HOI Y HOC DU PHONG CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
VIET NAM Poc lap - Tw do - Hanh phiic

Ha Néi, ngay/d thang AOndam 2023

PONG THUAN CHUYEN GIA
TRIEN KHAI CHUNG NGUA NAO MO CAU NHOM B

I. Thoi gian va dia diém
- Pia diém: Khach san La Casa, 17 Pham Dinh H, Q. Hai Ba Trung, Tp. Ha Noi.
- Thoi gian bt ddu: 8:20 thir Nam, ngay 19 thang 10 nam 2023
II. Thanh phin
Cha toa: GS.TS. Nguyén Trin Hién — Phé Chu tich thuong tric Hoi Y hoc du phong Viét Nam
Béo céo vién:
e TS.BS. D3 Thién Hai — Bénh vién Nhi Trung uvong
e PGS.TS. Pham Quang Thai — Vién V¢ sinh dich t€ Trung wong
e PGS.TS. Cao Hitu Nghia — Vién Pasteur Tp Hb Chi Minh
Ban chuyén gia tham du:

1. PGS.TS. Tran Déc Phu — Pho Chu tich Hoi Y hoc dy phong Viét Nam
2. PGS.TS. Nguyén Anh Diing — Hoi Y hoc du phong Viét Nam

3. TS.BS. Nguyén An Nghia — Truong Dai hoc Y Duge Tp Hb Chi Minh
4, TS.BS. Phan Hitu Phuc — Bénh vién Nhi Trung wong

5. Ths.BS. Nguyén Trong Toan — Vién Pasteur Tp Hb Chi Minh

6. PGS.TS. Nguyén Vén Trang — Vién V¢ sinh dich t& Trung uong

7. PGS.TS. Lé Thi Thanh Xuin — Trudng Pai hoc Y Ha Noi

8. Ths.BS. Dinh Vin Théi — Vién Pasteur Tp H6 Chi Minh

9. Ths. BS. Nguyén Hién Minh — Vién Pasteur Tp Ho Chi Minh

10. BS.CKI. Bach Thi Chinh — Cong ty C6 phan Vacxin Viét Nam

11. Ths.Bs. Nguyén Minh Hong — Vién V¢ sinh dich t€ Trung wong

12. Ths.BS. Nguyén Ngoc Anh Tu4n — Vién Pasteur Tp H6 Chi Minh
13.Ths.BS. Hb Vinh Thing — Vién Pasteur Tp H6 Chi Minh

N\

il

if“‘x,
2

——
/4 HO
V"

/
o



III. NOIDUNG CAC BAIBAO CAO

1. TS.BS. D& Thién Hai: Ganh niing va dich t& nio mé ciu nhém B tai Viét Nam

va thé gii

Bénh nfo md ciu xam 14n (IMD) do vi khuan Nesseria meningitidis gy ra ganh nang
bénh tat trén toan thé gigi [1]. T chirc Y té thé gisi (WHO) ude tinh ¢6 250.000 ca tir
vong viém mang ndo ndm 2019, véi 1/5 dé lai di ching nghiém trong lau dai [2]. Bénh lay
qua dudng ho hip va thuong bidu hién & céac thé 1am sang chinh 13 viém mang ndo, nhiém
tring huyét hogc ca hai...[3,4]. Dic didm ciia bénh ndo mo cau 1a khéi phat dot ngdt, cac
triéu chiing ban du thuong khong dic hidu va rat d& 1dm véi céc triéu ching clia cac bénh
truyén nhidm khac, dién tién ttr vong nhanh c6 thé trong 24h dau [5], va nhitng bénh nhan
séng s6t sau diéu tri c6 thé bi cac di chimg tan khéc kéo dai. C4c di ching & nhitng ngudi
séng sot sau bénh ndo mo cAu xam l4n (IMD) nhu: cit cut chi, seo da, mét thinh luc va
khuyét tat than kinh,...[4]. Cac dbi twong nguy co cao méc ndo mo ciu bao gdm tré em
duéi 5 tudi, thanh thiéu nién va cac ddi tugng suy giam mién dich [3,6-8]. Theo phuong
phap huyét thanh hoc dua trén thanh phan vé polysaccharide ctia vi khuén ndo md cau, mot
danh phap qudc té da dugc thiét 1ap dé phan loai Nesseria thanh 13 nhém huyét thanh
(serogroup) riéng biét, trong d6 6 nhém (A, B, C, W, X, Y) la cac nhém huyét thanh phd
bién trong cac truong hop gdy bénh IMD trén thé gisi [3,9].

Ké tir sau khi st dung vic xin polysaccharide cong hop phong ngira bénh ndo md cau
nhom A, C, W-135 va Y, nhém huyét thanh B da ndi 1én nhw 1a nhém huyét thanh phé
bién ciia IMD trén thé gi6i. [10]. Dit lidu trén nhiéu qudc gia cho thiy nhém huyét thanh
B 14 chu yéu gy ra IMD nhu Uc (64%)[11], New Zealand (64%-nam 2022)[12], Philippine
(66%)[13], Thai Lan (80%)[13] va chiu Au néi chung 13 51%[14]. Dya vao dit liéu dich
t&, tAt c4 cac nhom tudi déu c6 thé mic ndo md ciu, tuy nhién nhém tudi c6 nguy co mic
cao nhét 13 nhém tré duéi 5 tudi (ddc biét 1a dudi 6 thang) va nhém thanh thiéu nién [15].
O tré dudi 1 tudi, giai doan tré co ty 1€ méc ndo mod cAu cao nhit 1a 5 thang dén 7 thang
tudi, dit ra nhu cdu can chung ngira trudce giai doan dinh nay dé phong ngira bénh truyén
nhiém nguy hiém nay cho tré nhé [15].

Viét Nam ciling c6 dot bung phét dich ndo mo cu v6i 1015 trudong hop & thanh phé Hb
Chi Minh vio nam 1977 [16]. Hé théng gidm sat bit dAu trién khai tlr nim 2012 [17]. Nam
2018, ty 1& méc bénh 12 0,02/100.000 dan [18]. Ty 1¢ mac bénh trong cac trudng hop gidm
sat dao dong khoang 1,9/100.000 trong s6 tan binh [19]. Tai Ha N, ty 1& mac bénh dugce
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bao céo & tré em dudi 5 tudi dao dong tir 2,6 dén 7,4/100.000 dan [20]. trong d6 giai doan
tré dudi 6 thang tudi c6 ty 1& méc ndo mé cdu 1a 15,5/100.000 [20], giai doan tir 6 dén 11
thang 12 29,1/100.000 [20], va do d6 ciing dit ra nhu cAu cin ching nglra ndo md cu trude
giai doan dinh nay.

Nio md cAu nhom huyét thanh B (MenB) I nhém huyét thanh chiém wu thé (94%)
trong s 109 ching phén 1ap tir mién Nam Viét Nam duoc thu thap tir nim 1980 dén 2019
[13,20,21]. Ndo md cau nhém huyét thanh C (MenC) tim thdy trong 6% trong cac ching
phanlap [13,20,21]. Tuong tu, MenB chiém wu thé trong s6 cac nhém huyét thanh & nhitng
nguoi mang mam bénh & mirc 56%, tiép theo 1a MenC & mtrc 21%, va cac nhom con lai
khong thé phan loai duoc [21]. Mot nghién ciru gidm sat tién ctru dwa trén dan sé thuc hién
tai tit ca cac bénh vién quan d6i Viét Nam tir thang 1 ndm 2014 dén thang 6 nim 2021 da
x4c dinh 69 trudng hop IMD (bénh ndo md ciu xam lan), trong d6 c6 91% la MenB [19].
Do d6, c6 thé thdy nhém huyét thanh B dang 1a nhém huyét thanh phd bién hién nay tai
Viét Nam [20].

2. PGS.TS. Pham Quang Thai: Dit liéu hiu mii vé hi¢u qua va an toan ciia vic

Xin nfio md ciu nhém B

Vi vdy, chién lugc tot nhat chéng lai bénh IMD 14 phong ngira thong qua tiém ching
viic xin ndo mé cau, bao gdm viéc phit trién vic xin ndo md cau nh6m B. Cong nghé vic
xin duge biét dén dé san xudt vic xin ngira ndo mo ciu ACWY la cong nghé két hop
polysaccharide ciia ndo mo cAu voi mot protein van chuyén tao dugc mién dich nhu doc tb
ubn vén hay bach hau [22]. Tuy nhién, d6i véi vi khuén nfo md ciu nhom huyét thanh B,
do kha ning twong dong cta khang nguyén nay véi mo thin kinh ctia nguoi, nén néu 14y
16p vo polysachrid cua ndo md cAu nhém B 1am khang nguyén sé gy ra mién dich kém
hay tham chi 12 hién tugng tw mién. Vi vay, véc xin ngira ndo mod cAu nhém B cin mdt
cong nghé khac thay thé [23]. Giai phap cho vén dé nay ban dau 12 cong nghé véc xin ding
16p mang ngoai OMV (outer membrane vesicles) cua vi khuin n3o mé ciu, chira protein
Porin A ¢6 tinh sinh mién dich cao (PorA). Cong nghé nay c6 gia tri trong tinh hudng bénh
chi yéu gdy ra boi dich tir mot chiing ndo mo cAu nhém B don 1& [24]. Vic xin cong nghé
OMYV véi khang nguyén PorA 1a thanh phan chinh dugc dung & Cuba, Brazil, Na Uy va
New Zealand ¢6 hiéu qua trén déng ching (ching ndo mo cau duoc dung dé tao véc xin)
¢ tré 16n va nguoi 16n. Tuy nhién, vAn d& 12 PorA c6 nhiéu bién thé (khoang > 600 bién

th&), nén vic xin OMV ¢6 hiéu qua han ché trén di ching (ching luu hanh khong phai 1a



chung 1am véc xin), va hiéu qué han ché & tré nhii nhi va so sinh, nhom tudi vén c6 nguy
co mic ndo md cdu nhom B cao nhat [25].

Giai phap giai quyét van dé nay 1 cong nghé phat trién véc xin reverse vaccinology,
cong nghé phit trién véc xin tir giai trinh tu gen cla mam bénh. Phuong phap nay bét dau
tir giai trinh tu by gen ndo mod cdu, phan tich bang may tinh va qua nhiéu bién phéap sang
loc dé tim ra nhitng khang nguyén tiém ning ma c6 thé cung cip kha ning mién dich cao
nhét va biéu hién trén nhidu chiing nio mo ciu nhét [26]. Vic xin dau tién dugc phat trién
tir cong nghé reverse vaccinology la véc xin ngira nio mo ciu nhom B ¢6 4 khang nguyén
protein (goi tét 1a vic xin 4CMenB) bao gdm cic protein bé miit, c6 tinh diét khuén cao va
bidu hién ¢ nhidu chiing ndo md cAu nhém B 1a fhbp, NadA, NHBA két hop vdi PorA clia
chiing & New Zealand [26]. V& nguyén tic, chi cin vi khun no mé ciu co boc 10 protein
gibng vi it nhit mot trong bbn thanh phan khéng nguyén cta véc xin 4CMenB, vi khuin
nfio mo cu do s& bi khang thé tao bai vic xin tiéu diét. Néu vi khudn boc 10 cang nhiéu
khéng nguyén gidng vé6i thanh phan khang nguyén ctia 4CMenB, kha nang vi khuén bj tiéu
diét cang cao [27]. Ngoai ra, theo cac dit liéu nghién ctru, 4 khang nguyén protein trong
véic xin 4CMenB c6 d9 bao phu rdng khoang 81% trén c& mau khoang 3912 chiing ndo md
cAu nhém B dugce thu thap tir 17 quéc gia khac nhau (2019) [28].

Céc nghién ctru 1am sang ¢ tré so sinh tir 2-12 thang tudi duoc thuc hién & Chau Au,
Chéu A, Trung va Nam M§ trong khoang thoi gian tir 2012 dén 2021 da cho thiy khéng
¢6 anh huong dip ing mién dich khi sit dung ddng thoi 4CMenB véi cic vic xin
DTaP/IPV/Hib/HepB, viic-xin PCV7 va PCV13, viic xin PHiD-CV, vic xin nio md
cAu nhém C (MenC-CRM), viic xin ngira rotavirus, viic xin séi-quai bi-rubella-thity
dau (MMRYV), va viic xin ndo md ciu nhém A, C, W va Y-CRM (MenACWY-CRM)
[29].

Ngoai ra, trong nghién ctru nhin md, da trung tdm, giai doan 3b, di liéu cho thiy phac
dd giam lidu & tré < 6 thang 1a 2 + 1 cling ¢6 dap tng mién dich va an toan tuong duong
phac d6 3 +1 ciing & do tudi nay, didu nay gop phén tao diéu kién ting do bao phu va thuin
tién cho thuc hanh chung ngura vic xin 4CMenB khi trién khai thuc té, bang ching qua
viéc trién khai thanh cong phac db 2 + 1 tai Anh [30,31].

Chuong trinh tai Anh st dung lich tiém ching 2 +1 khi tré dugc 2,4 va 12 théng tudi
clng v6i cac véc xin thuong qui khac nhu véc xin 6:1 va véc xin phé cau [32]. Trong 3
nam dAu tién cta chuong trinh, ty 16 mic IMD MenB da giam 75% & tré du diéu kiém tiém

ching. Bén niam sau khi bét ddu chwong trinh, s6 ca bénh tiép tuc giam [30]. Dit liéu & Anh



cho thiy tac dong cao cia 4CMenB trén cong ddng voi phac dd 2+1, va hiéu qua cao khi
trién khai sém tir 2 thang [30].

Tai Y, véc xin 4CMenB dugc cip phép vao nim 2013 va duge trién khai trong NIP
danh cho tré so sinh vao nim 2017. Truéc d6, chinh sach tiém chung da dugc trién khai
theo khu vuec, tao co hoi dé danh gia hiéu qua vic xin (vaccine effectiveness-VE) va tac
dong vic xin (Vaccin impact-VI) cua cac lich trinh tiém tir 2 thang va tiém tré tir 7 thang.
Tai Tuscany, 4CMenB duoc tai trg tir ndm 2014 cho tré tir 2 thdng v6i phac dd 3 +1 lic
2.4,6 va 12 thang tudi, v6i do bao phi 84%. Tir ndm 2014 dén nam 2019, két qua VE ude
tinh 12 93,6%. Trong khi d6, Veneto tai trg tir nam 2015 dudi dang lich tiém 2 + 1 ¢ thoi
diém 7, 9 va 15 thang tudi, v6i do bao pht khoang 82%, VE udc tinh 1a 91%. Mac du VE
tuong tu nhau & cac nhém dugce tiém ching, tuy nhién khi xét dén khia canh tac dong véc
xin (phan trim s6 ca bénh giam dugc trén nhém tré duge tiém va khong dugc tiém véc xin)
& Tuscany 1a 68%, cao hon gép 2 14n so véi tac dong véc xin & Veneto 12 31%. Diéu nay
lado &Y, ty 16 méc ndo md ciu nhém B cao nhit tir 4 dén 7 thang tudi, do d6 khi Veneto
trién khai tiém tir 7 thang, mot sd tré & do tudi nho hon khong dugc tiém ngira ndo mo ciu
va méc bénh. Pidu nay cho thiy trién khai 4CMenB & giai doan sém tir 2 thing tudi co tac
dong trén cong dong 16n hon khi trién khai tiém 4CMenB & giai doan tir 7 thang tudi [33].

Qua dir liéu tai Anh va Y, chung ngtra sém ndo mod cAu nhém B 1a diéu quan trong hon
viéc trién khai phac db nao ( 3 liéu hay 4 liéu) [30,33].

Giam sét an toan tir cac qubc gia ma 4CMenB da duge st dung rong rdi da cho thiy
rang céac tic dung phu sau tiém chung bang 4CMenB phu hgp véi hd so an toan da dugc
biét trong cac bao céo tht nghiém l1am sang. Khong c6 bién cb bit loi nghiém trong mdi
nao duoc bao cdo tir cac hoat dong giam sat trong cdc nhom tudi va cac qubc gia. Céc dit
liéu cho thdy tiém ching 4CMenB an toan cho hon 3 triéu liéu & Anh [34], cho 30.500
thanh thiéu nién & Nam Uc [35], gidm sat trong qua trinh thuc hién chién dich phong dich
bénh bung phét & trudng Pai hoc M§ [5], gidm sit hdu mai ¢ Y [36], va Buc [37]. Kinh
nghiém lam sang va dit liéu nghién cttu cho thdy sét 1a tac dung phu thuong gip. Thong
thuong, sot xdy ra ngay sau tiém ching va hét nhanh chong. Trong céc thir nghiém 14m

sang, 26-41% tré bi sbt sau khi tiém riéng 4CMenB [38].

3. PGS.TS. Cao Hitu Nghia — Thyc té trién khai chiing ngira nio mé ciu nhom B

& cac quoc gia va de xuat trien khai tai Viét Nam:
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Tinh dén thang 7/2023, trén thé gi6i da c6 52 qudc gia phé duyét s dung véc xin
4CMenB, 35 qubc gia c6 khuyén céo chiing ngira va 14 qudc gia da st dung 4CMenB trong
chuong trinh tiém chung qudc gia. Cac chuwong trinh tiém chung quéc gia chit yéu tap trung
vao nhom tudi nguy co cao nhat (tir 2 thang), mot s6 quéc gia trién khai cho nhém db6i
tuong thanh thiéu nién hodc nguoi trudng thanh. Quyét dinh lrra chon véc xin 4CMenB
dua vao bing chtng vé an toan va hiu qua phong nglra bénh ndo mo cAu nhém B. Tai Bd
Dao Nha, dua vao nghién ctru bénh ching kéo dai 5 ndm, két qua cho théy hi¢u qua gidm
sé ca bénh ndo md ciu nhom B khi trién khai chiing ngra 4CMenB cho nhiing tré tir 2
thang dén du6i 18 thang tudi 1a 79%, va sau do véc xin 4CMenB da dugc trién khai trong
chuong trinh tiém ching qudc gia tai B4 Pao Nha tir naim 2020 [39]. Tai Chi L&, khi dich
t& cAc ca ndio md cAu nhom ACWY ¢6 xu hudng giam xudng khi trién khai véc xin ndo md
cAu nhém ACWY, céc ca ndo mo cau nhém B c6 xu hudng tang 1én. Vic xin 4CmenB da
bét ddu trién khai trong chwong trinh tiém ching qudc gia cho nhém nguy co cao tir thing
9/2019 va tiép tuc trién khai cho tré tir 2 thdng tudi vao 7/2023 [40]. Con ddi véi Tay Ban
Nha, véc xin 4CMenB da duoc trién khai trong chuong trinh tiém ching tu nhan, va sau
khi c6 bang ching hiéu qua tir nghién ctru bénh chimg kéo dai 4 nam, véc xin 4CMenB da
dugc dua vao chuong trinh tiém chiing ¢6 tai trg cua nhidu tiéu bang. Pén nam 2022, véc
xin 4CMenB da chinh thirc dugc khuyén céo ding cho tré tir 2 thang tudi tai tit ca cac tidu
bang ciia qubc gia nay [41].

Trong s 14 qudc gia da trién khai chiung ngira 4CMenB vao chuong trinh tiém chiing
qubc gia, hau hét cac qudc gia tiém 4CMenB cho tré tir 2 thang tudi (Anh, Phap, Chi Lé,
Y,...), mot sb it qudc gia trién khai tiém 4CMenB cho db6i tuong thanh thiéu nién trong
chuong trinh tiém chung quéc gia (Hoa Ki), hodc vira tré nhii nhi va thanh thiéu nién (Uc)
[42]. Mot sb qudc gia tiém ddng thoi 4CMen B voi céc véc xin thudng qui khac nhu véc
xin 6:1 va phé cau (Chi Lé, Phép, TAy Ban Nha, Ireland, New Zealand,..), mt sé qudc gia
tach roi thoi diém tiém 4CMenB véi cac véc xin thuong qui khac (Andorra, San Marino,...)
[42].

Céc dit liéu tir thir nghiém 1am sang v& viéc st dung Paracetamol du phong khi tiém
4CMenB véi céc véc xin thuong qui khéc cho thiy: ty 18 sdt khoang 57%, trong d6 sot
390C dén 40°C chiém 22%, st 40°C chiém 2% [43]. St dung Paracetamol dé du phong da
dwoc béo cdo 1am giam ty 1& st con khoang 21%, trong d6 ty 1¢ sét tir 39°C dén 40°C

chiém 3%, st 40°C chiém 1% & tré nho [43]. Trong trién khai thuc té, mot ) chuong trinh



tiém ching qudc gia khong c6 khuyén cao sir dung Paracetamol du phong khi tiém
4CMenB cung v6i cac véc xin 6:1 va phé cau (Chi L&, Phap, Malta, Tay Ban Nha) [42].

4. Kétluin

IMD do vi khudn no mé ciu nhom B gay ra 1a mot bénh de doa tinh mang cung véi
nhitng di ching ning né va ty 1¢ ti vong cao. Khi méi duge phé duyét vao nam 2013, viéc
trién khai vic xin 4CMenB vao cc chuong trinh qudc gia van con dé dit do thiéu dit liéu
ban dau. Sau d6, bang ching rd rang vé kha ning bao vé do 4CMenB gay ra chéng lai bénh
ndo mo ciu xam l4n nhom huyét thanh B d4 duoc chitng minh & cic nhém tudi va cac qudc
gia khac nhau. Két qua cling c¢b tAm quan trong clia viéc bao vé truc tiép bénh ndo mo ciu
nhém B & cac nhom nguy co cao nhat trong cong dong. Su phat trién ctia vic-xin 4CMenB
mang dén co hoi déng gdép vao cac muc tiéu trong 1§ trinh toan cau ctia WHO va thuc day

dang ké cac nd luc ngdn nglra bénh viém mang ndo mo cau trén toan the gidi [2].
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IV. NOI DUNG PONG THUAN KHUYEN CAO CHUYEN GIA

Do tinh chit nguy hiém, nguy co t&t vong cao va di chiing 16n anh huong subt doi clia
niio md cAu nhém B trén timg ca bénh, khuyén céo can chiing ngira ndo md cdu nhom
B sém nhét c6 thé tir 2 thang tudi [2-7,9-13,20,21,44].
Dua trén dit li€u sinh mién dich twong tu nhau cua hai phéc dd 2+1 va 3+1 & giai doan
tir 2 thang dén 6 thang tudi, tai Viét Nam c6 thé ap dung phéc ddtiém 2+ 1 chotré &
d6 tudi nay. Ngoai ra ,phac dd 2+1 ¢6 chi phi thip hon va d& trién khai trén thyc hanh
hon. Phac dd 3+1 c6 thé duge can nhic sir dung khi c6 dich bung phat [30,31].
TAt ca cac dbi twong déu c6 nguy co mic ndo md ciu nhém B, trong d6 co nhitng dbi
tuong co nguy co méc ndo md cu cao hon, bao gdbm [3,6-8]:
= Tréem dudi 5 tudi, dic biét 1a dudi 6 thang
= Thanh thiéu nién tir 15-24 tubi va sdng & cac khu tap thé nhur:
o Sinh vién & ky tic xa.
o Nguoi séng & khu dan cu dong duc.
o Ngudi trong doanh trai quan doi
o Nguoi thuong xuyén hut thudc 14, &én cac quéan bar hay vii truong.
= Ngudi bi suy giam mién dich hodc ¢6 bénh ly man tinh.
»  Nguoi o tiép xtc gan v6i ngudi bi viem mang ndo md cau hodc sdng trong
ving c6 dich ndo md cu.
* Nguoi di du lich dén ving c6 dich ndo md ciu nhém B
Do khac nhau vé thanh phan khang nguyén trong véc xin, nhitng ngudi da hoan thanh
lich tiém ngira ndo mod cdu nhom B bing cong nghé OMV co6 thé tiém vac xin
4CMenB dé ting cudng kha ning phong ngira ndo md cau nhom B [25-28,45].
Khéng can st dung Paracetamol dy phong trudc khi tiém véc xin ndo mé cau
4CMenB. Dung Paracetamol khi nhiét d§ > 38,5°C [42].
Véc xin ndo md ciu 4CMenB c6 thé dugc can nhéc tiém ddng thoi véi cac véc xin
khac [29].
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