do6 tai noi tiém v&i dudng kinh >50 mm. Ba
loai vic xin it gdy cic quing sung v&i duong kinh >50 mm 1a Tripedia®,
Acelluvax®, va ACEL-IMMUNO®.

Céc thtr nghiém hiéu qua cua vac xin thue hién vao dau nhitng nam 1990
cho phép thu thap dit liéu lién quan dén cac ddu hiéu hiém gip va cac phan Gng
dic trung lién quan dén vic xin. Nhin chung céc biéu hién: quay khoc, than
nhiét > 40,5°C, giam truong lyc co, giam dap ung, va co giat déu it xay ra hon so
Véi tiém vic xin DTP. Trong thir nghiém 1am sang tai Erlangen (Ptrc), cac phan
mg phu & nhoém tiém DTP nhiéu gip 4 1an nhom tiém DTaP [122]. R& rang cac
phan tng nghiém trong nhung khong thuong xuyén sau tiém vac xin DTP (khoc
dai ding, than nhiét > 40,5°C, giam truong luc co, co giat) da giam dang ké khi
tré chuyén sang tiém phong bang véc xin DTaP.

Infanrix® hexa (DTPa-HBV-IPV / Hib) cua hdng Glaxo Smith Kline 14 véc
xin hexavalent chtra 10 khang nguyén: giai doc té Bach hau, giai doc t6 udn van,
khéng nguyén ho ga (PT, FHA, PRN) tai té hop, khang nguy@n bé mit cta vi rit
viém gan B, bai liét bat hoat [IPV] loai 1, 2, 3 va Haemophilus influenzae tuyp
b. Vic xin Infanrix® hexa duoc ding dé ngin chin cac bénh bach hau, uén van,
ho g4, viém gan B (HBV), bai liét va Hib. Vic xin Infanrix® hexa lan dau tién
dugc cap phép st dung & chdu Au vao nim 2000 va hién dang duoc cip phép
trong ft nhat 95 nude. Tinh dén cudi ndm 2012, hon 90 triéu lidu Infanrix® hexa
d4 duoc tiém trén todn cau. TAt ca cac thanh phan cua vic xin (DTaP, HBV, IPV,
va Hib) déu dugc cip phép riéng biét dé str dung cho tré so sinh va tré nho nhu

Infanrix ©, Engerix B ©, Poliorix ®, va Hiberix © [11].
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Céc loai vac xin ho ga déu co6 PT, mot s vic xin ho ga chira FHA (goi 1a
viac xin ho ga 1 hodc 2 thanh phan), nhung khéng phai loai ndo ciing chita PRN
[11]. Vic xin Infanrix® hexa 18 mot trong sé it loai vic xin ho ga vo bdo cé chua
PRN, khang nguyén quan trong cua vi khuan ho ga. PRN la khang nguyén bé
mit ciia vi khuan ho ga dam bao tinh két dinh ciia vi khuan vao bé mat duong ho
hap.

Trong nghién ctru cta minh nam 2008 [19], Maria Rosario Capeding da
tiém vic xin DTaP-IPV // PRP ~ T (polyribosyl-ribitol-phosphate (PRP)-tetanus
toxoid conjugate (Pentaxim®)) cho 424 tré Philipines dugc chon ngau nhién tai
thoi diém 6, 10 va 14 tuan tudi. Him luong khang thé dugc xac dinh tai thoi
diém 6 va 18 tuan tudi, va cac phan tng phu duoc theo dbi bang cac bao céo cia
cha me dura tré. Két qua thu dugc 1a dap ung mién dich rat cao Vi tat ca cac
khéng nguyén ciia vic xin. Sau khi tiém 3 mii co s&, chuyén dao huyét thanh doi
Vi ho ga (dugc dinh nghia khi lugng khang thé ting trén bon lan trong hiéu gia
khéng thé) xay ra ¢ 95,3% tré v6i antiPT va 89,0% dbi véi antiFHA. 97,1% tré
co néng do khang thé khang bach hau vuot mic bao vé. Cac phéan ng phu cua
vic xin rat thap [19].

Nam 2007, trong nghién ctru dugc thuc hién tai Dai Loan [83], Lin d& cho
hai trim tré dugc tiém ngau nhién vic xin DTaP IPV Hib hodc DTaP IPV cong
v6i vic-xin Hib 1dc 2, 4, va 6 thang tudi. Ca hai loai véic xin két hop déu chua
cac khang nguyén ho ga : PT, FHA, PRN, FIM 2 & 3. Nong do khang thé duoc
do trude khi tiém va sau liéu thir ba. Phan tng phu duoc danh gia tir cac bao céo
ctia cha me. Két qua: xay ra dap ing mién dich mic do cao sau khi tiém liéu tha
ba dbi v6i timg khang nguy@n cua vic xin ¢ ca hai nhém, va ca hai loai vic xin

déu c6 phan ung phu thip. Phan tich théng ké cho thdy khong co su khac biét



113

trong dap tng mién dich gifta hai loai vic xin, dic biét 1a phan tng chéng PRP
(polyribose ribitol phosphate capsular polysaccharide) [83].

Munoz nim 2014 d4 tiém Tdap cho 33 phy nir tudi tir 18 — 45 dang mang
thai 30 -32 tuan nham danh gia phan tng phu ctia véc xin, sy phat trién cua thai,
dap tng mién dich ctia me va anh hudng téi dap tng mién dich ctia con khi tiém
3 lidu vic xin co ban [94]. Khéng c6 tac dung phu nghiém trong sau Tdap xay ra
& phu nit hodc tré so sinh. Khong co trudng hop ndo mic bénh ho ga. Nhitng phu
nir da duoc tiém Tdap trong khi mang thai c6 ndng do khang thé cao hon dang
ké so v6i nhém khong tiém [94].

Nghién ctru cia Munoz cho thy su an toan va khong lam gia ting nguy co
cac tac dung phu khi tiém Tdap cho phu nir mang thai hoac con cua ho. Viéc
tiém Tdap cho me lam con ctia ho c6 nong d6 cac khang thé khang ho ga ¢ muc
cao trong 2 thang dau tién sau sinh [94].

Trong nghién ctru ndy ching t6i khong tién hanh thu thap sb liéu vé tinh an
todn cua vic xin khi tiém cho tré vi vic xin Infanrix® hexa da duoc tiém cho tré
tir nhidu nam qua va dat tinh an toan rat cao dugc thé hién qua s6 licu tur rat
nhiéu nhirg nghién ciru khac. Trong nghién ctru cua ching t6i khong co phan
tng phu nghiém trong nao Xxay ra vai tré sau khi tiém Infanrix® dugc bao céo.

Nong d6 khang thé khang ho ga & mau cudng ron, thoi diém tré 8 tuan tudi
(trude tiém véc xin Infanrix® miii 1) va l0c tré 20 tudn tudi (sau tiém véc xin
Infanrix® miii 3 mot thang) & tré 1a con cua nhitng phu nir tiém ADACEL® van ¢
mic cao hon so Véi con nhitng phu nit tiém vac xin TCMR.

Tuy nhién chlng t6i ciing nhan thdy khi so sanh nong do khang thé khang
ho ga trudce va sau tiém 3 miii véc xin Infanrix®, & nhom tiém ADACEL ndng do

khang thé khang ho ga tang 2,62 - 4,58 lan, trong d6 chi c6 nong do antiPT c6
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chuyén dao huyét thanh tuc 13 ting trén 4 ldn; & nhom tiémVX TCMRVvac xin
TCMR ndng d khang thé ho ga tang tir 10,3 - 22,03 lan, trong d6 c6 chuyén dao
huyét thanh véi tat ca antiFHA, antiPRN, antiPT.

Nhu vay, khi xét vé gia tri tuyét ddi, ndng do khang thé khang ho ga ¢ tré
c6 me tiém vic xin ADACEL® cao hon so v&i nhém tré ¢d me tiém vic xin
TCMR, tuy nhién nguoc lai nhitng dtra tré nay lai c6 muac do dap ang mién dich
cao hon nhiing dura tré c6 me tiém vic xin ADACEL®. Két qua nay ciing cho
thiy ndng d6 khang thé nén cao do me truyén khong gay ra dap ang mién dich
manh hon khi tré duoc tiém 3 mii vac xin hay noi cach khac I tiém vic xin ho
ga cho phu nit mang thai s& bao vé con ho chdng lai ho ga trong liic chua dugc
tiém vac xin phong bénh nhung lai gay ra mac do dap tng mién dich kém hon
khi so véi tré cd me khong duoc tiém viac xin ho ga.

Sy suy giam ndng do antiFHA, antiPRN trong mau tré xay ra kha nhanh &
nhém tiém ADACEL®. Trong nghién ctru song song dugc Maertens thuc hién tai
Bi, ngay sét thoi diém tré tiém mii vac xin ho ga thir 4 (18 thang tudi) nong do
antiPT, antiPRN, antiFHA giam xudng rét thap, chi con 5,44Ul/ml véi antiPT,
4,44U1/ml véi antiPRN, 14,83U1/ml véi antiFHA [84]. Su suy giam kha nhanh
chéng cua néng d6 khang thé khang ho ga trong mau tré dat ra cau hoi 16n vé
thoi gian duy tri sy bao vé cua vac xin ho ga vo bao, liéu vic xin ho ga vo bao c6
t6t nhu vac xin ho ga toan té bao? Két qua thu duoc phan nao giai thich cho viéc
tir khi ching ta chuyén dan sang st dung vac xin ho ga vé bao thay cho véc xin
ho ga toan té bao dé han ché phan ung phu thi s6 ca mac ho ga tiép tuc ting 1én
du do che phu cua vac xin rat 16n, va nhu vay viéc tiém mii vic xin ho ga tha 4
lic tré 18 thang tudi 1a hét stic can thiét dé bao vé tré chéng ho ga. Uy ban tiém

chung cua Canada dua ra khuyén céo rang ching ta nén tiém cho tré 3 mii vac
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xin co ban bang vac xin ho ga toan té bao, sau d6 nhitng mii ting cuong co thé
tiém bang vac xin ho ga vé bao.

Céac két qua vé ndng do khang thé thoi diém trude tiém, sau tiém vic xin
Tdap cho phu nit mang thai trong nghién ciru ciia chiing t6i tuong dong véi cac
két qua cac nghién ciru dugc thyc hién & Bi va My [84, 94]. Pé dam bao tinh
thdng nhat va khach quan, ching tdi st dung hoan toan s liéu thu duoc sau khi
phan tich cac miu mau tai phong xét nghiém cua Khoa Vi khudn, Vién Vé sinh
Dich t& Trung wong vi sau d6 c4&c miu mau dugc chuyén sang Bi (do day 1a
nghién ctru hop tac song phuong Viét - Bi) phan tich lai din téi mot s6 két qua
cdng b cudi cuing khdng hoan toan trung khép véi sb liéu cua nghién ciru nay.

Tuy vay dé danh gia mot cach chinh xac, toan dién sy anh hudng cta khang
thé nén dén dap tng mién dich cia tré sau tiém nhitng mili Vic Xin co ban ching
ta can tién hanh thém nhiéu nghién ctru 16n hon v&i nhirng d6i trong nghién ctu
c6 dic diém dich t&, ching toc khac nhau dé danh gia duoc chinh xac va khach
quan hon Vé su truyén khang thé khang ho ga tir me sang con ciing nhu anh

hudng ctia n6 t¢i dap tmg mién dich cua tré sau nay.
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KET LUAN

1. Pdnh gid tinh an toan va ddp mién dich 6 phu ni# mang thai sau tiém
vic xin ¢é thanh phdn ho ga vo bao.

- Khi tiém vic xin ho ga vo bao ADACEL® (Tdap), vic xin udn van vic xin
TCMR cho phu nir mang thai, vic xin Infanrix® cho tré so sinh déu dam bao tinh
an toan, cac phan tng phu khdng mong muédn xay ra véi mac do nhe va ty I¢
nam trong mac cho phép cua vac xin. Dau tai noi tiém 1a phan ung phu gip
nhiéu nhét véi ty 16 43,5% & nhém tiém vic xin ADACEL® va 36% & nhom tiém
vic xin TCMR. Khéng cé phan @ng phu nghiém trong nao lién quan dén vic xin
Xay ra.

- Sau khi tiém vic xin dap @ng mién dich tét. Nong do trung binh khang thé
khang ho ga ting cao > 4 lan so voi trudc khi tiém (chuyén dao huyét thanh):
nong do antiFHA tang tir 21,221U/ml Ién 199,791U/ml, antiPRN ting tir 6,46
IU/ml 1én 158,12 IU/ml; antiPT tang tur 8,23 1U/ml 1én 33,11 IU/ml.

- Nong d6 khang thé tuong quan nghich mirc do vira voi tudi me, tac 1a tudi
me cang cao thi dap tng mién dich cang kém.

- Khoang thoi gian tir ltc tiém véc xin dén IGc sinh nén tir 90 — 119 ngay s&
cho dap ttng mién dich tt nhit véi doc td PT cua vi khuan ho ga.

2. Pdnh gid khd nang truyén khang thé tie me sang con va dnh hwong dén
ddp 1mg mién dich ¢ tré sau tiém vdc xin c6 thanh phan ho ga vé bao.

- Viéc tiém vac xin ho ga vo bao cho phu nit mang thai tao ra néng do
khang thé khang ho ga ¢ muc cao trong mau me khi sinh va twong quan thuan
v&i ndng do khang thé khang ho ga trong mau cudng rén cua tré. Con cua nhitng

phu nit mang thai dugc tiém vic xin ADACEL® c6 nong do khang thé khang ho
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ga trong mau cudng rén cao hon rd rét khi so sanh véi nhom tré 1a con cua
nhiing phu nir mang thai khong duoc tiém vac xin ho ga vé bao.

- Tré c¢6 dap ang mién dich tét sau tiém 3 mii Infanrix® hexa. Nhiing dtra
tré 1a con cuia nhitng phu nir duoc tiém véc xin ho ga trong giai doan mang thai
tuy c6 nong do khang thé khang ho ga cao hon nhung lai c6 mic d6 dap ung
mi&n dich sau tiém 3 miii vic xin Infanrix® hexa khong tét bang nhiing dua tré la

con nhiing phu nit khdng duoc tiém vac xin ho ga trong qué trinh mang thai.
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KIEN NGHI

Nghién ctru duoc thuc hién véi ¢ mau nho, khong du kinh phi dé tién
hanh theo dbi tré trong thoi gian dai nén khong du co s¢ dé du doan sy suy giam
cua khang thé khang ho ga tir d6 dé xuat thoi diém tiém mii vac xin ho ga ting
cuong cho tré. B xuét tién hanh nhiing nghién ctu 16n hon, kéo dai hon nham
danh gia mot cach khach quan, day du vé tinh an toan, hiéu qua cua vac xin ho
ga khi tiém cho phu nit mang thai tir d6 can nhéc cac chién lugc tiém vic xin cho
phu nit mang thai, budc dau dé xuat viéc mé rong danh muc vic xin can tiém
cho phu nir mang thai dé dat duoc hiéu qua kép bao vé ca me va con chéng lai ho
ga, dac biét la bao vé tré ngay tur khi sinh téi khi dugc tiém phong theo lich cua

Chuong trinh tiém ching mé rong quéc gia.
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PHU LUC NGHIEN CcUU

THONG TIN VE NGHIEN CUU
(Phu luc 1)

ADACEL® 1 vic xin ding d& phong bénh ho ga, udn van, bach hiu. Bbi
tuong tham gia nghién cru nhim xac dinh néng d6 khang thé khang ho ga trong
thoi gian mang thai. Nghién ciru ndy sé gitip chung ta biét duoc nong d khang
thé khang ho ga thoi diém trudce tiém, sau tiém, khi sinh cta me va sy truyén
khéng thé sang con thdng qua viéc xac dinh nong d6 khang thé mau cudng rén.
Nghién ctru ciing s& xac dinh ddp ung mién dich cua tré & hai nhom sau tiém 3
miii tiém vac xin co ban phong chong ho ga theo lich tiém cia Chuong trinh
tiém ching mé rong quéc gia.

Bach hau la bénh nhiém khuan cap tinh, liy theo dudng ho hip giy ton
thuong chu yéu & vOm hau, hong, thanh quan, mii, d6i khi & da va cac ving
niém mac khac...Bénh bach hau thudng gy nguy hiém cho tré nho va ty 18 tir
vong c6 thé 18n ti 20% & tré dudi 5 tudi va nguoi trén 40 tudi. Udn van Ia bénh
nhiém trling Cép tinh, thuong gay tir vong do mdt doc td than kinh cuc manh cua
vi khuan C.tetani gay ra. Bénh phd bién khip noi va khong thé kiém soat dugc
su xuat hién ciia n6 trong thién nhién. Bénh ¢ ty 1¢ tir vong rat cao 25-90%. Ho
ga la mot bénh rat dé lay, c6 bién chiung nghiém trong, d& din dén tir vong,
thudng xay ra & tré nho. Tiém phong diy da vac xin phong bénh Bach hau, Ho
g3, Ubn van van duge xem 1a phuong phép tot nhat dé phong chdng lai cac bénh
Bach hau, Ho g&, Udn van.

Vic xin ADACEL® 14 vic xin hip phu giai doc td bach hiu lidu thip, ubn

van va ho ga vo bao. Vic xin 1a mot hdn dich vo khuan, dong chat, mau tring



duc gdm céc giai doc td bach hdu duoc hap phu riéng biét trén phosphat nhdm,
phdi hop véi vic xin ho ga vo bao va duoc pha véi nude tiém.

Vic xin ADACEL® duoc ding dé tiém nhic lai nhdm gy mién dich chu
dong phong bénh uén van, bach hiu, ho ga, véi mét lidu duy nhat & ngudi tir 4
dén 64 tudi va da dugc cdp phép luu hanh tai Viét nam, theo quyét dinh sd
321/QP-QLD cua B Y té ky ngay 25/8/2011.

Phu nit mang thai tudi tir 18 dén 35 tudi déu c6 thé tham gia vao nghién
ctru. Trong trudng hop ddi twong bi mic bénh di ing hodc nhimg van dé vé sirc
khoe sé khong dugc tham gia vao nghién ctru. Can bg nghién ctru s€ hoi cac cau
hoi va kham strc khoe dé dam bao riang chi du diéu kién tham gia vao nghién ctu
nay. Phu nit mang thai duoc tiém 1 liéu vic xin trong thoi gian mang thai & tuan
thar 20 - 30.

Theo ddi nhiét do va bat ky phan ang nao tai chd tiém va toan than xay ra
hang ngay trong vong 7 ngay sau khi tiém. Céan b y té trong nhém nghién ctu
s& dén hoi va ghi chép cac ddu hiéu nay.

Vic xin ADACEL®dugc tiém bép vao canh tay. Viéc tiém cé thé gay dau,
quang do, ngtra hodc sung nhe tai ndt tiém, c6 thé bi st nhe. Nhitng phan Gng
nay thudng s& hét sau mot hodc hai ngay.

Choang phan vé 1a mot bién chtng rat hiém nhung c6 thé xdy ra ngay sau
khi tiém bat ky loai vic xin ndo. Nhimg nhan vién y té da duoc huin luyén va
c4c thudc men can thiét dé diéu tri nhitng bién ching hiém gip ndy s& ludn sing
sang tai noi tiém dé xir tri néu gdp phai.

Viéc diéu tri va giai quyét cac truong hop phan tmg phu s& dua trén tinh
hinh trang thiét bi sin c6 hién thoi. Viéc xac dinh nguyén nhan dan dén phan tng

phu s& do Hoi dong Pao dtrc trong nghién cru Y sinh hoc két luan 1a do nghién



ctru vién (thudng quy tiém chung, 14y mau, bao quan véc xin, ... hay do nha san
Xuit (chat lwong vic xin, chi dinh sai, ...) dé xac dinh 8 trach nhiém chi tra cho
nhitng phi ton hop 1y vé diéu tri y t& va giai quyét cac trudng hop nady theo quy
dinh hién hanh. Nhitng cach thtrc diéu tri 4p dung déu phai duoc ghi chép va luu
giit trong bo hd so ctia nguoi tham gia.

Vic xin ADACEL®d4 va dang duoc luu hanh tai 10 quéc gia trén thé giéi
(Canada, M¥, Uc, Puc, Pai Loan, Newzeland, Malaysia, Philippin, Costa Rica,
Viét Nam). Nghién cru ndy mudn khang dinh hiéu qua “kép” thong qua Sy ting
cuong ndng do khang thé khang ho g ¢ ba me va tré so sinh sau khi tiém phong.

Mot nhém phu nir dang mang thai ¢ tudn thir 20 dén 30 duoc tiém vic xin
ho ga vd0 bao ADACEL® dé xac dinh tinh an toan, su truyén khang thé khang
ho ga tir me sang con cua cac ba me nay, nhém con lai tiém vic xin TCMR (vic
xin udn van cia IVAC®) dong vai trd nhém chung.

Theo lich chwong trinh tiém ching mé rong Quéc gia, cac tré tron hai thang
tudi s& bit dau tiém phong bénh bach hiu, ho gi, ubén van, bai liét va
Hemophillus influenzae tuyp B (Hib). Tré s& dugc 14y mau tai cac thoi diém: khi
sinh, trudc khi tiém phong vic xin bach hau, ho gi udn van, bai liét va
Hemophillus influenzae tuyp B (Hib) miii thir nhét (tudn tudi thir 8) va 4 tuan sau
tiém mii the 3 (tudn tudi thir 20). Vic xin dugc dung dé tiém cho tré 1a
Infanrix® vic xin két hop c6 thanh phin ho gi v6 bao. Tré khoé manh binh
thudng déu cé thé tham gia vao nghién ciru. Céc tré bi mic bénh di ing hoic
nhitng vin dé vé stic khoe s& khong dugc tham gia vao nghién ciru ndy. Can bo
nghién ctru s& hoi cac cau hoi va kham strc khoe dé dam bao rang céc tré du diéu

Kién tham gia vao nghién ctru nay.



PHIEU PONG Y THAM GIA NGHIEN CUU CUA ME
(Phu luc 2)

T6i d4 doc can than, dugc giai thich vé nghién ctiru nay va da thao luan véi
nha nghién ctru. Do d6 toi ddng ¥ tham gia vao nghién ctru vic xin ADACEL®

la mot vic xin dung dé phong bénh udn van, bach hau, ho ga.

Chir ky, ho, tén ctia nguwoi tinh NQUYEN: ...ovviieiiiiiiiieiiennennnn.

Ngay thang ndm Gio

T6i da cung cép cac thong tin cho nguoi tinh nguyén vé ban chit va muc

dich cua nghién ctru va nhirng nguy co lién quan.

Chir ky, ho, tén ciia nghién céu vién: .............ociiiii .

Ngay thang ndm Gio

To6i da ching thuce cude gap go va thao ludn cta nghién ciru vién véi nguoi

tinh nguyén tham gia nghién cfru nay vao ngady ... thang ... nam 200...

Chir ky, ho tén ciia ngwoi 1am chimg: .....ceveveiieiiniiennnnns



PHIEU PONG Y THAM GIA NGHIEN CUU CUA TRE
(Phu luc 3)

T6i d4 doc can than, dugc giai thich vé nghién ctiru nay va da thao luan véi

nha nghién cau. Do d6 t6i dong y cho con tham gia vao nghién ciru.

Chir Ky, ho, t8n ciia b/me: ............coovvviiiiinieeiiiiiiiins

Ngay thang nam Gio

T6i da cung cap cac thdng tin cho bé/me ddi twong vé ban chat va muc dich

cta nghién ctru va nhirng nguy co lién quan.

Chir ky, ho, tén ctia nghién ciu vién: ...............ooeiiii i,

Ngay thang nam Gio



SO THEO DOI SAU TIEM

(Phu luc 4)

Ha Nam, thang ... nam 201 ...




HUONG DAN DPIEN PHIEU THEO DOI TIEM CHUNG
(Phy luc 4)

Can bo theo ddi dién vao phiéu theo ddi sau tiém vic xin trong vong 7 ngay

sau khi tiém ching dé ghi lai bat ky triéu chimg tai chd hodc toan than nao xay ra

d6i voi ddi tugng tham gia nghién ciru.

Céch ghi ngay thang la: nn/VX TCMR/nnnn

Pau

Ngua

0= Khong dau

0= Khong ngtra

1= Pau khi cham
vao

1= Hoi ngua

2= Dau khi ctr
dong

2= Ngtra kho chiu
va lam anh huong
toi hoat dong binh
thuong

3= Pau lién tuc

3= Rat ngua lam
can tré hoat dong
binh thuong

Cuwong d6 manh nhat (mdi ngay)
nén dugc ghi lai nhu sau:

0= Khbng cé

1= Biéu hién nhe

2= Gay kho chiu va anh huong toi
nhitng hoat dong binh thuong

3= Gay can tr¢ téi nhitng hoat dong
binh thuong

Mén dé, sung tiy

- Ghi lai dudng kinh bé mat theo mm néu duong kinh bé

mat > 35mm

- Néu duong kinh bé mit < 35mm thi gach chéo vao 6

tréng




BAO CAO PHAN UNG PHU

(Phu luc 4)
Ho va tén d6i tuong:
Déi tugng mang thai tuan thir may?
Ngay tiéem: /[ Lo vic xin sd:
Vi tri tiém: [ ] Co Delta/bap duitrdi [ ] Co Delta/ bap dui phai
Ngay / thang / ndm
Lién quan Pi kham
X X dén vic o chira bénh
Biduhien | o 00 | NI nghien | Kt QU™ 5yt
eunie bit ddu | khéi 1gnie (khoanh (co soyte,
ngoaly (Ngay / (Ngay / cuu*® e béc si tu,
thang / nam) | thang/nam) (Khoanh ron) ph(‘)ng Cép
tron) cau)
Co
12 12 Khong
Co
12 12 Khong
Co
12 12 Khong

* LIEN QUAN PEN VAC XIN NGHIEN CUU: DO BAC SI DANH GIA

** KET QUA: 1 = KHOI; 2 = CON PANG TIEP DIEN

1 =KHONG LIEN
QUAN/KHONG CHAC CO LIEN QUAN; 2 = CO LIEN QUAN/CO THE CO LIEN QUAN




Triéu chieng tai vi tri tiém

Chuy: Ngay 1 la ngay tiém

Sw biéu hign

Khéng
c6 trigu 5 2 2 5 5 N N Néu khong hét & ngay
chl’rnz 30, Nody | Nody | Ngay | Ngay | Ngay | Ngay | Ngay tha 7 hay ghi lai ngay
phut 1 2 3 4 5 6 7 cham dit triéu chieng
coa | (] L1 03 L] L C LI LT, ],],,,
angia | (] |10 C 103 Ca| LI LI Ca LT,
3.P6
néu @ > |:|
35mm * mm mm mm mm mm mm mm mm
4. Sung
néu @ > |:| Lolalo ol
35mm* mm mm mm mm mm mm mm mm

*Po dwong kinh vét man do, sung tdy tai noi c6 dwong kinh Ién nhat

Triéu chirng toan than
Nhi¢t d co thé: | | Kep nach
Chuy: Ngay 1 la ngay tiém

[ ] Khac, ghi 182 oo,

Sw biéu hign

cron Néu khong hét
c6 trie?; 30 | Ngay | Ngay | Ngay | Ngay | Ngay | Ngay | Ngay h;/ngghéliylz:?:ggy
ching | pht 1 2 3 5 chdm dit trigu
5. Nhigt o m
co thé (°C) |I L]
6. Nhire diu |:| L1 ||| ) |||||||||
7. Pau minh
mayvayéu | [ ] (L1100 1))l
emvermsi | [ ([ L0000 L L L)L N
9.Gnl‘anh |:| L1 ||| ) TN
oo 1 A A I o Y o i M TATIIY
11.N6n LT L L e gyl
2.mands | [ [ 1T T 0 T | T T Ll
13. Ngira g blde




14. Chan an

15. Pau va
sung khép

3:

16. Tiéu
chay

—

17. Sung
hach bach
huyét

18.
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Trong 7 ngay qua, doi twong c6 dung bat ky loai thudc hay vic xin nao

khong?

[ ] Khéng

[ ] €6 - Hay ghi rd vao bang sau:

Tén thudc

(Ghi méi dong 1 loai
thuéc)

Ly do dung thuéc

Ngay bat dau
(nn/VX TCMR/nnnn)

Ngay két thac

(nn/VVX
TCMR/nnnn)

GIAM SAT VIEN
(Ky, ghi rd ho tén)







