Chuong 22
SAN XUAT VA SU DUNG VACXIN

Bién soan: Lé Vin Hiép, Nguyén LAan Diing

22.1. LICH SU

Antoni van Leeuwenhock phat minh ra kinh hién vi va nhin thay vi
khuan vao nim 1684. Hon 100 nim sau Edward Jenner 1a ngudi dau tién tro
thanh phuong phdp ching dau dé phong ngira bénh dau mia. Trong giai doan
tir 1857 dén 1885 Louis Pasteur tré thanh “Ong t6” cta nganh Vi sinh vat va
cling 12 ngudi dau tién ché tao ra vacxin phong bénh than va bénh dai.

Hinh 22.1: Edward Jenner

Bang 22.1: Nién biéu phdt hién mam bénh va san xuat vacxin

a- Qud trinh phdt hién mam bénh



Nim Mim bénh Nguoi phat hién
1863 Vi khuan than L.Pasteur
1873 Vi khuén hui (phong) H.Hansen
Vi khuan sét hdi quy O.Obermeier
1878 Vi khuén tu cau L.Pasteur
1879 Vi khuén lau A.Neisser
1880 Vi khuan thuwong han K.Eberth. G.Gaffky
1882 Vi khuén lao R.Koch
1883 Vi khuan ta R.Koch
Vi khuén lién ciu T.Bilroth , L.Pasteur
1334 Vi khuén bach hau, udn vén E.Klebs, F.Loffler,A.Nicolaev
1885 Vi khuén E.coli T.Escherichi
1886 Vi khuéin Bruccela D.Bruce,B.Bang, G.Traum
1887 Vi khuan ndo mé ciu A.Weichselbaum
1891 Vi khuan ly K.Shiga
1894 Vi khuan dich hach A.Yersin
1896 i khudn gay ngd doc thit E.Van Ermengen
1901 virut st vang W.Reed
1905 Vi khuan giang mai E.Schaudina, E.Holiman
1906 Vi khuén ho ga Bordet-Gengou
1908 Virut gay ung thu Ellerman-Bang
1909 Virut bai liét
1911 Virut Thuy dau Aragao-E.Paschen
1933 Virut ciim U.Smith-H.ADNewes
1934 Virut quai bi va virut viém C.Johnson-E.Goodpasture
1938 n%o Nhat Ban
1940 Virut séi H.Plotz

1953

Virut st xuat huyét Dengue

A.Smorodissev-A.Chumacov




1964  Virut Adeno W.Row

1967  Virut viém gan B Blumberg

1969  Marburg Fill

1970  Lazza

1973  Dengue

1976  Virut viém gan A Frinston

1977  Virut Ebola

1983  Virut viém gan D Rizzetto

1989  Virut HIV Montagnier

1990  Virut Viém gan C Choo

1884  Virut viém gan E Reyes

Virut viém gan G Simons

b- Sdn xudt vacxin

Nim Loai vacxin Nguoi dé xuit
1796 | Vacxin dau mua E.Jenner

1880 | Vacxin bénh than Louis Pasteur
1885 | Vacxin dai bat hoat Louis Pasteur
1892  Vacxin ta Haffkine

1896  Vacxin ta Kolle

1898 | Vacxin thuong han Raita

1915 | Vacxin chng hoai thu Weinberg

1921 | Vacxin BCG phong lao L.C.A.Calmette-A.F.Mguerin
1923  Vacxin ho ga Blum-Madsen
1926 | Vacxin bach hau G.Ramon-Glenny
1927 | Vacxin ubn vin Ramon-Zoeller
1932 Vacxin séng sot vang M.Theiler




1933
1937
1938
1940
1943
1949
1953
1957
1960
1967
1968
1969
1971
1974
1978

1979
1980
1981
1983
1983

1986
1988
1992
1993

1996
1998

Vacxin Weil’s

Vacxin cim bat hoat

Vacxin viém nao

Vacxin dai bat hoat

Vacxin cim séng

Vacxin Lepto

Vacxin bai liét chét (Salk)
Vacxin bai liét séng ubng
Vacxin séi séng

Vacxin quai bi bat hoat
Vacxin viém ndo mu C
Vacxin Rubella séng

Vacxin viém ndo mu A
Vacxin Rubella séng

Vacxin viém gan B huyét
tuong

Vacxin Viém phé cau
Vacxin dai nu6i cay té bao
Vacxin ho ga vo bao

Vacxin thuy dau

Vacxin viém gan B téi t6 hop
Vacxin séi+quai bi+Rubella
Vacxin Hib

Vacxinviém gan A

Vacxin cong hop 5 thanh
phan DTP-IPV-Hib

Vacxin DPT-Hib-HepB

Vacxin Rota va Lyme

Wani

Salk

A.Cmorodinsov-E.Levkovich
D.Semple

Francis

A.  Varpholomeev-G.Kovalxkii
Salk

Sabin

J.F.Enders, Yokuno,A.A.Smordints

ev
(Hoa Ky)
Gotschlich
(Hoa Ky-Bi)
Gotschlich
Takahashi

Maufas
Austrian
(Phép — Nhat)
Sato
Takahshi

MerkCo.Ltd (Hoa Ky), Myanohara
(Nhat)

Merieux




22.2. VACXIN
22.2.1. Sw phat trién ciia vacxin

Vacxin hoc (Vacxinology) dugc mé dau thanh cdng vao cudi thé ky 18
boi bac si thd y E.Jenner (Anh) véi vacxin lam tr chung gdy bénh dau bo,
tiém cho céu bé 13 tudi J.Philip. Hién nay, T6 chirc Y té Thé giéi (WHO) da
cong nhan tiém vacxin la phuong cich bao vé€ hiéu qua, gidp nhén loai tranh
duoc cac bénh truyén nhiém. T 1880, Louis Pasteur (Phdp) da sang ché
thanh cong vacxin chdng bénh Than va nhiéu loai vacxin khdc trén y tudng
ctia Jenner, tao ra mot truong phdi riéng ton tai cho dén ngay nay. Sang nira
thé ky 20, mac du cong nghé vacxin c6 nhitng budc tién vuot bac va dat
nhiéu thanh tich ding ké, nhung ciing da nay sinh nhiéu thach thirc, nhiéu
bénh dich nguy hiém tdi phat va méi xuat hién.

Tinh trang mién dich ma co thé c¢6 duoc sau khi st dung vacxin la Kkét
qua ctia su ddp tng mién dich d6i vdi cdc thanh phan khang nguyén c6 trong
vacxin. Tuy timg loai vacxin, hiéu lyc bao vé c¢6 thé do mién dich dich thé,
mién dich qua trung gian té bao hoic phdi hop ca hai loai. Ngoai mién dich
dic hiéu, vacxin con c6 kha ning ting cuong ca mién dich khong dic hiéu
nhu 1am ting qua trinh thuc bao nhd khang thé déng vai trd 13 yéu td opsonin
dac hiéu va nho lymphokin hoat héa dai thyc bao...

22.2.2. Nguyén tic sir dung vacxin

Viéc st dung vacxin phai dam bao cic nguyén tic sau day:

- Tiém chung trén pham vi rong, dat ty 1€ cao.

- Tiém ching diing d6i tuong.

- Bat dau tiém chung ding lic; bao dam ding khoang cdch giira cdc
lan tiém chung; tiém chung nhic lai ding thoi gian.

- Tiém chung ding duong va ding lidu luong.

- Nam vitng phuong phdp phong va xir tri cdc phan tng khong mong
mudn do tiém chiing.

- Bdo quén vacxin ding quy dinh.
22.2.2.1. Pham viva ty I¢ tiém chiing

- V& pham vi tiém chiing:



Pham vi tiém chuing dugc quy dinh theo tinh hinh dich té cua ting
bénh. Pham vi tiém ching duwong nhién khong giéng nhau giita cdc nudc.
Ngay ca cdc khu vuc trong mot nude ciing c¢6 thé cé sy khdc nhau. Nhiing
quy dinh nay lai c¢6 thé thay doi theo thdi gian do su thay doi vé dich t& dich
t& hoc ciia bénh nhiém khuédn. V& 1y thuyét, nguoi ta thudng ndi tiém ching
cang rong cang tot. Thuc té thi khong thé thuc hién duoc diéu d6 vi nhitng 1y
do sau diy: Thtr nhat, s& rat ton kém (chi phi cho viéc mua hodc san xuét
vacxin va cho viéc to chitc tiém chung); tht hai, tuy cdc phan tng khong
mong mudn do vacxin giy ra rat it nhung khong phai 1a khong cé.

- V& ty 1¢ tiém chung:

Nhimng khu vyc ¢ luu hanh bénh truyén nhiém, tiém chung phai dat
trén 80% dbi twong chua ¢6 mién dich méi ¢6 kha nang ngan ngira duoc dich.
Néu ty 1é tiém chung chi dat trong khoang tir 50% dén 80%, nguy co xay ra
dich chi giam bét. Néu ty 18 tiém ching dudi 50% dich van dé dang xay ra.
22.2.2.2. Déi twgng tiém chiing

Poi tuong can duoc tiém ching mdt loai vacxin nao dé la tat ca nhirng

ngudi c6 nguy co nhiém vi sinh vat gy bénh ma chua c6 mién dich.
Tré em 13 ddi tuong can duge dic biét quan tam. Sau khi hét mién dich thu
dong do me truyén (trong thoi gian khoang 6 thang) nguy co méac bénh cia
tré rat 1on. Mat khac mién dich thu dong nho khéang thé truyén qua rau thai
hodc qua sira chi ¢6 d6i v6i nhitng bénh ma co ché bao vé chii yéu do mién
dich dich thé. Dbi véi nhitng bénh ma co ché bao vé 1a mién dich qua trung
gian té bao thi tré c6 thé bj bénh ngay tir nhitng thang dau tién sau khi sinh.
Nhitng hiéu biét nay 12 co sd cho viéc quy dinh thoi diém bét dau tiém ching
cho tré em. Trir nhitng d6i twong chong chi dinh, tat ca tré em déu phai dugc
tiém chung.

Péi voi nguoi 16n, ddi twong tiém ching thu hep hon. Thuong chi tién
hanh tiém chung cho nhitng nhém nguoi cé nguy co cao. Trong thoi ky mo
ctra, sO luong nguoi di du lich giita cdc nudc ngay cang 16n, tiém chung cho
ngudi du lich di tro thanh yéu cau bat budc ddi voi ca nude ¢6 cong dan di
du lich va ca nudc don khach du lich.

Trong nhiing nim gan day, dé phong bénh uén vén so sinh, phu nit o
Itra tudi sinh dé duoc tiém phong udn vén.



Hinh 22.2: Tiém chung vacxin

Dién chéng chi dinh tiém chung (khong duogc tiém ching) cé hudng
dan riéng dbi v6i mdi vacxin. N6i chung khong duoc tiém ching cho cdc ddi
tuong sau day:

- Nhitng nguoi dang bi st cao. Nhimng truong hop dang bi nhiém
khuan nhe khéng sbt hodc chi sot nhe thi khong can phai hodn tiém ching.

- Nhitng nguoi dang ¢ trong tinh trang di trng. Nhitng nguoi c6 co dia
di tng hoic c6 lich sir gia dinh bi di tng van tiém ching dugc, nhung can
phai theo d5i can than hon.

- Vacxin sbéng giam doc luc khong duoc tiém ching cho nhitng ngudi
bi thiéu hyt mién dich, nhitng ngudi dang dung thude dan 4p mién dich hoic
nhitng ngudi méac bénh 4c tinh.

- T4t ca céc loai vacxin virut séng giam doc lyc khong duoc ti€ém
chung cho phuy nir dang mang thai.
22.2.2.3. Thoi gian tiém chiing

Viéc tiém chung dugc tién hanh thuong xuyén hodc tap trung tiém
chung hang loat tiy thudc vao yéu cau ctia mdi loai vacxin va céc diéu kién
cu thé khic.

- Thoi diém t6 chtic tiém ching: Khi di xdc dinh dugc quy lut xut
hién dich, can phai tién hanh tiém chung dén truéc mua dich, dé co thé c6 du
thoi gian hinh thanh mién dich. Pbi véi vacxin duge tiém chung 1an dau, thoi
gian tiém tang kéo dai tir 24 gid dén 2 tudn (trung binh khoang 1 tuan), tiy



thudc vao ban chat vacxin va tinh phan tng cta co thé. Hiéu gid khdng thé
dat dugc dinh cao nhét sau khoang 4 ngay dén 4 tuan (trung binh 2 tuan). D6
12 két qua cua ddp ung mién dich tién phat. Khi tiém ching nhic lai, thoi gian
tiém tang s& rdt ngan, hiéu gid khang thé dat dugc dinh cao nhat chi sau mot
s6 ngay nho nhitng té bao lympho c¢6 trf nhé mién dich. D6 1a két qué ctia ddp
rng mién dich thir phat.

- Khoang cdch giita cdc 1an tiém ching: Pi voi nhitng vacxin phai
tiém chung nhiéu 1an (khi tao mién dich co ban), khoang cich hop 1y giita cic
lan tiém chung 12 1 thang. Néu khoang cdch niy ngin hon, mic du tiém
chung 1an sau nhung két qua ddp tng cia co thé van chi nhu tién phat, dap
rng mién dich thtr phat s& khong c6 hodc bi han ché. Nguoc lai, vi mot 1y do
nao d6 phai tiém chung 14n tiép theo sau hon 1 thang, hiéu qua mién dich van
dugce dam bao, vi vay 1an tiém chung trudc van duoc tinh. Tuy nhién, khong
nén kéo dai viéc tiém chung néu khong c6 nhitng 1y do bat budc, vi tré c6 thé
bi mic bénh trudc khi duogc tiém ching day du.

- Thoi gian tiém ching nhic lai: Ty thudc vao thdi gian duy tri dugc
tinh trang mién dich c6 du hiéu luc bao vé ctia mdi loai vacxin. Thoi gian nay
khéc nhau d6i voi céc loai vacxin khdc nhau. Khi tiém ching nhic lai thuong
chi can 1 lan. Véi lan ting cuong nay, co thé s& dép tmg mién dich nhanh va
manh hon, cho du khang thé cta 1an tiém chung trudce chi con lai rat it.

22.2.2.4. Liéu lwong va dwong dwa vacxin vao co thé
a- Liéu lirong

Liéu lugng vacxin tily thudc vao loai vacxin va duong dua vao co thé.
Liéu luong qud thap sé& khong du kha ning kich thich co thé ddp tng mién
dich. Nguoc lai, lidu luong qud 16n s& dan dén tinh trang dung nap dic hiéu
dbi voi 1an tiém chung tiép theo.
b- Duong tiém chung

- Chung (rach da): day la duong ¢ dién nhét, duoc thuc hién ngay tu
lic Jenner sdng ché ra vacxin phong bénh dau mua. D6i véi vacxin nay,
duong chung van dugc dung cho t4i khi bénh dau mua bi ti€u diét hoan toan
trén hanh tinh cua chiing ta (1979), khong can phai ching du nita. Ngay nay
dudng ching van con dugce st dung cho mot s it vacxin.



- Puong tiém: C6 thé tiém trong da, tiém dudi da hoic tiém bap, khong
bao gid tiém vacxin vao dudng tinh mach. Tiém trong da c6 thé dugc thuc
hién bang bom kim tiém hodc bang bom nén 4p luc khong kim.

- Puong ubng: Puong udng 1a dudng dua vacxin vao co thé dé thyc
hién nhat. Tuy nhién chi thuc hién duoc dbi v6i vacxin khong bi dich duong
tiéu héa pha hily. Ciing véi tién bo trong su hiéu biét vé vai trd ciia mién dich
tai chd do IgA tiét, nhiing vacxin phong bénh duong ti€u héa (hoac bénh &
noi khic nhung vi sinh vat xdm nhap vao co thé theo duong tiéu hoéa) da
duoc st dung hodc dang dugc nghién ciru dua vao co thé bang cdch udng.
Puong udng kich thich mién dich tiét tai chd manh hon nhiéu so v6i duong
tiem.

Ngoai 3 dudng néi trén, vacxin con duoc vio co thé theo mot sd duong
khac nhu khi dung, dat dudi ludi, thut vao dai trang, nhitng dudng nay it
duogc st dung.
22.2.2.5. Cdc phan vng phu do tiém chiing

Vé nguyén tic, vacxin phai dam bao du do an toan. Song trén thuc té
khong thé dat dugc mirc d6 an toan tuyét ddi. TAt ca cdc vacxin déu c6 thé
gdy ra phan tng phu & mot s6 nguoi.

- Phan ung tai chd: Nhitng phan ung nhe thudng gip sau tiém ching 1a
noi tiém c6 thé hoi dau, man do, hoi sung hodc ndi cuc nhé. Nhitng phan ting
nay s& mat di nhanh chéng sau mot vai ngay, khong can phai can thiép gi.
Néu tiém ching khong dam bao v khuan, noi tiém cé thé bi viém nhiém,
mung mu.

- Phan g toan thin: Trong cdc phan (mg toan thin, sot hay gap hon
ca (10% dén 20%). S6t thuong hét nhanh sau mot vai ngay. Co gidt c¢6 thé
gip nhung véi ty 18 rat thap (1/10.000), hau hét khoi khong dé lai di ching gi.
Mot s6 vacxin c6 thé gdy ra phan Gng nguy hiém hon, trong d6 c6 sdc phan
vé, tuy nhién ty 1& rat thap.

Khi ban vé nhitng phan tng do vacxin, rt can phai nhan manh rang
mirc d6 nguy hiém do vacxin nho hon réat nhiéu so v6i mirc d6 nguy hiém do
bénh nhiém khuan twong tng gay ra. Thi du, ty 1é bién chimg nguy hiém do
bénh ho ga gép hang trim dén hang nghin 1an phan tng nguy hiém do vacxin
bach hau — ho ga— udn van (vacxin DPT) gay ra.

22.2.2.6. Bdo quan vacxin



Vacxin rat dé bi hong néu khong duoc bao quan ding. Chat luong
vacxin anh hudng tryc tiép dén hiéu lyc tao mién dich, vi vay cac vacxin can
phai dugc bao quan tét ngay tir liic né duoc san xudt cho téi khi duoc tiém
ching vao co thé. Thudng quy trinh bao quan cédc vacxin khéng giéng nhau,
nhung néi chung céc vacxin déu can duoc bao quan trong diéu kién kho, tdi
va lanh.

Nhiét va dnh sdng pha hily tat ca céc loai vacxin, nhét 12 nhitng vacxin
séng nhu vacxin séi, bai liét va vacxin BCG séng. Nguoc lai, dong lanh pha
hay nhanh céc vacxin giai doc t6 (nhu vacxin phong udn van va bach hau).
Trong qud trinh sit dung & cong dong, cic vacxin cin dugc bao quan ¢ nhiét
d6 trong khoang tir 2°C dén 8°C.

Mot trong nhitng cong viéc quan trong nhat trong viéc to chuc tiém
chung 1a tao 1ap duoc diy chuyén lanh. Dy chuyén lanh khong don thuén Ia
c6 cic nha lanh, ti lanh, cic phich d4 hodc cidc hop cich nhiét ma con phai
luu y ca nhitng khiu trung gian trong qué trinh van chuyén vacxin va tién
hanh tiém chung. Vacxin néu d bj phd huy dit ¢6 dugc bao quan lai ¢ diéu
kién thich hop ciing khong thé c¢6 hiéu lyc tré lai, ciing khong c6 tic dung
nira, phai loai bé.

Mot diém ciing can dugc luu ¥ 1a cdc héa chat tay ué, sat tring déu c6
thé phd hity vacxin. Néu cdc dung cy tiém chung dugc khir tring bang héa
chét thi chi can mot luong rat it dinh lai cling c6 thé 1am hong vacxin. Vi vay
cac dung cu ti€m chung trudce khi dung phai dugc rua sach sau dé khu trung
O nhiét do cao bﬁng cach ludc hoac hép.

22.3. TIEU CHUAN CUA VACXIN

Hai tiéu chuin co ban nhét cta vacxin 12 an toan va hiéu luc.
22.3.1. An toan

Mot vacxin ly tudng khi st dung s€ khong giy bénh, khong gay doc va
khong giy phan tng. Sau khi san xuét vacxin phai duogc co quan kiém dinh
nha nude kiém tra chit ché vé mat vo khuan, thuan khiét va khong ddc.

- V6 khuan: Vacxin khong duogc nhiém céc vi sinh vat khéc, nhit 12 céc
vi sinh vat gdy bénh.

- Thuan khiét: Ngoai khang nguyén dua vao dé kich thich co thé dap
tmg mién dich chéng vi sinh vat gy bénh, khéng duoc 14n cdc thanh phan
khéng nguyén khéc c6 thé gy ra cdc phan Gmg phu bat loi.



- Khong doc: Liéu str dung phai thap hon rat nhiéu so véi lidu gdy doc.

Tuy nhién, nhu da néu ¢ phﬁn 2.5., khong c6 vacxin nao dat dugc do
an toan tuyét d6i. Khi cAn nhic dé quyét dinh xem mot vacxin nao dé cé
dugc dua vao st dung hay khong, can phai so sich giita mirc d6 phan tng do
vacxin va tinh nguy hiém cta bénh nhiém khuén tuong tng.

22.3.2. Hiéu luc

Vacxin ¢6 hiéu lyc 16n 1a vacxin gay duoc mién dich & mic d6 cao va
tdn tai trong mdt thoi gian dai. Hi¢u luc gay mién dich cua vacxin trude hét
duoc danh gia trén dong vat thi nghi¢m, sau d6 trén thuc dia.

Trén dong vat thi nghiém: Cach tht nhat, danh gid mac d6 dap tng
mién dich thong qua viéc xé4c dinh hiéu gia khang thé hodc xdc dinh muc do
duong tinh cta phan tng da. Cich danh gid nay khong cho biét hiéu luc bao
v€. Céch thtr hai, x4c dinh ty 1¢ dong vat da duogc tiém chung séng sot sau khi
thir thach bang vi sinh vat gy bénh.

Du da duoc co quan kiém dinh nha nuéc kiém tra va da dugce dénh gia
trén dong vat, trudc khi dua ra tiém chung rong rai, vacxin déu phai duoc thi
nghiém trén thyc dia (field test): Vacxin dugc tiém chung cho mdt cong
ddng, theo ddi thong ké tat ca cdc phan tng phu va ddnh gid kha ning bao vé
khi mua dich toi.

Ngoai 2 tiéu chuan trén, dé chon mot vacxin tiém chung, ngudi ta con
quan tdm dén gid thanh va tinh thuan loi cho viéc tién hanh tiém chung.
22.3.3. Cac nhén t6 anh hwéng dén hiéu lrc cia vacxin

22.3.3.1. Bin chit va liéu lwong ciia vacxin

Hiéu luc cua vacxin s& cao néu chira cdc khang nguyén cé tinh sinh
mién dich manh. Mt khac vacxin phai duoc san Xuét tlr cdc ching vi sinh vat
“du tu cach dai dién” cho tac nhan gy bénh.
22.3.3.2. Puwong dwa vacxin vao co thé
22.3.3.3. Cdc chit phu gia mién dich

Cic chat phy gia mién dich dugc dung rong rdi nhit 1a cdc hop chat
ctia nhém (aluminum hydroxit hodc aluminum photphat). Chét phu gia mién
dich ¢6 tic dung lam cho vacxin cham gidng héa, vi vay cé thé giam duoc
liu lwong va s 1an tiém chung. Chat phu gia con c6 tic dung kich thich co



thé ddp ung mién dich manh hon. Nhu vay chét phu gia mién dich vira c6 tic
dung lam tdng hi€u qua kinh té, vira c6 téc dung lam tdng hiéu qua mién dich.
22.3.3.4. Tinh trang dinh dwong

Nhing anh hudng cia tinh trang dinh dudng dén ddp tmg mién dich da
dugc xdc dinh. Nhiing két qua nghién ciru cho thiy, suy dinh dudng lam
giam dap (mg mién dich qua trung gian té bao r& hon mién dich dich thé. Tuy
nhién céc tré suy dinh dudng van can dugc tiém chung vi 2 Iy do: Thir nhat,
ching van c6 kha nang dap tng mién dich; thir hai, chiing rat dé bi mic céc
bénh truyén nhiém.
22.3.3.5. Khdng thé do me truyén

Khang thé do me truyén c6 kha ning trc ché ddp Gmg mién dich cia
loai vacxin twong ung. Vi vay hiéu lyc mién dich ctia mot s6 vacxin sé& bi han
ché néu tiém chung qua som khi hiéu gid khang thé do me truyén con tuong
d6i cao. Nhirng bénh nhu lao, bai liét ¢6 co ché dé khang chil yéu 13 mién
dich qua trung gian té bao, dua tré khong dugc me truyén, vi vay phai duoc
tiém vacxin phong lao va udng vacxin phong bai liét tir rat som ngay nhiing
ngay dau tién sau khi sinh.
22.4. PHAN LOAI VACXIN

Vacxin c6 thé chia thanh 3 loai:

1) Vacxin giai doc t6,

2) Vacxin chét toan thé hoic khang nguyén tinh ché, va

3) Vacxin séng giam ddc lyc.
22.4.1. Vacxin giai doc to

Loai vacxin nay dugc san Xuét tir ngoai doc t6 ctia vi khuén da duoc
lam mat tinh doc nhung van giit duoc tinh khang nguyén. Vacxin giai doc tb
kich thich co thé san xuat ra khdng doc 6, 1a loai khdng thé c6 kha ning
trung hoda ngoai doc t6. Vacxin nay nham phong chdng cdc bénh nhiém trung
do vi khuan giy bénh chu yéu bang ngoai ddc td.
22.4.2. Vacxin chét toan thé hoic khang nguyén tinh ché

Loai vacxin niy san xut tir cic vi sinh vat gdy bénh. Sau khi vi sinh
vat da bi giét chét c6 thé 14y toan b huyén dich lam vacxin (vacxin toan thé),
hodc tinh ché iy céc thanh phan khéng nguyén quan trong, d6 1a cic “khéng
nguyén bao v¢” (protective antigens).



Cidc khdng nguyén nay chu yéu kich thich dap tng mién dich dich thé.
Cic khang thé duoc hinh thanh c6 thé tryc tiép giét chét vi sinh vét, ngin can
su bam dinh cta ching vao té bao co thé vat cha, 1am tang kha ning thuc bao
..., hodc phdi hop cdc co ché trén.
22.4.3. Vacxin song giam doc lye

Loai vacxin ndy san xudt tir vi sinh vat giy bénh hodc vi sinh vat gidng
vi sinh vat gdy bénh vé cdu tric khang nguyén, da duoc 1am giam doc lyc
khong con kha ning gy bénh. Vacxin sdng tao ra trong co thé mot qué trinh
nhiém khuan ty nhién, kich thich co thé ddp ung ca mién dich toan thé va
mién dich tai chd, ca mién dich dich thé va mién dich qua trung gian té bao.

Tuy nhién diéu phai quan tim dic biét 1a tinh an toan ctia vacxin sbng,
phai dam bao khéng con kha ning gdy bénh hodc chi gdy bénh rat nhe, va vi
sinh vat phai c6 tinh di truyén 6n dinh khong tré lai doc luc ban dau.
22.5. PHOI HQP VACXIN

Muc dich chinh cua viéc phéi hop vacxin la ma giam bdt s6 miii tiém
chung hodc 1am giam bét sd 1an to chic tiém ching. C6 2 loai phdi hop
vacxin:

1) Tiém ching vacxin phéi hop (trén cdc vacxin véi nhau, tiém chiing
ciing mét 1an, cing mot duong)

2) Tiém chung nhiu vacxin riéng biét trong cting mot thoi gian, ¢6 thé
¢ cdc vi tri khac nhau hoac theo nhitng duong khéac nhau.

as

Hinh 22.4: Tiém vacxin cho tré em

Phéi hop vacxin phai dam bao giltr dugc hi¢u luc tao mién dich va
khong giy ra tic hai gi. Hiéu luc tao mién dich d6i véi mdi thanh phan
vacxin it nhat phai bang khi ching duoc tiém chung riéng ré. Mot s6 truong



hop khi phéi hop vacxin tao ra dugce ddp ing mién dich manh hon. Nguoc lai
c6 nhitng trudong hop phdi hop khéng hop 1y 1am giam hiéu lyc tao mién
dich. Sy phdi hop vacxin hop 1y s& khong 1am tang ty 1é phan ing phu. Nghia
1a d6 an toan van duoc dam bao nhu khi chiing duoc tiém chiing riéng ré &
nhitng thoi gian khéac nhau.
22.6. PHAT TRIEN VACXIN
22.6.1. Tiéu chuin chip nhin

- Tuyét ddi vo khuan va an toan khi str dung véi sb luong 16n.

- Hiéu qua bao vé cong dong tuong ddi cao va phai kéo dai (c6 thé sudt
doi nguoi).

- Thich ing véi tinh hinh dich té & dia phuong.

- Bugc dung nap tdt, d& sir dung, 6n dinh chét luong ké ca & cdc nudc
viing nhiét d6i néng 4m va gia ca dugc chap nhan.
22.6.2. Thoi ky so khai

Dau mua, sau bénh s& khong mic lai, bién phap mién dich chu dong do
Jenner (1796) dé xuét voi ching dau Bo. Kapikian va cdng su dé nghi tiém
vacxin cho tré chdng bénh viém da day rudt qua duong udng Rotavirut tir khi
theo phuong phédp Jenner.

Hinh 22.4:Vacxin phong chong dai Hinh 22.5: Vacxin BCG phong lao



Hinh 22.6: Phan ldp mam bénh Hinh 22.7: Nudi cdy mam bénh trén phéi ga

I

Hinh 22.8: Nubi cdy té bao dong vdt trong noi lén men

Nam 1985 Pasteur ding vacxin lam yéu qua cdy truyén trén thd phong
dai — phdt sinh tir vacxin. Tir d6 tao nguyén 1y “lam yéu mam bénh bang cay
truyén sang co chit khong thich hop” con goi 1a “phuong phép cb dinh”.
22.6.3. Thoi ky giai doc t6 va vacxin bat hoat

- 1884 Laffler phat hién vi khuén bach hau va Roux — Yersin phét hién
doc t6 bach hau giy bénh.

- Sau khi Behring — Kitasato phat hién khang huyét thanh thi Gleumy —
Ramon gidi doc doc td béng formalin — ra doi vacxin gidi doc t6 bach hiu
1923.

- Tién dén phat minh vacxin toan than té bao bt hoat chéng vi khuan
thuong han, ta, ho ga, vacxin virut bat hoat khic nhu: Bai liét Salk, viém ndo
Nhat Ban, cam.

22.6.4. Thoi ky vacxin song



Nuéi cdy virut trong phong thi nghiém di thanh céng vao giita thé ky
20 nho d6 viéc san Xuét vacxin phét trién. Enders tao moi truong nudi virut tur
1948. Nam 1954 Sabin phét trién vacxin bai liét bat hoat bang k¥ thuat nudi
ciy té bao than khi dong thoi Sabin va cong su 1am vacxin bai liét séng gdm
3 typ, thuc dia & Rumani thanh céng. Tiép d6 1a cdc vacxin séng nhu: Sot
vang, s&i, quai bi, rubella (thdp ky 60), Rota, Bai li¢t Sabin.
22.6.5. Thoi ky cong nghé gen

Virut hoc va nudi cdy mo phdt trién 1a tién dé cho phat trién vacxin.
Dic biét khi mién dich hoc hién dai va cong nghé gen tai to hop ra doi da
kich thich manh mé& nghién ctru san xudt vacxin cong nghé cao. Trudc day
chi ¢6 cdc béc si nhan y va thd y quan tdm dén vacxin. Pén nay, nhiéu nha
khoa hoc thudc céc linh vuc sinh, héa, 1y va cong nghé da két hop véi nhau
nghién ctru g dung cong nghé gen va protein trong phat trién vacxin.

Pau tién 1a v6i vacxin viém gan B: T4c nhan gy bénh 1a virut nhém
ADN ma tiéu phan HBs c6 trong mdu bénh nhén 1 khang nguyén chinh. Vi
chua c6 thé san xuit 1o, viéc thu nhém HBs ldc dau dua vao nguén mau
bénh nhan nén d& l1ay nhiém, sé luong c6 han va khong an toan. Khic phuc
diéu nay c6 hai nha san xuat Merck (M) va Matsubazo (Nhat) ddng thoi tim
ra phuong phdp tdi t6 hop ding nAm men san xuét khang nguyén HBs. ADN
ctia virut viém gan B dugc gan vao ndm men thong qua plasmid va nudi ciy
nam men tdi to hop s& san sinh s6 lwong 16n khdng nguyén diung pha ché
vacxin. Phuong phdp méi da thay thé hoan toan cong nghé c6 dién va dua
nganh san xudt vacxin budc vio ky nguyén méi.



Hinh 22.9: Vacxin phong trdnh mot sé ung thuw
22.6.6. Nim huéng phat trién trong twong lai

- Str dung céc phu gia (adjuvant) méi, nham giy ra loai ddp Gng mién
dich mong mudn. Thi du, chit nhém photphat va cdc oligonucleotit chira
CpG demetyl héa dua vao vacxin khién dép tng mién dich phét trién theo
huéng dich thé (tao khang thé) thay vi té bao.

- Vacxin polypeptit: ting cudng tinh sinh mién dich nho lién két tét
hon véi cic phan tir MHC: peptit nhan tao V2 gidng virut, ¥ kia gan MHC;
doan peptit m6 phong mot quyét dinh khang nguyén (epitop).

- Anti-idiotyp: idiotyp 1a ciu tric khong gian cta khang thé tai vi tri
gin khang nguyén, dic hiéu voi khdng nguyén tuong Gmg. Anti-idiotyp 1a céc
khéng thé dic hiéu d6i voi idiotyp, do d6 anti-idiotyp xét vé mat dac hiéu lai
twong tur voi1 khiang nguyén. Vay, thay vi dung khang nguyén X lam vacxin,
nguoi ta dung idiotyp anti-anti-X.

- Vacxin ADN: ADN cua tic nhan gdy bénh s& duoc biéu hién bai té
bao nguoi duge ching ngira. Loi thé ctia ADN 12 ré, bén, dé san xut ra sb
lugng 16n nén thich hgp cho nhitng chuong trinh ti€ém chung rong rai. Ngoai
ra, vacxin ADN con gitip dinh huéng d4p tmg mién dich: tdc nhan giy bénh
ngoai bao dugc trinh dién qua MHC loai II, dan dén dap mg CD4 (dich thé
va té bao). Khi khang nguyén cua tic nhan d6 dugc chinh co thé ngudi biéu
hién, n6 s& dugc trinh dién qua MHC loai I, lic nay ddp tng mién dich té bao
qua CD8 dugc kich thich. Tuy nhién phuong phdp nay la con dao hai ludi boi



18 té bao mang ADN la c6 nguy co bi nhan dién 1a “khong ta”, sinh ra bénh tu
mién.

- St dung véc-to - dung cic virut hoac Protein “tai” va “cong hop”
khang nguyén.

Hinh 22.10: Dinh hwéng san xudt vacxin chong HIV/AIDS

22.6.7. Cong nghé méi trong sin xuit vacxin
22.6.7.1. Dai cwong

Cic cong nghé méi trong san xuat vacxin di gép phan quan trong
trong qud trinh phong chéng bénh tat cho con ngudi. Sy bung nd vé sd luong
cic cong nghé nhu tdi to hop ADN, tinh khiét dai phan tir, sinh hod hoc
Protein ... da tao ra nhiéu ung dung trong san xuét céc loai vacxin dic hiéu
cho nhiéu loai bénh ma y hoc tudng nhu bé tay (Viem gan B, viém ndo Nhat
Ban, ...). Trong khoang hai thap ky cudi cia thién nién ky thir 2 dd c6 su
bing nd vé s6 luong nhitng van dé k¥ thuat trong san xuét vacxin méi. C6
duogc sy phat trién nay 1a do nhitng tién bd nhanh chéng trong nhiéu linh vuc,



bao goém sinh hoc phan tir, céng nghé tdi td hop ADN (rADN), sinh hod hoc
protein, hod hoc polysaccharit, sinh hod hoc phan tich, tinh khiét dai phan tt,
virut hoc, vi khuén hoc, huyét thanh hoc va mién dich hoc. Mot vai ung dung
som nhat ctia nhitng céng nghé méi hon dd danh cho nhirng vacxin di c6, véi
muc dich 1a dé tang ) lugng san xuét (nhu vacxin viém gan B) hodc dé c6 su
an toan hon (nhu vacxin ho gd). Tuy nhién, phan 16n nhitng tng dung déu
huéng vao viéc phdt trién nhimg vacxin méi ma tir trudc dén nay chua lam
dugc. Cac cong nghé mdi con dugc mod rong sang nhiing linh vuc khac nhu
thay d6i sinh 1y hoc (thy tinh), di ¢ng, ung thu, diéu tri mién dich va hoi
chtng suy giam mién dich méic phai.

Muc ti€u cua mot vacxin chu dong la kich thich co thé tao ra mot trang
thdi mién dich bao vé & ngudi duogc tiém. C6 hai loai vacxin chu dong:
Vacxin “séng” 12 mot vi sinh vat hoat dong nhu mot tdc nhan giy mién dich,
¢6 kha ning gy nhiém cho cdc té bao va nhan 1én & tdc chi ma khong gy ra
bénh; Vacxin “chét” hay “bat hoat” 12 mot khing nguyén giy mién dich,
khong c6 kha ning giy bénh truyén nhiém tdc chu.

Bang 22.2: Cong nghé maoi trong vacxin hoc

Linh vuc Cong nghé Ap dung
Ditruyén ADNtit6hop  -Nhan biét khdng nguyén
(rADN) -Tach khang nguyén

-T6ng hop khdng nguyén
-Loai trir dot bién

-Loai trir doc luc

Héasinh  Tong hop peptid | -Nhan biét cac biéu vi peptid

-T6ng hop biéu vi peptid




Cau trac protein va . -Dy do4n bang vi tinh vé céc biéu vi t€ bao

cacbonhydrat T

-Nhan biét khang nguyén

-T4ch khang nguyén

-Xdc dinh do dao dong cua biéu bi

-Ta chat mai

Mién dich Khéng thé don -Nhan dang khing nguyén
dong -T4ch khang nguyén

-Xdc dinh sy bién d6i ctia bicu vi
-Kich hoat biéu vi khong 12 protein
-Tiém ning cua ta chat moi

Diéu hdoa mién -Tinh mién dich phan tit

dich _Khém phé midn dich niém mac déi véi

bénh duong rudt

22.6.7.2. Vacxin song

Mot vai vacxin séng dd ddp Gmg vé co ban nhimg tiéu chuan cho mot
vacxin ly tuéng. DB6 1a: C6 kha nang tao ra mot sy bao vé sudt doi voi mot
phan tng téi thiéu & gan nhu toan thé nhitng ngudi da nhan mot hodc hai liéu
vacxin. Nhirng vacxin loai nay chtra cic vi sinh vat thuong la cic virut;
ching giy nhiém céc té bao va nhan 1én & tic chu, gibng nhu sy nhan 1én cua
vi sinh vat hoang dai gy ra nhiém khuan ty nhién. Nhu vay, vi sinh vat c6
trong vacxin s& giy ra mot dap (mg mién dich cua co thé gidng nhu ddp tng
v6i vi sinh vat hoang dai. Vacxin séng da duoc giam doc luc, tuc 1a kha nang
gay bénh cua vi sinh vat hau nhu da duoc loai bod bé'tng cac thua thuat sinh hoc
hay k¥ thuat. Cac vacxin séng thudng tao ra ca hai loai mién dich, d6 12 mién
dich dich thé (khang thé) va mién dich té bao (té bao Limpho T).

Vacxin song gom c6 2 loai sau:

a/ Vacxin co dién




Thuat ngit “cd dién” dé cap téi nhitng chién lugc vacxin khong ding
t6i cong nghé rADN. Chién luoc vacxin cd dién dau tién 1am giam doc lyc
trong nudi té bao da trd nén hién thuc trong céc thap ky 40 va 50 véi nudi té
bao hién dai invitro (trong phong thi nghiém) va kha nang nudi virut trong
céc nudi té bao do, tao ra vacxin uéng poliovirut, cac vacxin ti€ém nhu soi,
quai bi, thuy dau, rubella. Mot cach ché tao vacxin c6 dién tht hai 12 phan lap
va nuoi virut dong vat, gy ra mdt bénh dong vat twong tu nhu bénh & nguoi.
Virut dong vat nay tao ra dugc mién dich & nguoi nhung khdng giy bénh cho
ngudi. P6 1a truong hop Jenner dd ding virut Vacxina (ddu bo) dé lam
vacxin phong bénh dau mia ¢ ngudi (Variola virut) 200 nam vé truéc. Chinh
vacxin nay di dan dén viéc thanh todn bénh diu mia trén pham vi toan thé
gidi vao gitta thap ky 70, ddy ciing chinh 13 cin bénh dau tién duoc thanh
todn bang vacxin.

Hinh 22.11: Kiém tra dudi kinh hién vi dién tir

b/ Vacxin tdi té hop

C6 2 hudng trong d6 cong nghé rADN di duoc tng dung dé phat trién
nhitng vacxin virut séng méi: Ung dung thtr nhat 12 tao ra nhiing bién d6i dic
hiéu hodc nhiing xo04d bd & gen cua virut, diéu d6 s& lam cho virut dugc giam
doc Iuc mot cach ving bén. Nhu vay, ching s& khong con c6 kha ning quay
tré lai doc luc. DAy 1a hudng di tao vacxin H5N1 cua Vién Vé sinh dich té
TU (Ha Noi). Ung dung thtr hai cua céng nghé ADN cho viéc phdt trién
nhitng vacxin séng mai 12 1am cho nhiing virut tro thanh cdc vecto ctia nhiing

Polypeptit “ngoai lai” hay nhitng Epitop peptit tir nhitng tdc nhan giy bénh



khdc ctia ngudi. Muc dich tao ra nhitng vecto nhu vay la dé gidi thiéu
Polypeptit hay peptit ngoai lai cho hé thong mién dich, trong khudn khé cua
mdt virut song, 1am sao cho hé théng mién dich ddp ung vdi Polypeptit ngoai
lai nhu mot khdng nguyén mién dich “séng”. Nhu vay s€ phat trién dugc mot
mién dich rong rai hon (dich thé, t& bao hay ca hai). LA mot phan cua mot
virut sdng, Polypeptit ngoai lai dugc biéu thi bén trong bao twong cua té bao
bi nhiém, duoc 1am gdy thanh nhitng doan peptit, rdi dugc chuyén vén toi bé
mit cia té bao. Tlr d6, ching s& kich thich sy dép ung cia té bao Limpho T
ddc véi té bao. Vecto virut mau thuong duoc dung rong rai trong viéc tao ra
vacxin séng méi 12 virut ddu mia. P& 1am cho virut nay tré thanh mot vecto,
phai tao ra mQt plasmid c6 chira gen cho polypeptit ngoai lai, v4i nhitng trinh
tw ndi tiép hudng su biéu thi cta né vao trong céc té bao, su két hop d6 duoc
goi 1a “mot cat xét biéu thi”. Virut Vaccinia va cdt xét biéu thi dugc dua cling
vao nudi té bao, cic té bao c6 thé tiép nhan ca hai ciing mot ldc vao trong bao
tuong. O d6 xay ra qud trinh tdi t6 hop, san xudt ra mot virut Vaccinia tdi to

hop biéu thi ra Polypeptit ngoai lai.

Hinh 22.12: San xudt vacxin ADN
22.6.7.3. Vacxin bit hoat

So véi vacxin song thi cdc vacxin bat hoat d& san xuat hon. Theo dinh
nghia, cdc vacxin bat hoat khong thé nhan 1én hoic lan toa dé c6 thé giy ra
bénh. N6i chung, ching dugc dung nap t6t hon, dic biét phﬁn 16n cac vacxin



bét hoat da qua xu Iy tinh khiét dé loai bo cdc dai phan tir khdc. Ngoai ra, do
cong nghé phat trién hién nay, c6 thé dé thuc hién dugc viéc san Xuét cdc
vacxin bét hoat. Kha nang tao mién dich cua mot vacxin bat hoat thuong
duoc nang cao nho thém td dugc. T4 duge duy nhat duoc cip gidy phép ding
cho ngudi 12 mudi nhém hydroxit hay photphat, da duoc diung tiém cho hon 1
ty ngudi trén toan cau. Khdng nguyén ctia vacxin gan mot cich vimg bén vao
mudi nhém nho tic dong tuwong hd i6n va lam thanh mot hdn dich. Cic
vacxin chét thuong c6 chie ning kich thich céc dép ing mién dich dich thé,
cling nhu khai dong cho mién dich té bao.
a/ Vacxin bdt hoat nguyén té bao

San xuét vacxin bat hoat nguyén té bao vi khuan hay toan hat nho
virut, véi muc dich kich thich viéc hinh thanh cic khang thé d6i voi nhiéu
khidng nguyén; mot vai vacxin con c6 tdc dung trung hoa tic nhan gy bénh.
Trong trudong hop vacxin viém gan A ching han, cdc té bao bi nhiém virut
viém gan A dugc lam dung giai boi cdc hat virut da tinh khiét bang phuong
phép sinh hod hoc, bat hoat bﬁng Formalin, r0i sau d6 hap phu vao mot mubi
nhdm.Chién luogc ¢d dién nay din dén viéc san xuét ra nhitng vacxin c6 hiéu
luc, dén nay van con 12 mot cong nghé lya chon cho nhiéu vacxin virut.
b/ Vacxin bat hoat protein

Péi voi nhidu tic nhan giy bénh thi viéc phat trién mot vacxin dya trén
Protein 12 chién lugc dugc lya chon. Phuong phép ché tao ra mot vacxin dua
trén Protein bang céc k¥ thuat mién dich, di truyén va sinh hod hoc xdc dinh
tinh dac hiéu khiang nguyén. K¥ thuat néi trén cho phép céc biéu vi béo vé va
nhitrng Polypeptit dugc xdc dinh rat dic hiéu. Vacxin viém gan B lam tu
ngudn huyét twong ngudi 12 vacxin dau tién trong thé loai nay. Protein bé mit
cua virut viém gan B (HBsAg), dugc xé4c dinh 1a mdt Lipoprotein, mot khing
nguyén c6 nhitng biéu vi bao vé trén bé mat. HBsAg Iy tir huyét twong cua
nhitng ngudi mang virut viém gan B min duogc tinh khiét roi bt hoat dé 1am
vacxin. Vacxin viém gan B tdi t6 hop 1a Gmg dung dau tién cia cong nghé
rADN cho viéc san xudt vacxin diing cho ngudi.
22.6.8. Pinh hwéng phat trién vacxin méi

Dé phit trién 1 vacxin méi c¢6 nhiéu tré ngai thudng 1am nan 1ong céc
nha nghién ctru va dau tu:

- Can thoi gian 1au 10-20 nam

- Rui ro cao: Khoang 80% gip thit bai trong nghién ciru 1am sang



- Khong ngac nhién khi cdc doanh nghié€p nha nudc ¢ cic nude tu ban
khong tiép tuc phdt trién san xut vacxin nira.

- Bdo trudc/ton tai mot hd siu ngan cdch gitta cam két cia cong dong
qudc té, qudc gia vé& nhu cau strc khoe cong dong véi van dé thuong mai.

- Céc t6 chirc thuong mai ludn can nhic vé kha nang thu hdi von, gid
ca va thi truong.

N6i chung, dé phat trién vacxin méi can xem xét cic van dé cong nghé
sau:
So sénh cong nghé bao ché “Co dién”:

- Vacxin séng giam ddc luc hay dugc bét hoat.

- Vacxin nguyén té bao hay vacxin tiéu don vi“ M&i”:

- Nhitng vecto sdng, vat lay truyén khdc.

- Nhitng mam bénh duoc bién doi vé di truyén.

- Cong hop.

- Ta duoc.

- Hap thu qua niém mac.

- T4i t6 hop ADN.

- Nhitng k¥ thudt phat hién khang nguyén.

- Céc thiét bj chiét tach.

Véi cdc té bao vi khuin hodc nam men da duoc lap ghép thém céc
gen mdi, nguoi ta co thé nudi cdy & quy mé 16n san xuit cc loai protein
khéng nguyén dé ché tao ra cdc loai vacxin thé hé méi. Uu diém cta céc loai
vacxin nay la:

- Rét an toan vi khong st dung cdc tdc nhin gdy bénh.

- Gi4 thanh ha vi khong phai nuéi cdy trén phoi ga hodc trén cdc to
chtrc dong vat, trong céc thiét bj dat tién.

- Han ché duogc kinh phi kiém dinh.

- Ha thip gia thanh trong bdo quan va van chuyén.

Thudc vé céc loai vacxin thé hé moi1 cé thé ké dén vacxin khang
nguyén nhan tao, vacxin riboxom, vacxin cic manh cua virut, vacxin cong
nghé ADN.



Cic vacxin chong ung thu gan nguyén phat, chéng ung thu co tir cung ,
chdng ung thu bach cdu Burkih 12 nhitng budc tién quan trong dau tién cua
con ngudi trong viéc tim kiém bién phap mién dich chéng hiém hoa ung thu.
Nho ghép dugc ADN cuia vi khuan Hansen vao vi khuan E.coli ma nguoi ta
hy vong lam ra duoc vacxin chdng phong thé hé hai ngira mét bénh nan y
dang 1am kho so 15 triéu nguoi trén thé giéi. Theo Vane va Cuatrecasas
(1984) c6 thé tém tit cac tién bo lai ciia vacxin tuong lai nhu sau:

a. Vacxin thong thuong: Vacxin séng giam doc va vacxin bat hoat ma
viéc san xuét chi yéu dya trén kién thirc kinh nghiém.

b. Vacxin cai tién: viéc san Xuét dua trén nuoi céy invitro (ké ca té bao
dong vat c6 vii), nam chéc tinh chat cic khdng nguyén hiéu biét o cdc vi tri
sinh mién dich va ADN cua ching.

c. Vacxin protein don: bao gém viéc phan 14ap khdng nguyén tinh khiét
sao nhan ma hod cic khdng nguyén d6, phan tich cau tric bac nhit dua vio
str dung cong nghé khang thé don dong va td dugc cai tién.

d. Vacxin peptit tong hop: viéc ché tao dya trén hod mién dich, nghién
clru cu trdc peptit trén mdy tinh va hiéu biét co ché cua hién tuong cong
hop.

e. Vacxin qua duong udng, khi dung va thuc pham.

22.6.8. Cac dang trinh bay moi cia vacxin twong lai

b6 1a cac loai: ADN tai td hop di truyén, vacxin an qua mi¢ng, vacxin
tinh thé Trehaloz, vacxin ddn trén da.Mot gen khdng nguyén duoc ghép vao
hé gen cia mot vi khuén hay virut (vecto) dudi sy diéu hoa cia mot
promoter, roi gay nhiém cho co thé, kich thich tao mién dich. Vacxin tai td
hop c6 vecto dan truyén nay, cling nhu loai hinh vacxin sdng giam doc, con
nhiéu han ché. Trudc hét né kha cong kénh do phai duy tri ngudn virut hay vi
khuan séng. Do viy, ngudi ta phai tim kiém mot phuong thirc khéc, dua gen
khédng nguyén vio mot vecto don gian 1a plasmid. Thuc nghiém cho thay, khi
dua ADN ciia mot loai plasmid tdi to hgp mang gen khidng nguyén ngoai lai
vao co thé thi co thé lai tao mién dich chéng lai.  Viéc nghién ctGu thir
nghiém nay d va con tiép tuc trong nhitng nam toi day.

Vacxin nucleic bao gdm vacxin ADN va vacxin ARN. D6 12 cic ADN
hoic ARN cia mot loai plasmid téi to hop mang gen khang nguyén ngoai lai
va promoter.



22.6.8.1. Vacxin tdi té hop ding tiém

Loai vacxin nay dang tao mot cudc cidch mang trong cdng ngh¢ san
xuat vacxin. Nam 1989, Gustav (USA) tinh co phat hién ra liéu phdp gen
trong phong thi nghiém dung té bao dong vat c6 vii san xuit mot loai protein
ma hod trong gen. Ba nam sau, S. Johnston & dai hoc Texas phat minh k¥
thuat nhin chudi ADN tao san pham protein ngoai lai trén té bao dong vat.
Tir protein dén vacxin phai chd dén budc dot phé tiép theo cua cic nha bac
hoc My Harriet Robinson, David Weiner va nhém S.Johnstons tién hanh
thanh cong vao nam 1991.

Vacxin ADN c6 tic dung chéng ung thu, chita bénh tu mién dich va di
tmg. Vacxin ADN c6 kha nang dung nap cao, an toan, on dinh va hiéu qua
kéo dai so v6i vacxin cb dién. Ngoai ra, viéc dé dang san xuat 16n, gia thanh
chép nhan duoc rat ¢6 loi cho cic nude dang phat trién.
22.6.8.2. Vacxin dn qua miéng (thuc pham)

Giita nhitng nim 80, RoyCutiss III va Guy Gardinau (USA) d& xuit y
tudng cdy gen ADN ngoai lai cta virut, vi khuan vao thyc vat. Nam 1992 nha
thuc vat hoc Boyce Thompson ¢ New-York c6 ¥ twong lam vacxin ty nhién
cho ngudi qua viée an cdc thuc pham ciy gen trén. Hién da c6 it nhat 5 cong
ty cong nghé sinh hoc 16n dang nghién ctru phdt trién vacxin “dn” duoc kiéu
nay.
22.6.8.3. Vacxin héa hoc ding tinh thé “Trehaloz” lam “vit mang”

La loai duong d6i c6 nhiéu trong cdc mé sinh hoc, ¢6 kha nang tich trit
nang luong dé duy tri sy séng khi gap diéu kién bat lgi. Nam 1990 B.Roz &
Anh d3 dé xuat viéc gin cdc khdng nguyén véi tinh thé nay va xoa trén da, dé
dang x4m nhap vao md sdng phéng thich khang nguyén nhu kiéu tiém ching
¢ dién. Trehaloz con 1a td duge dong khd vacxin, dang khi dung ding qua
duong tho (vacxin ciim). Nho khd ndng bat gifr va thai cham, vacxin Trehaloz
rat 6n dinh ludn gitt dugc cong hiéu cao trong thoi gian dai ¢ bat ky nhiét do
béo quan nao (600C/1 thiang khdng mat cong hiéu).
22.6.8.4. Vacxin ddn trén da

Ngudi My cho rang viée thim qua da ciing 1 mot cdch dua vacxin vao
tiép can hé théng mién dich cta co thé ngudi. Nhém nghién ctu cua
G.Glenm da thir dan miéng gidy thim chira doc t6 ta CT. CT la chat kich
thich mién dich manh nhung néu duoc 1am gidm doc tinh (cac tiéu ph?m) thi
chinh né tr& thanh mot td dugc chuan cho nhiéu loai vacxin khéc, viée dua



CT qua da rat an toan sau khi thir trén mot s6 ngudi tinh nguyén. Thir véi LT
cta E.coli trén chudt ciing cho két qua tét. Pa c6 30 loai khdng nguyén lam
vacxin thr & dang nay (bach hau, uén vén, cim, dai ...) tham chi khéng giy
mién dich chéo v6i CT. “Mién dich qua da” da budc dau dugc thir trén 18
nguoi tinh nguyén voi hai khang nguyén CT va LT dan trén canh tay trong 6
gid. Sau 3 tuan do hiéu gid khdng thé thiy rat cao, khong giy phan tng phu
s0 voi chimg. C6 thé vacxin nay sé phai cai tién bang viéc thay ding truc tiép
cic doc td vi khuan bang cdc vector plasmid ADN.
22.6.8.5. Vacxin khi dung: Phun xit qua dwong hit thé (Vacxin cum...)
22.7. TIEM CHUNG VA NHUNG SU CO SAU TIEM CHUNG
22.7.1. Loi ich va thach thire

Trong 2 thé ky qua vacxin di gép phan réat 16n day lui nhiéu bénh tat va
giam ty 1€ tir vong cho con nguoi. Trudce khi bi khai tr bédi vacxin bénh dau
mua ting 12 ndi kinh hoang ctia ca Chéu au trong thé ky 18, dd cudp di sinh
mang cua hang triéu ngudi. Vacxin ciing 14 vii khi hitu hiéu chdng lai cic
bénh truyén nhim nguy hiém nhu Bai liét, Soi, Viém ndo gép phan quan
trong han ché nhitng di ching gy tan phé cho bénh nhan, tiét kiém duoc
nhiéu chi phi cho gia dinh va xa hoi.

Trung binh hang nim, tiém ching di ctru sdng dugc khoang 3 triéu
ngudi trén toan thé gidi, khdng ché va loai trir dugce nhiéu cin bénh mai nay
sinh nhung con ngudi chua c¢6 vacxin phong chdng.

Hinh 22.13: Biét bao tré em con chua dwoc tiém ching vacxin hang nam



V&i mot sb bénh cu thé sau, néu duoc mién dich bé”mg vacxin, sb nguoi
trén toan thé gi6i s& dugc cliru sdng hang nam sé& 1a:

- Tir bénh dau mua: (5 triéu ngudi). Thuc té bénh da chim dit tir nim
1997 dén nay.

- T bénh ti€u chay (3 triéu nguoi), rieng Rotavirut 1a 0,9 triéu nguoi.

- Nhiém khuan h6 hip: (3,7 triéu nguoi), trong d6 do phé cau l1a 1,2
triéu do virut 0,5 tri¢u.

- Tu lao (3,2 triéu nguoi), soi (2,7 triéu nguoi), sOt rét (2,1 triéu
nguoi).

- Udn vén (2 triéu nguoi), viem gan si€u vi B (1,2 triéu nguoi),
HIV/AIDS (1 triéu nguoti), ho ga (1 tri€u nguoi), bai liét (0,6 triéu nguoi),
bach hau (0,3 triéu nguoi), sot xuat huyét (0,03 triéu ngudi).

Téng cong: 24.395.000 nguoi (nguén CVI/GPV1-1997).

Loi ich cta tiém chung vacxin cho cong dong trong nhiéu thap ky qua
dd dugc thé gidi cong nhan. Thanh tyu ndi bat nhat 12 viéc thanh todn vinh
vién bénh dau mua trén pham vi toan cau tur nhirng nam 1980. O nhiéu quéc
gia trong d6 c6 Viét Nam da cong bd x6a bd bénh bai 1iét vao nam 2000.
Trong vong 10 nim tdi, ¢6 thé ching ta s& dy Iui bénh uén van so sinh bang
vacxin. O Viét Nam dy 4n tiém ching md rong qubc gia da trién khai 10 loai
vacxin, hai thap ky qua da giam ddng ké ty 1¢ mac va tir vong do cdc bénh
truyén nhiém nhu ho ga, bach hﬁu, ta, thuwong han, lao.

Tiém vacxin soi ¢6 thé giam 80% nguy co mic va tir vong do bénh soi
gdy ra O tré em, song trong sd tré duoc tiém c6 mot ty 1& nho bi phan tng.

Khoa hoc ngly cang phét trién trong cdc linh vuc vi sinh vat hoc, mién
dich hoc, sinh hoc phan tu, di truyén hoc, héa hoc, vat ly, tin hoc va cong
nghé nano da hd tro déc luc cho cOng cudc tim kiém nhitng vacxin an toan,
cong hiéu hon. Vacxin hoc da tiép can sang nhiéu linh vuc méi nhu bénh di
ung, bénh xa hoi hoc, cidc bénh nan y (ung thu, HIV/ADIS), bénh ky sinh
tring sbt rét va dat nhiéu thanh qua ddng ké. Gid vacxin ciling timg budc duoc
thdo g& bang nhiing bién phéap hd tro cta cac td chirc Qubc té (UNICEF thoa
thuén véi cdc nha san xuét giam gid cdc vacxin thiét yéu cho tré em) va chinh
phil cdc nudc (tro gid cdc vacxin chuong trinh, giam thué, x6a bo sy rang
budc cua luat doc quyén sO hitu tri tué). Nhiéu nim qua, Vi¢t Nam da manh
dan thuc hién chién luge tu tic vacxin, Nha nudc hd tro san Xuit vacxin



trong nudc va van dong nhan dan st dung vacxin ngi dia, gitt dugc gid
vacxin & mirc hop 1y. Viéc cai tién phuong thiic san xudt theo 16i “cong hop”
dé c6 vacxin da gid (1 mili tiém phong dugc nhiéu bénh) va thay vacxin thé
hé méi nham giam dau dén va lo lang cho nguoi ding (nhat 12 véi tré em) da
tao diéu kién thuén loi cho viéc trién khai céc chién diich tiém chung. Cic t6
chtic phi chinh phu nhu GAVI, quy Bill Gates ciing tao nhiéu ngudn tai trg
moi cho viéc nghién clru va phat trién vacxin.

Nhiing théch thtrc:

a/ Tinh an toan: Nhitng phan img phu khong an toan cta vacxin cho
nguoi dugc ti€ém dang 1a mat trdi, gy can trd 16n cho cong tdc van dong tiém
chung. Mic du ty 1& xuét hién nhiing phan (mg phu nghiém trong do vacxin
rat thap, nhung van dé xdc dinh ding nguyén nhan va cach khic phuc van 1a
nhitng théch thitc khong nhé déi véi moi quoc gia.

b/ Chi phi: Viéc dau tu san xuit vacxin rat ton kém. Chi phi tir giai
doan nghién ctru du tién dén viéc san xuat thir, trang thiét bi va cudi ciing 1a
danh gid 1am sang hi€u qua cia mot vacxin méi ra doi udce tinh tir 200 — 400
triéu USD. Pay qua 1a mirc chi khong tudng cho cac nudc ngheo.

¢/ Nhiéu bénh m&i xudt hién chwea cé vacxin: Tt 3 thap ky qua di xuat
hién nhiéu bénh truyén nhiém méi nhu: HIV/AIDS, bo dién, st xuat huyét,
SARS, ctim ga — 1a thach thirc 16n cho gii khoa hoc va cdc nha quan 1y y té
ctia cdc nudc. Trude hét nhan loai dang tap trung tim hiéu nguyén nhin giy
dich, chu dong phong va dap tat cdc vu dich béng nhiéu bién phéap téng hop,
song khong thé bo qua giai phap toan dién va triét dé nhat 1a sir dung vacxin.
Mit khdc, van phai tiép tuc tim kiém céc vacxin hiru hiéu phong chéng cac
bénh khéc nhu: st rét, phong ciii, tim mach, ung thu, di ing ciing nhiéu bénh
nhiém khuén va khoéng nhidm khuéan khéc.
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Hinh 22.14: Ving dich St vang & Chau Phi va Nam My

M&i ndm c6 130 triéu tré em duoc sinh ra nhung van c6 30 triéu tré
trong sd nay khong duoc tiém phong, ty 18 tiém phong cho tré dudi 5 tudi
giam tir 80% (nam 1990) xudng 74% (ndm 1999) Y sb tré moi sinh ra khong
duoc hudng vacxin mién phi cia chuong trinh tiém chiing mé rong phong 6
bénh co ban sdi, bai liét, udn vén, bach hau, ho ga va lao. Tré em ¢ cac nudc
dang phat trién van cé nguy co chét vi nhitng bénh c6 vacxin phong ngira cao
gap 10 1an so véi tré & cdc nudc phat trién. Tiém ching 12 su lya chon ding
dan, can mién dich dé bao vé ca cong dong, tiém ching tiéu diét mam bénh,
béo vé khong chi mot thé hé ma con cho cic thé hé tiép ndi. Pau tu cho tiém
chung van 1a giai phdp ré nhét trong cc bién phdp phong chdng dich bénh:
50 USD cho tiém chiing c6 thé tiét kiém hang chuc ngan USD cho viéc ciru
séng mot sinh mang do bénh tat cudp di.
22.7.2. Chwong trinh tiém chiing mé rong (TCMR)

Chuong trinh TCMR hinh thanh khai niém tir ddu nhitng nam 1974 d&
ra myc tiéu nam 1990 chong 6 bénh nguy hiém.
Pic diém 6 bénh:

- S6i giét 2 triéu tré/nam.

- Udn vén giét 800.000 tré/nam (2 miii bao vé ca me va con 80% trong
3 nam).

- Ho ga giét 600.000 tré/nam (cong hiéu bao vé 62 — 80% néu tiém du
3 liéu tir 6 tuan tudi/cach 1 thang).

- Lao: 2 triéu tré dudi 5 tudi mic/ndm (60.000 s& lao mang ndo, tir
vong 50 — 100%). BCG gitr 2 nam <80C.

Bdng 22.3: Nhdn biét vé chirong trinh TCMR

Néi dung Thé giéi Viét Nam
Khoi dong WHO 1974 1984
Loai vacxin 6 loai (Bach héu, ho ga, i 6 loai (Bach hau, ho ga, ubn
udn van, lao, bai liét, i van, lao, bai liét, so1)




so1)

BO sung loai vacxinViém gan B, thwong: 1997/ Viém gan B, thuong
(1997) hanVi, sbt vang (tuy i han Vi, viém nao, ta (4 loai).
dich té timg nudc).
Poi tuong muyc tiéu <5 tudi <5 tudi
130  tricu tré¢  soi 1,6 tri€u tré so sinh/nam
Do 16n vé thi truong sinh/ndm (cdc nudc

AZAN 26 tri€u), 65%
sO tré & cdc nudc dang

phét trién

- Bach hau: 10 — 18% tir vong trong céc bénh bach hau (25.000 trudng
hop/nam & tré em) hiéu qua bao vé 100% DTP néu bao quan tét.

Tu nam 1997 TCMR cua Viét Nam bod sung thém 4 loai vacxin: Ta
ubng, viém gan virut B, viém ndo Nhat Ban B va Thuong han.

Trong TCMR ty 1€ sau 20 nam thyuc hién ¢ Viét Nam da giam 100 lan
ty 1€ méc cédc bénh trén & tré em.

Chuong trinh tiém chung & Viét Nam:

- Pbi tuwgng tiém ching gdm tré em, phu nit ¢6 thai, phu nit tudi sinh

deé.

- Khoang 17 triéu luot ddi twong tiém ching trong 1 nam trong TCMR.

- Hon 50% nhu cau vacxin st dung trong TCMR dugc san xuét trong

nudc.




Hinh 22.17: Chuong trinh Tiém ching m¢& rong
22.8.3. Mot so luu y vé chi dinh tiém chiing

Khong c6 nhiéu chdng chi dinh trong tiém ching. TAt ca tré em can
duoc tiém chung, trir mot sé trudng hop sau:

a) Nhitng liéu tiém tiép theo dbi voi nhitng trudng hop c6 phan ung
quéd man véi lidu tiém trude hodc nhing ngudi ¢6 tién st di tng voi cdc thanh
phan cua vacxin.

b) Khong nén ti€ém vacxin BCG cho tré¢ em bi bénh AIDS.

Chi y: Tré bi nghi ngd nhiém HIV hoic di c6 d4u hiéu cua bénh AIDS nén

tiém vacxin s&i cho tré khi dugc 6 thang tudi va nhéc lai khi tré duoc 9 thang.
¢) Trong truong hop tré bi 6m néu bd me tré khong dong y tiém, khong

tiém cho tré, can b0 y té can dé nghi ba m¢ mang tré trd lai khi da khoéi dm.

Nhimng tré di c¢6 phan Gmg qua min véi 1an tiém trude thi khong nén
tiém tiép. Néu tré bi tiéu chay khi udng OPV, can cho tré udng 1 liéu bd sung
céch lidu thtr 3 it nhat 4 tuan.

Luu ¥ khi tiém vacxin:

* Néu tiém hon 1 loai vacxin trong cting mot thoi diém, hay st dung mot
bom kin tiém cho mdi loai vacxin d6 va khong duoc tiém cling mot chd & dua
hodc tay. Mbi loai vacxin can duoc tiém & nhiing vi tri khic nhau.

* Khong tiém hon mot liéu cung mot loai vacxin cho phu nit hodc tré¢ em
trong mot 1an tiém chung.

* Tiém ding khoang cach giita cdc miii tiém theo huéng dan. (Vi du: phai doi
t6i thiéu 4 tuan giira cic lidu dbi voi Bai liét, DTP va viém gan B)

* Nhitng truong hop sau khong chdng chi dinh:

- C6 tién sir di ing hodc hen (trir truong hop ban biét 1o di tng voi thanh
phan nao ctia vacxin).

- Céc trudong hop 6m nhe, nhu viém nhidm duong hd hap hoic tiéu chay c6
than nhiét dudi 38,50C.

- Tién st gia dinh co giat, dong kinh hozc ngat.

- Pang diéu tri cac thudc khang sinh.



- Nhiém hodc nghi ngd nhiém HIV nhung chua biéu hién triéu chimg AIDS.

- Dau hiéu va triéu ching cua AIDS, ngoai trir vacxin BCG.

- Bénh man tinh nhu cic bénh vé tim, phdi, than hodc bénh gan.

- C4c bénh than kinh bam sinh: Bai ndo hodc hoi chting Down.

- D¢ non hoac nhe can (khong nén tri hoan tiém vacxin).

- P hoic sip phau thuat.

- Suy dinh dudng.

- C6 tién sir vang da khi de.

22.8.3. Lich tiém chiing

Bdng 22.4: Lich tiém ching mién dich co ban cho tré em Viét Nam.

Théng tudi Vacxin cin tiém Miii tiém
So sinh (cang sém ;i BCG (phong lao) 1 miii
cang tot) Viém gan B Vacxin viém gan B miii 1
2 thang tudi Bai liét Bai liét 1an 1

Bach hau, ho ga, u6én van

Bach hau, ho ga, uon van,

Viém gan B miii 1
Vacxin viém gan B miii 2
3 thang tudi Bai liét Bai liét 1an 2

Bach hau, ho ga, udn van

Bach hau, ho ga, u6n van,

mui 2




4 thang tudi Bai liét Bai liét 1an 3

Viém gan B mui 3

Vacxin viém gan B miii 3

9 thang tudi Vacxin séi Miii 1 khi tré ¢t 9 thang tudi

dich tiém nhac vacxin soi

Tu 1-5 tudi Viém nao Nhat Ban* Vacxin viém nao miii 1

tuan sau miii 1)

nam sau miii 2)

Tir 2 — 5 tudi Vacxin ta* 2 1an uéng (1an 2 sau lan 1 hai
tuﬁn)
Tir 3 — 5 tudi Vacxin thuong han* Tiém 1 mii duy nhat

* Chi tiém chung o cdc ving co nguy co bénh
22.8.4. Nhirng su ¢6 sau tiém chiing

Loi ich cta tiém ching cho stc khoe cong dong ai ciing o va la diéu
khong thé phil nhan. Song, nhing su ¢6 hay nhiing phan tng c6 hai cho sirc
khoe ting c4 nhan trong cong dong thi cin nhin nhan ding. Ciing nhu thudc,
vacxin ding trong tiém chung ludn dat yéu cau vé tinh an toan va hiéu lyc
bdo vé mdi dugc luu hanh. Nhung khong thé c6 mot loai vacxin nao hoan
toAn an toan vi van con nhiing ty 1¢ nhat dinh nhiing sy ¢b xay ra sau tiém
chung. Thém vao nguyén nhan do chinh ban chat vacxin thi qud trinh tiém
ching ciing 12 mdt nguyén nhin gy sy c¢d do.

Viéc gidm sét dé han ché tic dung cta cic sy ¢d dang 13 yéu ciu buc
thiét trong chién lugc tiém chung & nudc ta hién nay. Can c6 hé thong tir
Trung wong dén co s& dé thdng ké céc bdo cdo trung thyc vé nhitng phan tng
c6 hai dich thuc do vacxin, do tiém ching hay do tac dong ngau nhién tring
hop khi tiém chiing. Dé c6 céi nhin trung thyc 4y, can phin loai nhitng phan
ung sau ti€ém nhu trong bang dudi day.

Bach hau, ho ga, u6n van : Bach hau, ho ga, u6n vén,

Va dua tré di tiém trong chién

Vacxin viém nao miii 2 (Hai

Vacxin viém ndao mii 3 (mot




Bang 22.5. Nam loai su o sau tiém chung

Loai phan ung Nguyén nhan

: Phan Umg ctia vacxin ~ { Do ban chat vacxin gay ra véi ty 1€ vuot qud gidi

han cho phép vé mtic d6 va pham vi

Sai s6t trong tiémé Sai s6t trong san xudt, bao quan vacxin hay khié

chung  tiém vacxin.

Ngunhién Do tinh c& két hop nguyén nhan khac khéng phai
do vacxin va tiém chiing.

Phantmgtamly Do lo au, so hai lam tang dau dén va phan tmg phu

Khongrs | Khong xdc dinh dwoc nguyén nhan

Chodng phan vé dit c¢6 kha ning gy tir vong nhung van cé thé diéu tri
duoc ma khong dé lai hau qua lau dai. Cic phan ung nang khac do tic dong
ngau nhién tring hop nhiéu hon do phan tng dich thyc cta vacxin. Trong
chién dich tiém chung, cAn nim viing céc thong tin dé du doén ty 1€ va loai
phéan ing sau tiém chung, phai tién hanh diéu tra ngay néu thiy ty 1é xay ra
cao hon va phan Gmg ning hon. Ngit xiu thudng xdy ra & tré trén 5 tudi
(khong doi hoi phai xir Iy gi ngoai viéc dit bénh nhan & tu thé nim nghiéng).
C6 thé ngan ngira trudc bang cdch rit ngin thoi gian cho doi, gitr nhiét do
phong & muc vira phai dé chiu, khi chuan bi vacxin ding cho tré thdy va tiém
riéng r& ting tré mot. Khong dé tré duoc tiém bi ngd va phai dé tré & tu thé
ngdi khi tiém. Cam gidc tring gi6 12 két qua cua sy lo so khi di tiém ching
v6i nhitng triéu ching dic biét nhu nhirc dau nhe, chéng mit, t& xung quanh
miéng va cdc ban tay, hon nira hay gap ¢ cac tré nho, tham chi ngung tho, cé
khi hét tron chay. Lo so c¢6 thé ddn dén mét vai trudng hop co giat. C6 tinh
hudng gay hysteria hang loat (khoi ddu thuong ngat xiu tir mot tré).

Gidi han nhitng tic dong c6 hai cua tiém chung va cdch diéu tri thé
hién trong bang sau day.

Bdng 22.6: Triéu chimg, cdch diéu tri va loai vacxin gay ra.

GIAI POAN : TY LE TRONG 1

VACXIN PHAN UNG ) : ) )
BOC PHAT | TRIEU LIEU

BCG - Viém hach mu 2-6 thang 100-1000




- Viém tai . 1-12thang | 1-700
- Viém nhiém lan téa 2-6 1-12 thidng 2
thing
Viém gan B : - Choang phan v¢ 1-6 tuan 1-2
- HoOi1 chung Guilain- 5
Barre
Sai - St co giat 5-12 ngay 333
- Giam tiéu cau 15-35ngay | 33
- Chodng phan v¢ 0-1 gio 1-50
OoPV - Liét lién quan déni4-30 ngay 0,76-1,3 (liéu dau)
vacxin bai liét (VAPP). 0,17 (lidu tiép
- Nguy co cao hon véi theo)
lidu dau tién 0,15 (nguoi tiép
XUuc)
Uén vin - Viém day than kinh | 2-28 ngay 1-6
canh tay. 0-1 Gio 6-10
- Chodng phan v¢ 1-6 tuan
- Ap xe
DTP - Khéc thét dai dang >3 | 0-24 gio 1000-6000
gio 0-2 ngay
- Con co giat 0-24 gid 570
- Giam treong luc, giam (-1 gigy 570
phan xa (HHE). 0-3 ngay
- Chodng phan v¢ 20
- Ho1 chiing néo 0-1
Viém ndo - Phén g di ing nang 10-1000
Nhgt Ban B | _ Tri¢u ching lién quan 1-2.3




dén h¢ than kinh
Sot vang -Viém ndo tuy 7-21 ngay 500-4000 tré so
- Di tmg, chodng phan vé | 0-1 gid sir}h dudi 6 thang
tudi
5-20

pé gidm thiéu téc hai cua su cd sau tiém can ¢ hé théng gidm sét, bdo
cdo thong ké, hanh dong xtr 1y kip thoi tir cap co s dén Trung wong. Ngoai
ra, viéc diéu tra sau d6 dé tim ddng nguyén nhan sai sét can duoc 1am minh
bach, trung thuc. Vi¢c tuyén truyén trin an du luan véi cha me va quén ching
nhan dan can dugc 1am nghiém tdc trén co s khoa hoc ¢6 tinh, ¢6 1y. Viéc
xu 1y va thong tin qua cic co quan truyén thong 1a cong viéc hét stc té nhj
nhay cam can than trong va ding hudéng nham tao niém tin lau dai ciia cong
ddng voi cong tac tiém ching.

22.9. TRIEN VONG CUA CONG NGHE SAN XUAT VACXIN

Vacxin la san phém duoc ché tao tur cac vi sinh vat (virut, vi khuén,
nam men) hodc cdc khang nguyén dic hiéu, duoc dua vao co thé ngudi gy
mién dich cha dong nham phong nhiém khuéan do céc vi sinh vat twong tng
gy ra. Thuat ngit vacxin E.Jenner ding dau tién bat ngudn tir chir Latinh
“yacca” (con bd) dé chi chit ché tir vay dau bd ding ching cho ngudi nhim
phong bénh dau mia. Sau ndy, L.Pasteur dung thuat ngit vacxin rong rai dé
ghi nh¢ cong trinh c6 y nghia lich su cta E.Jenner.

Nhin chung cic vacxin hién nay thudc hai nhém chinh: Vacxin bat
hoat (con goi la vacxin chét) chita cédc vi sinh vat da bi diét hodc céc ngoai
doc to cua chiing di dugc giam doc khong con kha ning giy bénh (tdc nhan
bat hoat nhiét, burc xa, si€u am, hoa chat nhu formalin, phenol, beta
probiolactol, merthiolate). Nhitng tdc nhan nay phai c6 tic dung lam giam
ddc va bao vé khang nguyén.

Vacxin giam doc luc (Vacxin séng) chira vi khuan hodc virut d3 duogc
giam doc bang céch cdy chuyén hodc xir 1y sao cho mat kha ning giy doc
hodc bi bién chung khéng con kha nang gy doc nira nhung con kha ning
mién dich.




Khoi dau 200 nam trudc ddy 1a sy ra doi cua vacxin dau mia. R6i gan
100 niam sau vacxin dai lan dau tién dugc ching ngira cho ngudi, dén nhiing
nam 1890 1an luot ra doi vacxin ta, thuong han, dich hach Thap ky dau thé ky
12 vacxin ho ga, lao. Pén nhitng nim 80 cua thé ky 20, hon 20 loai vacxin
khic dugc dua vao sin xuat.

Trong 27 loai vacxin, tat ca déu dugce tiém trir 3 loai da 6 vacxin uéng
12 bai liét, ta, thwong han. Khong phai tit ca céc tré em trén thé gidi déu cé
thé dugc ding vacxin vi nhu vacxin ta, thuwong han, sét — vang chi can cho
ngudi séng trong mot viing dich hodc ¢6 ghé qua ving d6. Trong so dd mién
dich chuan dang diing & cic nudc dang phit trién ciing 6 tdi it ra tir 5-6 miii
tiém. O My tré em duoc tiém ching véi 14 loai (11 loai truée 8 thang tudi)
nhiéu gép ddi s6 lwong yéu cau 10 nam trude.

Vi hon 200 loai vacxin dang nghién ctru va phat trién, ké ca vacxin
phong bénh do phé cau khuin va ndo cau khuan gay ra, s6 1an tiém s& khong
giam di. Ong Walter-vADNermissen cua hing SB phét biéu trong cudc hop
ciia CVI gan ddy cho rang it nhat s& c6 25 loai vacxin cho tré em vao nim
2010. Nhu vay tré em dang qud tai vi nhitng mili tiém ! Va nhiing thay thudc
y hoc du phong c6 lién quan dén sy qua tai nay hon chinh cha me cta nhiing
dura tré khoe manh phai tiém vacxin. Van dé nay phirc tap hon & nhitng nudc
phat trién vi ca nhitng miii tiém khong an toan nifa.

Viéc phdi hop hau hét céc vacxin vio mot miii tiém 1a mot cach dé han
ché sb 1an tiém vacxin. C4c tién bo k¥ thuat trong twong lai di nhién s& san
xuat duoc nhiéu loai khac nhu vacxin uéng nhung trudc mat can “Mot hon
hop khang nguyén tron vao mot san pham don thich hop van 12 mot giai phéap
hop 1y trdnh qué tai cho tré”.

22.9.1. Thanh tyuu (1949 - 1983)

1949: Vacxin da gid dau tién, lién két cdc khang nguyén bach hau va
ho ga, bach hau va udng van, bach hau — ho gi — udn van (DTP: Diphteria-
Pertussis-Tetanus).

1955: Vacxin don gid (1 bénh) da chung dau tién vacxin bai liét bt
hoat (IPV: Inactivated Polio Vacxine) lién két 3 typ virut polio dugc dung dé
tiém va vacxin thwong han, phé thwong han A va B/

1957: Phoi hop adenovirut, cim (dugc chép nhan st dung ndm 1980)/



1958: Vacxin bai liét 3 typ theo duong uéng (OPV) “sabin” di dugc sir
dung rong rdi ¢ Lién bang X6 Viét tir ndm 1958 va dugc dang ky & My nam
1963.

1967: Phéi hop soi — dau mia (duge chap nhan nam 1985 sau khi da
thanh toan bénh dau mua).

1970: Phoi hop soi Ptre (rubella) — quai bi.

1971: Phbi hop s6i — rubella va sdi — quai bi — Sai Pic.

1973: Phéi hop séi — quai bi.

1975: Vacxin cong hop 2 chung (A-C) cta ndo cau khuan sir dung
khing nguyén vo vi khuan polyxacarit (MenPS)

1977: Vacxin phé cau polyxacarit (PnPS) cong hop 14 chung cua phé
cau khuan

1981: Vacxin viém mang ndo thé hé 2 phdi hop 4 ching cia ndo cu
khuan (A, C, Dich vu va W 135).

1983: Vacxin phé cau 23 chiing thay thé loai 14 ching.

Véi té chitc CVI khuyén khich ding vacxin da gid va don gian héa
viéc tiém chung nham tang s6 lugng tré mién dich véi khang nguyén mai
cang som cang tot.

Nhimng loi diém ctia vacxin

- Vé thuc rién:

+ Nguoi dugc chiing ngira va gia dinh: giam dau va lo lang vi bj tiém it
hon, giam s0 1an di tiém. Nam 2001, tai Phdp, nho stir dung vacxin li€n hop,
tré < 2 tuoi, chi phai tiém 7 miii, thay vi phai ti€ém 88 miii; tré < 18 tuoi, chi
phai tiém 11 mii, thay vi phai tiém tong cong 55 miii.

+ Nhan vién ching ngira: tiét kiém thoi gian, giam nguy co bi kim
cham.

- Vé y té cong dong:

+ Tang ty 1€ chung ngua.

+ Céc khang nguyén méi dé duoc chip nhan hon.

+ Loi diém vé lich ching ngra.

- Vé kinh té:

Tiét kiém trong cic khau

+ San xudt: thi tuc xuat 16, bao bi, kho chira, chuyén cho, kiém ké.



+ Pua thudc va co thé: f)ng tiém, kim ti€m, nhan vién tiém.
a, Cdc khé khan khi phdt trién mot vacxin phoi hop
Phai bao dam sy tuong thich gitta cac loai thanh phﬁn cua cac vacxin duoc
lién hop vé6i nhau (khdng thé, chit bao quan, chat phu gia, td duoc, chét on
dinh)

Phai bao dam duoc do bén viing cua cic vacxin thanh phén.
Phai bao dam tinh gy mién dich va hiéu qua bao vé ctia tirng khang nguyén.
Phai bao dam phdi hop khong 1am ting tic dung phu ctia cic vacxin duoc
phéi hop.
b. Nguyén 1y phoi hop

Khi cong nghé vacxin phét trién, nhu Phé tong Gidm doc hing SB
Francis ADNres dénh gid, vacxin phdi hop 10 loai khdng nguyén 12 “k¥ thuat
c6 thé thuc hién dugc”. Nguoi ta cho réng vacxin DTP s& 1a bo khung chi can
dap thém céc khdng nguyén khic s& c6 tac dung hiéu qua toan cau. Sy lua
chon nay c6 2 1y do chinh: DTP duogc sir dung rong rii, dong thoi DTP con
duoc xem 12 mot vacxin On dinh va van gilr vai trd chinh cta cdc chuong
trinh tiém ching qudc gia trén toan thé gidi (nhitng chuong trinh nay da
chung ngira duoc khoang 75-80% tré em trén thé gi¢i dudi 2 tudi). Vao nim
1991, mot loai vacxin DTP méi thanh phan khing nguyén ho ga vo bao
(DPaT) dugc dang ky & M. Vacxin ho ga v6 bao nay da dugc phat trién dau
tién & Nhat gan 20 nam trudc, st dung mot hodc nhiéu khang nguyén tinh
khiét ctia vi khuan ho ga — thay cho vacxin ho ga “toan té bao” ¢6 dién (wP)
DtaP cong hiéu nhu DTwP nhung it ¢6 phan tng phu hon. Song loai nay dat
gid, cao gip rudi so véi DTwP trén thi truong nudc M.




Hinh 22.16: San xudt vacxin ta ¢ quy mé lén

Su xuat hién cdc khang nguyén héa hoc méi nhu Hep B (Viém gan B)
hodc Hib (Haemophilus influenza typ b) gdy viém mang nio va viém phé
quan di tao thém cdc dang phbi hop méi, DTwWP v6i HepB hoac Hib hoic véi
Hib va IPV, cling ¢6 khi nguoi ta dung cua vacxin DTwP-HepB dang nudc
tiém ciing vacxin Hib dong kho. Ban ciing c¢6 thé phéi hop Hib va HepB véi
HepA. Cho dén nay, di c6 17 kiéu phdi hop vacxin theo nhiéu phuwong phép
thich hop. Va s& khong c6 1y do gi dé ching ta khong thiy dugc 17 loai
vacxin phdi hop khac thanh 34 loai.

Dé phdi hop tot da ra doi ki cong hop. Cdc van dé ndy sinh can giai
quyét vacxin 12 gid ca, liéu lugng thich hop, quy thanh san xuat, nhu cau bao
quan lanh, tudi tho vacxin, phan tng phuy, hiéu qua bao vé va nhiéu diéu
khéc. Nho mdy tinh voi vacxin phong 5 bénh (bach hau, udn vén, ho ga, Hib
va viém gan B), dd c¢6 16.000 kiéu phdi hop khdc nhau, vi thé phdi hop Ia
mot su thay thé hop 1y dé tiét kiém miii tiém. Du thé ndo, can loai trir cic
khéng nguyén thira khi phéi vacxin.

O cédc nude dang phit trién can can nhéc khi phai dwa HepB hodc Hib
vao chuong trinh tiém chung m¢ rong. Co6 that sy can phéi hgp vacxin, liéu
c6 thtra — khi ghép thém ac khang nguyén méi chua gay dich ... ciing nhu
van dé gia ca va hé théng diy chuyén lanh. Trudng hop tu san xuit DTP thi
c6 nén nhap DTP-HepB-HiB hay chi nhap don 1¢ cic khang nguyén dang ban
thanh phém? Mubn vay, vacxin DTP tu san Xuét phai dat chét lwong cao cua
qudc té quy dinh. Vi cic nudc con dang tu san xuat DTwP thi ¢6 nén nhap
DtaP ? N6i chung cdc nuéc dang phat trién van thich dung DTwP hon vi ré
tién, vi con nghi ngd cong hiéu cia Pa va can duy tri nén san xuat dang c6
cua chinh cic nudc do.

Gid con dat 12 can trd trude nhat cho viée sir dung vacxin phdi hop ¢
cdc nudc dang phiét trién. Céc vacxin phdi hop ban & My (14-20 USD/liéu)
néu mua sb lugng 16n ¢6 UNICEF trg gid véi cdc nudc ngheo c6 thé thap hon
10 USD nhung chic khong duéi 2 USD/liéu. Trong khi céc nudc ngheo con
phai lo bao cép cédc vacxin can thiét hon nhu DTP, BCG, bai liét, soi thi cdc
vacxin phdi hop qué 12 khé ban dugc rong rii ¢ cdc nude nay. DEé giam gid
can ting cuong tiép thi dé moi nguoi dan thay duoc cdi loi cia con em ho khi
diing vacxin phi hop, ting sé luong bdn ra song song véi viée giam bt cic
chi phi trung gian nhu cong tiém chich va dao tao céc nhan vién y té, cic chi



phi do dung cu tiém, phi van chuyén va bao quan, giam ti 1& hao hut vacxin
nhu d6ng 1o liéu phit hop tuy loai, ty thi truong.

Tré ngai cudi cing dé phd cap vacxin phdi hop 13 van dé thong tin
tuyén truyén vé cong thuc phéi hop, hiéu qua phong bénh cao va cic phan
mg phu it ctia vacxin méi chua ké nhitng thong tin cong nghé phdi hop
vacxin cho cdc nudc dang phat trién.

22.9.2. Nhiing van dé cong nghé

Ban chét khdng nguyén, sy twong tdc trong hdn hop, cong hop va dung
nap, dinh luong khang nguyén.

Tinh hiéu qua va an toan so sdnh gitta phdi hop véi timg thanh phan
don.

Cong thirc va anh hudng cta chat dém, pH, bao quan trong vacxin da

sz

gia.

Chi phi cho kiém dinh in vitro va in vitro két qua thyc dia theo timg
viing dan cu va dich té khic nhau.

Su twong dong gifta hiéu qua huyét thanh hoc vdi dich t& hoc (nhit 1a cic
thanh phan don nguyén tuong tu nhu khang nguyén vi khuan ho g).

Thuc dia véi vacxin hon hop khé danh gid hét hiéu qua cua timg hop
phan néu dung riéng. Tong chi phi dé cho ra doi mot loai vacxin phdi hop
méi can dau tu 100-200 tri¢u USD.

22.9.3. Vian dé thi trueong

Phéi hop vacxin cho phit hgp nhu cau cta khéi cdc nudc phat trién va
ngh&o hay cho ca hai. Liéu c6 thu hit tham gia chung cia tat ca cdc nha san
xuat vacxin hay chi khu tri 5 cong ty 16n. Liéu c6 doc quyén cong thirc phdi
hop va doc quyén phan phdi vacxin dé hira hen dau tu ? Tudi tho vacxin phdi
hop liéu c¢6 dai nhu vacxin don hay dé bi thay thé trong thoi dai phat trién
cong nghé nhu hién nay. Néu tudi tho ngan, can cin nhic du tu sao cho gid
ca phai ching néu khong s& khé tiéu thu vacxin phdi hop.

Cudi cling 1a théi quen vé tiéu thy va chinh sdch tu Iyc san xuét vacxin
& cdc nude dang phat trién ciing anh hudng dén kha ning dau tu phét trién
cdc vacxin phdi hop méi. Du sao cling c6 nhiing s6 liéu kha quan vé thi
truong tiéu thu cdc vacxin phdi hop vi du thi trudng & Anh qudc tir 1,2ti USD
nam 1992 tang dan 1,7 ti USD nam 1997 va nam 2002 s¢& 1a 3,8 ti USD (trong
10 ndm qua vacxin phdi hop chiém 40-50 thi phan vacxin).



Phéi hop vacxin con md dudng phét trién cho cdc nha san xuat khi can day
manh s6 lugng ban ra béing cach phé cap vacxin don gia thép vao mot loai da
gid va nguoc lai. Phai ndm bat yéu ciu cua thi trudng riéng mdi nudc theo
kiéu bénh timg dia phuong dé kip dua vao nhitng vacxin phit hop d6 1a chién
luge phat trién cia cdc nha san xuat 16n hién nay. C6 nhitng bénh chua phai
t6i nguy hiém nhu thity du hodc quai bi nhung néu c6 thém vacxin ndy trong
vacxin phéi hop da gia sé hap din cong dong tranh hoi chung lam dung
vacxin vi nhu viéc phdi hop mot sd khang nguyén nhét dinh trong nhiéu
nguyén nhan tiéu chay dé chi dinh rach rdi cho nguoi du lich hay chi ding
cho dan cu & nhing noi ¢6 cdc bénh dia phuong. Céc t chirc qudc t&¢ WHO,
CVI s& dinh huéng phét trién vacxin phéi hop chung toan cu trong mot ngay
gan day dé phét huy sitc manh cta dang vacxin phdi hop méi nham ting hiéu
qua an toan cho nguoi st dung.



