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Linh vue k¥ thuit dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén gidng nudi cdy tinh khiét vé mit sinh hoc chtra chung
Duddingtonia flagrans (D. flagrans) phan 1ap dugc TAH 1297 dugc ndp luu ¢ Vién do
luong qubc gia, 1/153 Bertie Street, Port Melbourne, Victoria 3207, Australia vao ngay
2/8/2016 (sb truy cap V16/019156) va/hodc bao tir ctia ching D. flagrans phan lap duoc

ndy, ché pham chira chiing, phuong phap va st dung chung.
Tinh trang ki thuat ciia sang ché

Giun tron ky sinh (giun san dudng rudt) van 1a mdi de doa 16n cho sirc khoe va su
khoe manh cua dong vat chan tha (véi hé ti€u hoa thich nghi cao véi ché d6 an co) trén
toan thé gidi. Cu thé, dong vat chan tha duogc tiép xuc voi vat ky sinh & tan suét rat cao.
Pong vat chin tha trd nén bi tai nhiém sau khi duge diéu tri do chung lai an phai giun tron
khi dwgc chan tha trén ddng c6 bi nhidm 4u trang giun san. C4c 4u trung nay c6 ngudn goc

tir cac déng phan chira sd lugng 16n trimg giun tron dugc tich tu boi dong vat c6 giun san.

Cu thé hon, nhu duoc thé hién trén Fig. 1, vong doi co ban cia giun tron ky sinh
duong da day rudt (gastrointestinal nematodes - GIN) bao gdm giun trudng thanh tai vi tri
wa thich trong dudng da day rudt cua vat cha san xuét sé lugng 16n tring ma duge di
chuyén qua co thé vat chii tirc 13, duoc roi vao phan. Trong cic cuc phan hoidc trén cdnh
ddng, tring thudng trai qua qua trinh phat trién thém qua hai giai doan an (giai doan phét
trién nay khac nhau gitra cac loai ky sinh khac nhau va phu thudc vao cic diéu kién moi
treong). Au tring giai doan thir nhit (L1) 10t x4c sang au trung giai doan th hai (L2) va
sau d6 thanh 4u trung giai doan th ba 14y nhiém khong an (L3). Au tring L1 va L2 an vt
chat hiru co trong phén trong khi d6 4u tring L3 khong thé an do van con giit lai 16p cuticun
cua giai doan L2. Cuticun sit dung nhu vo bao vé khoi cac diéu kién méi truong cuc doan

va c6 thé kéo dai kha nang song sot cua au trung cho dén khi xuat hién diéu kién to1 uu dé
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phat trién tiép (Pugh, D.G. et al., Comp Cont Educ Pract Vet 20 (1998): S112). L3 lay
nhiém sau d6 di chuyén tir phan 1én trén dong co xung quanh, noi ma chung dwogc an boi
cac dong vat chan tha khéc, theo d6 lan truyén bénh nhiém ky sinh. Khi vio trong co thé
vat chit, L3 vAn con 16p vo boc cii dé dap tmg vé6i su thay d6i ndng d6 CO,, nhiét d6 va do
pH trudce khi ching di dén vi tri gdy nhiém. Chang trai qua hai 1an 16t x4c nita (L4 va L5)
va hoan thanh qua trinh phét trién cta chung dé trudng thanh ¢ vi tri wa thich cta chung
trong thoi gian 15 - 21 ngay dbi véi cac loai thong thuong nhéat (Vlassoff, A. et al., (2001)
New Zealand Veterinary Journal 49: p213-221).

Trong qué trinh di chuyén va thiét 1ap cua du tring/giun sén truéng thanh, su tén
thuong truc tiép c6 thé gdy ra cho dudng tiéu hoa. Ton thuong ciing cé thé gy ra boi hién
trong viém tai vi tri nhiém do vat chu dép tng lai véi vat ky sinh xam nhap. Mot vai bao
c4o trén toan thé gidi di cho rang cac bénh do vat ky sinh nhu vay da gay thiét hai vé kinh
t& cho nganh chin nudi va anh hudng x4u dén strc khoe ctia dong vat. Bénh tiéu chay, bénh
thiéu mau, sut can, kha nang sinh san gidm, kha nang san Xuét giam, (vi du, chét lugng len,
san xuét sita, v.v.), va ty 16 mic bénh va ty 1 tir vong ting chi 1a mot vai trong sb cac tén
that ning né ma giun tron ky sinh duong tiéu héa (GIN) co thé gay ra. Chi riéng nganh
cong nghi€p dong vat nudi nhai lai kich thudc nhd trén toan thé gid1, udce tinh thiét hai san
xuit 1én dén hang triéu d6 la mdi nim. Khé thu duoc gid tri chinh xé4c do nhiéu yéu tb anh
hudng dén su thiét hai nay bao gdm viéc quan tri, nudi dudng, cac yéu tb méi truong, ap
luc, di truyén va bénh déng thoi (Vlassoff, A. et al., (2001) New Zealand Veterinary
Journal 49: p213-221). Thiét hai u6c tinh duge vé ciru va trdu bo chi riéng ¢ Uc 14 1 ty do
la Uc va trén toan thé gi6i thiét hai nay 1én dén hang chuc ty d6 la (Roeber et al., (2013)
Parasite & Vectors 6: p153). Trong mdt nghién ciru khac cong bb bai Meat & Livestock
Australia Limited (Lane et al., (2015) Report B.AHE.0010 ISBN 9781741918946) udc

tinh tong thiét hai mdi nim & Uc do vat ky sinh bén trong 1a:

Trau bo 93,6 triéu do la Uc (70 triéu d6 la M§/66 tri€u ord) véi cac thiét hai san

suét ndm trong khoang tir 0,44 do la dén 3,59 d6 la cho mdi con
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Clru 436 triéu d6 la Uc (327 triéu d6 la M§/305 tri€u o r0) voi cac thiét hai san suét

nam trong khoang tir 1,29 d6 la dén 28,29 d6 la cho mdi con

Dé 2,54 triéu d6 la Uc (1,9 triéu do6 la M¥/1,8 tri€u o r6) vi cac thiét hai san suét

nam trong khoang tir 0 d6 la dén 5,34 d6 la cho mdi con.

Céc loai dong vt nhai lai quy hiém hodc khong phai 1a dong vét nudi nhur huou cao
cd, linh dwong, hwou, linh dwong oryx, linh dwong den Pong Phi, linh dwong An P9, linh
dwong bongo, huou dui van, va linh duwong dau bo 1a mot vai trong s6 nhiéu loai gudc chén
ciing ¢6 biéu hién nhiém GIN. Viéc nhiém GIN khéng nghiém trong va xuat hién nhiéu &
loai gudc chin hoang da trong mdi trudng sdng tu nhién cta chiing nhu khi chung bi nuéi
nhét trong céc co s& déng vat hoc. Cac 1y do cla viée ting sb lugng GIN va muc do lay
nhiém nghiém trong & loai gudc chin bi nhét 1a do 4p luc, thiéu viée gam trong cac khu
d4t c6 rao vAy quanh, tang ty 1& chan tha, tudi tiéu va khong co kha ning gan voi canh
quan. Céc didu kién 4p luc do tinh trang nhdt giy ra c6 thé lam gidm chirc ning cua hé
mién dich va ting muc d6 tiép xtc cua co thé véi cac vat ky sinh va bénh (Fagiolini, M.
(2010) et al., Journal of Zoo and Wildlife Medicine, 41(4): p662-670). Trong cac co sO
dong vat hoc, khach tham quan phai quan sat dong vat trong hang rao. Vi ly do do, giam
kha nang gam, ma cho phép dong vat ma la loai nhai gdm tu nhién trong moi truong hoang
da, nhu huou cao ¢, thay vao d6 1a chan tha. Tuy nhién, khé du doan duoc mutrc d lay
nhiém o “cac dong vat chin tha” ép budc nay so véi dong vat nudi chan tha, do n6 co thé
phu thudc vao mirc d§ chan tha thuc té duoc so sanh véi viée gam dugc cung cép trong cac
diéu kién nay.

Trén toan cdu, trong sd cc vat k¥ sinh giun tron (GIN) ky sinh dudng tiéu héa quan
trong nhit cua vat nudi bao gdm cac vat k¥ sinh thugc gidng Haemonchus, Ostertagia,
Teladorsagia, Trichostrongylus, Ascaris, Nematodirus, Strongyloides, Trichuris,
Chabertia, Oesophagostomum, Cooperia va Bunostomum (Yong,(Yong, 1992). Dbi véi
dong vét nhai lai, loai chinh 1a Haemonchus spp., Teladorsagia (Ostertagia) spp., Cooperia
spp., va Trichostrongylus spp. trong khi db1 véi ngua loai chinh 1 giun lwon, Strongylus

spp., Strongyloides westeri, Parascarus equorum, Trichostrongylus axei va Dictyocaulis
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arnfeldi. Giun tron truong thanh wa thich séng & mot doan cu thé cua duong da day rudt

cua vat chu (xem bang 1).

Bang 1: Giun tron quan trong & dong vét chan tha & Uc, tén thong thudng cua chung va vi

tri giai phau tai n6 chung tri ngu.

Vi tri gidi phiu Tén khoa hoc Tén thong thuong
Da mui khé (dong | Haemonchus Giun hai dau
vat nhai lai) contortus
H. placei Giun hai du
Teladorsagia Giun nau
(Ostertagia) spp.
Trichostrongylus axei | Giun ky sinh trong da day
Rudt non Cooperia spp. Giun ky sinh trong rudt
Nematodirus spp. Giun ky sinh trong rudt c¢o dep
Trichostrongylus spp. | Giun gdy bénh ti€u chay
Bunostomum Giun moéc bo
trigonocephalum
Strongyloides Giun luon
papillosis
Strongyloides westeri | Giun luon
Parascarus equorum | Giun diia
Ruot gia Chabertia ovina Giun ky sinh & rudt gia
Oesophagostomum Giun két hat
columbianum
QOe. Vendosum -
Trichuris ovis Giun toc
Cyathostomins Giun luon nho
Strongylus spp. Giun luon 16n
Oxyuris equi Giun xodn
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Trong s6 cac loai ky sinh ndy, H. contortus, 1a vat ky sinh trong da mui khé cta
dong vat nhai lai, c6 y nghia l6n ddi voi tac dong kinh té toan ciu va bénh 1am sang do no
1a vat ky sinh hut mau ma c6 thé gy ra bénh thiéu méu nghiém trong & dong vt va dang
thinh hanh trén khap thé gii noi c6 nhiét d6 trung binh hang thang 1a 18°C va lugng mua
1a 50mm. Vat ky sinh déc biét nay, vi duy, 1a loai dac hiru cia Dong Nam Hoa Ky, Chau Au
vi Uc cling nhu cac khu vuc khdc c6 khi hiu nhidt d6 va 4o am cao.
https://www.researchgate.net/publication/6904034_Haemonchus_contortus_parasite_pro
blem No 1 from tropics -

- _Polar_Circle Problems_and_prospects_for_control_based_on_epidemiology.

Hién nay, phuong phép thong thuong dé quan 1y vat ky sinh duong rudt & dong vat
chan tha 1a diéu tri béng hoa chét, tac 1a dung cac tac nhan hda hoc nham tiéu diét giun
tron ky sinh gdy bénh. Nhitng hoa chit nay dugc goi 1a thube diét giun san. Phwong phap
nay da dugc st dung rat thanh cong trén khip thé gii nhung di dan dén sy phu thudc qua
e vao cac loai thube nay, tir do, dan dén viéc phat trién tinh khang thubc ma dang lam
giam hi€u qua cua kiéu diéu tri nay.

Nhitng ndm 1960 va 1970, khi ché dd diéu tri bang hoa chit dugc hinh thanh, 1a thoi
ky ma su sdn co déy du ctia thudc va su xudt hién cta cac loai dugc chét méi phat trién
manh mé. Tuy nhién, kénh cung cép d3 can kiét va trién vong cho nhiing d6i méi hon nita
trong didu tri bang duoc chat rat am dam (Ihler, C. F., (2010) Acta Veterinaria
Scandinavica, 52 (Suppl 1):S24). N6i chung, kha nang khang mét hoa chét moi trd nén o
rang chi sau 5 - 10 nam st dung, nhu dugc thé hién trén Fig. 2. Gan day da c6 nhitng truong
hop kha nang khang thudc da phat trién v6i toc do nhanh hon. Vi du, trong 2013, ngudi ta
da thong bao rang monepantel (mdt loai dugc chét diét giun san moi) da tré nén hoan toan
mét tac dung khéng Teladorsagia circumcincta va Trichostrongylus colubriformis chi sau
hai nim st dung tai mot trang trai dé & New Zealand (Scott, I. et al, (2013) Veterinary
Parasitology 198 (1-2) 166-171. Do su tuén thu khac nhau cia viéc dung thude qua dudng

miéng, trong lugng co thé wge tinh, ciing nhu dir liéu dugc dong hoc chua biét, 3 dan dén
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viéc stir dung liéu dudi lieu dicu tri. Piéu nay, cung véi viée lam dung va quan ly dong co

kém d4 gop phan giy ra van dé khang thudc diét giun san hién nay trén toan thé giéi.

Viéc st dung hoa chit ciing 1am phat sinh du lwong héa chit trong cac san pham
thit va sita thu dugc tir dong vat nhan. N6 cling gy ra 6 nhiém méi trudng ngoai ¥ mudn
thong qua su tran lan va bai tiét qua nudc tiéu va phan. Mic du kha ning khang thudc cia
vat ky sinh dang gia ting, nhung nganh nong nghiép chin nudi thwong mai van phai tiép

tuc dua vao viéc sur dung thude diét giun san.

T quan diém cua cac van dé trén vé viéc st dung thube diét giun san, hién van cé
nhu ciu cép thiét di v6i cac phuong phap kiém soét khac trong cac khu vuc thwong mai,
vi du, tai cac trang trai va/hodc sé thii. Cac phuong phéap kiém soat sinh hoc cung cép mot
phuong tién khong sir dung hoa chat dé kiém soat giun tron ky sinh bang cach sir dung cac
khé nang cla cac tac nhan vi sinh vat c6 dic tinh sinh hoc pht hop cho muc dich nay. Nam
an giun tron da xuit hién trong nhitng nim gan ddy nhu 14 tic nhan kiém soat sinh hoc day
htra hen ddi voi giun tron ky sinh trén vat nudi (Larsen et al., 1997; Waller and Faedo,
1993). Nhiéu nghién ctru di thé hién ring Duddingtonia flagrans (D. flagrans) c6 tiém
nang 1am tac nhan kiém soat. D. flagrans la nam in giun tron dugc lam thich nghi dé bat
gift va tiéu hoa 4u tring 1y nhiém cua loi giun tron (giun sén), ma ky sinh trén dong vat
chin tha. Bao tir cia ndm nay c6 thanh dac biét day va vi thé khi duoc dong vat chin tha
an vao, c6 thé nguyén ven di qua dudng tiéu héa cua dong vat va duoc tich tu trong phan
cta chung. Cu thé, D. flagrans tao ra s6 lugng 16n bio tir vach day (khoang 20 um), sbng
sot khi di qua rudt. Nhu da thao luan ¢ trén, dong vat cling lam roi trimg cua vét ky sinh
cua ching vao trong phan ctia ching. Trong cac cuc phén, nim ting sinh, bit gitt va tiéu
thu 4u trang 14y nhiém ma dugc né ra tir trimg giun sén, nhu dugc minh hoa trén Fig. 3.
Diéu nay lam gian doan vong doi cua giun sén va vi thé, D. flagrans dugc coi la c6 tiém
ning dé st dung 1am tic nhan kiém soat sinh hoc d6i véi giun san ky sinh clia dong vat

chan tha.

Mic du d3 co nhiéu nghién ctru dugc thuc hién dya trén viéc st dung D. flagrans

dé kiém soat sinh hoc d6i v6i giun san ky sinh trong 20 ndm qua, nhung cac két qua cua
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nghién ctru nay da khong kha quan, dén ndi khong c6 san phim thuwong mai nao xuit hién.
Pic biét, rat nhiéu nghién ciu nudi dudng st dung nhidu luong D. flagrans 1am ndi bat
nhiéu van d@ lién quan dén viéc phat trién mot san pham thuong mai chira D. flagrans phu
hop dé sur dung cho déng vat chan tha. Mgt nghién ctru dugc thyc hién nam 2005 nhéan
manh sy khong nhét quéan trong két qua thu dugc tu cac thu nghiém thuc dia, mo ta su thay
d6i cao v& hiéu qua thu duogc khi an tu nguyén, co thé rhdn manh sy khac biét vé hitu qua
gitra cac lidu va gy nguy hiém 16n cho moi truong st dung mac du chi c6 hiéu qué trong
mdt s6 nhom (Paraud et al., Vet. Res. (2005) 36: pl157-166). Waller et al. Acta. Vet. Scand.
{2006) 47: p23-32) md ta cac thuc nghiém duogc thyc hién trén ba trang trai cru thuong
mai & Thuy Dién dé dénh gia viéc diung D. flagrans trong mot loat céc hoat ddng chan nudi
thuong mai va viéc ap dung thuong mai san pham sinh hoc chita D. flagrans cé kha thi hay
khong. Cac thyc nghiém nay cho thiy rang khong c6 loi ich dang ké vé nang suat cta ciru

khi duoc diéu tri bang nAm doi vai ca ba trang trai duoc st dung trong nghién ctru nay.

Ciling da duoc thong bdo béi tic gia Terrill er al. (Veterinary Parasitology 186
(2012): p28-37) rang nghién ciru vé ndm bat gift giun tron da khong dugce tiép tuc boi Hiép
héi midn Nam vé vt ky sinh dong vt nhai lai kich thudc nhd (SCSRPC) sau mot khai dau
dang khich 18 vi thiéu ngudn bao tir thwong mai. Hon nita, viéc st dung D. flagrans c6 kha
thi trong didu kién chin tha v&i hiéu qua tai san xuit phi hop hay khong, cing véi viée s
dung l4u dai dé giam s6 luong 4u tring giun tron ky sinh duong tiéu hoa trén ddng co (do
d6 lam giam ty 1& 14y nhiém va cai thién ning suét ctia dong vat) van thay dugc. Thyc vy,
mdt danh gia nita duoc cong bd boi Kumar et al., (J. Parasit. Dis. (2013) 37(2): p151-157)
cho thiy c6 mot nhu cau cép thiét dé thiét ké mot chién lwoc kiém soét vat ky sinh mot
cach bén vitng. Hon nita, trong khi cac nghién ctru thyc nghiém gan day mé ta D. flugrans
14 tac nhan kidm soat sinh hoc “cé trién V(_)rig nhat” @i voi vat ky sinh giun tron & dong
vat chin tha, cac nha nghién ciru da bat dau nghién ctru céc t6 hop ctia D. flagrans véi cac
loai nAm an giun tron khac (vi dy, xem Da Silva et al. Biomed Res. Intl. (2015) Article ID
474879). Tuy nhién, cac té hop nhu viy van chua duge tha nghiém trong cic co s& nong

trai va/hodc vudn tha thwong mai va c6 kha ning gy ra cac van dé 16n hon vé kha ning
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sinh san va hiéu qua trong cac diéu kién dong rudong khac nhau so véi viée chi sit dung mét

tac nhan sinh hoc.

Nhu d3 thao ludn & trén, viéc st dung D. flagrans dé kiém soat au trung 1ay nhiém
trén canh ddng ma van thé hién hiéu qua sinh san xut théng nhét gip rat nhiéu khé khan
do c6 su chénh léch cao gitta cac Kkét qué thu dugc trong diéu kién thir nghi€ém, nhitng két
qua thu dugc trong cac thu nghiém thuc dia va trong moi truong trang trai thuong mai,
ciing nhu nhitng khé khan lién quan dén viéc 1én men va ting quy mo dé san xuit sb luong
thurong mai cua san phém 6 thé st dung, tirc 1a cac bao tir. Do d6, mac du co nhiéu nghién
cru mo ta tiém nang sit dung D. flagrans nhu mot tic nhan kiém soét sinh hoc, nhung
khéng c¢6 ching nao dugc sit dung ma thanh cong tao ra dwgc mdt san pham thuong mai.
Van cin mot ché phdm chia D. flagrans cung cip kha ning kiém soat tai san xuét sy lay
lan va lay nhidm giun tron ky sinh trén vt nudi va dong cd va phu hop dé thwong mai hoa
va/hodc c6 thé ing dung dé st dung trong chién luge thuong mai dé kiém soét ky sinh

tring mot cach bén viing.

Bét ky thao Juan nao trong tinh trang ki thut trong ban mo ta nay khong nén dugc
coi la mot su thira nhan re"mg tinh trang ki thudt do duoc biét dén rong rai hoac 1a mot phf?ln

cua kién thire chung trong linh vuc nay.

Muc ti€u ctia sang ché 1a khic phuc hoac céi thién it nhét mot trong nhitng nhuoc
diém cua cac phuong phap diéu tri trong tinh trang ki thuat, hodc dé cung cép mot giai

phép thay thé hiru ich.
Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Mic du linh vue ndy van chua thanh cong trong viéc tao ra san phim kiém soat sinh
hoc chira D. flagrans, trong qua trinh nghién ctru tao ra sang ché, cac tac gia sang ché da
tim cach xac dinh thé phan lap cua ching D. flagrans dé sit dung trong ché phdm kiém soét
sinh hoc thich hgp cho tng dung thuong mai. Céc tac gia sang ché bit ngd phat hién ra
rang chung D. flagrans phan 1ap dugc, trong sang ché nay duoc goi 1a “IAH 1297, c6 cac
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dic diém thich hop dé ung dung thwong mai. Chung D. flagrans theo sang ché c6 nhidu vu

diém hon so vdi cac chiing da biét nhu duge dé cép dudi day.

Do d6, theo khia canh tht nhat, sang ché d& cap dén thé phan 1ap tinh khiét vé mait
sinh hoc cta vi sinh vat Duddingtonia flagrans (D. flagrans) c6 tht ca cac dic diém nhéan
dién cua ching duoc ndp luu véi sb truy cap sé V16/019156 & Vién do ludng quéc gia,
1/153 Bertie Street, Port Melbourne, Victoria 3207, Australia vao 2/8/2016 (trong ban mo
ta nay dugc goi 1a “chung IAH 1297”).

Chuyén gia trung binh trong linh vuc nay hién nhién biét duoc rang thuat ngit “thé
phan 1ap tinh khiét vé& mat sinh hoc” nhu duge sit dung & day c6 nghia 1a thé phan lap duoc
tach ra tir méi trudng gdm mot hodc nhidu thanh phin ma né co thé duge lién quan néu
duogc tim thay trong tu nhién hoic cach khac. Céc thuat ngi “tinh khiét v& mat sinh hoc”
hoic “thé phan 1ap” nhu duoc sit dung & day khong chi ra mirc d§ ma vi sinh vét dugc tinh
ché. Theo mot phuong 4n, ching IAH 1297 1a chung D. flagrans duy nhit c6 mat trong thé
phan 14p va theo mot phwong an khac, chung IAH 1297 12 vi sinh vat duy nhat c6 mit trong

thé phan lap.

Chuyén gia trung binh trong linh vyc nay r6 rang biét duoc rang sang ché dé cap
dén chung IAH 1297 & dang bat ky trong s6 cac dang sdng cta nd (xem thao luan & trén
lién quan dén cac giai doan vong doi khac nhau cua D. flagrans). Tht hon 13, ching IAH

1297 1a & dang bao tir va tdt hon nita 12 né & dang bao tir vach day.

Theo khia canh thtr hai, sang ché d& cap dén ché pham chira thé phan lap theo khia
canh tht nhat. Ché pham theo sang ché c6 thé chira phan ¢6 chirc ning bét ky ctia vi sinh
vét D. flagrans ching IAH 1297, nhu dwoc md ta & dy, bao gdm bao tit. Tét hon la, ché
phim chia bao tir cia chiing TAH 1297 nay va, t6t hon nita 13, bao tir 1a dang bao tir vach

day.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé cap dén ché pham chtra chung D. flagrans
duoc phan 14p va/hodc bao tir clia chung D. flagrans phan 1ap dugc nay (t6t hon 1a bao tir

vach day cua ching D. flagrans phan 1ap duoc nay), trong do ché pham nay lam gién doan
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vong doi ctia giun tron ky sinh & dong vat chan thd, kiém sodt sy lan tran cta giun tron va

thich hop cho tng dung thuong mai.

Ché phidm theo sang ché co thé st dung lam ché pham kiém soét sinh hoc dé 1lam
gian doan vong doi cua giun tron ky sinh ma lay nhidm cho dong vat chan tha. Ché pham
kiém soat sinh hoc kiém soat su lan tran clia giun tron va thich hgp cho tng dung thuong

- mai.
M@ ta vin tiit cAc hinh vé
Fig. 1: La so d6 thé hién vong doi co ban clia giun tron ky sinh duong tiéu hoa & dong vat
chan tha.
Fig. 2: La d thi thé hién sy phat trién ctia kha nang khang hoa chat. D4 thi nay chi ra nim
dua vao cac hoa chit khac nhau va R cho biét ndm ghi nhan trudng hop khang thude dau
tien Waller, P.J., Acta Tropica 56(1994)233-243. Thubc khéng vi sinh vat: SULHPA;
sulphonamit, PEN, penixilin; STREP, streptomyxin. Chét diét con tring: DDT, dicophan;
CYCLO, xyclodien; OP, phosphat hitu co; SP, pyrethroit téng hop. Chat diét ndm: AH,
hydrocarbon thom; DOD, dodin; BZ, benzimidazol; DCB, dicarboxamit. Thubc diét giun
san: BZ, benzimidazol; LEV, levamisol; AVM, avermectin.
Fig. 3: La so dd thé hién 4u tring giun tron dugc bét giit boi D. flagrans. Au tring duoc
bit giit trong luéi dinh chtra nhiéu cac vong chic. O phan tiép xtic, than ctia vt ky sinh bi
xam nhap theo d6 soi nam kéo dai ra dé tang truong va lap day than cta giun tron dé tiét
diét hiéu qua giun tron. Cac co quan bén trong cudi cing dugc hoa tan va hép thy. Cac
duong chdm chdm thé hién khuan ty cla nim bén trong vat ky sinh.
Fig. 4a: Phuong phap tinh lugng trimg trong phan (FEC).
Fig. 4b: Phuong phap thr nghiém lam gidm s6 luong trimg trong phan (FECRT)
Fig. 5: Thong tin san pham clia Livamol®

Fig. 6: La d0 thi thé hién két qua thir nghiém thuc dia trén trau bo (thir nghiém trau bo 1)

bang cach str dung ché pham theo sang ché nhu duoc mo ta trong Vi du 7 va bang 3.
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Fig. 7: La d thi thé hién két qua thir nghiém thyc dia trén trau bo (thir nghiém trau bo 2)

bang cach st dung ché pham theo sang ché nhu duwoc mo ta trong Vi du 7 va bang 3.

Fig. 8: La d thi thé hién két qua thir nghiém thyc dia trén dé (Thir nghiém trén dé 1) bang

cach str dung ché phdm theo sang ché nhu dwoc mo ta trong vi du 7 va bang 3.

Fig. 9: La dd thi thé hién két qua thir nghiém thuc dia trén dé (Thit nghiém trén dé 2) bing

cach str dung ché pham theo sang ché nhu dwgc mé ta trong vi du 7 va bang 3.

Fig. 10: La db thi thé hién két qua thir nghiém thuc dia trén dé (Thir nghiém trén dé 3) bing

céch sir dung ché pham theo séng ché nhu duoc mo ta trong vi du 7 va bang 3.

Fig. 11: La db thi thé hién két qua thir nghiém thuc dia trén ngua (Tht nghiém trén ngya

1) bang cach st dung ché phdm theo sang ché nhw dugc moé ta trong vi du 7 va bang 3.

Fig. 12: La db thi thé hién két qua thir nghiém thuc dia trén ngya (Thtr nghiém trén ngya

2) bang cach st dung ché pham theo sang ché nhu dugc md ta trong vi du 7 va bang 3.

Fig. 13: La db thi thé hién két qua thir nghiém thuc dia trén ngua (Thtr nghiém trén ngua

3) bang cach sit dung ché pham theo sang ché nhu duoc mé ta trong vi du 7 va bang 4.

Fig. 14: La dd thi thé hién két qua thir nghiém thuc dia trén ctru (Thir nghiém trén ctru 1)

bang cach st dung ché pham theo sang ché nhu duoc mo ta trong vi du 7 va bang 4.

Fig. 15: La dd thi thé hién két qua thir nghiém thyc dia trén ctru (Thit nghiém trén ctru 2)

bang cach st dung ché pham theo sang ché nhu dugc mo ta trong vi du 7 va bang 4.

Fig. 16: La dd thi thé hién két qua thir nghiém thuc dia trén ctru (Thir nghiém trén ctru 3)

bing cach st dung ché pham theo sang ché nhu duwoc mo ta trong vi du 7 va bang 4.

Fig. 17: La d thi thé hién két qua thir nghiém thuc dia trén ctru (Thi nghiém trén ctru 4)

bang cach su dung ché phim theo sang ché nhu duge mb ta trong vi du 7 va bang 4.
M3 ta chi tiét sang ché

Khong bi rang budc & 1y thuyét cu thé bt ky, tac gia sang ché cho rang khi ché
pham theo sang ché dugc cho dong vat chin tha dn, thi bao ti thanh day cua D. flagrans
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(tdt hon 14 bao tir vach day) van khong bi tic dong, chdng lai viéc tidu hoa va di qua duong
tidu hoa va cudi cung d6 vao phan. Bao ta D. flagrans clia ché pham nay ng trong phan va
tao ra co quan bt giit dé bat gir 4u tring clia giun tron ky sinh va tidu diét chung nhe do
lam gian doan vong doi cia giun tron ky sinh trong dong vat chan tha. Nho d6 kiém soat
su lan tran ciia giun tron tir phan 18n trén canh dong bang cch lam giam s6 lugng 4u tring
nay nd tur phén. Bing cach kiém soat sw nay né cia au tring tir phan, ché pham theo sang
ché kiém so4t su lan tran ciia giun tron ky sinh ctia dong vat chin tha nhd d6 lam giam kha
nang 1y nhidm cua giun tron ky sinh. Au tring bao gdm vi du 4u tring L1, L2 va/hodc L3.
Tét hon 13, ché phim 1am giam sy nay né ctia 4u tring L3 tir phan va/hodc trén canh dong.
Do d6, hién nhién voi chuyén gia trung binh trong linh vyc nay rang thuft ngit “kiém soat
sy lan tran cua giun tron” bao gdm kiém soat sy lan tran cia giun tron ky sinh cua dong
vat chan tha. Can phai hiéu ré‘mg viéc kiém soat sy lan tran cua vat ky sinh trong dong vat
chan tha c6 nghia 13 1am giam kha ning 14y nhidm giun tron ky sinh nhy 6 quan thé ngudn
bénh thip hon mirc ngudng khi d6 cic van dé 14m sang va/hodc ton that kinh té ctia vat

nudi (dong vét chan tha) duoc giam xudng.

Vi du, ché phim theo sang ché 1am gian doan vong doi ciia giun tron ky sinh & dong
vat chan tha va kiém soét su lan tran cia giun tron khi mic giam 4u tring trong phan
va/hoac trén dc“)ng c6 1a giam trong khoang tr 30% dén 100%, hodc 35% dén 100%, hodc
40% dén 100%, hodc 45% dén 100%, hodc 50% dén 100%, hodc 55% dén 100%, hodc
60% dén 100%, hodc 65% dén 100%, hodc 70% dén 100%, hodc 75% dén 100%, hodc
80% dén 100%, hodc 85% dén 100%, hodc 90% dén 100%, hodc 95% dén 100%, hodc
khoang 100%. T8t hon 14, ché phim theo sang ché lam gidn doan vong doi clia giun tron
ky sinh & dong vat chin tha va kiém sot sy lan trin cia giun tron khi mic gidm au trung
trong phan va/hodc trén déng cé 1 duge gidm trong khodng tir 50% dén 100%, tot hon nita
1a trong khoang tir 70 dén 100%, con tot hon nita 14 trong khoang tir 80 dén 100%. Trong
mdt vi du, ché phdm theo sang ché lam gian doan vong doi ctia giun tron ky sinh trong

dong vat chan tha va kiém soat sy lan tran ctia giun tron khi mire giam 4u trung trong phéan
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va/hodc trén dong co 1a duoc giam trong khoang tir khodng 50%, hodc 55%, hodc 60%,

hoic 65%, hodc 70%, hodc 75%, hoac 80%, hodc 85%, hodc 90%, hodc 95%, hoac 100%.

Ché pham theo sang ché ciing 13 ché pham thich hop dé tng dung thuong mai tic
la st dung cho dong vat bi nhdt trong trang trai bao gém céc trang trai thuong mai 16n,
va/hoac dong vat bi nhét trong khu d4t ¢6 rao vay quanh va/hodc vuon tha. Do d6, nén
hiéu rang ché pham theo séng ché thich hop dé tmg dung thwong mai va cé thé duoc su
dung truc tiép cho ddng vat chan tha an va/hodac béng cach trén vao trong thirc an va/hodc
duoc cung cap dudi dang thirc in bd sung, hoic ché phdm theo sang ché ¢6 thé duoc phdi
ché thém va dugc cung cép duéi dang thuce an, thitc an bd sung, vién thic an hoac thude
thu y. Thire an hoac thue an bd sung co thé 1a dang bat ky thich hop cho dong vat chin tha
an bao gdm, nhung khong bi gi¢i han &; hon hop dang toi, thirc an/ché pham b6 sung dang
long, vién hodc khdi dé liém.

Tét hon 1a ché phém theo sang ché 14 san phim thuong mai c6 it nhét 1a mot hodc
nhiéu dic diém sau:

Pic didm 1: C6 thé san xuét duge voi lwong du 16n dé cho phép trién khai vao hé
thong chan tha thwong mai.

bac diém 2: C6 hiéu qua sau khi san xuét trén quy mo 16n va nang suat trén trang
trai va/hoac dong vat bi nhét trong khu d4t c6 rao bao quanh va/hodc vuon thi theo
yéu cdu bao ho kém theo.

Pic diém 3: An toan cho dong vat tiép nhéan va ngudi hu4n luyén chung.

Dic diém 4: Do 6n dinh va thoi gian bao quan. Tét hon 13, san phadm kiém soat
sinh hoc c6 thoi gian bao quan it nhat 1a 12 thang, hoac it nhat1a 18 thang hodc lau
hon & nhiét do trong phong (1én dén 30°C).

Dic diém 5: Dang vit 1y thich hgp. Dang vat 1y cua san phém nén duogc lam thich
hop voi muc dich st dung cudi cung cua né tirc 14 chay tu do va dé pha tron voi

thirc an gia stc.
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Dic diém 6: Vi ngon - do san pham nay duoc dy dinh dé dung qua dudng miéng
thudng xuyén trong thirc dn, nén hwong vi va ket cau nén chap nhan dugc doi voi

dong vat tiép nhan.

Pic diém 7: Kich thude goi / bao gbi - mong mudn c6 bao gbi bén chac, dé xt 1y

¢ trang trai va kich thudc thich hop cho ngudoi dung cudi.

Pic diém 8: Do tinh khiét - tac nhan vi sinh vat nén dugc sédn xuat ¢ dang tinh

khiét thich hop dé su dung an toan cho dong vat.

Pac diém 9: Phu hop dé sir dung trong cic tinh hudng cho an riéng 1é hoic cho in
theo nhom. Doi khi, dong vat chan tha s€ dugc cho an trén co so riéng 1é. Thong
thuong hon, dong vat chan tha dugc cho an theo cach cho an theo nhom chéng han
mang chung. Piéu nay c6 thé din dén tinh hudng 13 viéc an thirc dn cua dong vat
nhut nhét bi can tré va dong vét hung dit hon c6 thé tidu thu nhiéu hon so v6i mirc

chia sé cta ching.

Mic du dd c6 nghién ctru dang ké ddi v6i D. flagrans, nhung trudc séng ché, san
phdm thuong mai chua cung chp duoc it nhit 1a dic diém 1 va 2 néu trén. Theo mot phuong
an, ché phém nay bao gém it nhat 12 hai, hoac it nhét 13 ba, hodc it nhit 1a bdn, hodc it nhét
14 nam, hodc it nhit 13 sau, hogc it nhét 1 bay, hodc it nhit 1a tim hodc it nhét 1a chin dic

diém trong so cac dac di€m tur 1 dén 9 néu trén.

Tt hon 13, ché phdm nay bao gdm mdi dic diém trong s cac dac diém 1,2, 3, 6 va
7. Con tét hon nita 14, ché phdm nay bao gdm mdi dic diém trong so cac ddc diém tir 1 dén

9.

Hiéu qua sau khi san xuét trén quy md 16n va hiéu sudt trén trang trai va/hodc dong
vat bi nhét trong khu dit c6 rao bao quanh va/hodc vuon thi theo yéu céu bao ho kém theo
d& cap mot phan dén luong bao tir song cua D. flagrans trong ché phdm. Nhu véy, ché
phdm theo séng ché chira sb lugng sdng dwoc clia bao tir D. flagrans it nhét 13 khoang 1 x

102 bao tir séng cho mdi gam ché pham.
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Theo mdt phuong an, ché pham theo sang ché chua so luong song dugc cta bao tir

D. flagrans trong khoang tir 1 x 102 dén 1 x 10'° bao tir séng cho mdi gam ché pham. Vi

dy, ché pham theo sang ché chua sb lugng sdng duoc cua bao t D. flagrans 1a:

1 x 10> dén 1 x 10% bao tir séng cho mdi gam ché pham, hoic

1
1

X

X

100 dén 1 x 10* bao tr song cho mdi
104 dén 1 x 10° bao tir sdng cho mdi
10° d&n 1 x 10° bao tor song cho mdi
10° dén 1 x 107 bao tor sdng cho mdi
107 d&n 1 x 10° bao tor song cho mdi

108 d&n 1 x 10 bao to séng cho mdi

1 x 10° dn 1 x 10'°bao tir séng cho mdi gam ché pham.

gam
gam
gam
gam
gam

gam

ché

ché

pham,
pham,
pham,
pham,
pham,

pham,

hoac
hoac
hodc
hoac
hoac

hoac

Tot hon 1a ché pham theo sang ché chira s0 lwgng song dugc cua bao tt D. flagrans

trong khoang tir 1 x 102 dén 1 x 10® bao tir sdng cho mdi gam ché pham.,

Theo mot phuong an khac, ché pham theo sarg ché chua sé luong song dugce cua

bao ti D. flagrans la

(@)1 x 10 dén 5 x 105 bao tur sdng cho mdi gam

(b)

1 x 10> hoac 1 x 105 bao tir séng cho mdi
1 x 10° d&n 1 x 10° bao to séng cho mdi
1 x 10° dén 5 x 10° bao tir séng cho mdi

1 x 10* dén 5 x 10° bao tir sdng cho mdi

gam
gam
gam

gam

ché

ché

1 x 10*dén 1 x 10° bao tir song cho moi gam ché pham, hodc

1 x 10* d&n 1 x 108 bao tir séng cho mdi
1 x 10* dén 5 x 107 bao tir séng cho mdi
1 x 10* dén 1 x 107 bao tir sébng cho mdi

1 x 10° dén 5 x 105 bao tir sdng cho mdi

gam

1x 105dén 1 x 10° bao tir séng cho mdi gam ché phim, hoic
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()1 x 105 dn 1 x 10% bao tir sdéng cho mdi gam ché pham, hoic
1 x 105 dén 1 x 107 bao tr sébng cho mdi gam ché pham, hoic

1 x 10% dén 1 x 107 bao tir sbng cho mdi gam ché pham.

Trong mdt vi du khac, ché phdm theo sang ché chira s6 lugng séng duoc ctia bao tir

D. flagrans 1a

(d) khoang 1 x 102, hoidc khoang 1,5 x 102, hodc khoang 2 x 102, hodc khoéang 2,5
x 102, hodc khoang 3 x 102, hodc khoang 3,5 x 10%, hodc khoang 4 x 102, hodc
khoang 4,5 x 102, hodc khoang 5 x 102, hodc khoang 5,5 x 102, hodc khoang 6
x 102, hoic khoang 6,5 x 10%, hodc khoang 7 x 102, hodc khoang 7,5 x 102, hodc
khoang 8 x 10% hoic khodng 8,5 x 10%, hodc khoang 9 x 10, hodc khoang 9,5
x 10?; hodc;

(e) khoang 1 x 103, hodc khoang 1,5 x 103, hodc khoang 2 x 10%, hodc khoang 2,5
x 103, hodic khoang 3 x 10, hodc khoang 3,5 x 10, hodc khoang 4 x 10°, hodc
khoang 4,5 x 10°, hodc khoang 5 x 103, hoac khoang 5,5 x 10°, hoac khoang 6
x 103, hodic khoang 6,5 x 103, hoic khoang 7 x 103, hodc khoang 7,5 x 10°, hodc
khoang 8 x 10°, hodc khoang 8,5 x 10°, hodc khoang 9 x 10, hodc khoang 9,5

x 10%; hodc;

(f) khoang 1 x 10%, hodc khodng 1,5 x 10%, hodc khoang 2 x 10%, hoac khoang 2,5
x 10%, hodc khoang 3 x 10%, hoidc khoang 3,5 x 10%, hodc khoang 4 x 10*, hodc
khodng 4,5 x 10, hodc khoang 5 x '104, hodc khoang 5,5 x 10%, hodc khoang 6
x 10%, hodc khoang 6,5 x 10*, ho#ic khoang 7 x 10, hodc khoang 7,5 x 10%, hodc
khoang 8 x 10%, ho#c khoang 8,5 x 10, hodc khoang 9 x 10%, hodc khoang 9,5
x 10% hodc

(g) khoang 1 x 10°, ho#ic khoang 1,5 x 103, hodc khoang 2 x 10°, hodc khoang 2,5
x 10°, hodc khoang 3 x 10°, hoic khoang 3,5 x 10°, hodc khoang 4 x 10°, hodc
khoang 4,5 x 10°, hoic khoang 5 x 10°, hodc khoang 5,5 x 10°, hodc khoang 6
x 10%, hoic khoang 6,5 x 10°, hoic khoang 7 x 10°, hodc khoang 7,5 x 10°, hodc
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khoang 8 x 10%, hodc khoang 8,5 x 10°, hodc khoang 9 x 10, hodc khoang 9,5

x 10%; hodc

(h) khoang 1 x 10°, hodc khoang 1,5 x 108, hodc khoang 2 x 10°, hodc khoang 2,5

x 109, hodc khoang 3 x 10, hodc khodng 3,5 x 108, hodc khoang 4 x 10°, hodc
khoang 4,5 x 105, hodc khoang 5 x 10°, hodc khoang 5,5 x 10°, hodc khoang 6
x 108, hodc khoang 6,5 x 10, hodic khoang 7 x 10°, hodc khoang 7,5 x 10°, hodc
khoang 8 x 10°, hodc khoéang §,5 x 10°, hodc khoang 9 x 10, hodc khoang 9,5

x 10, hoac

(i) khoang 1 x 107, hodc khoang 1,5 x 107, hodc khoang 2 x 107, hoac khoang 2,5

4

x 107, hodc khoang 3 x 107, hodc khoang 3,5 x 107, hodc khoang 4 x 107, hodc
khoéang 4,5 x 107, hodc khoang 5 x 107, hodc khoang 5,5 x 107, hoac khoang 6
x 107, hodc khoang 6,5 x 107, hoic khoang 7 x 107, hodc khoang 7,5 x 107, hodc
khoang 8 x 107, hoac khoang 8,5 x 107, hodc khoang 9 x 107, hodc khoang 9,5

x 107, hodc

khoang 1 x 108, hodc khoang 1,5 x 10°, hodc khoang 2 x 10, hodc khoang 2,5
x 108, hodc khoang 3 x 103, hozc khoang 3,5 x 108, hodc khoang 4 x 10%, hodc
khoang 4,5 x 108, hogc khoang 3 x 10°, hodc khoang 5,5 x 108, hodc khoang 6
x 108, hodc khoang 6,5 x 10°, hodc khoang 7 x 10%, hodc khoang 7,5 x 10°, hodc
khoang 8 x 108, hoac khoang 8,5 x 10%, hodc khoang 9 x 10%, hodc khoang 9,5

x 108, hodc

(k) khoang 1 x 10°, hoac khoang 1,5 x 10°, hogc khoang 2 x 10°, hodc khoang 2,5

x 10, hodc khoang 3 x 10°, hodc khoang 3,5 x 10°, hodc khoang 4 x 107, hodc
khoang 4,5 x 10°, hodc khodng 5 x 10°, hogc khoang 5,5 x 10, hodc khodng 6
x 10°, hoic khoang 6,5 x 10°, hoic khoang 7 x 10, hodc khoang 7,5 x 10%, hodc
khoang 8 x 10°, hoic khoang 8,5 x 10°, hodc khoang 9 x 107, hodc khoang 9,5
x 10°, hoic khoang 1 x 10°

bao tir song cho moi gam ché pham.
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Tot hon nira 13, ché pham theo sang ché chira s lugng song dugc cua bao tir D.

flagrans bao tir 1a

(a) khoang 1 x 10%, khoang 3 x 10, hoic khoang 1 x 10° bao tir séng cho mdi gam

ché pham; hodc

(b) khoang 1 x 103, khoang 5 x 103 hodc khoang 1 x 10 bao tir séng cho mdi gam

ché pham; hoac

(c) khoang 1 x 109, khoéng 3 x 10° hodc khoang 1 x 107 bao tur séng cho mdi gam

ché pham; hodc

(d) khodng 3 x 10, khoang 1 x 107 hoac khoang 1 x 10® bio tir séng cho mdi gam

cheé pham.

Ché phim dugc didu ché theo phuong phép thich hop bat ky dé tao ra chung
D. flagrans va/hodc bao tir cia ching D. flagrans phan 1ap dugce. T 4t hon 1a bao tir 1a bao
tx vach day. Tét hon 13, phuong phap 1a phuong phap 1én men dé cung cép bao tir song
D. flagrans cho moi gam ché phim theo sang ché. Trong mot vi dy, ching D. flagrans
va/hodc bao tir ctia chung D. flagrans phéan 1ap dugc dugc tao ra bang cach 1&n men trén
co chét ran. Tt hon 13, co chét ran 1a ngl cde nguyén cam, qua dau hoac hat co dau dugc
lam am. Ngii cbe nguyén cam dugce st dung co thé 1a ngii cbc nguyén cam thich hop bat
ky co thé duoc st dung cho muc dich bao gém, nhung khong bi gidi han &, lia mach, lba
mach den, ké, lia gao, lta mi, lta mién, tiéu hic mach, yén mach, kiéu mach, rau dén, ngo,
diém mach, hat teff hoac dau lupin. Co chét rén cling c6 thé bao gbm hat dau duoc lam am
bao gGm, nhung khong bi gidi han &, ddu ga, ddu ring ngya, d4u ha lan, thiét dau, dau lupin
hodc dau xanh; hoac co chét c6 thé 1a hat 1dy dau bao gém, nhung khong bi gi61 han ¢ dau
nanh, hat cai dau, cdy rum, hat huéng duong va hat ving. Vi dy, phwong phap nay c6 thé

1a phuong phap dugc mo ta trong cac vi du 2 va 3.

Ciing nén hiéu rang ché phim nay c6 thé c6 dang bat ky sao cho ché pham nay thich
hop dé tng dung thuong mai nhu dugc moé ta & day. Vi dy, ché phdm nay c6 thé & dang

ché phdm dic bao tir chira khuén ty cta D. flagrans va/hodc bao ti cia D. flagrans, trong
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do6 tot hon 1a cac bao tir nay 1a bao tir vach day. Vi dy, khi qué trinh 1én men trén co chat
ran duoc st dung, ngli coc nguyén cam co6 thé duoc l[am kho hodc duge nghién dé tao ra
ché pham theo sang ché, trong d6 ngii coc nguyén cdm nay chira khuan ty cua D. flagrans

va/hodc bao tir cua D. flagrans, trong d6 tot hon 14 bao tit 1a bao tir vach day.

Puoc du dinh 14 ché phém theo khia canh, phuong an, hodc vi du bat ky & déy, bao
gbdm ché phém dac bao tir dwgec mo ta ¢ day, co thé dugc tron véi hodc duge diéu ché thanh
thic an, thirc dn bd sung, vién thirc dn hoac thubc tha y. Thirc an hodc tavre an bd sung cé

~thé 1a dang bét k¥ thich hop cho dong vat chan tha dn bao gdm, nhung khong bi gi6i han

~ &; hdn hop dang toi, thirc an/ché pham bd sung dang 1ong, vién hodc khéi dé liém.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén viéc sur dung ché phém theo khia
canh, phuong an, hodc vi du bét ky ¢ day dé san xuét thirc in & dang bat ky, thirc an bd
sung, vién thirc an hodc thudc thu y dé kiém soét sy lan trin ctia giun tron ky sinh & dong
vat chan tha.

9
A

Theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén viée st dung ché pkam theo khia
canh, phwong an, hodc vi du bét ky ¢ day dé kiém soat sy lan tran cla giun tron ky sinh &
dong vat chan tha.

Ché pllém theo khia canh, phuong &n, hoac vi du bét'k}‘f & day cling co thé duoc
phéi ché dé dung dé dé dang cung cap luong bao tir D. flagrans séng cho md: Kg thé trong
cta dong vat chin tha mdi ngay. Theo mot phuong én, ché pham nay duoc phéi ché dé
dung nhdm cung cép it nhét 1a khoang 1 x 10° bao t&r D. flagrans sdng cho mdi Kg thé
trong ctia dong vt chin thd mdi ngay. Theo mot khia canh kbac, ché pham nay duoc phdi

ché dé dung nhdm cung cap

1 x 10° dén 5 x 108bao tir D. flagrans sbug cho mdi Kg thé trong clia dong vat chan tha
mdi ngay, hoic

1 x 10° dén 2,5 x 108 bao tu D. flagrans séng cho mdi Kg thé trong ct:a dong vat chin tha
mdi ngay, hodc

| x 10° dén 1 x 108bao tir D. flagrans sbng cho mdi Kg thé trong ctia dong vat chan tha
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mdi ngdy, hoic

1 x 103 dén 5 x 107 bao tir D. flagrans séng cho mdi Kg thé trong ctia dong vat chan tha
moi ngay, hoic

1 x 10® dn 2,5 x 107 bao tir D. flagrans sébng cho mdi Kg thé trong ctia dong vat chin tha
mbi ngay, hodc

1 x 10% dn 1 x 107 bao tir D. flagrans séng cho mdi Kg thé trong ctia déng vat chan tha
'mbi ngay, hoic

1 x 10° dén 5 x 10%bao t D. flagrans séng cho mdi Kg thé trong ctia dong vat chan tha
moi ngdy, hoic

1 x 10® d8n 2,5 x 10®bao tir D. flagrans sbng cho mdi Kg thé trong ciia dong vt chan tha
mdi ngdy, hoic

1 x 10® dénl x 109bao tir D. flagrans séng cho mdi Kg thé trong ctia dong vat chin tha
mdi ngay, hoic

1 x 103 dén 5 x 105 bao ti D. flagrans sébng cho mdi Kg thé trong cia dong vat chin tha
mbi ngdy, hoic

1 x 103 dén 2,5 x 10°bao tir D. flagrans séng cho mdi Kg thé trong ctia dong vat chan tha
mdi ngay, hoic

1 x 103 dén 1 x 103 bao t D. flagrans sbng cho mdi Kg thé trong ctia dong vat chin tha
moi ngay, hoic

1 x 10° dén 5 x 10*bao t D. flagrans sbng cho mdi Kg thé trong ctia dong vt chin tha
mdi ngay, hoic

1 x 103 dén 2,5 x 10*bao tir D. flagrans sbng cho mdi Kg thé trong ctia dong vat chin tha
mdi ngay, hoic

1 x 103 dén 1 x 10%bao tit D. flagrans sbng cho mdi Kg thé trong ctia dong vat chin tha
moi ngdy, hodc

1 x 10% d@én 9 x 103 bao tu D. flagrans sbng cho mdi Kg thé trong ctia dong vat chin tha

moi ngay.
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Tét hon 1a ché phAm nay dioc phdi ché ¢ dung nham cung cip 1 x 16* dén 1 x 10°
bao tt D. flagrans séng cho mdi Kg thé trong ctia dong vat chin tha moi ngay.

Vi dy, ché phdm nay duoc phdi ché dé dung nhim cung cap:
khoang 1 x 10* bao tir D. flagrans séng cho m&i Kg thé trong clia dong vét chin thd mdi
ngay, hodc
khoang 1,5 x 10% bao t& D. flagrans séng cho mdi Kg thé trong clia dong vat chin tha

mdi ngay, hodc

trong ctia dong vit chan thd mo1

[@2F

khoang 2 x 16% bao tir D. flagrans séng cho mdi Kg th
ngay, hodc

khoang 2,5 x 10% bao tir D. flagrans song cho moi Kg thé trong cua dong vit chan tha
moi ngay, hodc

khioang 3 x 10% bao tir D. flagrans séng cho mdi Kg thé trong cta dong vat chan tha moi
ngay, hodc

khedng 3,5 x 10% bao tr D. flagrans song «ho moi Kg thé trong clia ddng vat chan tha
mdi ngay, hodc

khoang 4 x 10* bao tir D. flagrans song cho mdi Kg thé trong cua dong vét chan tha moi
ngay, hoac

khodng 4,5 x 10% bao tit D. flagrans song cho moi Kg thé trong cta dong vat chan tha
moi ngay, hodc

khoang 5 x 10* bao tit D. flagrans song cho moi Kg thé trong cuiia dong vat chan tha moi
ngay, hodc

khoang 5,5 x 10* bao ti D. flagrans song cho moi Kg the trong ctia dong vat chén tha
moi ngay, hodc

khoang 6 x 10* bao tir D. flagrans song cho mdi Kg thé trgng cua dong vat chan thd mos

ngay, hodc
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khoang 6,5 x 10* bao tir D. flagrans sdng cho mdi Kg thé trong ctia dong vat chin tha
mdi ngay, hoic |
khoang 7 x 10* bao tu D. flagrans séng cho mdi Kg thé trong ctia dong vat chin tha moi

ngay, hodc

khoang 7,5 x 10% bao tir D. flagrans séng cho mdi Kg thé trong ctia dong vat chin tha

moi ngay, hodc

khoang 8 x 10* bao tit D. flagrans song cho mdi Kg thé trong ctia dong vat chin tha mdi
ngay,

hoac

khoang 8,5 x 10* bao tit D. flagrans sdng cho mdi Kg thé trong cuia dong vat chin tha

moi ngay, hodc

khoang 9 x 10* bao ti D. flagrans sbng cho mdi Kg thé trong ctia dong vat chin thd mdi
ngay hoac

khoang 1 x 10° bao ti D. flagrans sdng cho mdi Kg thé trong cia dong Véf chin tha mdi
ngay.

T6t hon nita 14, ché phém hodc san phém kiém soat sinh hoc duoc phéi ché dé dung
nham cung cip khoang 1 x 10%, khoang 3 x 10* hodc khoang 1 x 10° bao tir D. flagrans
séng cho mdi Kg thé trong ciia dong vét chan tha mdi ngay. Tt nhat 13, ché pham hodc
san phdm kiém soat sinh hoc dugc phéi ché dé dung nhim cung cip hrong bao tir
D. flagrans séng dugc 1a khoang 3 x 10 bao tu sdng cho mdi Kg thé trong ctia dong vt
chin tha mdi ngay. Ciing nén hiéu rang ché pham theo sang ché 6 thé dugc phdi ché dé
ding nham cung cip huong chudn, nhuw mong mudn, ctia ché pham trong d6 cac luong néu
trén cua bao ti sdng dugc cung cap mdi ngay.

Ciing dugc du dinh 1a “cac thanh phin bd sung” c6 thé duge bd sung véo ché pham
theo sang ché ma ciing c6 thé kiém so4t su lan tran cia vat ky sinh trong dong vat chan tha
vi dy, cac thanh phan cunge cip tac dung “tAn cong kép”. Cac thanh phan bd sung nhu vay

bao gom, nhung khong bi gidi han &, thudc di€t giun san (nhu abamectin, ivermectin,
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pyrantel pamoat, peletierin sulphat) ma c6 tac dung khdng giun tron; nodc nhu
benzimidazo! (BZ), ma ciing 1a chét diét orimg (v6i hoat dd khang trimg dugc truyén qua
giun tron trong rudt va san day), lacton vong 16n (macrocyclic lactones - ML),
imidazothiazol va tetrahydropyrimidin (LV), salixylanilit, nitazoxanit, praziquantel,
octadesipeptit (vi du emodepsit), derquantel (spiroindol) va céc dan xuit aminoaxetonitril
(AAD) ma c6 hiéu qua khang céc giun sdn khac, cac ndm #n giun trdn khic (nhu
Purpureocillium lilacinum, Stopharia rugosoannulata hodc Coprinus comatus), tanin, chat
khoang, dét tao cat, thao méc, san phé.m phu cua ndng nghiép, vacxin hodc hat day oxit
-ddng (copper oxide wire particles COWP) hodc t6 hop clia chiing. Theo mét khia canh
‘khac, sang ché dé cap dén ché pham theo khia canh, phuong an hoac vi du bat ky ¢ day
~¢On chira mét hodc nhiéu thanh ph?m tr nh6m sau: mot hodc nhiéu thuée dic‘f:t giun san, mot
hoidc nhiéu nAm an giun tron khéac, hat day oxit dong (copper oxide wire particles - COWP),
tanin, chir khoéng, dAt tao cat, thao moc, san phém phu trong ndng nghiép, mot hodc nhiéu
vi khuén hodc vacxin. Liéu hrong thich hop cta cic thanh phan bd Vsung nay s€ 1o rang voi
chuyen gia trung binh trong linh vuc nay duva trén tai liéu khoa hoc va Thucmg mai (dac
tm’ng san pham) ulng nhu kién thic chung théng thuong cua Chuyen gia trung binh trong
linh vyc nay. Theo mt phuong éan, ché pham nay con chita CO WP. Vi du, COWP c6 thé
cd mat trohg ché pham theo sang ché véi lugng thich hop dé dung cho dong Vit v6i luong

khoang 10g trong mdi 100 Kg thé trong ctia dong vat duoc dleu tr1

Theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén phuong phap kiém soat sy lan tran
cua giun tron ky sinh ¢ dong vat chan thd bac gbm viéc dung ché pham theo khia canh,
phuong an hodc vi du bat ky & day vé6i lugng va trong thoi gian du dé 1am giam s6 lugng
giun tron ky sinh (giun san) trén ddng c6 it nhét 1a khoang 30%. Vi du, ché pham nay duoc
ding véi lugng va trong thoi gian du dé 1am giam sb hrong giun tron ky sinh (giun san)
trén dong co trong khoang tr 30% dén 100%, hodc 35% dén 100%, 40% dén 100%, hodc
45% dén 100%, hoac 50% dén 100%, hodc 55% dén 100%, hodc 60% dén 100%, 65% dén
100%, hoac 70% dén 100%, hodc 75% dén 100%, hoic 80% dén 100%, hodc 85% dén
100%, hodc 90% dén 100%, 95% dén 100%, hodc khoang 100%. Tét hon 1, ché pham nay

-24-



40839

duoc dung voi lwong va trong thoi gian di dé lam giam sé lugng cua giun tron ky sinh
(giun san) trén dong cé trong khoang tir 50% dén 100%, t6t hon nita 14 trong khoang tir 60
dén 100%.

Hién nhién v6i chuyén gia trung binh trong linh vuc nay rang thoi gian du dé lam
giam s6 lugng giun tron ky sinh (giun san) trén ddng co c6 thé khac nhau theo loai dong
vat chan tha, tinh trang sirc khoe va/hodc khéi luong cta dong vat, va’hodc diéu kién coa
déng ¢d, thoi diém trong nam, nhiét 46 va/hodc khi hdu va s€ dugc xac dinh boi ngudi st

dung hodc chuyén gia tu van k¥ thuat cta ho.

Do su phat trién ctia kha ning khang thudc va khang nhiéu loai thude ddi voi cac
hoa chét diét giun sén, cdc nha khoa hoc trén toan thé gigi @& xuét st dung s6 luong trimg
trong phan (faecal egg counts - FEC) dé chi ra rang dong vat chin tha nao can tay giun san
va khi nao. Da c6 dé xuét rang thir nghiém giam s6 lugng trimg trong phan (faecal egg-
count reduction test - FECRT) dugc thuc hién theo théi gian dé kiém tra thudc diét giun
san dugc sir dung c6 hiéu qua hay khong va/hodc dé xac dinh loai giun séan bang cach st
dung nudi cdy 4u tring trong phan (faecal larval cultures - FLO).

http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0037327.

Vi du, thoi gian da dé 1am giam s luong ctia giun tron ky sinh (giun san) trén dong
¢6 it nhit 1a mot tuln, hodc it nhét 1a 2 tudn, hodc it nhét 13 3 tuén, hodc it nhat 14 4 tuén,
hodc it nhét 1a 5 tuan, hodc it nhit 1a 6 tudin, hodc it nhit 13 7 tudn, hogc it nhat 12 8 tuén,
hoc it nhat 13 9 tudn, hodc it nhét 13 10 tudn, hodc trong khoang tir 1 dén 26 tuan, hodc 1
dén 15 tuén, hodc 1 dén 10 tudn, hodc 1 dén 8 tudn, hodc 1 dén 6 tudn, hodc 1 dén 5 tuln,
hoic 1 dén 4 tuén, hoic 1 dén 3 tudn, hodc 2 dén 15 tuén, hodc 2 dén 10 tuén, hodc 2 dén
8 tuln, hodc 2 dén 6 tuan, hoac 2 dén 5 tuén, hodc 2 dén 4 tuén, hodc 2 dén 3 tuan. Tét hon
13, thoi gian da dé 1am giam s6 lugng ctia giun tron ky sinh (giun sén) trén ddng co 1a trong
khoang tir 2 dén 26 tudn. Theo mot phuong én cla sang ché, thoi gian nay nam trong

khoang tir 12 dén 20 tudn, va cu thé 1a 12 dén 16 tuan.

Du dinh 12 ché phdm theo séng ché theo khia canh, phuong an hodc vi du batky ¢

day c6 thé dugce dung trong khoang thoi gian bat ky, tham chi sau khi s6 lwong ctia giun
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tron ky sinh (giun san) trén dong c6 da dugc giam. Vi dy, ché pham nay ¢6 thé duoc dung

it nhAt mot tuan, hoic cd thé duoc tiép tuc vO thot han.

Hién nhién v6i chuyén gia trung binh trong linh vuc nay rang lugng du dé 1am giam
s6 lwong cua giun tron ky sinh (giun san) trén ddng co theo phuong phap clia sang ché la
luong bao tir D. flagrans séng dugc chira trong ché phim duoc dung cho dong vat chin
tha va s& khic nhau theo cin nang cua dong vat, va s¢ dugc xac dinh bdi ngudi str dung

hodc chuyén gia tur van k§ thuat cia ho.

Theo mot phuong an, theo phuwong phap cia sang che, luong duge dung chira bao
tir D. flagrans sbng it nhat 12 khoang 1 x 10° bao tir song cho mdi Kg thé trong cua dong
vat chan tha mdi ngdy. Theo mot phuong 4n khac, theo phuong phap cua sang che, lwrong

duoc dung chtra bao ti D. flagrans song nam trong khoang tir

1 x 10% dén 5 x 10® bao tir séng cho mdi Kg thé trong clia dong vat chin thd mdi ngay, hodc
1x10% dn 2,5 x 10® bao tir sdng cho mdi Kg thé trong clia dong vat chin tha mdi ngay,
hoac

1 x 103 dén 1 x 108 bao tir séng cho mdi Kg thé trong ctia déng vat chin tha mdi ngay, hoic
1 x 103 dén 5 x 107 bao tir séng cho mdi Kg thé trong ciia dong vat chin tha mdi ngay, hodc
1 x 10% dén 2,5 x 107 bao ti sdng cho mdi Kg thé trong clia dong vat chin tha mdi ngay,
hoéc |

1 x 10° dén 1 x 107 bao tir sbng cho mdi Kg thé trong ciia dong vat chin tha mdi ngay, hodc
1 x 10% dén 5 x 105bao tr séng cho mdi Kg thé trong cua dong vat chan tha mdi ngay, hoic
1 x 10% dén 2,5 x 10°bao tir sbng cho mdi Kg thé trong clia dong vat chin tha mdi ngay,
hoéac

1 x 10° dén 1 x 10 bao tir sbng cho mdi Kg thé trong ciia dong vat chan tha mdi ngay, hodc
1 x 103 dén 5 x 105 bao tir sbng cho mdi Kg thé trong ciia dong vat chin tha mdi ngay, hodc
1 x 10° dén 2,5 x 10° bao tir sdng cho mdi Kg thé trong ciia dong vat chin tha mdi ngay,
hoac |

1 x 103 dén 1 x 103 bao tr séng cho mdi Kg thé trong ctia ddng vit chan tha mdi ngay, hodc

| x 10° dén 5 x 10*bao tir song cho moi Kg thé trong ciia dong vat chan tha moi ngay, hodc
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1 x 103 dén 2,5 x 10*bao tir sbng cho mdi Kg thé trong clia dong vat chin tha mdi ngay,
hodc
1 x 10% d@n 1 x 10%bao tir séng cho mdi Kg thé trong ctia dong vat chin tha mdi ngay.

Vi du, theo phwong phap cia sang ché, lugng dugc dung chira bao tt D. flagrans
song 1a
khoang 1 x 10% bao t D. flagrans song cho mdi Kg thé trong clia dong vat chin tha mdi
ngay, hodc
MmhglﬁxlmbmnﬁDngwms&gcmnﬁﬁKgmémmgmhdmgV&CMnmém&
ngay, hodc
khoang 2 x 10* bao tt D. flagrans song cho mdi Kg thé trong cua dong vat chan tha moi
ngay, hoac
khoang 2,5 x 10* bao t D. flagrans sbéng cho mdi Kg thé trong cua dong vat chin tha moi
ngay, hoac
khoang 3 x 10* bao tir D. flagrans séng cho m6i Kg thé trong ctia dong vét chin thd mdi
ngay, hodc |
khoang 3,5 x 10* bao tit D. flagrans sbng cho mdi Kg thé trong ctia dong vit chin tha mdi
ngay, hodc
khoang 4 x 10* bao tir D. flagrans sdng cho mdi Kg thé trong clia dong vat chin tha mdi
ngay, hodc
Mm&g4§xlmbamﬁDjhgums&gcmnmﬁKg&éﬁmgmhd@gvﬂdﬁnmém&
ngay, hoac
khoang 5 x 10 bao tix D. flagrans sdng cho mdi Kg thé trong cua dong vat chin tha mdi
ngay, hoac
khoang 5,5 x 10% bao tit D. flagrans song cho mdi Kg thé trong ciia dong vat chin tha mdi

ngay,

-27-



40839

hodc
khodng 6 x 10* bao tr D. flagrans song dugc cho mdi Kg thé trong cua dong vat chin tha

moi ngay, hodc

khodng 6,5 x 10* bao tt D. flagrans sdng cho mdi Kg thé trong ctia dong vat chan tha moi

ngay, hodc

khoang 7 x 10* bao tit D. flagrans song cho mdi Kg thé trong ciia dong vét chin tha mdi

ngay, hoéc

khoang 7,5 x 10% bao tt D. flagrans song cho mdi Kg thé trong cuia dong vét chan tha moi

ngay, hodc

khoang 8 x 10* bao tir D. flagrans sbng cho mdi Kg thé trong ctia dong vat chan tha moi

ngay, hodc

khoang 8,5 x 10 bao tt D. flagrans sbng cho mbi Kg thé trong ctia dong vat chiin tha mdi
ngay, hoac

khoang 9 x 10* bao tr D. flagrans sdng cho mdi Kg thé trong clia dong vat chin tha moi
1gay,

hodc

khoang 1 x 10° bao tu D. flagrans séng cho mdi Kg thé trong cua dong vit chin tha mdi
ngay.

Tét hon 13, theo phwong phép cua sdng ché, lwong dugc dung chira khoang 1 x 167
dén 1 x 105bao tu D. flagrans sbng cho mdi Kg thé trong ctia dong vat chin tha mdi ngay.
Tét hon nita 13, luong duoc dung chia khodng | x 104, khoang 3 x 10* hoéc khoéng 1 x
10° bao tir D. flagrans sdng cho mdi Kg thé trong cua dong vat chan tha mdi ngay. Tét
nhét 13, luong duogc dung chia khoang 3 x 10* bao tir D. flagrans s6ng cho mdi Kg thé

trong cua dong vat chdn tha moi ngay.

Theo mét khia canh khac, sdng ché dé cip dén chuong trinh quéan 1y vat ky sinh
duogc tich hop (integrated parasite mariagement - JPM) dé kiém soat sy lan tran ctia giun

tron ky sinb cia dong vat chan tha, trong d6 chwong trinh IPM nay bao g6 nhu sau:

-28-



40839

a) Didu trj cho dong vét chin tha bang ché phdm c6 tac dung trir giun san khang

giun tron ky sinh;

b) Chuyén dong vat chin tha sang déng c6 sach, néu c6 thé, ma bi 14y nhiém tdi

thiéu hodc khoéng chira au trung cua giun tron ky sinh; va

c) Dung ché phdm bang cach thuc hién phuong phap theo khia canh, phuong
an hodc vi du bat ky & day.

Sé rd rang v&i chuyén gia trung binh trong linh vuc nay rang thudc trir giun san bét
ky 6 thé str dung trong diéu tri giun tron ky sinh co thé duoc st dung dé diéu tri cho dong
vat chan tha. Cu thé 13, vi dy, abamectin, ivermectin, pyrantel pamoat va peletierin sulphat
c6 thé s dung thudc diét giun san trong sang ché. Sau khi giéi thi¢u phenothiazin vao
nhitng nam 1950, viéc kiém soat vat ky sinh trong da day rut da dat duoc bang cach sir
dung thude diét giun san hoa hoc va chii yéu dwa vao viée diéu tri bang thude diét vat ky
sinh phd réng thude ba nhom héa chét chinh: benzimidazol (BZ), lacton vong lén (ML) va
imidazothiazol/tetrahydropyrimidin (LV). Méc du mot s6 thubc diét giun san, bao gdm
derquantel (spiroindol) va monepantel (dan xuét amino-axetonitril, AAD) di dugc phat
trién, nhung thanh cong trong viéc phat hién thudc diét giun san méi van bi han ché trong
hai thap ky qua. Cac thubc diét giun san trén c6 thé duoc ding dudi dang t6 hop clia mot
hodc nhiéu chit nay. Cac liéu lwong thich hop cua thudc trir giun san sé& rd rang voi chuyén
gia trung binh trong linh vuc nay va s& phy thudc vao cac thong s6 thong thuong nhu ban
chét cta thudc trir giun san, loai dong vét, thé trong cua dong vat, tinh trang khang hoa chét
cta dong vat hoic nhom va didu kién khi hau v.v.

S& hién nhién véi chuyén gia trung binh trong Iinh vuc nay rang dong c6 sach & b)
trong khia canh trudc do co thé dugc chudn bi theo phuong phap bat ky. Tt hon 13, néu
6 thé, déng c6 sach & muc b) dugc chuén bi br?mg cach khong chan tha trén d@)ng ¢o loai
tuong tu trong khoang thoi gian khoang 6 tuan hogc lau hon.

Chuyén gia trung binh trong linh vyc nay sé hidu duoc rang “kiém soét sinh hoc”

c6 nghia 12 kiém soat vét gy hai bang cich dua vao ké dich hodc thién dich tw nhién.
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Trong ngit canh cta sang ché , thuat nglt “ché pham kiém soat sinh hoc” bao gbm,
nhung khong bi gidi han ¢, thudc trir vat gy hai sinh hoc dung trong néng nghiép, hoa
chét sinh hoc dung trong thu y, chat phu gia thitc dn, va cac san pham c6 thé str dung dé

kiém soat vat giy hai trong ndng nghiép.

Phu hop véi cc vi du va phan mb ta clia sdng ché, chuyén gia trung binh trong inh
vuc ndy sé hidu duge rang trong ngit canh cla sang ché khi vién dan dén dang s it cua
danh tir vi du bao t, thi dang s6 nhiéu cling dugce bao gém. Cu thé, vi du, ché phém nay
“chtra bao t bao gdm ché phdm chira nhidu bao ti. Vi vai trd 1a mdt vi du nira, khi noi
dén viée diéu trj cho dong vat bao g?)m ca diéu tri cho dan hoic bﬁy dong vat hoac nhom

tap hop bat ky cia chung.

Thut nglr “déng vat chan tha ” theo khia canh, vi dy, hoac phwong an bat ky & day
bao gdbm dong vét chin tha quy hiém (khong 13 dong vat nudi) hodc dong vét nudi va bao
gdém nhung khéng bi gii han & c4 dong vat nhai lai quy hiém (khong 1a dong vat rudi)
hodc dong vat nudi. Vi du, dong vat nudi chan tha du_qc chon tir thom bao g6m, nhung
khong bi gidi han 6, ngya, dé, curu, trau bo, huou va lac da (nhu lac da.alpacas va lac da
khéong budu). Trong mot vi du khac, dong vat khong phai 1a dong vét nudi hodc.déng vit
quy hiém dugc chon tir loai gudc chan bao gom nhung khong bi giéi han & hwrou cao co,
linh dwong, huou, linh duong oryx, linh duwong den Dong Phi, linh duong den An Do, linh
dwong bongo, huou dui van va linh duong dAu bo. Tt hon 13, dong vat quy hiém theo sang
ché la dong vat duoc nhdt trong khu dét c6 rao bao quanh, vi dy trong vudn thil. Trong mot
vi du khac, dong vat chan tha dugc chon tir cac dong vat bao gém, nhung khong bi gioi
han &, dong vat c6 mdt da day, dong vat nhai lai, déng vat ho lac da va dong vét gia nhai
lai (d6ng vat nudi, ddng vat khong phai dong vat nudi hodc dong vat quy hiém). Trong mot
vi du khac, dong vat chin tha duge chon tir dong vat nuodi hodc dong vat hoang da.

Ciing nén hiéu ring thuit ngit “giun tron ky sinh” theo khia canh, vi dy, hoac phurong
4n bét ky 6 day bao gdm giun tron kY sinh bat ky ma duoc biét, hoic sau d6 dugc phat hién
ma 1ay nhiém vao ddng vat chin tha. Vi du giun tron ky sinh la bat ky trong s6 mdt hoic

nhiéu giun tron thudc Stronglyus spp., Cyathostomum spp., Triodontophorous spp.,
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Trichonema spp., QOesophagodontus spp., Gyalocephalus spp., Cylicocylus spp.,
Cylicodonotophorus spp., Cylicostephanus spp., Gongylonema spp., Habronema spp.,
Mecistocirrus spp., Oxyuris spp., Parascaris spp., Skrjabinema spp., Strongyloides spp.,
Toxocara spp., Dictyocaulis spp., Muellerius spp., Protostrongylus spp., Onchocerca spp.,
Parafilaria spp., Setaria spp., Stephanofilaria spp.,Thelazia spp., Trichostrongylus spp.,
Cooperia spp., Bunostomum spp., Teladosagia spp., Oesophagostomum spp., Nematodirus

spp., Haemonchus spp., Chabertia spp., Trichuris spp., va/hodc Ostertagia spp.

T4t hon 13, giun tron ky sinh theo khia canh, vi du hodc phuong dn bat ky & day la
mdt hodc nhidu giun hai ddu hoic giun xoin (Haemonchus spp.), giun bom ngwa hodc giun
bom ngya ky sinh trong da day (Trichostrongylus spp), giun ky sinh trong rudt hodc giun
k¥ sinh trong rudt non (Cooperia spp.) va giun moc (Bunostomum spp.), giun gy bénh
tiéu chay (Trichostrongylus spp.), giun ndu kich thudc nhé va trung binh ky sinh trong da
day (Teladosagia (Ostertagia) spp.), giun luon (Oesophagostomum spp.), giun toc ky sinh
trong da day (Trichostrongylus spp.), giun kim (Strongyloides spp.), giun két hat
(Chabertia spp.), giun téc (Trichuris spp.), giun day ky sinh trong rudt hoac giun chi
(Nematodirus spp.), giun do hodc giun luwon kich thude 16n (bao gdm Strongylus spp.,
Triodontophorus spp. va Oesophagodontus spp.) va/hoac giun luon / giun Iwon kich thude
nhé (bao gdm Cyathostomum spp., Trichonema spp., Gyalocephalus spp., Cylicocyclus
spp., Cylicodontophorus spp. va Cylicostephanus spp.), giun diia (Parascaris spp.) va giuﬁ
kim (Oxyuris spp.).

Theo mdt va nhiéu phuong 4n, sang ché tao ra cac vu diém sau day:

e D. flagrans, va cu thé 1a D. flagrans TAH 1297, khong duoc hép thu boi dong vat

~ chu.

e D. flagrans, va cu thé 1a D. flagrans TAH 1297, sdng sot di qua rudt va vao trong
phéan. | |

e D. flagrans, va cu thé 1a D. flagrans IAH 1297, van con & dang bao tir 1a bao tu

vach day cho dén khi gip cac diéu kién méi traeomg thich hep phi hop véi giun tron,
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cac bao tir ndy trd nén hoat ddng, sau d6 nay nd trong phan noi ma Au tring giun bi

bét git, bi lam té liét va bi tidu thu.

e D. flagrans IAH 1297, chira it hodc khong chua cac chat chuyén hoa khong mong
mudn. N6 c6 murc rat thap flagranon A, mic khong thé phét hién duoc cua flagranon
B va murc khong thé phat hién dugc cta flagranon C. Vi thé sinh vt ndy nam trong

ngudng an toan cua chau Au hién nay doi véi chat nay.

e Nhu duoc Sﬁ: dung theo sang ché, D. flagrans, va cu thé 1a D. flagrans IAH 1297,

pha v mdt céch hi¢u qua vong doi ciia giun san.

o D. flagrans, va cu thé 13 D. flagrans TAH 1297, Gugc sir dung theo sang ch€ ¢6 higu
qua khang lai giun séan khang thudc va khang nhiéu thuoc.

Trt khi ngit canh yéu cau khac di mot cach rd rang, thi trong sudt phin mo ta va cac

diém yéu cau bao hg, céc tir nglt nhu “bao gdm”, “co”, va cdc tir nglt twong ty, 1a can duge

hiéu v6i ¥ nghia gdm ca chi khong phai 13 y nghia loai trir hay y nghia toan dién; tuc 1a,

v4i y nghia 1a “bao gom, nhung khong bi gi¢1 han 6”.

Trong sudt ban mo ta nay, trir khi dugc quy dinh khéc di mét céch ro rang heac ngte
canh yéu cau khéc, khi néi dén mét bude, thanh phan vat chat, nhém cac burdc hodc nhom
céc thanh phan vat chat s& dugc thuc hién dé bao gom mot va nhi€u (tie la mot hoac nhiéu)

céc budc, cac thanh phan vat chat, nhém cac budc hodc nhom cac thanh phéan vat chat do.

MJi khia canh, phuong 4n va/hodc vi du bat ky ctia sang che duge mo ta & ddy duge
ap dung co6 stra doi cu thé thich hgp cho mbi khia canh, phuong an va/hodc vi du bat ky trwr

khi dugc quy dinh cu thé khac di.

Chuyén gia trung binh trong linh vyc nay s& danh gia dugce rang sang ché dugc mo
ta & day c6 thé duoc bién ddi va sira ddi khac v6i nhing gi duge mod ta cu thé. Cén phai
hiéu ring sang ché nay bao gbm toan b cac thay d6i va céc cai bién nhu vay. Sang ché
cling gém tAt c4 cac buédce, cac ddu hiéu, cac ché phém va cac hop chét duoc dé cap hoiic

duge chi 1d trong ban mo td ndy, mdt cach riéng 1€ hodc mot cach két hop, va su ket hop
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bét ky va tht ca cac két hop hoac hai hoac nhiéu budc hoic diu hiéu bt ky trong sb cac

budc hodc cac dAu hiéu da néu.

Sang ché khong bi giéi han trong pham vi clia cac phuong an cu thé dugc mo ta &
day, ma duogc du dinh chi nham muc dich vi du. Cac san phém, ché phém hodc phuog phap
twong dwong vé mit chirc ning 13 rd rang trong pham vi cua séng Vché nhu dugc mo ta &
day.

Danh sach cac chit viét tit:
GIN — giun tron ky sinh dudng tiéu hoa
EP — san phdm cudi hoan chinh
MP — san pham nghién
TGAI - thanh phén hoat tinh loai k¥ thudt
LOQ -— gi6i han dinh lugng
LOD — gidi han phat hién
HPLC- sac ky 1ong hiéu ning cao
UV - cuc tim
IPM — chuong trinh quan ly vat gay he,ﬁ duoc tich hop
FEC — sb luong trimg trong phan
FECRT - thr nghiém 1am giam s6 lwong trimg trong phan
FLC — gibng nuéi cdy 4u tring trong phan
Vi du thue hién sang ché

Sang ché s& dugc md ta chi tiét hon bang viéc tham khao céc vi du cu thé khong
nhim muc dich gi¢i han mé ta cic ché phadm va phuong phép st dung cu thé. Tuy nhién,

nén hidu ring viéc moé ta chi tiét cac quy trinh, ché pham va phwong phép cu thé dugc bao
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gom chi nham muc dich giai thich sang ché. Khong nén hidu theo cich bat ky rang gidi

han vé viéc moé ta rong khai niém cua sang che 1a nhu dd néu trén.

Vi du 1: Phan lap, nudi ciy va mé ta dic diém cua D. flagrans

Céc tac gia sang ché da cd gang xac dinh thé phan lap D. flagrans ma c6 thé st dung
dé nghién citu tiép nham phat trién ché pham hodc san pham kiém soét sinh hoc. Khéng bi
rang budc & ly thuyét cu thé bat ky, mong mudn 13 th: phén lap thich hop thé hidn muc
tang truéng kha nhanh va ddi dao, tao ra luong 16n bao tir vach day dé dé& dang tang quy
'mé, ¢o kha ning san mdi cao cho hidu qui giai phong t6i wu, dé kiém soat gidi phéng khi

‘iam tac nhén kiém sodt sinh hoc, khéng cé tac dong bat loi trén sinh vat khéng phai dich.

25 thé phan 1ap duoc kiém tra va D. flagrans IAH 1297 duoc phz’it hién 14 ¢ toe do
ting trudng, va san Xuat bao tir vach day t6t, hiéu qua bat giit cao va ting trudng t6t trén
co chat dang hat so v6i cdc ching khéc. Dya trén cac dac diém nay, thé phan lap D. flagrans
IAH 1297 nho d6 duyc dat'tén la chiung D. flagrans [AH 1297 dugc phan lip theo sing
ché va duoc ndp luu & Vién do lwong quéc gia, 1/ 153 Bertie Street, Port Melbourne,

Victoria 3207, Australia vao 2/8/ 2016 theo yéu cau ctia hiép uéc Budapest.

Bing cach vi du khong nham. giéi han, thir nghiém dudi day duoc st dung dé xdc

dinh cac thong sd sau.
Thé phan l4p ndm

Thé phén 14p ndm thu duge tir gidng ciy ban dau co ngudn gdc tir khio sat thuc dia
dé phat hién sy c6 mit ctia nim 4n giun tron trong phén, cdc mau phén u va dét theo quy
trinh nhu dugc mo ta trong Larsen et al., 1994 (Veterinary Parasitology 53:275-281) va
sau d6 bd sung vao bd suu tap gidng nudi chy CSIRO. Céac gidng nuoi chy truyén duoc
liy tr dung dich gbc ban dau va duoc giit trén aga dextroza khoai ty (Potato Dextrose
Agar-PDA) vi 1y do tinh khiét va kha ning song bang cach sir dung quy trinh dugc néu
dudi day.

Quy trinh nud1 cay
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Céc gibng nudi cdy lau dai duoc gitr trong chai McCartney PDA 100% dé dée. Cac
chai nay dugc chuin bi bang cach sir dung PDA Difco™ ¢ béan trén thi truong theo huéng
dan cta nha san xuat. Sau d6 10mL hdn hgp PDA duoc tao huyén phu trong cac chai
McCartney. Nap duoc dit ho trén cac chai nay va dugc hap ¢ 121°C trong 21 phiit. Trong
khi van con néng, nip day duoc vin chit va dit chai nghiéng goc 45° va sau do dé cho
ngudi va dong ran. Chét cdy bao tir sau d6 dugc chuyén tir giéng nudi cay ban dau vao bé
mit thac cua chai McCartney bang cach sir dung vong ldy vi khun vé tring. Cac chai
- McCartney dugce dan nhan theo loai méi truong, s6 1D gibng nudi cdy ndm va ngay cy,
va dugc luu gitt trong tu lanh & 4°C dé str dung trong tuong lai.

Céc gidng nudi cdy thoi gian ngin c6 ngudn gde tir cac gidng nudi cay thoi gian dai,
duoc gilr trong cac dia PDA (duong kinh 6 cm). Thach dextroza khoai tdy dugc chuan bi
nhu trén va duge hip trong chai pyrex 1L & 121°C trong 21 phut. Trong khi van con néng,
2mL chit khang khuin ENGEMY CIN® (ma chira 100 mg/mL oxytetraxyclin hydroclorua)
dwoc bd sung vao aga nay bang cach tron bang cach dao nguoc. Sau d6 cac dia duge rét
vao til dong chay nhiéu 16p dé dam bao do che phu hoan toan cua dia petri dén do su
khoang 6 mm. Sau d6 cac dia nay dugc phép dé cho ngudi va dong ran trudce khi duge luu
trit & 4°C cho dén khi sir dung. Bang cach sir dung ludi dao phiu thuat vo tring, cac phan
aga co kich thudc 3 mm x 3 mm chira gidng nudi cdy ndm dugc cit ra va dugc dit chinh
gitta dia PDA mdi. Sau d6 cac dia duoc bit kin bang Parafilm® dé chong hit am va dugc
u 6 27°C trong 7 - 10 ngay. Cac dia dugc dan nhan vé1 ID cua nidm va duogc ghi ngay.
Nhiét do

Céc thé phan 1ap D. flagrans dugc danh gid. Nam ché d6 nhiét d6 khong dbi duoc
thir nghiém: 12°C, 17°C, 22°C, 27°C va 32°C. Ba dia aga dextroza khoai tay (Potato-
Dextrose Agar PDA) 1% gidng hét nhau cho mdi thit nghiém (dudng kinh 6 cm) duoc cdy
bang cac nat aga kich thuéc 2 mm x 2 mm dugc cét bang ludi dao v6 tring tir mép khuan
lac cua cac giéng nuoi. céy ndm 1-2 tudn tudi duwoc nudi trén PDA 1% va duge dit ¢ gifta
clia cac dia aga thi nghiém. Mdi méu thtt nghiém dugc G trong 14 ngay (hodc trong thoi

gian khac dugc néu duéi day) trong may ap kiém soat nhiét 4o Gallenkamp ma dugc hi¢u
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chinh dén nhiét @6 mong mudn. Trong sudt cic thi nghiém, nhi¢t d§ trong mai t thay doi
khoang +/- 2°C. Cac thong s0 tang trudng tda tron va dém bao tr vach day dugc tinh hang
ngay.
Tang trudng tda tron

Murc ting trudng toa tron duoc do hang ngay bang kinh hién vi phau tick nd1 ¢ do
phong dai 10 X. Muc tang trudng toa tron duge tinh bang cach do khodng cdch (mm) tir
mép cua niut aga dén mép cla sy tang trudng khuan ty hai lan & cée vi o do1 dién. Mot
trong cac hudng nay duge chon ngau nhién. Toc dd tdng trudng duogc tinh trén s6 ngay cin
dé khuan ty dé dat dén chu vi bén ngoeai cua dfa.
beém bao tr vach day

S6 luong bao tir vach day duogc xac dinh hang ngay bang cach dat ludi 6 cm? chia
thanh cdc 6 vudng mm? bén dudi dia aga dudi kinh hién vi phén tich phau tich ndi ¢ 46
phong dai 10 X. Ludi nay bao gom nam 6 vudng 2 mm?* dugc danh ddu ngau nhién, ma
cach nat trung tAm khoang 12 - 14 mm va cac so hwong bao tir vach day trong nam khu vue

nay duge dém va s6 lugng bao tir vach day trong méi cm? dwge tinh. -
Phan tich thong ké

Phan tich phuong sai bang kiém dinh post hoc Tukey bang cach sir dung phan mém
Statgraphic (Statgraphics Centurion XV, 2006) dugc thuc hién & mdi nhiét do dé danh gia
su khac nhau vé s§ ngay cin dé muc ting trudng dat dén chu vi cta dia petri va ciing xéc
dinh su khéc nhau vé téc do ting trudng giita cac thé phan 1ap. Quy trinh tuong tu duge su
dung dé x4c dinh sy khac nhau vé& tdc do san xult bao tir cia cac thé phan 1ap, ngoai $6 .

lugng ngay can dé san xuat bao tir dau tién.
Hiéu qua bat gitt
Chung cay nam d¢é xac dinh hiéu qua bat gitr

Thé phan 14p nam cta D. flagrans thu dwoc tir giong nudi cay ban dau ¢d ngudn goc

tir thyc dia (Larsen et al., 1994), va sau d6 dugc thém vao CSIRO. Cac gibng cay truyén

-36-



40839

duoc 14y tir dich gbc ban dau va duogc giir trén aga dextroza khoai tiy (Potato Dextrose
Agar-PDA) bang quy trinh néu trén. Nguyén lidu bao tir duge sit dung dugc nudi trén co
chit Ita mach nhu dwoc néu dudi day trong Vi du 2 va dugc thém vao dich thtr phan ¢

néng do 1 x 10° bao tir vach day/g phan.
Dich thtr phan

Nguyén liu phan dugc thu gom tir clru khéng bi giun san va bi nhiém
Trichostrongylus colubriformis dugc nhdt trong nha dong vat CSIRO & F.D. McMaster
Laboratory-Chiswick, Armidale, NSW, nhim muc dich duy tri kho giun san. Phan duogc
~ thu thap trong mot tii gan vao phia sau cta ctru bang bo diy thu gom phan va dé qua dém.
Ctru duge cho an 800 g/ngay thirc an vién véi thanh phan gdm (g/kg): co linh ling 500, laa
mi 100, cam min con it bot 200, cam 175, mudi 20 va amoni clorua 5. Ctru bi nhiém giun
san duoc cho nhiém bang mot lidu qua dudng miéng chira 20.000 au tring 7. colubriformis
giai doan 3. Ctru bi nhiém giun séan dwgc cho dung theo lidu hang tuan 1 0,25-0,5 mg
corticosteroit “Ilium Trimedexil®, Troy Laboratories Pty Ltd” cho mdi 10 kg bang cach
bang cach tiém trong co, dé uc ché mot phan hé mién dich gitp duy tri tinh trang nhiém

giun san.

S6 lugng trimg trong phan dugc uée luong bing k§ thuit McMaster cai bién
(Whitlock, 1948). Phan chira trimg giun san dugc tron véi phan khong chira giun san dé

tao ra hdn hop phan véi sb luong trimg khoang 2500 trimg/g.

25 gam phan dugc tron trong cbe Styrofoam véi khoang 7-10 g vermiculit (phu
thudc vao dd rén ctia phan ban dau) dé tao ra két cAu vun 4m va hdn hop phin clru nay sau
d6 duge chuyén sang lo nudi cay 500 g (M.R. Knox pers. comm.). Dbi v6i mdi thé phan
1ap, str dung nam lo nudi cdy giéng hét nhau va bao tir vich day cla thé phan 1ap nay duoc
b6 sung vao mdi lo trong sb cac lo nudi ciy gidng hét nhau chira hdn hop phén ctru nay.
Sau khi tron k¥, hdn hop phan sau d6 dugc nén nhe dé tao su déng nhat. Sau d6 khoang
10 mL nudc cat duoc bd sung vao mdi 1o dé duy tri d6 am. Nam gidng nudi cay dbi chung
gidng hét nhau dugc chuin bi trong tur ma khong bd sung nguyén liéu bao tir. Cac lo nudi

cdy sau d6 dwoc 1 & 20°C trong 10 ngay.
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Sau khi @, cac 1o nuéi cdy duge db day nudc cit va dia petri dudmg kinh 20 cm dugc
dat trén miéng lo. Sau d6 cac lo dugc dao ngugc, dia petri dugc db dﬁy mot nira nuGe cat
va dé & nhiét do trong phong trong 48 gio. Sau do tat ca cic 4u tring giai doan 3 (L3) duogc
thu gom béng cach chit nudc trong dia petri cho vao céc 6ng thu gom 50 mL va tao thanh
thé tich 50 mL. Formalin dwoc bd sung & ndng do cudi cung 1a 1-2 % va sau d6 50 mL
dung dich 4u tring dugc lam néng dén 55- 57°C trong khoang 1 phiit dé tidu diét du tring
(Van Wyk et al. 2004 Veterinary Parasitology 119:277-306). Au tring dugc dém bang

_céch 14y 5 mau gidng nhau cta lugng 100 ul. fir moi mau cho 1én kinh mang vat cua kinh
- hién vi va dém & d6 phong dai 100x. Néu 4u tring dém duge nho hon 10 trong moi luong
100 pL, thi 4u trong dugc dé cho 6n dinh trong t6i thidu 3 gis trude khi hut chat 1ong du

thira, ¢6 dén thé tich 5 mL, trude khi dém lai nhu d3 mo ta.
Vi du 2: Phuong phép 1én men trén co chat ran/phén tich

Chi 12 vi du khong nham gi6i han, D. flagrans c6 thé dugc san xudt bing cach s

dung phuong phép 1én men trén co chat ran.
Chuén bi ching cAy 16ng cho co chat hat

Canh truong léng duge tao ra bing cich sir dung dich chiét néni men ! %, KH,POq
0,5 %, NaNOs 0,1 %, MgS04.7H20 0,05 % va tinh bot tan duoc 2 %. Do pH duoc diéu
chinh dén 6,5 bang cach st dung HC1 0,1M va duoc tiét trung trong ndi hap trong diéu kién
16ng tiéu chuan. Sau d6 canh truong duge dé ngudi dén khoang 25°C. Khi n_guéi, 250 mL
canh truong duge chtra trong binh tam gide 1,5 L, ma duoc chy 8 mau bang nhau cia
dia (dudng kinh 10 cm) cta gidng nudi ciy PDA 7 ngay cta D. flagrans va dugc 1 trén

may lac quy dao ¢ 200 vong/phut trong 7 ngay ¢ 28°C.
Chuén bi va 1én men trén co chét ran

DP&i v&i mdi co chét, ba mau 50 g hat giong nhau dugc cén trong binh Erlenmeyer
250 mL. Sau d6 cac mau nay duoc lam 4m bang nudc.o ty 1€ 1/3 tong thé tich yéu cau de
dat duoc do am co chat 1a 40 % (xem céc Fig. 3.1, 3.2 va 3.3) va duogc tron déu. Cac mau

dugc d ¢ nhiét d trong phong qua dém (16 gi®). Sau 16 gid, cac binh ndy ducc nut bang
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bong gon va phu gidy bac. Sau d6 cac binh nay duoc hép trong cac diéu kién 1ong tiéu
chuén. Sau d6 cac binh nay dugc chuyén sang tii dong chay tang va dé ngudi xudng nhiét
do trong phong. Khi ngudi, cac binh nay dugc ciy bang thé tich cubi cung cua ching cay
long d& dat dugc d6 4m cua co chét 40 % bang cach st dung dng dong tiét tring. Trong
treong hop d6i voi k8, thé tich nay 1a 24 mL ching ciy 16ng; ddi véi dau lupins thé tich
nay 12 24 mL chung cdy long cong 1 mL H,O tiét trang; va d6i v6i Iha mach 13 24 mL
ching cdy 16ng cong 4 mL H,O tiét tring. Viéc bd sung HoO tiét tring va ching cay dbi
voi déli lupin va lta mach 1a dé dam bao mdi binh c6 luong bang nhau ching cdy nam
- duogce bd sung trong khi van gitt dugc d6 4m ciia co chat & 40 %. Cac gidng nudi cay dugc
céy duoc dé yén trude khi dugce trdn nhe sau 24 gio dé dam vao ré'mg tat ca 46 Am ty do da
duge hip thu boi hat. Sau khi o mot tuln, co chét bi phé v& bdi bang cach lic manh binh.

Chung duoc u thém trong 25 ngay ¢ 20°C.
Quy trinh lam kho

Sau khi 4, hat da 1én men bi pha v boi bang cach lic manh binh. Trong t dong
chay ting, sau d6 hat di 1én men dugc chuyén sang khay Styrofoam nhé, nong, chita cic
giéng nudi cdy gibng nhau khi né duge xac dinh 1a khong bi tap nhiém. Cac khdi co chat
con lai bi phd v& theo cach vo tring. Cac gidng nudi cdy dugc lam kho trong 10 ngdy trong
* phong véi nhiét d6 kiém sot duoc thiét 1ap 1a 22°C dé dat dugc ham lugng am <10 % (khi
duoc xac dinh bang phéan tich d6 4m 16 5 g mau con sau khi lam kho trong 2 gid & 130°C).
Khuéy nhe khay dinh k¥ trong thoi gian 1am kho nay dé dam bao kho nhanh va déu. Céc
mau d3 kho duoc Iuwu git trong vat chira 250 mL ¢6 nép van duoc day nép kin & 20°C dé
phan tich thém.

DPém bao tir vach day

Sau khi lam khé, c4c mau duoc xay bang cach sir dung may xay ca phé da duoc lam
sach truge. Ba mau 0,1 g giéng hét nhau cua gibng nudi cay kho dwgc xay duge can vao
trong 6ng tiéu héa 50 mL. Cac mau dugc tiéu hoa trong 72 gio bang céch lac lién tyc trong
dung dich mudi dang truong chira 1 % pepsin (1:2500 Pepsin A; Sigma chemicals,

Sydney) va axit clohydric 1,7 % (loai AR). Bao tir vach day dugc dém béng céch sir dung
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may dém hong cau Spencer Brightline™ va néng suat bao tir dugc tinh ia s6 bao ur vach

day cho moi gam nguyén li¢u nudi cay dugc lam kho va xay.
Danh gia kha nang song- Quy trinh nhudm MTT

T céc vi du trén, S g nguyén li¢u bao tir da xay dugc tao huyén ph trong 50 mL
chét dém kali phosphat 10 mM (d6 pH = 6,9). Thé huyén phu nay dwoc sir dung d& phan
tich dfa. Ba phin phan wéc 1,0 mL giéng hét nhau cia thé huyén phu bao tir duge 1am
lodng dugc phan tan vao trong cac lo Sml moét lwong 1,0 mL chat loc 3-(4.5-
dimetylthiazol-2-y1)-2,5-diphenyl-tetrazoli bromua (MTT) (2 mg/ mL) tiét trung va 2 pL
‘dung dich coban clorua 2,5 mM durge bo sung vao mdi lo. Céc lo duge dérg chiat nap va
duoc 0 & 27°C trong 24 - 36 gio. Sau khi G bao tir song dugce dém bang cach st dung dung
cu dém hong ciu. Bao tir s6ng duge nhudm do hodc xanh da troi dén xanh/den va bao tu
khong sdng duge khong dugc nhudm. Chi cé bao tr thé hién nhudém bao twong hoan toan
méi duge dém 1a sbng (Meier and Charvat, 1993 American Journal of Botany 80:1007-
1015).

Phan tich thdng ké

Su chénh léch vé s6 luong bao tir song duogc/g duge wde lugng biang kiém dinh

ANOVA va kiém dinh post hoc Tukey (Statgraphics Centurion XV., 2006).
Vi du 3: Tang quy mé san xuit dé ung dung thurong mai

Chi dé 1am vi du khong nhim gi6i han, D. flagrans cta ché pham theo khia canh,
phurong an hodc vi du bat ky & ddy co thé dugc nhén 1én dé ing dung thwong mai nhu sau.
Dusi day, trong nglt canh cua cic vi du khong nham muc dich gidi han ctia sang ché, cac
thuat ngii sau day du¢c st dung: | |

Thanh phﬁn hoat tinh loai k¥ thuit (Technical Grade Active Ingredient - TGAI):

duoc ding dé chi nguyén liéu thd da lam kho chita bao ttr vach day cua D. flagrans

chung [AH 1297, ma la san pham ctia phuong phép duoc mo ta trong vi du nay, vi

du 3. Thong thudng, san pham nay s& chira 1 x 10° hodc nhiéu hon bao tir séng trong

mot gam.
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San phdm cubi hoan chinh (End-user Product - EP): dugc dung dé chi san phim
chtta TGAI dugc tron véi thanh phﬁn thirc an bao gém, nhung khong bi gidi han &,
bdt protein, dau, ma, hydrat cacbon, chét chéng oxy hoa, chét bao quan, vitamin,
chét khoang va chét tao mau. EP duoc du dinh dé su dung boi ngudi chan nudi dudi

dang thirc an bd sung cho dong vat hodc dugc tron vao thirc an cho dong vat.

San pham nghién (Mill Product - MP): dugc ding dé chi san phim chira TGAI duoc
tron voi thanh phén thirc n bao gdm, nhung khong bi gidi han &, bot protein, dau,
md, hydrat cacbon, chit chéng oxy héa, chat bao quan, vitamin, chat khoang va chat
tao mau. MP dugc du dinh dé ban cho nha san xuét bén thir ba, vi du nhung khéng
bi gi6éi han &, nha may nghién thirc an, bac sy thu y hodc cac d6i twong khac ma c6
thé st dung né 1am thanh phéan trong cac san pham mang nhin hiéu riéng cta ho
bao gbém thirc n va thirc dn bd sung cho dong vat. Trong ngit canh cta vi du khong

nham gi¢i han theo sang ché, MP chtta TGAT véi lugng nhiéu hon EP khodng 15x.

TGALI tinh sach: San pham nay dwoc ding dé chi san pham thu dugc tir TGAT trong
d6 mat dd cua bao tir vach day D. flagrans dugc ting 1€n so vo1 mat do trong TGAI

ma né thu duoc tir do.

Ché phém ddc bao tr duoc lam kho dugc tao ra. Nhu da néu trén, ché phém dac bao
tor duoc lam kho duoc goi la thanh phé‘m hoat tinh loai k¥ thuat (TGAI). TGAI dugc san

xuét nhu sau:
So db 1 san xudt D. Flagrans

Quy trinh san sut Duddingtonia Flagrans

Nhan nguyén li¢u thd

l

Phoi ché co chat 1én men

!

Khtr trung

Lo , ,
Cay bang giong nudi cay tinh khiét
l

Lén men
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Lam kho

|
¥

l

iém tra chat luong

bong goi

a. D. flagrans dugc nudi bang cach sir dung phuong phéap 1én men trén co chat
ran tiéu chuan nhu trong vi du 2. D. flagrans dugc nudi trén ngll coc nguyen cam
duoc lam am; moi truong tang truéng bo sung dugc thém vao, chira nguén nang

luong, nguodn nito, ciing nhu cdc chat dinh dudng;

b. Quy trinh sén xuat 1a quy trinh 2 bude bao gdm budc tidt tring hat duge [am
Am bé‘mg nhiét hoac chiéu xa tia gama, cé'iy 1én hat duoc lam Am bﬁng canh irudong
16ng chua ndm va cé thé bao gdm mét s6 hodc toan b cac thanh phan duoc néu &
(a). Viéc cdy duge thye hién trong diéu kién tiét tring va quy trinh 1én men duoc
phép dién ra trong vai tuén, thuong 1a khodng 4 tudn. Bude 1én men dugce thuc hién
& didu kién nhiét do duge kiém sodt 12 20-28 46 C va ham luong am it thay doi tir
20% dén khoang 40 dén 60% d6 am. Trong budc 1én men, bao tr phat trién ty nhién,
phuong phap khoi maoe dac hiéu cu thé dé cam g su tao thanh bao tir khéng dugc

sir dung trong giai doan nay.

c. Hién nay c6 hai kiéu quy trinh 1én men dugc sur dung. Theo m{t guy trinh,
cac khay lam bang thép khong gi dugc st dung dé chua co chit ting trudng va
khong khi hodc oxy dugc tudn hoan trong khong gian hoi trong qua trinh 1&n men.
Theo quy trinh con lai, co chét ting trudng dugc chita trong cac gdi ¢o dém bao
gbm cac ti nhud v6i cac dai thoung khi, va quy trinh 1én men dugc phep dién ra trén
gi4, vi thé khong luu thong cudng buc khong khi khong sir dung sy tudn hoan ép
budc cua khong khi hodc oxy. Quy trinh 1én men duge thiét ké dé loai t-ir viéo xim

nhap cta cac sinh vat la va cho phép tong cacbon dioxit va khong khi di vao.

d. Budce thir hai bao gém viée 1am kho bat ¢& 1én men bang cach phoi ngoai
khong khi. Bude ndy duge thyc hién cang nhanh cang tot & nhiét do thip dé ham

lwong 4m nho hon 10%. Bao ti cua D. flagrans khdng tach khoi hat do D. flagrans
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san xut bao tir ma 1a mot phan dinh vao hat. Khi da kho, hat chita bao twr 1a nguyén
liéu tho cta ché phdm dic bao tir. Ché pham dic bao tir chira khuin ty mang bao tur
kho. S6 lwong séng dwoc cua bao tir sbng trong mdi gam thu dugce nam trong khodng

tir 1 x 10° dn 1 x 10" bao tir/g.

e. khi hoan thanh budc 1am kho san pham (TGAI) duge d()ﬁg 201 vao trong cac

tai kin, dugc bao gdi va van chuyén dé san xuat tiép.

Vi du 4: San phidm cudi hoan chinh (End-user Product - EP) va san pham nghién (Mill
Product - MP)

Chi 1a vi du khong nham gi61 han, TGAI dugc diéu ché nhu dugc mo ta trong Vi du
3 va duge phdi ché dé tao ra ché pham theo sang ché. Hai san pham duoc tao ra, san pham

cubi hoan chinh (EP) va san phidm nghién (MP) nhu dugc mo ta & trén.

Nhu da néu trén, dé sin xudt EP va MP, TGAI dugc tron v6i thanh phan thc an
bao gém, nhung khong bi gidi han ¢, cac thanh phﬁn bao gSm bot tho protein, dau, md,
hydrat cacbon, chit chéng oxy hoa, chét bao quan, vitamin, chét khoadng va chét tao mau.
Trong sang ché, vi du khong nham gi6i han, MP chita TGAI véi lwong nhiéu hon EP
khoang 15 14n hodc nhiéu hon. Sau khi tron, hdn hop nay duoc nghién dé pha v& cac hat
bao tir dé dam bao dd ddng nhét. Cac san pham hoan thién dugc dong goi trong i hodc
vat chira 16n. Thong thuong, cac san pham (ca EP va MP) cung cép luong t6i thiéu 1a 3 X
10* bao tir séng cho mdi Kg thé trong mdi ngay khi stt dung (nhu dugc do ching han trong

phuong phéap xac dinh kha nang song trong Vi du 5).
Vidu 5: Tha nghiém dém trimg trong phan (FEC)

Céc phuong phap dém tring trong phan (FEC) 1a da biét trong linh vuc. Céc vi du
vé cac ky thuat da co san rong rai. Mot vi du huéng dan FEC duoc néu trén Fig. 4a. Chuyén
gia trung binh trong linh vuc nay sé biét duoc nhiéu ngudn phuong phap khac.

Vi du 6: Thtr nghiém phat hién sb lwong trimg giam di trong phan (FECRT)
Phudng phap cua thr nghiém phat hién s6 lugng tring giam di trong phan (FECRT)

1a d3 biét rd trong linh vuc. Cac vi du vé cac k¥ thuat da c6 san rong rdi. Mot vi du hudng
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din FECRT dugc néu trén Fig. 4b. Chuyén gia trung binh trong linh vuc nay s& biét dugc

nhidu ngudn phuong phap khac.
Vidu7

Chi 12 vi du khong nhiam giéi han, cic thir nghiém dénh gia hidu qua dugc thyc hién
v6i ché phém theo sang ché. Ché phém theo sang ché duoc tao ra vi du, theo Vi du 3 va

duoc phdi ché thém dé tao ra EP theo Vi du 4.

Mot chudi cac thir nghiém abi chimg gia dugc & trau bo, ctru, dé va ngua dugc thuc
‘hién theo thuc hanh nghién ctru lam sang tdt (Good Clinical Practice - GCP) VICH (Hdi
nghi qudc t& vé hai hoa hoa cac thu tuc k¥ thuét déi véi dang ky cc san pham thude ding
trong thu y) & cac vi tri lanh thd va cac mia & Uc dé dénh gia kha ning cta EP trong viéc

lam giam su phat trién va di chuyén cla au trung tir phén ra dong ¢o.

Tém lai, di v6i cac thir nghiém trong thoi gian ngin & trau bo, dé va ngua, phan
duge thu gom tir dong vat thir nghiém trude khi didu tri va dwoc dat 1én vi tri canh dong co
(phan d6i chimg). Cac dong vat twong tw sau d6 dugc didu tri bang EP va phan lai dugc
thu gom sau khoang 1 tuan (phan di diéu tri). Cac phan nay sau do ciing dwoc dit 1én cac
vi tri trén dong co. Tai cac khoang thoi gian mdi 2 tudn (tr 2 dén 8 tuan sau diéu tri) cac
mau tir canh ddng xung quanh cic cuc phan duge chonh ngau nhién ( diéu tri va ddi chung)
cac mAu phan duoc thu gom va dugc kiém tra 4u trung giun tron. Sau dé au trung dugc
phat hién duoc phan biét vé loai (nhu Au tring ky sinh dbi véi loai vat chit duge bao gdm)
va tong sb luong 4u trung ky sinh cho mSi mau duoc tinh. Hidu qué didu tri dwoc xac dinh
bang cach so sanh s6 lugng 4u tring trén canh ddng cia hai nhém (duge didu tri va déi
ching). 4 |

D4i v6i cac nghién ctru chin tha trong thi gian dai & ciru, hai nhém ctru bi nhiém
giun san dugc chan tha trén cac mémh. dét riéng r€, mét nhém dwoc nhdn EP va nhom con
lai nhan gia dwoc. Hiéu qua didu tri ddi véi kha ning 1ay nhiém 4u tring trén canh dong

dugc xac dinh bang cach chan tha dong thoi cac nhom ciru theo doi khong bi giun san va



40839

hiéu qua didu tri dugc do bang cach so sanh téng sd giun san ctia hai nhém ctru theo di
nay.

Céc loai giun san gip phai trong céac thir nghiém nay duoc thé hién trén bang 2 duéi
day.
Bang 2. Céc loai giun san dugc gédp trong thit nghiém hi¢u qua EP (chtra bao tir vach day

cia D. flagrans chung IAH 1297)

Loai giun san Gia stc | curu Dé Nguwa
Cooperia spp. X X

Cyathostomes X
Haemonchus spp. X X X
Nematodirus spp. X X
Oesophagostomum | X X

spp.

Ostertagia spp. X

Strongylus spp. X
Teladorsagia spp. X X
Trichostrongylus X X X X
Spp.

Mic giam c6 ¥ nghia vé mit thdng ké (P<0,05) vé téng s6 lwong giun san trong cac
con ctru theo di thu duoc trong mdi thir nghiém trén ctru. Déi v6i cac thir nghiém trén trau
bo, dé va ngua, sb litu cong gop cho moi loai dong vat dugc phan tich, cho théy réng hiéu
qué diéu tri c6 y nghia vé mit thong ké & P<0,01 trong mdi truong hop, nhu duoc thé hién
duai day.

Céc thir nghiém d6i v6i EP duoc tom tat dudi ddy duge thuc hién theo VICH GL9
GCP (thang 6/2000) va Hiép hoi toan ciu vé su phat trién ctia ky sinh tring thy y (WAAVP)

Huéng dan danh gia hiéu qua ctia thudc diét giun san & dong vat nhai lai.
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Céc nghién ctru hiéu qua trong thoi gian ngan doi véi thire an bo sung (EP) (trdu bo. ngua
va dé)

Mot chudi cac thir nghiém doi ching gia duoc duge thye hién dé danh gid kha ning
cua EP trong viéc lam giam sy phat trién va di chuyen tir phan 1én dong c6 ¢ trau bo, ngua
va dé.

Trong cac thir nghiém nay cac san pham sau duoc st dung:

1. Livamol®: San pham gia dugc (xem md ta san pham & Fig. 5) - thirc &n bo sung
dinh dudng cho dong vat do Internationai Animal Health Products Pty Ltd san xudt,

dudi day duoc goi la “Livamol®”.
2. EP - chita TGAI dugc phan tan trong Livamol® va dudi déy duoc goi la “Ep”.

Toém lai, cac ddng vat thir nghiém duoc chon mang nhiéu loai giun tron ky sinh, bao
gdm chung khang thudc trir giun san, trong mot s6 trudng hop cac dong vat nay dugce ting
cudng bang cach nhiém tring nhén tao. Céc dong vat dugc cho an Livamol® trong khoang
1 tuln trude khi thu gom phan, ma sau d6 dugc dit bang tay 1én canh ddng co 9 (cac) vi tri
thir nghiém (phéan d6i chimg). Sau dé céc dong vét twong tr duge ditu tri bang EP (cung
cp t6i thiéu 14 3 x 10* bao tir vach day sdng dugce cta D. flagrans/kg thé trong/ngay trong
khoang 1 tudn) va phan lai dugc thu gom va duoc dat 1én ddng co nhu trén & cac vi tri
twong tu (phan da didu tri). Vao cac khoang thoi gian mdi 2 tudn (tir 2 dén 8 tudn sau diéu
tri) cac mau doéng c¢é xung quanh cac mau phan bam 1én dugc chon ngau nhién dugce thu
gom va duoc kiém tra 4u tring giun tron. Sau d6 4u tring d4 phat hién dugc phéan biét theo
loai (nhw 4u tring ky sinh dbi voi cac loai vét chi tham gia) va tdng s6 Au triing vat k¥ sinh
cho mdi mau duoc tinh. Tac dong ctua D. flagrans trong céc cuc phén tir phan dwoc xur ly
EP d3 chung minh duoc 13 56 lugng 4u trung duogc phat hién trén ddng c6 xung quanh da
giam.

Cac thir nghiém dugc tom tat dudi day dugc thyc hién theo VICH GL9 GCP
(6/2000) va WAAVP huéng din danh gia hiéu qua diét trir giun san ¢ dong vat nhai lai.

Cac két qua dwoc tom tat trong bang 3 va trén céc Fig. 6 dén 13.
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Bang 3. Téng quan vé cac thir nghiém danh gia hiu qua dbi voi viée bd sung EP dé lam

giam sy phat trién va di chuyén cua au trung tir phan cua trau bo, dé va ngya lén dong co.

Loai | So Thoi | Vitri Mua Két qua | Nghién ctru tham chiéu
dong | gian (Yo giam
vat thw ndy né au
nghié trung
m tuan 2-8)
(ngay)
Gia Armidale | Mua PP
| ste 6 6 NSW <UAn 75 Thr nghiém teén trdu bo 1
Gia Nimmitab | Mia A A A1
Gl 6 6 ol NSW <uAn 75 Thir nghi€ém trén trdu bo 1
Gia Armidale | Mua : . :
v v . A +eAn 4rd e Y
Siic 6 7 NSW thu 82 Thu nghiém trén trau bo 2
Gia Dayboro | Mua A A A s
Slic 6 7 QLD thu 88 Thi nghiém trén trau bo 2
A . Armidale | Mua n \ A A
Dé 6 7 NSW | xusn 85 Thir nghiém trén dé 1
A Nimmitab | Mua x LA A 1a
Dé 6 7 ol NSW <UAD 8 Thr nghiém trén dé 1
Armidale | Mua .
A 5 . A tran 48 9
Dé 12 9 NSW thu 81 Thir nghiém trén dé 2
. Dayboro | Mua _ P
Dé 12 9 QLD thu 99 Thir nghi€m trén dé 2
Dayboro Mua
De (12 |7 Y xuin/M | 80 Thir nghiém trén dé 3
QLD C 1
ua he
o Mua
R Nimmitab n g A A A
tDé 12 7 ol NSW )‘(uan‘/M 98 Thir nghiém trén dé 3
ua he
' ’ Armidale | Mua A n
, 5 _ ; A0 o
Ngua | 5 / NSW thu 94 Th nghiém trén ngya 1
V Armidale | Mua o
Nguya | 6 5 NSW <UAn 97 Tht nghiém trén ngua 2
Nimmitao | Mua :
] ) 5 T nghié &
Ngua | 6 5 I NSW | xun 53 Thtr nghiém trén ngyua 2
Ngua | 6 5 Armidale | Mua 65 Tht nghiém trén ngua 3

NSW thu
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Dayboro | Mua ) \ A s .
QLD thu ! 94 Thur nghiém trén ngya 3

*V1i tri thir nghi€m bi anh hudng bdi tinh trang dong bang ngay sau khi dong phan

Ngua 1 6 5

Phén tich théng ké (Groves, P 2015) cho thiy hiéu qua diéu tri 1a c6 ¥ nghia vé mat

théng ké (p<0,01) ddi v6i tat ca cac loai (xem Vi du 7).

Trong thit nghiém trén trau bo, cac loai giun tron quan sat dugc 1a Cooperia spp.,
Trichostrongylus spp., Oesophagostomum spp., Ostertagia spp. va Haemonchus spp, bao

gom cac chung khang nhiéu thuée.

O dé, giun tron 1a Teladorsagia spp., Trichostrongylus spp.. Nematodirus spp.,
Haemonchus spp. va Cooperia spp. Bao gdmn bao gém cic chting khang nhiéu thude. Dé
cling dugc thi thach véi hon hop cia 4u trung giun luon dudng da day-rudt, bao gbm cac
chiing khang nhiéu thuée thudc Haemonchus contortus, Trichostron gvlus colubriformis va
Teladorsagia circumcincta va thé phan 1ap 1m6i duge xac dinh gan day Cooperia spp. vi

Nematodirus sop.

O ngua, loai chiém uu thé 1a cyathostomes, tuy nhién mdt s6 Strongylyus spp. va

Trichostrongylus axei cling c¢6 mat.

Gidng gy bénh cta vit ky sinh giun tron dudng da day-rudt trén vat nudi da thuin
hoa ¢d mat trén toan thé gidi mac du co su khac biét vé sy pho bién va sy phong phu do sy

khéc biét khi hiu. Giéng chiém wu thé ¢ Uc la tiéu biéu ¢ hau hét cac vi tri dia 1y noi ma

1A el

qué trinh san xuat chan nudi xay ra trén khip thé gioi.
Nghién ctru hi¢u qua 1au dai vé1 EP (ctru)

Mot loat thir nghiém ddi ching gia duge dugc thuc hién dé danh gia khé ning cua
EP trong viéc lam gidm sy phat trién va di chuyén cta au trung tir phan 1én dong co ¢ cuu

trong mot loat cac vi tri dia 1y va mua nhu duge thé hién dusi day.

1. Livamol®: San phim gia duoc - thirc an bd sung dinh dudng cho dong vat do
[nternational Animal Health Products Pty Ltd san xuat, dusi day dugc goi la

Livamol®.
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2. EP - chira TGAI duogc phén tan trong Livamol® va dudi ddy duoc goi 1a “EP”

hoic “ché pham thir nghiém”.

Trong moi thir nghiém cua cac thu nghi€ém nay cadc nhém ctru duge str dung c6 cac

vai tro khac nhau:

(1) clru “gieo giun san”, ma mang cic bénh 14y nhiém ty nhién ctia mdt loat cac giun
san ky sinh dai dién cho vung (bao gom cac ching khang nhieu thudc), duoc su
dung dé 1am nhiém giun san cho canh dong bang cach tha phian mang trimg giun

san.

(2) ctru “theo ddi”, 1a con clru non nhay véi giun san, khong mang nhi€u giun san,
dugc sir dung @€ danh gia mirc d¢ nhiém giun san cua canh dong ma chiing duoc

chan tha trén do.

Trong mdi thir nghiém, mot cip manh dat phu hop dugc st dung, trong d6 mdt manh
dAt dugc chan tha nhom ciru gieo sun san hang ngay dugc tiép nhan ché phim b sung gia
duoc (nhém ddi chung) va manh dit con lai duogc chan tha nhom phu hop ma hang ngay
duoc tiép nhan ché pham bd sung EP, cung cap liéu hang ngay tdi thidu 1a 3 x 10 bao tir

séng/kg thé trong (Nhom diéu tri).

Sau khi ctru gieo giun san dugc chan tha trén manh d4t nay trong hai thang, muc do
nhiém bénh cia canh déng do nhidm 4u tring giun tron dwoc danh gia bang cach chan tha
ctru theo d3i nhay v6i giun sén trén canh dong dé trong khoang thoi gian 3 tudn. Mot nhom
theo ddi dugc chin tha trén manh dit d6i ching va nhém tuong tmg duge chin tha trén
manh dt EP. Sau d6, cac con ctru theo ddi duge dem sang cac bai rao kin dé cho phép giun
san trong co thé ching truéng thanh va mirc d6 1y nhiém ctia chung dugc xéac dinh bang
cach dém tdng sé giun san (TWC) sau khi giét va rira rudt. Trong ba thir nghiém ciru gieo
giun san tiép tuc dugc chin tha trén cac manh d4t thir nghiém trong hai thang nita tai thoi

diém d6 mot nhom theo ddi khac duge dua vao va TWC cua ching duge xac dinh.
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Su khic nhau vé TWC gitta hiai nhom theo doi da ching té kha nang cua EP trong
viéc ngan chin su ndy nd cua au tring 1ay nhiém tir phén cua clra gieo giun san rot trén

canh dong.

Cac két qua dugc tom tat trén bang 4 va cac Fig. 14 - 17. Bang cach giam sy lay
nhiém au tring cua canh dong theo céch ty nhién, viée sit dung EP lam gidm dang ke s6
lwgng giun sdn d6i v4i cac loai giun san quan trong nhat vé mdt lam sang gap phai trong

cac thir nghiém, bao gdm céc chiing khang nhi€u thudc.

Bang 4: Tong quan vé céc thit nghiém danh gia hi¢u qua cua viéc bo sung EP dé€ lam giam

su phat trién va di chuyén cia au triing tir phan lén dong co & ctru

| Loai Dong vat gieo Vi tri Miua - Pong vat theo doi Tham khido
giun san

Sé luong Thoi gian Sé tugng Miic giam tong
dong vat diéu tri déng vat* 0 luoug giun san
(thoi gian) §

Ciru 20/20 57 ngay Armidale NSW  He¢/ Thu 23/23 57% (Tudn 14)  Thir nghiém
(21 ngéy) trén cira 1

Clru 30/30 119 ngay Nimmitabel Xuin/He 10/10 20% (tuzim 11) Thir nghié:n

NSW . S (21 ngay) 57% (tadn 1) wén clra 2

10/10
(21 ngay)

Ctru 30/30 122 ngay Armidale NSW  Xudn/He 10/10 26% (tu:iin 1) Thi nghiém
(21 ngay) 84% (tuan 18) trén ctru 3
10/10
(21 ngay) .

Clru 30/30 125 ngéy Gore, QLD Bé/ Thu 10/10 . 74% (mf?m 11) Thir nghiém
(21 ngay) 75% (tuAn 18) trén clu 4
10/10

(21 ngay)

*S4 lugng dong vat ddi ching/dong vat diéu tri, § s0 hoc c6 nghia 1a # ngay dicu tri trong khi trén manh dat tha

nghiém
Gibng giun sdn gip phai trong cac thir nghiém nay bao gbébm Haemonchus,

Trichostrongylus, Teladorsagia va Nematodirus.

Céac dong vat chin tha khac duoc thir nghiém ma trong d6 EP 1am giam manh tong

sb giun sén bao gdm huou cao cd, linh dwong, ngwa van va linh dwong An D3.
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Céc nghién ctru nay khang dinh rang D. flagrans theo sdng ché sbng sot qua dudng
rudt va bit gitt hidu qua nhidu loai vat ky sinh giun tron ¢6 y nghia vé mit kinh té ctia dong
vat chan tha bao gém triu bo, clru, ngua, dé va cac dong vat trong vuon thi. Cac nghién
ctru ndy dd khang dinh rang ché pham theo sang ché thich hop dé ing dung thuong mai dé
1am giam sy nhiém ky sinh giun san trén ddng co va vi thé quan 1y dugc muc 1ay nhiér &
chinh dong vat, cling nhu ching td lgi ich kinh té nhu giam bénh va ty 18 tir vong, gidm

nhu cau sir dung thudc trir sdu hda hoc va nang suat dugc cdi thién.

Liéu dung hing ngay yéu ciu ciia D. flagrans ching IAH 1297 thép hon khoang 10
“14n so v6i cac nghién ctru st dung cac ching D. flagrans khéc. Diéu nay thé hién mot loi

thé dang ké so véi cac ching D. flagrans khac.
Vi du 8: Phén tich théng ké thir nghiém nghién ctru thoi gian ngén ctia vi du 7

Tai mdi thoi diém & mdi vi tri thir nghiém s6 lwong trung binh cua au trung k¥ sinh
dbi v6i ché pham dbi ching va ché phim thir nghiém dugec tinh. Dé xac dinh tac dong cla
viéc didu tri bang ché pham thir nghiém 1én sd lwong 4u trﬁﬁg trén dong co qua cac thir
nghiém, $6 liéu tir mdi vi tri ddi véi cac thu nghiém nhiéu vi tri duoge léy trung binh va sau
d6, ddi v6i mdi loai dong vat, sb liéu tir cac thir nghiém dugc cong gop dé phan tich theo
khoang thoi gian trén dong co (2, 4, 6, 8 tudn va tong cho cac tudn 2-8). T do, sd luong
Au tring trung binh tong thé (ché phdm dbi chung va ché pham thir nghiém) tai moi thoi

diém va tong cho cac tuan 2-8 dugec tinh.

Viéc xac dinh 4u tring tai mdi khoang thoi gian khong ddc 1ap nhu véi md&i thir
nghiém cic miu d8u 12 tir cac thanh phén cong gdp tir cung mot dong vat thir nghiém. Do
d6, thich hop dé xem xét nhing s lidu nay khong hoan toan ddc 1ap va st dung phén tich
s6 do lap lai (ANOVA) dé so sanh két qua. Vi tllé $6 lidu duoc phan tich br?mg cach st dung
ANOVA sb do lap lai, v6i phan khong duoc xt 1y (d6i chimg) so véi phan duoc xir 1y (ché
phdm thir nghiém) va s6 thur nghiém 13 cac bién s6 hiéu qua chinh. T4t ca céc tuong tac

dugc bao gbm trong phan tich.

Cac thir nghiém trén ngua
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Ba thir nghiém duoc so sanh, dugc thuc hién bfmg cach st dung EP ¢ ngya tai 5 vi
tri dia 1y qua 2 mua. Céc vi tri khéc nhau gitra céc thir nghiém vi thé chi c6 sb thir nghiém
duoc sir dung lam bién s6 trong phan tich. Cac két qua ctia phan tich ANOVA dugc thé
hién trén bang 5.

Béang 5: Két qua phan tich ANOVA dbi v6i Au tring ky sinh & ngua trén déng cé sau khi

dugc diéu tri bang ché pham theo sang ché

ANOVA 4u tring ky sinh & ngua! | Bic tir do? F p*
Hé sb chan 1 17,30617 0,500120
_Dleu tri 1 9,01926 0,004101
Thtr nghiém 2 ~0,99287 0377427
Didu tri x S thir nghiém 2 0,10607 0,899556
Sai 6 : 52
Tuén 3 2,87397 0,038105
Tudn x Didu i 3 1,35383 0,259066
Tuén x 6 thit nghiém 6 3,60055 0,002266
Tuan x Diéu tri x S6 thi nghidm 6 2,27763 0,639000

Sai sb 156
Chu thich cho tit ca cac bang ANOVA:

\1: Phan tich cac bién so

\2: D61 v6i mau, gia tri nay bang mot, nhd hon s6 nhém

\3: Ty i¢ F (tv 1& cuia hai gid tri binh phwong trung binh) di v6i ANOVA. Néu 14 gia thuyet
thi F nén gan bang 1. Néu gia tri F 16n hon, nhiéu kha ning 14 sy thay ddi gilta cic nhém
khong phai do ngau nhién.

\4: X4c sudt rang ty 1& F dé so sanh vugt qua gia tri toi han chi don gian 1a do ng?iﬁ nhién.
Swu ¢6 ¥ nghia dugc chap nhan néu p<0,05.

\5: Hé s6 chan Ia sy wdc lugng cua bién sb phu thude khi tAt ca cac bién sb doc 1ap bang 0.
N6 cho gia tri du dinh cua bién s6 thir nhit néu gia tri thir hai bang 0. Gia tri P c6 § nghia
dm v6i hé s chin c6 nghia 13 hé sé chan khéac b1et dang ké tir 0. N6 khong c6 ¥ nghia véi
mau.

Cac gia tri dugc danh diu c6 su khéac biét dang ké (p<0,05)
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Béng 5 cho biét hidu qua cta viéc didu tri bang EP trong khoang thdi gian quan sat

8 tudn 12 c6 ¥ nghia vé mit thong ké do 1a tudn 1y mau sau khi diéu tri. Co su tuong tac

dang ké gitra thoi gian sau di€u tri va thir nghiém va gilra thoi gian, thir nghiém va dicu tri.

Bang 6 cho biét s6 lwong trung binh ctia 4u trung ky sinh trén ngya trong cac mau

thu duge trén canh ddng trong khoang thoi gian thir nghiém 8 tuan d6i vé6i 3 thir nghiém

ciing nhu tong gié tri twong ng. S6 lwong 4u tring tring binh tong s6 d6i véi cac mau doi

chimg 14 2248 4u tring so v6i chi ¢6 363 4u tring d6i v6i cac mau duge diéu tri bang ché

pham thir nghiém (P=0,004).

Bang 6. So sanh hiéu qua diéu tri trong khodng thdi gian tam tudn O ngua

S6 trung binh cua 4u trung ky sinh trén ngua
trong mdi mau trén dong c6 sau khi dit phan
Thtr Gia tri
nghiém | S& | Sévi trung
Di’éu tri 36 ngua tri 2 tudn 4 tudn 6tudn | 8 tudn binh
boi
ching 1955 5 1 9214 1541,1 | 3515,0 | 103,5 1520,3
2529 12 2 172,3 4262,0 | 2953,0 | 1866,7 | 2313,5
2633 12 2 202,6 1150,1 | 24499 | 7840,1 | 2910,7
Ché
phidm 1955 5 1 0,0 52 7,6 379,0 97,9
2529 12 2 0,0 326,7 18,0 247,3 148.0
2633 12 2 1040,0 | 1040,0 4424 | 1828,6 8433
S6 liéu
téng
quat
Doi
chung 29 5 432,1 2317,7 | 2972,6* | 3270,1 | 224824
Ché
pham 29 5 20,7 4573 156,08 | 818,3 363,18

A, B — cac gia tri trung binh trong cung cdt véi céc chi 86 trén khéc nhau (p<0,05)

Céc Fig. 11 - 13 cho thiy rang s6 lwong 4u trung ky sinh & ngua trén ddng co tang

theo thosi gian sau khi dit phan trén déng co va con s6 nay ting nhanh hon va duy tri & murc

cao hon nhiéu so v&i phan cta ngua dugc diéu tri bang ché pham thit nghiém. Sy thay doi
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1 13 rét qua céac thir nghiém nhung sy khac biét dang ké quan sat duge ¢ 6 tuan sau dicu
tri (bang 6). Noi chung, tong s6 4u tring ndy nd tir phan cia dong vat duge diu tri bang
ché pham thu nghiém trong khoang thoi gian quan sat 8 tuan dugc gidm dang ké so voi

phan ddi chung (c4c bang 5 va 6).

Dap tmg nay thay ddi qua ba thir nghiém (cic Fig. 11 - 13) v6i nhidu 4u trung duoc
phat hién hon & 4 tuan sau diéu tri trong thu nghiém #2529, ¢ 6 tudn trong thir nghiém
#1955 va dat dén gia tri dinh cham hon & 8 tuan ddi v6i thir nghiém #2633. Diéu nay c6

-thé 1a do su khéc bidt vé cac didu kién khi hau va dia phuong tai mdi vi tri.
Két luan vé cac thr nghiém trén ngua

No6i chung, viéc st dung EP cho ngua di lam gidam dang ké (P=0,004) viéc phat hién
iu trung ky sinh & ngua trén ddng c6 xung quang phan qua khoang thoi gian 8 tuan sau
diéu tri. ‘

Thir nghiér trén trau bo

Hai thr nghiém duogc so sanh, dugc thuc hién b?mg cach s dung ché phém tha
nghiém cho triu bo tai 4 vi tri dia Iy qua 2 mua. Cac vi tri khic nhau gifta cac thu nghigm
vi thé chi ¢ sb thir nghiém duoc st dung 1am bién sb trong phan tich. Cac két qua cua
phan tich ANOVA duoc thé hién trén bang 7.

Bang 7. Két qua phan tich ANOVA dbi véi 4u tring ky sinh & trau bd trén dong c6 sau khi

dugc diéu tri bang cheé pham thir nghiém.

ANOVA 4u tring ky sinh & trAu bo | Béc tu do F | p

He s6 chin 1 18,02177 | 0,000111

Diéu i 1 8,32387 0,006039

S6 thir nghiém 1 0,12639 0,723905

Didu tr x S6 thi nghiém 1 0,20544. | 0,652595

Sai 56 44 | ,

Tuén 3 2,87000 0,038615 |
| Tuln x Diéu tri 3 | 1,80555 0,149268
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Tuan x S6 thi nghiém 3 3,52724 0,016808
Tudn x Diéu trj x S6 tht nghiém 3 1,79432 0,151365
Sai s6 132

Cac gia tri dugc danh dau c6 su khac biét dang Kké (p<0,05) -

Bang 7 cho thiy c6 su khac biét dang ké vé phan ctia trau bo dugc diéu tri bang EP

s0 v6i phan ddi chimg trong khoang thoi gian thir nghiém 8 tudn va sy khac biét nay thay

d6i theo thoi gian. C6 su twong tac dang ké gitra cac thir nghiém riéng r& qua thoi gian.

Béang 8 cho thiy sé lwong trung binh ctia 4u trung ky sinh & trau bo trong cac mau

trén canh ddng qua thoi gian thir nghiém 8 tuan d6i véi 2 thir nghiém cling nhu céc gia tri

tong thé twong ung. S6 lugng au trung trung binh tong sd doi véi cac mau ddi ching 12

16038 Au tring so v6i 3059 4u trung d6i voi cac miu dugce diéu tri bang ché phim thr

nghiém (P= 0,000).

Bang 8. So sanh hidu qua diéu tri trong khodng thoi gian tdm tun & triu bod

S6 trung binh cta 4u trung ky sinh trén trdu bo trong
moi mau trén dong cd sau khi ddt phan
The | S , | Gia tri
‘ nghiém | trau SO vi ‘ ‘ ‘ . trung
biéu tri SO bo tri 2 tuan 4 tuan 6 tuan 8 tuan binh
bbi chiang | 2528 | 12 2 | 27833 | 25391,1 | 70701,5 | 8000,9 | 14219,2
2634 | 12 2 387,5 | 74859 | 2846,0 | 417108 | 178575
Ché phdm | 2528 | 12 2 1022,0 | 68495 | 3991,3 | 1253,7 | 3279,1
2634 | 12 2 99,4 956,0 | 44442 | 49631 | 28394
S0 ligu
tong quat
Péi ching 24 4 1585,4 | 16438,5 | 21273,7 | 24855,8* | 16038,4*
Ché phdm 24 4 1008,2 | 39028 | 42178 | 31084 | 305938 |

A, B — cac gid tri trung binh trong cung c¢dt véi cac chi sO trén khac nhau (p<0,05)

Fig. 6 - 7 cho thdy rang au trung trong phan d6i ching ting nhanh trong khoang 4

tuan va vi thé gift & mirc cao cho dén 8 tuan sau di€u tri. Trong so sanh, au trung dugc tim

thdy ndy n& tir phan cla trau bo duge didu tri bang ché pham thir nghiém chi ting & muc
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toi thiéu trong toan bd thoi gian quan sat. Sy thay doi 14 rd rét qua cac thir nghiém nhung
sy khéc biét dang ké quan sat dugc ¢ 8 tuan sau dicu tri. Noi chung, tong s¢ du trung nay
nd tir phan cta dong vat dugc dicu tri bang EP trong khoang thoi gian quan sat 8 tudn dugc
giam dang ke so v6i phan doi chirng (cac bang 7 va 8).

Dap mg nay la khac nhau gitta hai thir nghiém (Fig. 6 - 7), v61 gid tri du trung dat
dugc t0i da & 4 tuan trong thtr nghiém # 2528, trong khi d6 trong thir nghiém # 2634 gia
tri dinh dat dwgc chim hon ¢ 8 tuan. Picu nay c6 the 1a do sy khac biét vé cac diéu kién
- khi hau va dia phrong tai moj vi tri.

IC&t ludn ve céc thir nghiém trén trau bo

- Né6i chung, viée diéu tri cho trdu bo bang EP lam giam dang ké (P=0,006) viéc phat hién
4u trung ky sinh ¢ trAu bo trén dong cdé xung quanh phan qua khodng tho1 gian 8 tuan sau
diéu tri.

Thir nghiém trén dé

Ba thtt nghiém dugc so sanh, duoc thyc hién bang cach str dung EP ¢ dé tai 6 vi tri
dia 1y qua 3 mua. Do dé c6 kha nang tao ra phan kha it, doi voi hai thir nghiém trén dé
(#2635 va #2719) cac mau phan dugs gom tlr c4c cdp d€. Cac vi tri khac nhau gifra cac thu
nghiém vi thé chi ¢6 s6 thir nghi¢ém duge st dung lam bién so trong phén tich. Cac ket gqua

cua phéan tich ANOVA dugc thé hién trén bang 9.

Bang 9. Két qua phan tich ANOVA d6i v6i Au trung ky sinh & dé trén dong ¢o sau khi

duoc didu tri bang ché pham thu nghiém.

ANOVA 4u tring ky sinh & dé Bac ty do F P

Hé s6 chin ' 1 12,45730 | 0,000770

Diéu tri ' 1 7,01586 | ©,010130

Thir nghiém 2 091756  10,404603
 Diéu trj x Tht nghiém 2 0,28991 0,749294

Sai b 65

Tuan 3 2,35840 0,072938
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Tudn x Diéu tri 3 1,03807 0,376834
Tuan x Thit nghiém 6 3,39721 0,003284
Tuén x Dibu tri x Thir nghiém 6 1,65194 0,134841
Sai 56 195

Cac gia tri dugc danh dau c6 su khac biét dang ké (p<0,05)
Béang 9 thé hién hidu qua cua viéc diéu tri bing EP c6 y nghia v& mit thong ké trong

thoi gian quan sat 8 tun. Ciing c6 su twong tac dang ké gitra thoi gian va thir nghiém.

Bang 10 cho biét s§ lwgng trung binh ctia du tring ky sinh trén dé trong cac mau thu
dugc trén canh ddng trong khoang thoi gian thir nghiém 8 tudn dbi v6i 3 thir nghiém cling
nhu tdng gié tri twong Gmg. SO lwong 4u tring tring binh tdng sb dbi voi phan d6i ching
14 12866 4u tring so v6i chi ¢o 1834 4u tring d6i voi cac mau duoc diéu trj bing ché phim

thit nghiém (P=0,01).

Bang 10. So sanh hiéu qua diéu trj trong khoang thoi gian tim tuan ¢ dé

S trung binh cia 4u tring ky sinh trén dé trong mdi
mau trén dong cd sau khi dat phan

Thu , Gia tri
‘ nghiém | SO vi ‘ ‘ ‘ . trung
bieu tri s0 Sodé | tri 2 tuan 4 tuan 6 tuan 8 tuan binh
D6i chimg | 2527 | 12 2 | 11342,7 | 50708,0 | 1187,7 | 2161,7 | 163508
2635 12 2 791,9 | 3800,9 | 133829 | 87433 | 6679,7
2719 | 12 2 | 48918,1 | 11026,2 | 1339,8 | 9854 | 155674
Ché phdm | 2527 | 12 2 650,0 | 9901,0 | 6929 0,0 2811,0
2635 12 2 26,4 1453 149,0 79,0 99,9
2719 | 11 2 8628,8 | 1583,0 | 143,6 10,4 25914
S6 ligu
tong quat '
Dbi chimg 36 6 | 203509 | 21845,0 | 5303,4 | 3964,5 | 12866,0*
Ché pham 35 6 3101,7 | 3876,4 | 3285 29.8 1834,1P

A, B — céc gia tri trung binh trong cung cdt v&i cac chi s0 trén khac nhau (p<0,05)

Fig. 8 - 10 cho thiy rang sy ndy né cua 4u tring quan sat dugc 13 khéac nhau trong

mau trong cic nghién cltu trén ngya va trdu bo & ché doi véi phén dé, sy nay no cua au
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triung k¥ sinh nhiéu hon trong 2 tuan dau dieu tri va sau d6 dd giam xuodng. Su thay doi la
10 rét theo tuan nhung khong phai hoan toan, tong so au trung xuat hién trong phén cua
dong vat dugce diéu tri bang ché pham theo sang ché trong khoang thoi gian quan sat 8 tuan

giam so v&i phan doi chimg (cac bang 5 & 6).

Dap ung nay khac nhau gitra ba thlr nghiém, véi nhiéu au trimg duoc phat hién ¢ 2
tuan sau diéu tri trong thir nghiém #2719, 4 tuan trong thtr nghiém #2527 va 6 tuan (rong
thir nghiém #2635.

Két huan:

Noi chung, viéc st dung EP cho dé lam giam dang ké (p=0,01) viéc phat hién au
trung ki sinh & dé trén dong c6 xung quanrg phan qua khoang thoi gian 8 tuan sau diéu tri.
K&t ludn chung

Viée diéu tri cho ngya, triu bo va dé bang EP dan dén viéc 1am gidm déng ké
(p<0,01) au trung ky sinh cta ca ba loai dong vat nay trén dong cé xung guasnh phin cua
chung trong khoang thoi gian sau di€u tr1 8 tuan.

Vidu9

Bang cach chi vi dy khong gidi han, bang dudi day 14 tom tat vé cac van d€ gap phai

trong viéc thiet 1p su an toan va dat dugc phé duyét theo quy dinh ddi véi san pham kidém

so4t sinh hoc thuong mai cua sang ché.

Béang 11 Tom tit vin dé an toan

D) an toan: | Van dé Céch khie phue | Khung thoi gian -
Kha nang|1. Can phai | Phuong phap | Céac muc 1 - 10 lién quan dén
lay chirg minh ring | dugc phat trién dé | chuong trinh thir nghiém ddc
nhiém/kha | D. flagrans | truc tiép dua chét | chit duge tién hanh trén dong

ning gAy | chung TAH 1297 | c6 bao tir dang bot | vat thi nghiém.
bénh khong c¢6 kha |vao trong  khi |

nang lay | quan. Thir nghiém
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‘nhiém/gdy bénh.
Phoi 14 noi thich
hop nhat cho
viéc diéu tra nay
vi chiung cung
cdp moi trudng
hiéu khi. Tuy
nhién, ngay ca
cac bao tu riéng
1é 1a qua 16n dé
xam nhdp vao
phéi biang cach
hit (20 micron)
khi chung bi méc
ket trong khoang
mili va duong

tho.

duogc thuc hién dé
xac dinh liéu dung

chiu tdi da.

2. Cac nha quén
Iy yéu cau lidu
luong cao (d&

xuét 108 bao ti).

Di phat trién mot

quy trinh tinh ché

TGAI dé tdi da

hoéa liéu bao tr co

thé duoc st dung.

3. Viéc nhd cac
vat chét dang hat
gay ra phan ung
sinh 1y ma c6 thé

bi nham lan Ia

Thr nghiém bao
gdbm nhom abi

chirng véi cac bao

tr bat hoat (chiéu

xa gama) dé

Yéu cau ban ddu véi mot phong
thi nghiém ddc chat (RDDT
Laboratories, Melbourne) bat
dau vao thang 5/2010. Diéu nay
din dén mot loat cac cudc tham
van véi cac co quan quan 1y, tu
van phap 1y va nha déc hoc dé
quyét dinh thir nghiém nao 1a

bat budc, chi tiét quy trinh thir

| nghiém va lgya chon muc thu

nghiém. Tht nghiém bat dau
vao thang 12 nam 2014 va bao
cdo cudi cung da nhan dugc vao

thang 1 nam 2016.

Tong thoi gian yéu cau 1a 5 nam

8 thang.
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tic dung bat loi
do kha nang gay
bénh / doc tinh
cua D. flagrans
(vi du nhu viém
phdi khong dac

hiéu).

ching minh rang
cac triéu chimg la
do hit phai vat
chét dang hat,
khong phai do kha
nang giy bénh /
doc tinh cta bao

4. Co quan quan
1y yéu cau liét ké
cac bao tu trong

phdi

Phuong phap
dwoc phat trién va
dugc phé chuan
dé liet ké bao tu

trong phéi chuot.

5. Cac co quan
quéan 1y yéu cau
ching minh su
thanh thai céc
bao ttr ra khoi co
thé, nhung co
ché thanh thai
trong phdi chua
dugc biét rd dbi
vol viéc thanh
thai cac bao tir
20 micron vi cac
hat co kich thudc

nay thuong

Thoi gian  thi
nghiém dugce kéo
dai cho dén khi
thanh thai hoan

toan (6 tuan)
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khong dén duogc

phdi

Do bui

6. Can dinh
lugng nguy co
hit phai vat chit
dang hat cua
nguoi thuc hién

va dong vat

Tht nghiém do
bui dugc tién hanh
cho thy thac an
bd sung (MP) la
thyc té khong c6
bui

Cd hat

7. Cin phai
ching minh rang
cac hat min hon
qué 16n dé ngudi
va

thuc  hién

dong vat hit phai

Phin tich bang
sang khé cho thiy
thirc an bd sung
(MP) khong co6 hat
nao c6 kich thuéce
nho hon 50

micron

Doc tinh cp
tinh qua

dudng miéng

8. Can phai chi
ra rang D.
flagrans ching
IAH 1297 khong
doc khi dung qua
duong  miéng.
Co quan quan ly
yéu cau lidu cao

nhét c6 thé

D3 phat trién quy
tinh  ché
(TGAI) d téi da

trinh

hoa lidu bao tir co
thé duoc st dung
& muc lidu cao
hon dugc st dung
trong céc thu
nghiém nhu vay

(5g / kg thé trong)

Kich tng -
Mt

9. Can d4nh gia

su kho chiu néu

Cac tht nghiém

kich ung mat (in
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EP va MP chtra
chat gay kich
Umg méat da biét

(canxi cacbonat)

vitro va in-vivo)
dugc thuc hién

vol EP

Kich tng va
doc tinh cho
da

10. Caxa
cacbonat

EP va MP ciing

trong

c¢6 thé gay kich

ung da

Cac thtt nghiém
kich ing va doc
tinh cho da duogc

thuc hién vo1 EP

Doc tinh lau
dai qua

duong miéng

11. D& liéu tur
cac nghién cuu
trén dong vat co
vu lau dai duogc

yéu cau

DPuoc gidi quyct
thong qua cac
nghién cuu df an

toan liéu cao trong

thoi gian da1 &

dong vat muc tiéu

bo an toan
doi voi dong

vat muc tiéu

12. Can chimg
minb an toan lau
dai trong diéu

kién dong co

Cac nghién ctru an
toan lidu cao (5-
10X) 1au dai (5-10
tuﬁn) duoc thuc

hién & curu, trdu bo

Nghién ctru tréa ctru: K& hoach
bat dau vao thang 7 nam 2009
va bao cao nghién ctru da nhin

duoc vao thang 2 nam 2010.

Tong thoi gian yéu cau fa 7

thang.

Céac nghién cuu trén trau vo va
ngua: K& hoach bat dau vao
thang 3 nam 2013 va cac bao
cdo nghién ctu da nhan dugc

vao thang 12 nam 2013.

va dé , o ‘
Tong thoi gian yéu céu la 9
thang.
13. S6 Iuong l6n | San xuat TGAI di | Bat dau vao thang 1 nam 2013,
bao tir yéu cau | dugc ting quy md. | hoan thanh vao thang 6 ndm

(khoang 500kg
thirc 4n bd sung

(EP) cho mdi thi

2013
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nghiém voi ty 1€
bao gom bao tir
10 lan, tuong
duong v6i 5 tan
san phim thong

thuong)

Téng thoi gian yéu cau 1a 6

thang.

Du luong

14. Chét chuyén
héa tht cép
(flagranon A, B
va C) cua D.
flagrans la da
biét, nhung
khong c6 théng
tin nao vé viéc
san  xuét chét
chuyén héa boi
chung IAH
1297. |

Tién hanh nghién
ctou lén men; cho
thiy rang
flagranon A 1la
chat chuyén héa
chinh duy nhét
cuia D. flagrans
chung TAH 1297,
ma cac flagranon
B va C khong
dugc tao ra va cac
nguyén li¢u lién
quan vé mit ciu
trac khac it hon

5% ﬂagranbn A

K& hoach dy 4n bat dau vao
thang 10 nam 2014, bao cdao
nhan duoc vao thang 12 nam

2015.

Téng thoi gian yéu cau la 14

thang.

15. Khong c6 dix
lifu doc tinh
duge cong bd co
san  d6i  véi

flagranon

Cac dédc tinh doc
tinh dugc nghién
ctu bang cac
nghién ciu ban
gidy in-silico st
dung cong nghé

QSAR

Ké hoach bét dau vao thang 4
nam 2012, bao cao nhan duoc

vao thang 6 nam 2016.

Tong thoi gian yéu cau la 4 nam.
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16. Khong c6 tai
liéu tham khao
phan tich c6 sin

cho flagranon A

Flagranon A tinh
ché dugc tach va
duoc md ta dac
diém boi chuyén
gia héa hoc sin

pham ty nhkién.

Giai doan 1: Ké hoach du 4n bt
d4u vao thang 4 nim 2008, bao
cio nhan dugc thang 10 nim

2008.

Téng thoi gian yéu cau la 6

thang.

Giai doan 2: K& hoach du 4n bit

dau thang 10 nim 2014 bdo cdo
nhan duogc thang 12 nam 2015.
Téng thoi gian yéu cau la 14

thang.

17. Nguyén li¢u
tham chiéu tinh
khiét flagranon
A khong
dinh,

6n
nhung
nguyén li¢u bi
phan huy co6 veé
tinh khiét vé mat
sac ky, ma din
‘ dén két qua thir
nghiém bi ting

gid tao.

Thi nghiém dd on
dinh duoc thuc
hién véi flagranon
A. Nguyén liéu
tinh khiét c6 thé
duoc 1am 6n dinh
bang cach luu gitt
trong Ong nho
duoc bit kin trong
t6i & nhi¢t do -
80C, ma khong
phai -20C

Ké hoach du 4n bat dau vao
thang 10 nam 2014, bdo cao
nhan dudc vao thang 12 nam
2015.

Téng thoi gian yéu cau la i4

thang.

1

18. Hién nay
chua c6 phuong
phap phan tich
daé

nao thtr

Cac phuong phap
duoc phat trién va
dugc phé chuan

dé tht nghiém

Giai doan 1: Ké hoach bat dau
vao thang 4 nam 2013, bao céo

nhan duoc thang 3 ndm 2014.
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nghiém
flagranon A
trong TGAI, MP
va EP.

flagranon A trong | Téng thoi gian yéu cau la 11

TGAI, MP va EP

thang.

Giai doan 2: K& hoach bat dau
tr thang 7 ndm 2015, bao cao
nhan duoc vao thang 12 nam

2015.

Téng thoi gian yéu cau la 5

thang.

Phan tich cac 1o
TGAI cho thdy
treong hop khong
mong mudn nhét
12 mac hip thu
hang ngay cua
dong vat nhan ¢
dudi mie yéu cau
can phai thyc hién
thtr nghiém cho an
dé danh gia du
lwgng trong cac
san pham thic in

thu duogc tu dong

Téng thoi gian yéu cau 1a 1

thang,

vat nhan
19. Khong c6 dit | Bang  cach sk Téng thoi gian yéu ciu 1a 1
lidu vé viéc cong | dung dit liéu phén | thang,

nhan ti€p xuc vdi

flagranon A

tich tor TGAI va

cac m6 hinh tiép
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xtuc pht hop, co
thé thiy rang mirc
d6 tiép xuc trong
truong  hop xéu
nhit cha cong
nhin san xudt va
cong nhdn nong
trai xu ly thie an
b sung (EP) dudi

muc dang lo ngai

20. Khong co dir
licu v& muc do
hip thu ddi véi
nguoi tiéu dung
an cac san pham
c6 ngudn gbe tir
dong vat duogc
didu tri bang
thirc an bd sung

(EP)

Bang cach  su
dung s6 liéu phan
tich tr TGAI, cho
thiy rang mirc hip
thu trong trudng
hop xAu nhét cé

thé thip hon mtc

lo ngai.

Tong thoi gian yéu cau la 1

thang,

Vi du 10: Céc thtr nghi€m ddc tinh

Chi 1a vi du khong nham gidi han, thir nghiém ddc tinh duoc thuce hién voi ché pham
theo sang ché. Ché pham nay ciing la san pham kiém soat sinh hoc. Ché pham theo sing
ché duoc didu ché vi du, theo vi du 3 va duge phoi ché thém dé tao ra EP va/hodc MP theo

vi du 4.

Chon lya cac vt pham thir nghiém
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Céc vat phidm thir nghiém d4i véi cac nghién ciru nay duge chon theo muc dich va
pham vi cua thir nghiém. Cac nghién ctru doc tinh cip tinh qua dudng miéng, va ddc tinh
cap tinh trong phdi dugc thyc hién véi TGAI tinh khiét tirc 13 ché phim c6 ctia bao tir clia
D. flagrans chung IAH 1297 (thanh phan hoat tinh) ¢& dam bao rang lidu luong bao tir cao
nhit ¢ thé duge ding trong mdi trudng hop. Cac nghién ciru khic, nhu cac thir nghiém
kich g mit va da, duge thuc hién b?mg cach sit dung EP, ma dugc coi la phut hop hon
vOi nguoi dung san pham.

Tom tat va tong quan dir liéu

B0 nghién ciru doc tinh thyc hanh t6t phong thi nghiém ti€u chuan quoc té dugc
thuc hién dugce tom tat dudi day; khong c¢6 nghién ciru nao chi ra bat ky nguyén nhén nao

dang lo ngai.

Nghién ctu doc tinh cép tinh qua duong miéng cho thdy rang bao tit D. flagrans
trong TGAI tinh khiét khong doc. Lidu luong 5000 mg/kg thé trong & chudt khong giy ra
bat ky ddu hiéu 14m sang nao va do do, liéu lwgng LD50 qua dudng miéng 1én hon 5000

mg/kg thé trong.

Trong nghién ctu doc tinh va kha ning 14y nhiém cép tinh trong phdi, bao tir cia
TGAI tinh khiét duge truc tiép dua vao phdi do duong kinh bao tir nam trong khoang tir
20 dén 24 micron c6 nghia la chiing qua 16n dé hit dugc vao phdi. Viéc dua cac bao tir vao
trong phéi khong gy ra cac ddu hiéu ddc tinh hodc 1ay nhiém, ngoai trir hoi thd nang nhoc
ma duoc giai quyét trong 3-4 ngay (két qua twong tu thu duge véi san pham duoc 1am giam

doc luc). Bao tir cudi cing d3 duogc thanh thai khoi phoi.

Nghién ctru déng tinh cép tinh trén da dugc thyc hién bang cach dwa EP 13n miéng
dan trén da v6i lidu gisi han 14 5000 mg/kg thé trong ciing cho thay khong c6 téc dung doc
tinh.

Thu nghiém kich tmg da cép tinh da két lun rang EP dugc phan loai la khong gay
kich tng khi dugc dua 1én da thd. Thir nghiém thtc an bd sung EP theo phuong phap thir
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nghiém CIPAC TM171 vé d6 bui cho thiy san pham dugc x4c dinh 1a khong gy bui, va

diéu nay s€ gop phan tao nén d6 an toan cho san pham.

Thir nghiém kich tng mat cap tinh bang cach st dung EP da két ludn rang tac dung
kich tng két mac dién ra sau 1 gid, nhung cic téc dung ndy da hoan toan bi day Iui trong
vong 72 gio. Khong quan sat thdy c6 su anh huwéng dén gisc mac. Thong tin ndy duge hd
tro boi mot nghién ctru kich Gmg mat in vitro véi mit ga duoc tach ra trong do san pham
nay khong duge phan loai 1a chit gay kich tmg nghiém trong hodc 1a chat khong gay kich

ung.

Céc nghién ctru do an toan ¢ li€u cao trong thot gian dai & mac gap 5 lan iien dé
Xult & ctru va gap 10 Jan & trau bo va ngya da khang dinh sy an toan ciia TGAIL Céac nghién

ctru cta cac nha nghién cu khac cling ho trg.cho phat hién nay.

S6 liéu nay da cung cap ho trg phé duyét theo quy dinh do1 voi ché pham hodc san

pham kiém soat sinh hoc theo sang ché.

MGt s6 ddc tinh vat 1y lién quan cua MP c.fmg dugc xac dinb, dang cha ¢ 1a do bui
theo phuong phéap thtr nghiém CIPAC TM171 va phén tich sang theo CIPAC TM170.
B;‘ing cach st dung tiéu chuan CIPAC cho d6 bui, MP duqc phéat hién la “gﬁn nhu khong
¢6 bui”; va phén tich sang kho cho thay khong c6 vat lidu nao dwoc gitt lai hodc di qua ludi
50 micron. Ngoai ra, viéc xac dinh kich thuéce bao to D. flagrans dugce @& xuit vi ¢6 mbi
quan hé gitra kich thudc khi dong hoc cta hat bui bat kv va kha ning hit vao bodc hé hap
ctia nd. Tht c4 cac két qua thir nghiém nay cung cép bang chimg vé ban chét rai ro thip cua

san pham.

Cling chi ¥ dén cac chat chuyén hoa thé cap cia D. flagrans chung IAH 1297.
Chiing ndy san xuét ra chat chuyén héa chinh duy nhat, flagranon A, va ket qua phén tich
da cho thay ring nguyén liu nay c6 mat & muirc qué thap dé bao dong ve doc tinh.

Téng quan ddc tinh cta D. flagrans chung IAH 1297 duoc néu trong Chuyén gia chat

doc hoc duge dang ky chau Au. Két luan:
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D. flagrans hoat ddng trong phan cua dong vat dugc diéu tri va khong duogc hép thu
vao hé tuan hoan toan than; do vay, nim nay khong c6 ddc tinh toan than. Didu nay
da dugc xac nhan thdng qua mdt loat cac nghién ctru doc tinh & dong vat thi nghiém

va nghién clru d an toan ¢ liéu cao trong thoi gian dai ¢ dong vat muc tiéu.

Nguoi ta dd két luan rang céc nghién ciru trén dong vat thi nghiém va cdc loai muc
tiéu khong chi ra tac dung ddc tinh bat ky va cac i ro do flagranon A ( chat chuyén
hoa thit cip) gy ra cho ngudi tiéu dimg 1a khéng dang ké. V&i ban chét ciia thanh
phan hoat tinh, khong cin thiét phai thuc hién thém thir nghiém doc tinh nao nita ddi

v6i san pham hodc cac chat nay.
C#c nghién ciru vé thanh phin hoat tinh:
Khd ndng ldy nhiém va kha ning géy bénh:

Nhiing tinh chit nay dwoc danh gia bang phuong phap nghién ctru kha nang lay
nhidm va doc tinh cp tinh ddi v6i phdi ciia GLP dugc dé cap dudi day. Phéi duge coi la
co quan 1y tuéng dé danh gia kha ning 1ay nhiém va kha ning gdy bénh cua D. flagrans
boi vi nguoi ta d ching minh ring cac bao tir cin oxy dé ndy mam va phoi cung cip moéi
trudng hiéu khi, khéng giéng nhu cac vi tri thir nghiém khéc (duong da day-rudt hodc

khoang mang bung).

Lua chon vat phém thur nghiém dugc quyét dinh bd1 nhu cu phai tdi da hoa liéu
bao tir ¢6 thé duoc st dung. VAt phdm thir nghiém duge st dung 12 TGAI da tinh ché, vi
né chimg t6 khong thé dat dugc ndng dd cao hon thong qua cac thit nghiém trong phong
thi nghiém quy mo nho. Vi céc bao tir ¢6 duong kinh khoang 20 micron, nén nguoi ta da
quyét dinh dwa ching vao bang cach truc tiép dua vao khi quan, b qua mili va cb hong

noi cac bao tr c6 thé bi mac ket.
Cdc nghién cibu doc tinh va kha nang lay nhiém cap tinh cho phoi.

Mot nghién ctru vé doc tinh va kha nang lay nhidm cap tinh cho phdi dugc thuc hién

trén chudt trong d6 chudt duge diéu tri béng mot liéu bao tir D. flagrans 1AH1297 dudi
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dang bot bao tir khd (TGAI tinh khiét), hodc mot lwgng twong dwong bao tir bi bat hoat,

bang cach sir dung phuong phap nhd giot.

Céc quan sat hoai tir 43 xac nhan rang céc chat lang bao tit lan rong trong phdi sau
khi bom vao, theo yéu cau ctia nghién ctru nay. Cac dau hi¢u 1am sang quan trong duy nhét
duoc quan sat 1a hé hap khé khin, hd hap gay tieng on va tang nhip hd hap ¢ tat ca cac

dong vat. Nhitng triéu chitng nay dan dan dugc giai quyét trong vong 3-4 ngay dau uén.

Dua trén két qua ctia nghién cdu nay, vat pham thir nghiém, khi dung cho chudt

dudi dang lidu don trong khi quan, khong gay ra déu hiéu vé ddc tinh, kha ning 13y nhiém
“hoic khéa nang gay bénh. Két qua nay chi ra rang lidu téi da duoc xac dinh boi kich thudce
va bé mat vat 1y cta bao tir chir khong phai bai doc luc cia ching. Diéu nay dugc x4c nhan
thém bang viéc ting thé trong khi cac d4u hiéu 1am sang da gidm (sau khoang 7 ngay) &
dong vat dugc diéu tri béng bao tir hoat ddng hodc bi bét hoat. Cing can Iuu N réng sau
khoang thoi gian 42 ngay, céc bao tr sdng khong duge phat hién trong phéi ctia dong vt
duge diéu tri. Su thanh thai cham cac bao tir ra khoi phéi duge coi la ¢6 lién quan dén cac

tinh chat vat 1y ctia nguyén liéu thir nghiém, ddc biét 13 kich thudc bao tr 16n.
Péc tinh cap tinh qua dwong miéng.

Nghién ctru doc tinh cép tinh qua dudng miéng dugc thyc hién véi bao tir D.
flagrans ching TAH 1297 trén chudt. Trong nghién ctru nay, 3 chudt duge nhan lidu don
qua duong miéng (dua bang 6ng vao da day) ctia bao tit D. flagrans chung IAH 1297 tir
(TGALI tinh ché) & liéu gi6i han 1a 5000 mg/kg thé trong (body weight - BW). Pong vat
dugc cho nhin d6i qua dém trude khi diéu tri va thtrc an dugc cung cép trd lai 3 gio sau khi

dung theo liéu.

Ban dau, mot con cai duoc diéu tri & mic liéu 1a 5000 mg/kg BW. Khdng quan sat
thiy c6 trudng hop tir vong nao trén hai con chudt tiép theo (nkém xac nhén) da duoc diéu
trj & mac 5000 mg/kg BW. Khong quan sat thay ¢ truong hop tir vong ¢ nhém xédc nhan.

Poéng vat di dugc quan st ridng 16 sau khi ding theo ligu trong t0i da 6 gi¢ san dicu

trj va mot 1an moi ngay trong 14 ngdy sau d6. Thé trong duoc do vao ngay -1, ngay trudc
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khi dung theo liéu (ngay 0) va hang tuan sau do. TAt ca cac dong vat da duge kiém tra tong
thé vao cudi thoi gian quan sat. Khong c6 danh gid kha ning gdy bénh cu thé duoc thuc

hién, nhung kiém tra chit ch& dong vat vé cac tac dung phu bat ky.
Két luan thtr nghiém:
- Khéng quan sat thdy c6 hién tugng tir vong.

_ Viéc didu tri bang bao tir D. flagrans (ching IAH 1297) & cac mirc lidu luong 1a
5,000 mg/kg thé trong khong gay ra dau hiéu 1am sang bat ky.

- Khéng c6 su thay d6i thé trong lién quan dén viéc dicu tri. Thé trong nam trong

khoang thuong duoc ghi nhan dbi véi chung va d¢ tudi nay.
- Khong c6 bang chimg vé cdc quan sat vi md & mirc lidu lwong 13 5.000 mg/kg BW

Trong céc diéu kién ctia nghién ctru nay, lidu gy chét trung binh cap tinh khi ding
qua duong miéng (LD50) cua d6i twong thir nghiém, bao tir D. flagrans chung IAH 1297
(TGALI tinh sach), 1a 16n hon 5000 mg/kg BW (lidu gidi han) trong chugt CRL:(WI) céi.

Trong nghién ciru nay, lugng bao tir cho dong vat an la 16n hon 600 lan lidu TGAI

thuong mai dugc dé xuét trong MP hoac EP nhu sau:

Ty 18 liéu lwong nghién ciru: 5 g thanh phan hoat tinh (TGAI tinh sach)’kg BW &
3,8 x 106 bao ti/g (dwa trén thir nghiém ddi véi mé cu thé duoc str dung trong thir nghiém)

bang 1,9 x 107 bao tir /kg BW.

Ty 18 lidu lugng dé xult: 6 g MP/100 kg BW hodc 100g EP/100kg thé trong béng
30.000 bao tir/kg BW

Riéng nim 2006, Co quan an toan thuc phim chau Au (EFSA) da cong bé ¥ kién
ctia ho vé sy an toan cua D. flagrans dudi dang chét phu gia thirc &n cho bé. Dit liéu dugc
xem xét bao gdm mdt nghién ctru ddc tinh cép tinh khi st dung qua dudng miéng bang
cach sir dung 5 con chudt cai co ngué)n géc tir chudt 11 tudn tudi duoc nhan liéu don 2000
mg/kg BW. Pdng vat dugc theo ddi trong 14 ngay, bi giét bang cach cho hit khi cacbon

dioxit va duoc mo xac. Nghién ctru di két luan rang khong c6 tac dung ddc tinh nao quan
; g :
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sat duoc va khi kham nghiém tr thi cac co quan duge kiém tra ngoai trir phdi c6 hinh dang
vi mo binh thudng (cac bat thuong & phoi quan sat duoce cho 12 do st dung cacbon dioxit
de giét chudt).

EFSA di két luin rang san pham nay c6 doc tinh qua duong miéng voi LDS50 16n
hon 2000 mg/kg BW hodc 2 x 107 bao ti/kg BW. EFSA di ket tudn ring nam nay co6 ddc
tinh qua dudng miéng rat thap.
Kich thieoe bao tir D.flagrans

Viée xac dinh kich thudce bao tr thu duoc két qua 1a bic tr ¢ kich thude 12 19

“micron va 24 micron. Diéu nay 1a pht hop vi kich thudce bao tir nay la qua lon dé co thé

‘duoc hit vao phdi, gitip giam thi€u moi rui ro do hit phai bao tr. Ngoai ra, vi ly do nay,
nghién ciru vé sy anh hudng dén phoi va khd nang lay nhiém da st dung cac bao tir riéng
ré l[am d6i twong thir nghiém, dugc st dung bang cach tryc tiép dat vao khi quan.
Pdanh gia sy tiép xic

Khéng c6 su tiép xic nao cta ngudi tidu dung véi D. flagrans vi nam ndy khong

duoc hép thu boi dong vat nhan.

Nguodi lam viée duge giam thiéu sy tiép xtc véi D. flagrans bang cach thong gio,
trang bi may hut bui cho thiét bi san xuat va dong géi tai noi lam viéc va sir dung cac thiét
bi bao vé& c4 nhan.

Mot loat nghién ctru ddc tinh va sy an toan trong thoi gian dai da chi ra rang D.
flagrans chung IAH 1297 1a nguyén liéu ¢ nguy co thap,

Chat chuyén hoa thir cap cua D. flagrans

Flagranon 1a chat chuyén hoéa thir cap do D. flagrans san xuat va cac flagranon A,
B va C da duogc thong bao. Nhu dugc thé hién trong vi du 11, ngudéi ra da phat hién ra réng
D. flagrans ching IAH 1297 (TGAI) khong tac ra flagranon B va C, va sy tiep xic vdi
cong nhan sin xuat, ndng din va nguoi tiéu dung véi flagranon A do viéc san xuat va su

dung TAGI, MP va EP, tir viéc tiéu thu cac san phém tir dong vat dugc diéu tri da duoc
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xac dinh. Ngudi ta nhan thiy rang mac d6 tiép xtc v6i con ngudi nam dudi gid tri Ngudng
bao dong vé chit doc ciia Chau Au (TTC) 1a 1,5ug /kg BW/ ngay va mirc do tiép xtic voi
d6ng vat nam dudi mirc trén ma cac nghién ctu du lugng duge yéu cau (4 pg /kg BW/
ngay).

Ci4c nghién cttu vé sain pham

Béc tinh cdp tinh trén da.

Thir nghiém ddc tinh trén da dugc thuc hién béng cach st dung EP vi n6 dugc coi
1a ta dugc co6 thé dong gop vao cac tac dong trén da. Trong thit nghiém nay chudt duoc
didu tri bing cach dwa mot lidu EP dang ban khoa 4m 1én da & liéu gi6i han 1a 5000mg/kg
BW. Luong nudc duge st dung du dé 1am 4m vat liéu thir nghiém dé d¢am bao tiép xtc tdt
v6i da. Khoang thoi gian tiép xuc 1a 24 gio, sau d6 quan sit trong vong 14 ngay. Cac quan
sat 1am sang cung v6i kiém tra kha nang séng s6t va ti vong dd dugc thuc hién trén tat ca
cac dong vat vao lac 1 gio va 5 gio sau khi dung theo lidu va hang ngay trong 14 ngay sau
d6. Thé trong duoc can trude khi dung theo lidu vao ngay 0, ngay 7 va 14. Tt ca cac dong

vat ddu duge kiém tra tdng thé khi giét va khi két thiic thoi gian quan sat.
Két qua nhu sau:
- Khéng quan sat thdy c6 hién twong tir vong trong nghién ciru nay.

- Khéng c6 déu hiéu 1am sang bét 1gi nao quan sat duogc sau khi diéu tri bang vat
pham thir nghiém hoic trong thoi gian quan sat 14 ngay va khong quan sat thiy

c6 anh huéng bat ky tai vi tri sir dung.
- Khong co sy thay d6i thé trong lién quan dén viéc diéu tri.
Thé trong nim trong khoang thudng duoc ghi nhan d6i v6i chung va do tubi nay.

- Khong co bang chimg vé cac quan sat tac dung bat loi & mirc lidu luong 1a 5000

mg/kg BW khi mb xac.

Két luan duoc ring lidu gdy chét trung binh (LD50) caa EP sau khi dung liéu don
qua da 16n hon 5000 mg/kg thé trong ctia chudt.
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Céc thu nghiém kich ting mit cip tinh duge thire hién bang cach sit dyng EP vi nd
dugc coi la dai dién cho mo hinh tiép xte thue té nhét. Thi nghiém kich {mg mat in vitro
dwoc thuc hién bang cach st dung mat ga dugc tach ra voi EP la vt pham thir nghiém.
Quy trinh bao gdm viéc dua vt pham thir nghiém trong mot lidu duy nhét 1én gidc mac

ctia mat cua dong vat giét mo da duoc tach ra.

Sau cac phép do tham chiéu bing khong, mit duoc gitt & vi tri ndm ngang va vat -
phém thir nghiém dugc ap vao trung tim gidc mac sao cho toan bo bé mit gidc mac duge
‘che phu. Sau 10 gidy, b mit dwoc rita sach bing nudc mubi. Mat d6i chimg dwong tinh
“duoc xit Iy bang 30 mg Imidazol. Mit dbi chimg dm tinh duge xu Iy bang 30 uL nurde m ubi
“sinh 1y. Trong nghién ciu, ba méat dwoc xr 1y bang vét ph am thir nghiém, ba mét duge xw
1y bang ddi ching duong tinh va mot mit duge xu ly b?mg a6i chimg am tinh duge kiém

tra.

Khéng c¢6 hién twong sung gidc mac dang ké da dugc quan sat trong thoi gian quan
sat bon gio. Thay ddi @6 duc gidc mac (muc d¢ nghiém trong 0,5 hodc 1) va thay ddi duy
tri floresxein (muc d6 nghiém trong 0,5 hodc 1) dd dugce ghi nhén trén 1At ca cac miat duoc
xir ly bang vat pham thir nghiém, hon nira cac hat vat pham thir nghiém bi dink vao giac
mac va khong thé rira sach trong qua trinh ngliién ctru. Nhin chung, céc tc dong 10 rang
14 16n hon céc tac dong tiéu cyc, nhung khong di dé phan loai ching 1a nghiém trong. Cac

hat dinh véo gidc mac c6 kha ning dan dén ton thuong gidc mac co hoc in vivo.

Thi nghiém kich thich mat in vitro chi ra rang EP khong dugc phéan loai la chét gy
kich ing nghiém trong hodic khong gay kich ung. Cac tac gia sang che dd ket luén ring cin
co thém théng tin d€ phan loal.

Kich itng mat in-vivo

Ba con thd duc tring moi thanh thuc New Zealand dugc st dung trong thir nghiém

nay va vat pham thtt nghiém (LP) duoc dung dudi dang lieu don vao trong tai k6t mac cua

mét trai v&i mit phai khéng dugc xir Iy dung 1am d6i chimg. Tac dung kich tng dugc gh
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& chc thoi diém khac nhau 1én dén 72 gio nhu hinh du6i ddy sau khi dua vat pham thir

nghiém vao mat.

Quan sat v6i viéc nhudm floresxein trong khoang 24 gio trudc khi xtt Iy va sau dé
12 24, 48 va 72 gid sau khi xir 1y & tat ca cic dong vat. Thé dugce diéu tri bang thudc giam
dau va gy mé theo huéng dan quy dinh. Két qua thu duoge tir ba con vat nay dugce st dung
dé phén loai kha ning kich tng cua vat phdm thir nghiém. Khong c6 dénh gia kha ning
gdy bénh cu thé duoc thuc hién, nhung kiém tra chat ché dong vat vé cac tac dung phu bat
k. Mtc d6 kich tmg két mac, mdng mét va giac mac duge chi dinh mot diém bang sb.

S6 lidu sau day thu duoc:

Dong vat thir nhat (sd: 1393) quan sat 1am sang:

Vao lac 1 gid sau khi st dung, d6 két mac (diém 2), phu két mac (diém 1) va xuét
tiét (diém 2) d3 duoc ghi nhan & thd. Vat pham thir nghiém vAn con trong t0i mat tai thoi
diém quan sat mot gid & thd. Vao 24 gid sau khi sir dung, do két mac (diém 2), phu két
mac (diém 1) va xuét tiét (diém 1) da duoc ghi nhén & tho.

Vao 48 gio sau khi st dung, do két mac (diém 1) d3 dugc ghi nhén ¢ thé. Vao 72
gi¢ sau khi sir dung, khong quan sat thdy cac ddu higu 1am sang va khong thiy co tac dung
1én két mac hodc glac mac.

Pong vt thir hai (s6: 1398) quan sat 1dm sang:

Vao lac 1 gio sau khi st dung, do két mac (diém 2), phi két mac (diém 1) va xuét
tiét (diém 2) da dugc ghi nhan & tho. Vat pham thir nghiém van con trong tai mat tai thoi
diém quan sat mot gior & tho. Vao 24 gio sau khi st dung, do két mac (diém 2) va xuét tiét
(diém 1) da dugc ghi nhan & thé

Vao 48 gio sau khi st dung, do két mac (diém 1) da dugc ghi nhan ¢ thé. Vao 72
gio sau khi sir dung, khong quan sat thdy cac ddu higu 1am sang va khong thiy c6 tac dung
1én két mac hodc giac mac.

Pong vt thir ba (s6: 1390) quan sat 1am sang:
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Vao lue 1 gior sau khi sir dung, do két mac (diém 2), phtr két mac (diém 1) va Xudt
tiét (diém 2) dd dugc ghi nhan ¢ tho. VAt pham thir nghiém van con trong tii mat tai thoi
diém quan sat mot gior & tho. Vao 24 gio sau khi sir dung, @6 két mac (diém 2) va xuat tiét

(diém 1) da dugc ghi nhan & tho

Vao 48 gid sau khi st dung, 6 ket mac (diem 1) dd duogce ghi nhan ¢ tho. Vao 72
gid sau khi s dung, khong quan sat thay cac dau hiéu 13m sang va khong thay c6 tac dung

1én két mac hodc giac mac.

Nhudm floresxein 4m tink & tit ca cic dong vt trong khoang thoi gian quan sat. Do
khong c¢6 dau hiéu 1am sang nao dugce quan sat, nén thi nghiém d& cham dat sau 72 gio

quan sat.

Trong qua trinh nghién cuu, mat d61 chimg ciia moi dong vét khong c6 triéu chimg.
Tinh trang va hanh vi chung cta dong vat 1a binh thuong trong subt thoi gian thir nghiém.
Thé trong cia tat ca cac con thé dugc coi 12 nam trong pham vi bién d6i binh thuomg. Tuy
nhién, su giam trong luong co thé & muc nhe dugc ghi thén & mdt con vat (sé’ 1393) during
khoang thoi gian quan sat.

Céc tac gia sang ché d3 két lugn rang EP, dwoc ding cho mat tho, gdy tac dung kich
mg két mac tai thoi diém moét gid sau khi xit Iy ma hoan toan bi ddy Wi trong vong 72 g19.

Khong quan sat thiy c6 tac dung 1én gidc mac trong nghién ctru.
Kich irng da cdp tinh

Nghién ctu kich ung da cép tinh dliqc thuc hién bang cach st dung EP. Ba (3) con
tho New Zealand tréng moéi thanh thue duoce diéu tri bing cach dua ché ph‘ém thir nghiém
(EP) theo cach tai ch, ban khoa am 1én suon dugc cao con nguyén veun da cta ching. Vat
pham thtr nghiém dugce lam 4m bang nudc dé dam bao tiép xuc tit voi da. Thoi gian didu
tri 1a 4 gio.

Viéc chidm diém c4c phan Gng da dugc thuc hién tai 1, 24, 48 va 72 gi¢ sau khi loai
bo dd bang bo. Chi sb kich g nguyén phat (primary irritation index - P.LL)) duge tinh

bing cach tinh tong diém tich lily trung binh & 24, 48 vé 72 gio va sau do chia cho so diém
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dit litu. Khong c6 dénh gia kha ning gdy bénh cu thé dugc thuc hién, nhung kiém tra chat

ch& dong vat vé cac tac dung phu bét ky.
Trong nghién ctru ndy, thu dugc két qua sau day:
e Chi s6 kich tng nguyén phat bang 0,00.

o Khong quan sat thdy c6 dau hiéu da lidu cuc bd & cac dong vat dugc didu tri
trong subt nghién ciru.

e Khong quan sat thiy c6 doc tinh toan thin & cac dong vat trong nghién ctru va
khong xay ra hién tugng ti vong. Vi khong co déu hiéu 14m sang nao dugc quan
sat vao 72 gidr sau khi loai bo miéng dan, nghién ctru da két thic sau 72 gi¢r quan
sat.

e Trong luong co thé cua tit ca cac con thd duge coi la nam trong pham vi bién
d6i binh thudng.

Theo tiéu chuin phén loai Draize, EP dugc coi 1a “khéng kich img” ddi véi da thé

(P.LL =0,00).

Quan sat thiy c6 hién tuong gidm trong luong co thé, nhung dong vat da tré lai
trong luong co thé ban d4u sau khoang 7 ngdy. Sau khodng thoi gian nay, khong c6 tc
dung lién quan dén diéu trj d6i vé6i trong lwong co thé hodc viée ting trong lugng co thé va
trong lugng co thé nam trong pham vi thuong thdy dbi voi ching va do tudi nay ctia chudt.
Cac nghién ctru khac
Nghién curu do bui

Nghién ctru d6 bui GLP v&i MP theo phwong phép thir nghiém CIPAC MT171 cho
thdy rdng n6 “gan nhu khong buyi”.

Phan tich bang sang
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Ngoai ra, nghién ctu phéan tich bang sang khé GLP v6i MP duge thuc hién theo
CIPAC TM170. Phan tich bing sang kho cho thay khong thiy c6 nguyén liéu duge gilt lai

trén, hoac di qua sang 50 micron.

Ngoai ra, ¢ trén du:c‘mg kinh cta D. flagrans chung IAH 1297 dugc thé hién la

khoang 20 micron.

Céc két qua nay 1a c6 ¥ nghia do cac ddc diém ndy s& lam gidm kha ning ti€p xtc

v6i mét va da va bang cach hit phi.
€ac nghién ciru do an tean & lidu Irgng cao trong thoi gian dai véi TGAI trong EP

Cac nghién ctru d6 an toan & liéu luong cao trong thoi gian dai doi véi trau bo, cuu

va ngya dugc tom tat dudi day.
Nghién ciru d an toan trong thoi gian dai & trdu bo (liéu lwong gdp 10 lan)

Nghién ciru GCP dugc thyce hién & trfu bo dé khang dinh d6 an toan cua TGAI khi
duoc dung cho triu bo véi ty 1€ liéu lugng duoc tang 1én (gap mudi lan li€w thong thuong)

trong tam tuan.

20 con bo Angus (cai va duc thién, tudi nhod hon 12 thang) duoc chon tir cling mot
nhom dong vét va thich nghi véi viée tiéu thu san pham gia dugc (Livamol®), 125g/100
kg thé trong/ngdy). Sau dé, ‘chl’mg duoc chia thanh hai nhom mdi nhom 10 con dong vat
dva trén gidi tinh va thé trong. Trong 56 ngay tiép theo, Nhom 1 (nhom d6i chimg) tiép
tuc dugc nhan san phém gia dugc, trong khi d6 Nhom 2 (nhom thir nghiém) dugc nhén
125g/100 kg thé trong/ngay EP chira 10 14n lrong thong thuong cua TGAI (twong duong
v6i thi thidu 3 x 10° bao tu/kg thé trong/ngay). Lidu lugng nay 12 bing mudi lan lidu lugng
duoc sir dung dé kiém soat giun tron ky sinh trong rudt (3 x 107 bao tir/kg thé trong/mgay)
O trdu bo. |

P an toan cia TGAI dugc khang dinh bang viéc bac s§ thu y tham khém 1am sang
nhiéu 14n, su thay doi thé trong theo thoi gian va sinh hoa huyét thanh va huyét hoc, so véi
bo khong duge diéu tri. Viéc tham kham 1am sang chi tiét duoc thuc hién vao cic ngay -

10, 3, 7, 14, 28 va 56, trong luong co thé dugc can vao cac ngay -10, 7, 14, 28 va 56, cac
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mau mau dugce 14y dé xét nghiém sinh héa huyét thanh va huyét hoc vao cac ngay -10, 14

va 56.

Khéng c6 bang ching vé doc tinh hodc ldy nhidm cap tinh hodc min tinh (ngoai
bénh s6t rét & hai con bo trong nhém ddi ching) duge quan sat trong qua trinh nghién ciu.
Nhin chung, khong c6 ddu hiéu 14m sang, ting cn, sinh hda hodc huyét hoc bat loi nao
quan sat dugc trong nghién ctru co thé lién quan dén viéc cho an TGAI trong thoi gian kéo
dai (56 ngay), liu TGAI bao gdm bao tir D. flagrans v6i lugng gép 10 1an sd luong can

dé kiém soat giun tron ky sinh dudng rudt & trau bo.
Nguyén cieu dg an toan trong thoi gian dai 6 ngua (liéu lieong gdp 10 lan)

| Nghién ctru GCP duogc thuc hién ¢ ngua dé khéng dinh d0 an toan cua TGAI khi
duoc st dung cho ngua & ty 18 liéu luong tang (gip mudi lan lidu luong thong thuong)

trong tam tudn.

20 con ngua (ngya ndng trai Uc, mau nong, thuan chung; cai, dua thién, tudi tir 3
dén 12 tudi) duoc chon tir cing mot nhom dong vat va thich bnghi vl viée tiéu thu san
phdm gia duoc (Livamol®, 125g/100 kg thé trong/ngay). Sau d6, ching dugc chia thanh
hai nhém mdi nhém 10 con duogc dya trén thé trong. Trong 56 ngay ti‘é'p theo, Nhom 1
(Nhom ddi chimg) tiép tuc nhan duoc san pham gia dugc, trong khi Nhém 2 (Nhém thir
nghiém) duoc cho 125 g/100 kg thé trong / ngay EP chira TGAI véi lugng gép 10 lan lidu
thong thuong (twong duwong tdi thidu 3 x 10° bao tir/kg thé trong/ngay). Liéu lugng nay la
bang mudi 1an lidu lugng duge st dung dé kiém soét giun tron ky sinh duong rudt (3 x 10*

bao tir/kg thé trong/ngay) & (3 x 10*bao tir/kg thé trong/ngdy) & ngua.

D0 an toan cua TGAI dugc xac nhin thdong qua viéc cac bac si thi y tham kham 1am
sang nhiéu 14n, thay ddi trong luong theo thoi gian va sinh hoa huyét thanh va huyét hoc,
s0 v6i nhitng con ngua khong duge diéu trj. Céc thim khdm 1am sang chi tiét dwoc thuc
hién vao cac ngay -1, 3, 7, 14, 27 va 56, thé trong duoc can vao cac ngay -1, 7, 14, 27 va
56, cac mau mau dugc lay dé xét nghiém sinh hoa huyét thanh va huyét hoc vao cac ngay

-1, 14 va 56.
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Khéng c¢6 bang chimg vé doc tinh hodc ldy nhidm cap tinh hoac méan tinh quan sat
dugc trong qua trinh nghién ciru. Nhin chung, khong cé dAu hiéu 14m sang, sinh hoa hoic
huyét hoc bt loi ndo quan sat duoc trong nghién ciru c6 thé lién quan dén viéc cho an
TGAI trong khoang thoi gian dai (56 ngay), liéu TGAI chira bao ti D. flagrans véi hrong

gap 10 lan s0 lugng can dé kiém soat giun tron ky sinh duong rudt.
Nghién citu dé an toan trong thoi gian dai ¢ citu (liéu leong gdap 5 ldn)

- Nghién ctu GCP duogc thuc hién ¢ ctru dé khéng dinh d6 an toan cua TGAI khi

dugc dung cho ctru ¢ ty 1€ licu lugng tdng (ném ian li€u lvong thong thuong) trong sau

tuan.

Hai muoi (20) con ciru cai Merino khoang 12-13 thang tudi can ning khoang 24,0
dén 32,0 kg duogc lam thich nghi véi viéc tiéu thu san phé“lm gid duoc (Livamol®,
100g/100kg/ngay). Sau d6, chiing dugc phan bé vao hai nhém trong d6 mdi nhém gdm 10
dong vat dua trén trong luong co thé. Trong 43 ngay tiép theo, Nhém 5 (Nhom ddi chimg)
tiép tuc nhan duoc san pham giad duge trong khi Nhom 6 (Nhom thtr nghiém) duoc cung
cip 100g/con/ngay EP chira 5 1an lugng TGAI thong thudng (twong duong véi thi thiéu
1,5 x 10° bao tir vach day/kg thé trong/ngay). Lidu nay nhiéu gip nzm lan S0 VU1 ty 1€ sur
dung duoc dé& xuit dé kiém soat giun tron k¥ sinh dudng rudt (3 x 10* bao t/ kg thé

trong/ngay) & curu.

D0 an toan cia TGAI duoc xac nhan thdng qua viéc cac bac si thu y thim kham lam
sang nhiéu 1an, sy thay dbi thé trong theo thoi gian va sinh hoa huyét thanh va huyét hoc,
so v6i nhiing con ciru dirge didu tri gia dugc. Céc thim kham 14m sang chi tiét duoc tién
hanh, can trong lugng co thé va, mau mau duoc 4y dé xét nghiém sinh hoa huyét thanh va

huyét hoc vao cac ngay -1, 7, 15,29 va 43.

Khéng c¢6 bang ching vé djc tinh hodc 18y nhiem céap tinh hodc man tinh quan sat
duoc trong qud trinh nghién ctru. Nhin chung, khéng c6 dau hiéu 1am sang, sinh hoa hodc

huyét hoc bat 1gi ndo quan sat duge trong nghién cau c6 the lién quan dér vigc cho an EP
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trong khoang thoi gian dai (43 ngay), lidu EP chira bao tir D. flagrans vé&i lwong gép 10 1an

s0 lugng can dé kiém sodat giun tron ky sinh duong rudt.
Cac nghién ctru dgc tinh qua dwong miéng lieu Iap lai cAn min tinh

Thé phan 1ap An D6 cia D. flagrans duge sang loc vé tac dung doc tinh c6 thé trong

thoi gian ngan bang cach sir dung mo hinh chudt nhét. Sau khi cho an lwong 1 x 106 bao tir
cho mdi con mdi ngay trong mdt thang, khong cé hién twong tir vong & chudt va khong co
su khac biét dang ké vé thé trong gitra chudt dugc cho an nidm va chudt dbi chimg duoc
ghi nhan. Nhiing chudt duge in ndm va chudt khéng duge an ndm cé vé ngoai, mau sic va
cac cir dong phan xa tuong ty nhau. Khong c¢6 bang ching vé bénh ndm bén trong quan sat
dwgc ¢ nhimg chudt duoc an ndm va chudt ddi ching va trén cac 1at mo gan, phdi va than.
Xac dinh mue do anh hwong bét loi khong quan sat duwoc (NOAEL)
Khéng thiy co tac dung bat lgi nao dugc ghi nhan trong nghién ctru doc tinh cp tinh bat
ky & dong vat thi nghiém cling nhu trong nghién cttu nuéi dudng bat ky trong thoi gian
trung binh hogc 1au dai & mirc liéu TGAI du kién hoac gip 10 lan mirc liéu TGAT du kién
& bo va ngwa va gap 5 1an muc lidu dy kién ¢ clru. Nhimng nghién ctru nay dwoc hd tro béi
nhiéu nghién ctru trong pham vi cong khai trén gia stic, ctru, dé va ngua.

Trén co s& ndy céc tic gia sang ché di két luan raing NOAEL 16n hon 60 g thiic 4n
b6 sung (MP) cho mdi 100 kg Bw/ngay tuong tmg véi nhidu hon 3 x 103bao tir/kg Bw/ngay
cua D. flagrans chung IAH 1297.

Nghién citu sinh san (bao gom cd ddc tinh phdt trién truée khi sinh).

Do D. flagrans khong hip thu tir dudng da day rudt cia sinh vat hodc ngudi duoc
diéu tri va ngoai ra bao tir khong nay mam & 37°C hoac khi khong c¢é oxy, khong c¢6 diu
hiéu cho théy ddc tinh sinh san.

Vidu 11
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Chi 14 vi du khong nham gidi han, thir nghi¢ém du lugng duge thic hién véi che
pham theo sang ché. Ché pham theo sang ché dugc diéu ché vi dy, theo vi du 3 va duge

phéi ché thém dé tao ra EP va/hodc MP theo vi du 4.
Tom tdt dix lidu dw lwong

V6i vai tro 1a vi sinh vit tu nhién, D. flagrans 1AH 1297 dugce ding qua dudng
miéng vi du, do bao tir trong ché pham theo sang ché khong dugce hap thu va, vi the, khong

thé tao ra du lugng trong cac md an duge.

Anderson ef al. (1999) di thong bao vé viée xac dinh cdc san pham vi sinh vat thu
cap, cic tlagranon A, B va C dugc sin xut boi D. flagrans. Céc tac gia sang ché da thyc
hién thém nghién ctru ddi v6i chang don nhat D. flugrans IAH 1297. Mot nghién ctru vé
chit chiuyén hoa thir cap ctia D. flagrans chiung IAH 1297 d3 phét hién ra rang né san xuét
ra mdt chat chuyén hoa chinh duge goi 1a flagranon A. Cac chét chuyén héa thir yéu khac
dugce phat hién voi lugng nhé hon 5% flagranon A va dang chu ¥ 14 khong phat hién ducc
céc flagranon B va C. Nghién ciru nay kiém tra dac diém hoa hoc ciia flagranon Avada
théng bao téc dd phan hily cua flagranon A trong diéu kién phong thi nghi¢m ¢6 nghia la
khong thé c6 kha ning chét chuyén hoa nay s& c6 nhidu hon mét sy tén tai chuyén fiép

ngan trong diéu kién in vivo hodc diéu kig¢n moi truong.

Do chua ¢6 tai liéu vé cac dac diem ddc tinh cua flagranon, mot phan tich djc tinh

in-silico bang cach st dung phan mém Derek Nexus va Leadscope d& dwoc tién hanh do1

A

voi cdc flagranon A, B va C trén mt loat cac diém cudi va trong mot so loai dong vét c6

~

va dé danh gia kha ning chéng co thé ¢o trong céc san phém thyc pham dé ¢6 the danh gia
dugc moi rii ro cho ngudi tiéu dung. Céc flagranon B va C khong duoce san xuit boi D.
flagrans ching TAH 1297 nhung van dugc bao gdm dé dam bdo tinh day di. Ngoai ra,
phéan tinh Derek Nexus déy du dugc thuc hién dbi véi ca ba loai flagranon. Cac b¢ doc tinh
di truyén va gay ung thu cho loai gim abdm cta Leadscope da duge sit dung cho ca ba loai

flagranon; Ngoai ra, flagranone A dugc phén tich bang cach s dung bo ddc tinh sinh san.
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Flagranon A duoc du doan la gay kich ing va c6 kha nang nhay nhung khong dugc
du doan 1a gdy dot bién, gay ung thu hodic doc tinh sinh san. Khong c6 canh béo céu tric

vé doc tinh di truyén.

Theo phén tich in-silico bang cach st dung phan mém Derek Nexus va Leadscope,
cc tac gia sang ché da keét ludn rang sy hién dién tiém nang cta cac flagranon trong MP
hodc EP khong gy ra nguy co hodc rui ro ddc tinh bat ky khéng dang c6 cho nguoi tiéu

dung. K&t ludn nay dva trén cac muc sau:

- Céc flagranon B va C, mac du dugc du doan 14 c6 doc tinh di truyén va’hodc gay

d6t bién, nhung khong c6 mit trong TGAI, MP hoic EP.

- Két lun ring flagranon A khong c6 kha nang gdy dot bién, gdy ung thu hoac gy
doc cho sinh san.

- Diéu d6, mic du duge du doan la chat giy kich (tng va c6 kha ndng lam nhay.
nhung nong do cua flagranon A trong cac md hodc san pham tr dong vat dugc tiéu
thy ¢6 thé thap hon dang ké so véi nong dd ma cac tac ddng dé co thé duoc thé hién
O nguoi tiéu dung.

- Viéc xem xét cac cau truc va tinh chat vat 1y dugc tinh toén chi ra rang ca ba loai
flagranon s& bi chuyén héa va loai bo nhanh sau khi hap thuy, c¢é nghia la rat kho co

kha nang cac mo6 dugc tiéu thy s& co bat ky du lwong nao cua cac hop chét nay.
Dir liéu vé dw lwgng

Mot loat cac mé thwong mai cua D. flagrans ching IAH 1297 (TGAI) duoc phan
tich flagranon A bang cach sir dung phuong phap phan tich dwoc cong nhin, voi két qua

thay déi tir 4,4 mg/kg dén 73,6 mg/kg nhu duge thé hién dudi day

Bang 12: Flagranon A thu dugc trong cac me bao tir D. flagrans (TGAIT)

Bao cao phéan . £ . Ket qua flagranon A
tich s0 P Ngdy S0 mé (mg/k(gl) i
16-0021-6 19/1/2015 | E03079A 4,36

16-0021-1 19/1/2016 | E03026 10,5 (10,1)

16-0021-2 19/1/2015 | E03039E | 144
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16-0021-7 19/1/2015 | E03079B 15,6
16-0021-8 19/1/2015 | EQ3105A 532
16-0021-5 19/1/2015 | E03064B 48,1
16-0021-9 19/1/2015 | E03105B 71,6
16-0021-4 19/1/2015 | E03064A 73,9
16-0021-3 19/1/2015 | EO3C39F 19,8
Trung binh (mg/kg) 34,6

Dua vao dit lidu trén, mic 100ug/g dugce chon 1a nong do t61 da khong phén hiy
¥ =) v g 2: 5 > L o

glp khoang ba lan gié tri trung binh.

Khi ¢céc ligu MP va EP dé xuat duge xem xét, cac tinh toan cta flagranon A dugce

thé hién dudi day:
Dv luong trong co thé djng vat
Trong MP

Ham luong flagranon trong 1. ﬂdgmns IAH 1297: Luong ti da trong TGAIL: 100
mg/kg hodc 100 png/g (gia tri khong phéan hity) ty 1é liéu ctia MP: 6 g/100 kg Bwingay hodc
0,06 g/ kg BW/ngay. De dé, day 1a luong flagranon A t6i da hang ngay dugc dong vat hip
thu: 34,6 pg/g x 0,06 g/kg BW/ngay = 2,1 pg/kg BW/ngay.

Trong EP

Ham luong flagranon trong D. flagrans IAH 1297: 100 mg/kg hoac 100 ng/g (gia
iri toi da khéng phan huy). Ty 18 lidu lugng cia EP: 100g/100kg Bw/ngay hoic 1g/kg
BW/ngay. Do d6, day 1a lugng flagranon A tdi da hang ngiy dugc dong vt hép thu: 2,2

ug/g x 1 g/lkg BW/ngay = 2.2 pg/kg BW/ngay.

Trong Quy dinh (EU) s6 283/2013 vé yéu cau dit lidu d6i vai thude trir loai gdy hai
& EU, chuong 6.4, gia tri s€ d€ xuat yéu cau phan tich du hwong trong md déng vat (co, gan
va sira) 1a 4 pg/kg BW/ngay chat irorg thirc an chan nudi:

“Muc tiéu ctia cac nghién ctru cho an la dé xéc dinh du lugng trong cac san pham
cO nguon goc dong vét do du luong trong thire dn. Cac nghién ciru cho &n khong can phai

thue hién khi lugng tiéu thy dudi 0,004 mg/kg bw/ngay”.
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Do d6, mirc do tiép xc dbi véi dong vat dugce didu tri thip hon gid tri s& d& xuét
viéc phan tich du lugng dugc néu trong Quy dinh vé thude trir sdu (EU) sb 283/2013. Do

d6, khong can phai nghién ctru du lugng.

Flagranon A dugc md ta 14 chit d& phan huy va céu tric hoa hoc ciia né chi ra rang
chang d& bi phan hily bang cach chuyén hoa nhanh chéng trong co thé sinh vat c6 vu, do
do6 n6 khong co kha néng tich Iiiy.

Du lrong trong co thé ngudi titu dung

Xem xét réng lwong ti€u thu flagranon A ti da duoc tinh toan trén ddi véi dong vat
duoc diéu tri bing MP va EP 13 2,2 pg/kg BW/ngay duoc phan phéi dén cac mo dong vat
an dugc (b6 qua su phan hity do chuyén hoa va tinh khong 6n dinh hoa hoc cua flagranon).
Xem xét trong mdt wdc tinh than trong rang 12,74 g thit duoc tiéu thy cho mdi kg thé trong
mdi ngdy, thi luong tiép xuc sé& 1a:

2,2 ug/kg mo6 dong vat/ngay x 0,0127 kg mé dong vat’kg BW/ngay = 0,0279 pg/kg
BW/ngay. '

Két qua ndy nam dudi ngudng bao dong vé doc tinh (TTC), ngay ca ddi voi cic cau
trac hoa hoc quan trong nhit (EFSA, 2012), dwa trén hé thdng Phan loai Cramer duoc néu
duoi day.

Céc gia tri ngudng tiép xtic voi nguoi dudi day 1a nhitng wdc tinh than trong duoc
str dung trong cong viéc EFSA:

e 0,0025 pg/kg B.W d6i vdi céc chit c6 canh bao cau tric vé doc tinh di truyén,

e 0,3 ng/kg B.W dbi voi cac hop chit phosphat hitu co va carbamat v6i hoat tinh

khang cholinesteraza,

o 1,5 ug/kg B.W ddi véi cac chat thuoc nhom Cramer 111 va nhém Cramer II,

o Va30 pg/kg B.W d6i v6i cac chét thudc nhém Cramer 1.

Can nhic rang phén tich in-silico d6i véi flagranon A cho thay khong c6 canh bao

cAu tric vé nhidm ddc tinh di truyén, mirc tiéu thu toi da wéce tinh than trong 12 0,0279g/kg
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BW/ngay thdp hon 53 lan so v6i gia tri TTC lién quan 12 1,5 g/kg BW/ngdy. Céc tac gia
sang ché da két luan rang viéce tiép xac véi EP hoiic MP khéng c6 céc van dé canh bao doc
tinh v&i1 nguoi tiu dung.

Du lwgng ciia cac chit chuyén héa khac ngoai cac flagranon

Ngoai céc chat flagranon, cac chét chuyén hoa thu yéu chua biét duge phat hign
trong D. flagrans ching IAH 1297 ¢ muc thip hon 5% luong flagranon.18 mtc du lwong

t6i da coa cac chit chuyén hoa thi yéu nay duge tinh 12 5% (t6i da) flagranon A:
o) dong vat:

o 2,1x5%=0,105 ng/kg BW/ngay, khi MP dugc cho an

e 22x5%=0,11pg/kg BW/ngay, khi EP dugc cho an

C# hai két qua nay déu thip hon muc kich khai 4 pg/kg BW/ngay, do, khong can

phai ¢6 nghién ctru du lugng.
O ngudi tidu dung:.
o 0,0279 x 5% = 0,001395 pg/kg BW/ngay

Gié tri nay thép hon gia tri TTC 14 0,0025 g /kg Bw/ngay ngay ca déi véi cac chat c6 canh
bao cAu truc vé doc tinh di truyén.

Nguoi tiéu dung tiép xtic voi flagranon A thong qua viée tiéu thu cac san pham tir
dong vat duge diéu trj v6i lugng nhd hon 0,0279 pg /kg BW/ngay la thip hon 53 lan so
voi gia tri TTC lién quan 1a 1,5 pg /kg BW/ngay. Do mrc tiép xtic thap hon TTC tir 53 dé’n
625 lan, nén flagranon A co thé dugc coi 1a khong ¢é rai ro déng ké dén sic khoe con
nguoi.

Mite tiép xtic dw lirgng d6i véi cong nhin san xuét vi cdéng nhin ndng trai

Toém tat nhu sau:
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Muec tiép xtic véi chat chuyén héa thir cdp flagranon A ciia c6ng nhan ndng
trai/ngudi ding dugc xac dinh 1a nho hon 0,0135 pg/kg BW/ngay la gia tn thép hon 111
lan so véi gia tri TTC lién quan 1a 1,5 pg /kg BW/ngay.

Murc tiép xtc voi flagranon A ctia cong nhan san xuit duoc x4c dinh 1a nho hon
0,0024 pg/ kg Bw/ngay la gia tri thap hon 625 lan so v6i gia tri TTC lién quan 1a 1,5 pg
/kg BW/ ngay.

Phuong phap phan tich
Chit cé nam (TGAI)

Viéc phat trién phuong thire, xac nhan va két qua d6i voi flagranon A trong TGAI

dugce tom t'é_t duoi day.

Phuong phap dwoc phét trién va dugc phé chudn theo SANCO/3030/99 rev.4
11/07/00, APVMA Huéng dan tham dinh phwong phap phan tich thanh phén hoat tinh va
Hudng dan thtr nghiém U.S. EPA, OPPTS 830.1800 trong nghién ctru GLP.

Pham vi: phuong phap nay dugc 4p dung dé xac dinh flagranon A trong TGAL.
Phuong phap dugc xac nhan trong pham vi tuyén tinh 0 - 1000 mg / kg flagranon A trong
TGAI v6i mic @ phuc hdi trong pham vi 10 - 600 mg / kg.

Céc chét chuan tham chiéu cta flagranon A c6 d6 tinh khiét 99,5%. Cac nguyén li¢u
tham chiéu dugc luu trir trong mot ta dong trén da kho cho dén khi diéu ché du6i dang

dung dich.

Phuong phap phan tich: Phan ling flagranon A dugc chiét ir 10 g mau TGAI duge
tron va ddng nhét (hat di 1én men). Cac mau dugc ly tim va phan phan wdce clia dich noi
dwoc l4y, lam lodng, loc va phan tich flagranon A béang céch sir dung sac ky long hidu ning

cao (high-performance liquid chromatography - HPLC) c6 phat hign UV.

Do chon loc/Do nhiéu: Luong chat gy nhiéu (néu cd) duge danh gia bang cach so
sanh cac két qua tlr viéc phén tich cdc mau do6i chimg va cac mau trong chira thude thur voi

tiéu chuén LOQ. Séc ky dd dwoc coi 1a chip nhan duge dé xem cac thanh phan c6 trong
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chiét pham doi chirng va mav trong thudc thi, ¢ khd nang can thi€p vio phan tich hay
khong, khong xuat hién ¢ muc 1on hon 3% giéi han dinh luong. Khong quan sat thiy cac

chat gy nhiéu véi luong 16n hon 3% gidi han dinh lugng (LOQ).

Do tuyén tinh: Dé thiét 1ap tinh tuyén tinh cia dap ung cua hé thong sac ky phan
tich d6i vai chat thir nghiém, muot tieu chuin tang ndn g dd flagranon A da duge chuén bi.
Kheéang ndng d6 trong khoang it nhat 1a 80-120% ndng d6 du kién trong cic mau thu hoi.
Pudng cong tiéu chudn dugc xay dung véi cac ndng do flagranon A sau day: 0,005, 0,01,
0,05,0,1, 0,5, 1,5, 10, 50 va 100 mg/L. B0 tu.yén tinh cua hé théng duoc chép nhar khi
phan tich thong ké cho thdy do tuyén tinh dang ké véi r* > 0,99. Mdi dudmg cong hidu
chu?m co hé sb twong quan (1) 1a > 0,99 do d6 cho thdy do tuyén tinh thich hop.

Do chinh x4c va tinh chinh xdc (thu hdi): Cac miu thu hdi 10, 50 va 150 mg/kg
duge chudn bi bang cach bd sung cac phan phan uéc cua dung dich gbc cua flagranon A

trén cac phan 10 g cia mdi mau hat doi chimg. CAc mau thu héi 600 mg/kg duge chuan bi

o

ang cach cin khoang 6 mg flagranon A trén cac phan 10 g ciia moi hat dor chimg Cac

N
A

nong @9 ddi chung 10, 50, 150 va 600 mg/kg kbi duge chuyén thanh % theo khdi hwong
twong tmg 12 0,001, 0,005, 0,015 va 0,06%. Vi thé, khoang phuc hdi trung binh c6 thé chap

nhin doi vai dir liu trong nghién ctu xac thue phuong phap nay 1a 75-125%.

Mdt phan phan udc cia chiét pham dugce 14y, duogc loc trong cac ong LC va duoc
phan tich theo phuong phap nay. Cac miu thu hdi duge bd sung chét c6 nam véi luong 10,

50, 150 va 600 mg/kg. Két qua nam trong khoang tir 98-105%.

Do chinh xac cua phuwrong phap dugc chiing t6 bing cach phan tich nim mau gidng
nhau & cic mitc xac nhan 10, 30 va 150 mg/kg troug chit ¢6 ndm. D6 1éch chuén tuong abi
(RSD) dugc xac dinh ¢ cac mirc bo sung 1a 10, 50 va 150 mg/kg. Do chinh xic dwoc coi la
chép nhan duoc néu RSD < 20%. D§ chinh xéc cua dit liéu thu hdi ddi véi nghién ciru nay

dap ung tiéu chuan chap nhan duoc.

Gi61 han dinh lwong (Limit of Quantitation - LOQ): Gia tri LOQ dugc xac dinh

bang céch phan tich nong do LOQ udce luwong t6i thiéu 14 6 lan. Dap Gng trung bink (X) va

-88-



40839

do léch chuin (SD) duoc tinh. Bo léch chuén nén < 20%. LOQ duoc tinh 1a: X + (10 x
SD). LOQ uéc lugng 1a 1,1 mg/L 1a twong duong véi 11 mg/kg trong mau.

Gidi han phat hién (Limit of Detection - LOD): LOD duogc x4c dinh bang cach phan
tich chuin hiéu chinh thip nhit ma tao ra dinh (t8i thidu 14 6 1an phan tich giéng nhau).
bap tng trung binh (X) va do 1éch chuén (SD) duoc tinh. LOD dugc tinh nhu sau: X + (3
x SD). LOD uéc tinh 13 0,005 mg/L twong duong véi 0,04 mg/kg trong mau.

D06 chinh xac cta hé théng: Dung dich chuén flagranon A néng do 1 mg/LL dugc
bom mudi 14n dé danh gia d¢ chinh xdc cia hé théng. b6 chinh xac cia hé tl16ng duoc col
14 chép nhan duoc néu RSD < 1% dbi véi thoi gian gitt va < 20% ddi véi ving dinh. RSD
dbi vai thoi gian gitt duge phat hién 14 0,1% va RSD dbi v6i ving dinh duoc phat hién 1a

6,9%.

Do chinh xac cua phwong phap: D6 chinh xac cia phwong phap dugc danh gia bing
cach phan tich it nhét 13 nim mau thu hdi méi duge chudn bi duge bd sung véi lugng 10
mg/kg trong hai ngay véi cac mau chuén méi dugc tao ra cho mdi phan tich. B 1éch chuan
tuong dbi trong mot lan chay va d¢ léch chuin tuong dbi gilra cac lan chay duoc coi la
chép nhan dugc néu < 20% d6i voi mue bd sung 10 mg/kg. Do 1éch chuén twong d6i trong
mdt 14n chay duoc phat hién 13 2,7% vao ngay 1 va 0,8‘% vao ngay 2 va do léch chuan

twong ddi gifta cac 1an chay dugc phat hién 1a 1,9%.

Do 4n dinh cta dung dich: Cac phan phan wéc ca cic chiét pham cubi cing cia
céc hat ddi chimg khong duge xir 1y duge bd sung flagranon A & nong do 1a 1 mg/L va 15
mg/L (twong duong véi cac muc thu hdi 10 mg/kg va 150 mg/kg trong chiét pham cudi
cing). Cac phan phan uéc cling duge bd sung flagranon A & cac ndng d61a 1 mg/L va 15
mg/L.. Nong d6 cua chét phan tich dwoc dinh lugng véi cac mau chuin nguyén chat moi
duge chuén bi sau khi huru giit 7 ngay & nhiét do khoang -20°C trong ti. Céc chiét pham
cudi cung moi dugce chuén bj duoc bd sung cac néng do twong duong dé so sanh véi cac

mau c6 do on dinh 7 ngay. Két qua nam trong khodng tir 101-107%.
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DJ tin cdy ctia phwong phap: P4 tin cdy cia phuong phap duoc kidm tra bang cach
phan tich lai bo mau chuén va mau thu hoi duge chuin bi trude dé va thay doi thanh phﬁn
ctia pha dong. Phan con lai ctia cac diéu kién HPLC-UV dugc gitt nguyén khong doi. Vie
didu chinh thanh phin cua pha dong khéng giy anh huéng lén dén viéc dap tng véi

flagranon A

Céc téc gia sang ché di két luan ring phuong phap nay phit hop véi muc dich phén
tich flagranon A trong TGAI. Cac thong s6 dugce phé chuén trong nghién clru nay dép Gmg
dugc tiéu chuin chép nhan duoc theo SANCO/3030/99 rev.4 11/07/60 APVMA Hudng
dan tham dinh phuong phép phéan tich thanh phan hoat tinh va Hudng dén thr nghiér U.S,

EPA, OPPTS 830.1800.
MFva EP

Viée phat trién phuong phap, su phé chuin va cic két qua cva flagranon A trong

MP va EP duoc tom tit dudi day.

Phuong phap dugc phat trién va duge phé chuin theo SANCO/3030/99 rev.4
11/07/00, APVMA Huéng dan tham dinh phuong phap phan tich thanh phan hoat tinh va
Huéng dan thir nghiém U.S. EPA, OPPTS 830.1800 trong nghién ctru GLP.

Pham vi: phuong phap nay duoc dp dung d¢ xac dinh flagranon A trong MP va EP,
Phuong phap dugc xac nhén trong pham vi tuyén tinh 0 - 1000 mg/kg flagranon A trong
chat c6 nam v&i mie do thu hoi trong pham vi 1 - 600 mg/kg.

Céc chit chuan tham chiéu ctia flagranon A c¢ @9 tinh khi€t 99,5%. Cac ngnyén ligu
tharn chiéu duge luu trit irong mét to dong trén da kho cho deén khi dicu ché dudi dang
dung dich.

Phuong phép phan tich: Phan ling clia flagranon A dugc chiét tir 16z mau dong
nhat bang cach tissumising va lic. Cac man duoc ly tim va phan phén udc cua dich ndi
duoc lay va pha loang, loc va phan tich flagranon A.

Do chon loc/Pd nhiéu: Luong chat gdy nbhiéu (néu c6) dugc danh zia bang cach so

sanh cac két qua tir viéc phan tich cdc mau ddi chimg va cac miu trong chifra thude thi vl
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tiéu chuian LOQ. Sic ky d6 dugc coi 14 chap nhan duge dé xem céc thanh phéan co trong
chiét pham ddi chimg va mau trong thudc thir, ¢ kha ndng can thiép vao phan tich hay
khong, khong xuét hién ¢ mirc 16n hon 3% gidi han dinh Ivgng. Cac chat gay nhiéu trong

c4c mau dbi ching nam trong khoang tir 0,3-0,4% cua tiéu chuin LOQ

Do tuyén tinh: D thiét 1ap tinh tuyén tinh cia dap tmg ctia hé thdng sic ky phan
tich ddi véi chat thu nghiém, muoi tiéu chuén tang nf‘mg d6 flagranon A da dugc chuén bi.
Khoang ndng do trong khoang it nhat 1a 80-120% ndng d6 du kién trong cdc miu thu hdi.
Duong cong tiéu chuén duogc xay dung voi cac néng d6 flagranon A sau day: 0,0005, 0,001,
0,0025, 0,003, 0,01, 0,025, 0,05, 0,1, 0,25 va& 0,5 mg/L. D9 tuyén tinh cua hé thong dugc
chAp nhan khi phan tich thdng ké cho thdy do tuyén tinh dang ké véi r* > 0,99. Mi duong
cong hiéu chudn co hé sb tuong quan (%) 14> 0,99 do d6 cho thay do tuyén tinh thich hop.

D6 chinh x4c va tinh chinh xac (thu hdi): C4c miu thu hdi dugc chuin bi bang cach
bd sung cac phan phan udc ciia dung dich dugc tao ra tir cie mau chuén tham chiéu ciia
flagranon A vao cdc phin 10 g ctia mdi thic n cho dong vat a6i chung. Phin phan udc
cua chiét phdm dugc 13y, 1am loang va dugc loc trong cac 6ng LC va dugc phan tich theo
phuong phap nay. Cac mau thu hdi dage bd sung MP va EP o ndng do 1, 5,20 va 60 mg/kg.
Khoang thu hdi trung binh chdp nhén duoc dbi véi dit lidu trong nghién ctu phé chuan

phuong phap nay 1a 75-125% va gié tri trung binh tim dugc 1a 105%.

Do chinh xac cua phuong phép dugc chimg to bang cach phan tich nim mau gidng
nhau ctia mdi miac MP va EP phé chuén. Do 1éch chuan twong d6i (RSD) dugc xac dinh &
mdi muc bd sung. PO chinh xac duge coi 1a chép nhéan duge néu RSD < 20%. P chinh
x4c cta dit liéu thu hoi dbi véi nghién ciru ndy dap Gng tiéu chuan chip nhan duogc.

Gidi han dinh luong (Limit of Quantitation - LOQ): Gia tri LOQ dwgc xac dinh
bang cach phan tich ndng d6 LOQ udc luong t61 thidu 13 6 1an. Pap Gng trung binh (X) va
d6 1éch chuén (SD) dugc tinh. Do 1éch chuan nén < 20%. LOQ duge tinh 1a: X + (10 x
SD). LOQ udc tinh 12 0,005 mg/L.
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Gidi han phat hién (Limit of Detection - LOD): LOD dugc xac dinh bang cach phan
tich chun hiéu chinh thip nhit ma tao ra dinh (t6i thidu 12 6 14n phan tich gidng nhau).
Dbap g trung binh (X) va do léch chuén (SD) dugc tinh. LOD duoc tinh nhu sau: X + (3
x SD). LOD udc tinh 1a 0,0005 mg/L.

D6 chinh x4c cta hé thong: Chat chuén flagranon A nong d¢ 1 mg/L duge bom
mudi 1An dé 46 chinh xdc cua hé thong. Cac diéu kién ctia thiét bi duge liét ké trong Rang
3.5. Do chinh xéc cia hé thong duoc coi la chip nhdn dugc néu RSD < 19 dot vo1 thoi

gian gir va'< 20% d61 v6i vang dinh. DO léch chudn tuong ddi doi véi thoi gian gilr 1

0,18% va do 1&ch chuén trong a1 voi vung dinh 12 3,8%.

X

D6 chinh x4c cua phuong phdp: D& chinh xac cta phuong phap dugce danh gia bang
cach phan tich it nhét 13 nam mau thu hdi méi duge chudn bi duge bd sung véi lugng |
mg/kg trong hai ngay vdi cac mau chuin méi dugc tao ra cho mdi phan tich. B [éch chudn
twong d6i trong mot 1an chay va do 1éch chudn wrong ddi gitra cac lan chay duogc coi 12
chép nhan duge néu < 20% déi véi mirc bd sung 1 mg/kg. DY léch chuén twong d6i trong

\

mét 1an chay dugc phat hién 1a 6,4% vao ngay 1 va 5,4% vao ngay 2 va do léch chuan

EWN

trong doi gitra cac lan chay duoc phat hién 14 6,0%.

D6 6n dinh cta dung dich: Céc phan phan udc coa cac chiét phdm cudi cung cia
cac thire an cho dong vat khong dugce xir 1y duge b6 sung flagranon A ¢ ndng dd 13 0,003
mg/L va 0,1 mg/L (twong duong véi cac mie thu hdi 1 mg/kg va 20 mg/kg trong chiét
pham cudi cung). Cac phan phin uée ciing duge b6 sung flagrancn A & cic nong do 1a
0,005 mg/L va 0,1 mg/L. Néng do cta chét phan tich dugc dinh lugng véi cac mau chuin
nguyén chit méi duoc chuan bi sau khi luu git 7 ngdy & nhiét d6 khoang -20°C trong 61
Céc chiét phém cubdi cing méi duoc chudn bi dugc bd sung cac nong dd twong dwong dé
50 sanh véi cdc mAu cb d6 6n dinh 7 ngay. Cac mau duge phan tich bing cach st dung cac

‘didu kién dugc liét ké & trén. Két qua nam trong khoang tir 95-1062%.

B0 tin ciy cua phuong phép: D6 tin ciy ctia phuong phap dugc ki ém tra bang cach
phan tich lai b mau chuén va mau thu hoi duo'c chuin bi trude do va thay d6i thanh phan

cta pha dong “A”. Phan con lai cua cac didu kién HPLC-UV duoc gift nguyén khong dbi.
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Viéc diéu chinh thanh phan ciia pha dong khong gy anh hudng 1on dén viéc dap tGng voi
flagranon A va phuong phéap nay dugc coi la tin cdy.

Két luan duoc rang phuong phap nay phu hop cho muyc dich phén tich flagranon A
trong MP va EP. Cac thong sd dugc phé chuan trong nghién ctru ndy dap Gmg dugc tiéu
chudn chép nhin duoc theo SANCO/3030/99 rev.4 11/07/00APVMA Huéng dan thim
dinh phuong phap phan tich thanh phan hoat tinh va Huéng dan thit nghiém U.S. EPA,
OPPTS 830.1800.
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YEU CAU BAO HQ
I Thé phan lap thuan khiét vé mit sinh hoc ctia vi sinh vat Duddingtonia flagrans
(D. flagrans) chung TAH 1297, mau cia chung nay dugc ndp luu vai sé truy nhap
V16/019156 tai Vién do luong qudc gia, 1/153 Bertie Street, Port Melbourne, Victoria
3207.

2. Ché pham chtra thé phan 1ap theo diém 1.
3. Ché pham theo diém 2, trong d6 chiing IAH 1297 ¢6 mit trong ché pham & dang

bao tir. tot hon 1a bao tir vach day, va trong do ché phdm nay lam gian doan vong doi
ciia giun tron ky sinh, kiém soat su ldy lan ctia giun tron sang dong vat an co va phu
hop dé (mg dung thuong mai.

4. Ché pham theo diém 2 hodc 3 bao gdm bao tir D. flagrans séng vai s lugng it

nhat 1a 1 x 102 bao tir song trong mdi gam ché pham.

’
A r

5. Ché phém theo diém bét ky trong so cic diém tir 2 dén 4, trong d6 ché pham nay
chtra bao wr D. flagrans sbng voi s6 luong trong khoang tr 1 x 10 dén 1 x 10" bao
.S(Amg trong moi gam ché pham.

0. Ché pham theo diém 5, trong d6 ché pham nay chua bao wr D. flagrans song voi
s6 luong trong khodng tur 1 x 10° dén 1 x 108 bao tir sdng trong mdi gam ché pham.

7. Ché phf’\m theo diém bat ky trong sé cac diém tir 2 dén 6. trong d6 ché pham nay
& dang thé dic bao tir bao o0m khuan ty ctia D. flagrans, va/hodc bao ti cua D. flagrans.
trong do tot hon 1a bao tr nay 1a bao tir vach day.

8. Ché pham theo didm bat ky trong sb cac diém tir 2 dén 7, trong do ché pham
duoc tron vai ta duge va/hodc chét mang.

9. Ché pham theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 2 dén 8. trong do ché pham
duoc bao ché dé phan phéi qua duong miéng cho dong vat an co.

10. Ché phém theo diém bat ky trong sé cac didm tir 2 dén 9. trong d6 ché pham nay
duoc biao ché dé sir dung cho dong vat an co, va trong do ché pham nay chtra D. flagrans
voi luong rong khoang tir 1 x 102 dén 1 x 10" bao tir song trong mdi gam ché pham.
1. Ché pham theo diém 10, trong d6 ché pham nay chtra bao  D. flagrans voi

luong trong khoang tr 1 x 10° dén 1 x 10% bao tr song trong moi gam ché pham.
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2. Ché phim theo diém 11. trong do ché pham nay chira bao wr D. flagrans voi
luong khoang 5 x 10° bao ti sdng trong mdi gam ché pham.

13.  Ché phim theo diém 11, trong do ché phim nay chira bao & D. flagrans véi
luong khoang 3 x 107 bao tr song trong moi gam ché pham.

4. Ché phf\m theo diém bét ky trong sé cac diém tir 10 dén 13, trong d6 ché pham
nay dugc bao ché dé sir dung cho dong vat dn co va trong do ché pham nay la & dang
lidu don vi dé cung cap mot lugng bao tr D. flagrans song trong moi Kilogam thé trong
clia dong vat an co moi ngay.

15 Ché pham theo diém bét ky trong s6 cic diém tr 2 dén 14, rong d¢ ché pham
nay con chira hat day oxit dong (copper oxide wire particlés -COWP).

16.  Ché pham theo diém 15, trong do ché pham ndy cung cap luong ddng nguyén tb
trong khoéng tir 0,05 dén 0,15 g cho moi Kilogam thé trong cua dong vat dn co moi
ngay.

17.  Ché pham theo diém 16, trong do ché pham nay cung cép luong dong nguyén t6
la khoang 0,085 g cho mdi Kilogam thé trong ctia dong vat dn ¢o moi ngay.

18, Ché pham theo diém bat ky trong 56 céc diém tir 2 dén 17. con chira bat ky trong
s6 mot hodc nhiéu nguyén liéu co thé str dung dc lam giam giun tron ky sinh (ganh ndng
giun san) cho dong vat an co.

19.  Ché phém theo diém 18, trong do mdi fn()t trong s& mot hodc nhiéu nguyén licu
nay dugc chon tir nhom bao g@)m tanin, mot hodc nhiéu thude diét giun sdn, mot hodc
nhiéu ndm an giun tron khéc, hat déy ddng oxit (COWP), chat khoang, dét tao cat, thao
moc, san pham phu nong nghiép. mét hodc nhiéu vi khudn va vacxin.

20.  Ché pham theo diém bét ky trong s cdc diém tir 2 dén 19. trong d6 ché pham
nay dugc tron véi, hodc ¢ dang, thue an, thire an bo sung, hodc ché phém thude thu y
hodc t6 hop clia ching.

21.  Ché pham theo diém 20, trong d6 thue dn, thirc an b6 sung hodc ché pham thude
thi y 1a & dang hon hop toi, thue an long, vién, khdi dé liém. ché pham bd sung khodng

chat, ché pham b sung hodc vién 1on tro.
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22, Ché phim theo diém bat ky trong s6 cac diém r 3 dén 21. trong d6 dong vat an
¢o la dong vat nudi trong nha hodc dong vat ngoai lai.

23, Ché pham theo diém 22. trong d6 dong vét dn co duge chon tir nhom bao odm
ngua, trau bo, clru, dé, huou, lac da Alpaca, lac da khong budu va dong vt trong céc
¢o sO dong vat hoc.

24, Ché pham theo diém bat ky trong sb cac diém tir 3 dén 21. trong dé giun tron ky
sinh 1a bat k¥ trong s6 mot hoic nhiéu giun tron sau day Stronglyus spp., Cyathostomum
spp.. Triodontophorous spp., Trichonema spp., Oesophagodontus spp.. Gyalocephalus
spp., Cvlicoeylus spp., Cylicodonotophorus spp., Cylicostephanus spp.. Gongylonema
spp.. Habronema spp.. Mecistocirrus spp., Oxyuris spp., Parascaris spp., Skrjabinema
spp..  Strongyloides spp.. Toxocara spp.. Dictvocaulis spp.. Muellerius  spp..
Protostrongylus spp., Onchocerca spp., Parafilaria spp.. Setaria spp.. Stephanofilaria
spp., Thelazia spp., Trichostrongylus spp., Cooperia spp., Bunostomunm spp..
Teladosagia spp., Oesophagostomum spp., Nematodirus spp.. Haemonchus spp..
Chabertia spp., Trichuris spp., va/hodc Ostertagia spp.

25.  Ché pham theo diém bét ky trong sb céc diém tir 3 dén 21. trong d6 giun tron ky
sinh 1a mot hodc nhiéu trong sé giun hai d4u hodc giun day (Haemonchus spp.), giun
toc hodc giun toc ky sinh trong da day (Trichostrongylus spp). giun ky sinh trong rudt
hodc giun ky sinh trong rudt non (Cooperia spp.) va giun moc (Bunostonum spp.). giun
xodn den (Trichostrongylus spp.), giun nau ky sinh trong da day kich thudc nho va trung
binh (Teladosagia (Ostertagia) spp.), giun két hat (Oesophagostomum spp.), giun toc
ky sinh & da day (Trichostrongylus spp.), giun chi (Strongyloides spp.), giun trong rudt
miéng lém (Chabertia spp.), giun toc (Trichuris spp.). giun dudng ruot c¢d manh hoic
giun ¢ méanh (Nematodirus spp.), giun hé hodc giun xodn (bao gom Strongylus spp.,
Triodontophorus spp. va Oesophagodontus spp.) va/hodc giun luon/giun luon nho (bao
gdm Cyathostomum spp., Trichonema spp.. Gyalocephalus spp., Cylicocyclus spp.,
Cylicodontophorus spp. va Cylicostephanus spp.), giun diia (Parascaris spp.) va giun

kim (Oxyuris spp.).
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26, Ché pham theo diém bat ky trong so cdce diém tir 3 dén 21, trong d6 giun tron ky

sinh ¢o tinh khang hodc khang da hoa chat doi vdi mét hodc nhiéu thude tay giun.
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FIG. 2
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FIG. 3
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DEM TRUNG GIUN SAN
WEC hoac thur nghiém giun san

Pém trimg giun sdn la mot trong cac cong cu quan ly giun san hitu dung nhét ma nha chan nudi ctru
c6 thé str dung. Ban ciing ¢6 thé coi thir nghiém nay l1a Thir nghiém giun san hodc don gian 1a WEC.
Trudc day, thuat nglt FEC (dém trimg trong phén) ciing dugc sir dung.

Pém trimg giun san va viéc dém sé luong trimg giun san trong mau phén clru.

Két qua duoc chuan héa theo s& lugng va duoc b1eu dién dudi dang “sd trimg trong mdi gam” (epg)
phan véi céc két qua chinh thuong dugce chia cho s6 trimg giun lwon (bao gom hau hét 14 cac loi giun
san co ¥ nghia nhu giun hai dau, giun nau ky sinh trong da day va giun gay bénh tiéu chay) va tring
Nematodirus.

So lugng trimg thuc té ma glun san trd thanh nhidu van dé véi cac loai giun c6 mit ciing nhu cac yéu
td khac bao gom mua va do tudi, tinh trang bénh ky va tinh trang mang thai cta ctru. Ban co thé sur
dung Hudng dan quyét dinh ding thubc WormBoss cho viing ctia ban dé hd trg ban trong viée quyét
dinh khi ndo thi cho ubng thubc duva trén s lugng trimg giun sén.

Hau hét cac loai giun san quan trong c6 vé giong nhau ve so lugng trimg, vi the viéc nudi cay au trang
1 c4n thiér dé x4c dinh loai c6 mat trong mau, bd sung thém gia tri cho ket qua thir nghiém.

Sb luong trimg giun san 1a mot cong cu thiét thuc va kha chinh xac dé udc tinh s6 luong giun san
truong thanh ¢ curu dugc theo dai. Ching chiic chén 1a chinh xac hon nhiéu so véi danh gia tryc quan
va s& xéac dinh mot van d& dang ndi 1én tir 1au trudce khi déu hiéu thi giac bét ky xudt hién, tai thoi
diém ma, viéc that thoat san luong dang ké s& xay ra.

Chung ciing s& giup quyet dinh xem cac phuong phap didu tri trugc day cé hiéu qua hay khong hodc
d4nh gid mic do nhidm trimg giun dugce dua vao bii chin tha.

Tuy nhién, luu y rang c6 nhiing ltc khi ma viéc dung thudc theo ké hoach dugc dé xuat, khong su
dung sé luong trimg giun san. Viée didu tri theo ké hoach thuong dién ra vao mot thoi dlem cu the
trong nam, hodc sy kién quan ly ctru hoac dé (tuy theo khu vuc) nham muc dich lam giam tong so
giun trong nhiing théng t6i va s& duge dua ra khong lién quan dén sb lugng trimg giun hodc ¢ s6
luong trimg giun sén thap hon nhiéu dbi véi viéc dung thude diéu tri.

Thu thip miu dé dém sb lwgng trimg giun

Diéu quan trong la thu thap cac mau tir mdt s lwong clru dai dién. Cac méu tir 20 c4 thé cung cép mot
d4u hiéu chinh x4c hon vé s6 lugng giun san trén mot nhom hon 10 mau. D6i véi cac nhom 16n hon,
dac biét la khi giun hai dAu 12 mot van dé (vi ¢6 thé c6 su khac biét I6n hon nhiéu vé sé lugng trimg
giun cy thé), cac mau tir nhiéu dong vat hon c6 ich.

Chi tiét hon truy cép vao dudng dan ‘Checking a mob of sheep of goats for worms with a WormTest’,
bao gdm cach thu gom mau.

S6 lugng trirg giun dé nhén giéng dong vit khang giun san

S6 luong trang giun cling 1a co so dé chon ciru hozc dé khang giun. C4c nha lai tao ciru duc hoédc
huou duc s€ thu thép cac mau tir cac dong vat riéng l¢, thuong 1a xung quanh hodc tir tu01 cai stra dén
tudi trudng thanh. Céc két qua dugc sir dung dé tinh gia tri nhan giéng cuu Uc dbi véi s6 lugng trimg
giun (WEC ASBV) hoic WEC EBV trong KIDPLAN cho dé. Xem thém ¢ breeding for worm
resistance in a commercial flock hodc Sheep Genetics.

Tién hanh dém tring giun tai phong thi nghiém
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FIG. 4a (Tiép theo)

Khi cac méau phan dugc chuyén dén phong thi nghiém, mot mau con duoc 14y tir mbi mau s& dugc can
cén than. MAu nay dugc trén véi mot thé tich da biét cuia dung dich mudi bido hoa. Mot mau cia hon
hop nay dugc dat trén mot phién kinh hién vi chuyén dung (Whitlock Universal hoac Whitlock
McMaster) trong d6 dung dich mudi bdo hoa lam cho trimg giun san ndi 1én trén mit caa hon hop
trong phién kinh noi ma ching dé dang dugc dém. S6 lugng trung dugc nhan véi trong lugng mau va
hé s pha lodng dé dat dén trong két qua s6 “tring trén mdi gram” (epg).
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Anh tl tmg glun tron ky sinh ¢ Cuu duoc nhin duéi kinh hién vi
Ngudn: Anne Oakenful, NSW DPI (cac luu y trong khoa hoc dém trimg giun san)

Pém tring giun do

Db hoa dém trimg giun 4o nay dugc phét trién boi Phé’giéo su Nick Sangster, Dai hoc Sydney va su
dong gop ctia 6ng cho WormBoss dugc ghi nhén siu sac.

Thuc hanh dém tring giun bing cich nhip vao dudng din dudi day.

Click here to be redirected to the University of Sydney website to practice worm egg counting.

Néu ban khong c6 'flash player', hdy nhip vao lién két bén dudi.

Get flash player.

Nudi cdy du triing va phan biét loai

Khi quan trong la phai biét chinh x4c loai giun manh nao c6 mat (vi du: khi sy hién dién cua giun hai

dau dang duogc kiém tra hodc sau khi thir nghiém khang thudc ctia giun) thi s& thuc hién viéc nudi ciy
giun san va xac dinh loai.

Phan da thu thap con lai sau khi viéc dém s6 lugng trimg giun dd hoan thanh dugc gom lai véi nhau
trong mdt cai lo, tron véi mot chét goi 1a vermwuht dé thong khi cho phan va sau d6 dugc U trong 10
trong vai ngay dé cho trimg nd va phat trién thanh Au tring giun san.

Sau d6, 4u tring dugc kiém tra dudi kinh hlen vi boi cac k¥ thuat vién phong thi nghi¢ém c6 kinh
nghiém, 1a ngudi co the xéc dinh loai cta 4u tring giun san va dua ra két qua mo ta ty 1¢ cua tung loai
giun san trong cAc mau phan.

Anh duoc cung cip boi Dr. R Woodgate, B6 Nong nghiép Tay Uc Department of Agriculture
Ban c6 thé tu dém s6 lugng trimg giun sin khéng

Mot sb nong déan tu dém tring giun; cong viée nay khong kho hoc
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FIG. 4a (Tiép theo)

Céc vat phim cn thiét dé dém tring:

Chi tiét mui xoay

Kinh hién vi ghép phong thi nghiém. Kinh hién vi dd choi khong thich hop do buong/phlen
dém trimg khong khép véi thau kinh. Kinh hién vi khong cén dat tién hodc ddc la; kinh hién
vi mot mat cii & cac phong thi nghiém khoa hoc ¢ truong hoc c6 thé str dung dugc, nhung
kinh kién vi hai mét (hai thi kinh) it mét méi hon khi st dung néu ban phai thudng xuyén dém

trang.

O

o

Denphéngdai _g&

Ban soi co hoc (di chuyen) cling nén co thay vi phai day budng dém xung quanh trén
mot ban soi ¢b dinh bang ngén tay. Hau hét céc kinh hién vi ghép s& ¢ thi kinh (¢
phla trén) 10x (d9 phong dai 10 lan) va mdt hodc nhidu vat kinh (cac 6 ong kinh hudng
xudng phia ducn) Vit kinh 4X (dé dém binh thudng) va vat kinh 10X (dé kiém tra k§
hon) ciing can thiét.

Cén than néu kinh hién vi ctia ban c¢6 vat kinh 16n hon, vi du: 611g kinh “ngém trong
diu” 100X. Vo tinh st dung nhitng loai nay v6i budng dém co thé din dén nit budng
dém.

Hau hét cac thanh phd tii 46 déu c6 cong ty sira chita sau d6 ban kinh hién vi cii
(thuong la bO lugng 16n tir cée truong dai hoc va trusng hoc). Hay thu tim kiém céc
nha cung cép kinh hodc kinh hién vi tai thanh ph tht d6 gan nhét cua ban.

Céc nha cung cp khéa hoc thudng cung cdp huéng dén vé viéc mua kinh hién vi.

kinh Diu

Than

Véatkinh ban d& co hoc
Dia mang vVong chinh 13y nét thé

- Vong chinh 14y nét tinh

DE N\

Ban kinh mang vét dé dém trimg (vi du Whitlock, McMaster). C6 thé sir dung duge nhidu nim néu
ban giti gin ching.

Can dién tir dé can phan (trir khi st dung phuong phap thay thé). Can nha bép c6 thang do dén 1 gam
c6 sdn & cac clra hang bach héa va nha bép co gia tir khoang 25 déla.

Cbc, 1o va dung cu tron dé chuén bi dung dich phan va tron mubi bo hoa.

Ty trong ké pin (5-10 dbla tai cic cura hang tu dong) dé kiém tra trong luong riéng cua dung dich
muoi (khong can thiét).

Pipet hodc dung cu tuong tu ¢é dua miu lén budng dém

Mubi, vi du mubi hd boi hodc mudi an.

Nha cung cAp kinh hién vi, budng dém trimg hodic bo dung cu hoan chinh

Ban kinh mang vit d& dém trimg c6 sén tir JA Whitlock & Co (khoang 130 d6la tir thang
12/2014), PO Box 51, Eastwood NSW 2122, phone 02 9638 1142. Email.

‘FecPak’ kit Veterinary Health Research, Armidale NSW. Email.

Eggsact kit, NSW, email.
FEC Source slides, USA. Email.

Kinh hién vi: Hau hét c4c thanh phé thu d6 déu c6 cong ty stra chita sau do ban kinh hién vi
cll (thuong 1a sb luong 16n tir cac truong dai hoc va truong hoc). Hay thir tim kiém cac nha
cung cép kinh hoc kinh hién vi tai thanh ph tha d6 gan nhét ctia ban.
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FIG. 4a (Tiép theo)
Pao tao
Pao tao vé cach dém trimg giun c¢6 sin théng qua mdt s6 co quan nha nudc va cac t6 chirc dao tao
khac, bao gom:
NSW DPI PROfarm workshop:
Mot hoi thao kéo dai 1 ngay c6 gia tir 330 d6 la str dung kinh hién vi DPI, dugc t6 chiic

thudng xuyén tai Camden / Menangle, Tamworth (va do6i khi 1a cac dia diém khac). Kiém tra
chi tiét va chi phi khi déng ky.

Rura
Mot hoi thao kéo dai 1 ngay (dién ra hai thang mot 14n) co gia 320 ddla mi ngudi (cong voi
chi phi thiét bi). Ban tham gia khéa hoc tir may tinh tai nha clia ban qua internet va trong qua
trinh dao tao, ban két ndi kinh hién vi ciia ban véi méy tinh clia ban (v6i mt thi kinh dac biét
duoc cung clp boi RuralB17 Training) va sau d6 v6i nguoi hudng dan qua internet. Khoa hoc
RuralBiz ciing bao gdm mdt don vi dugc cong nhén trén toan quoc (Phat trién cac chién lugc
phuc loi va sirc khoe vat nudi AHCLSK504A). Néu ngudi tham gia hoan thanh hai nhiém vy
danh gi4 ngén sau hdi thao, ho s& nhan duge mot ching chi duge cong nhén trén toan québc.

Sau khi hoan thanh khoa do tao, ban s& phai cam két thuong xuyén thu thap s6 luong mau yéu ciu va
lam theo céc quy trinh dém trimg chinh xac dé c6 dugc két qua hop 1€. Kiém tra dinh ky tinh chinh
xéc clia s6 luong trimg giun ma ban dém (kiém soat chét luong) bang cach tién hanh kiém tra so sénh,
hiy hoi mot phong thi nghiém dugc cong nhén rdng ban nén lam thé nao.

Cac vat phdm dat nhat dé dém trang giun DIY 14 kinh hién vi va budng dém (va thoi gian cua ban).
Néu ban chim séc tdt nhitng thtr nay va dém tring giun thudng xuyén, ban s& phai chi tién cho nhiing
mé6n db nay nhiéu 1an.

Tuy nhién, viéc dém trimg DIY khong phai danh cho tat ca moi nguoi. Trong mot so truong hop, co
thé s dung thoi gian cia ban tot hon bing cich dén mot phong thi nghiém va yéu cdu ho dém trung
cho ban.

Néu ban muér} biét loai giun c6 mat, ban s& phai giri mau phén dén phong thi nghiém cung cép dich
vu do (nudi cay va phan biét au trung).

Luuy rang céc khéa hoc nay day cach dé dém s luong tring giun tron (tuyén tring), may mén 1a ky

thuét dem tring giun hitu ich nhét dé hoc. Cac phuong phéap khac nhau va lién quan hon dugc yéu cau
dé dém s& luong san 14 ky sinh & gan va da day.

An pham sau ddy cung chp thong tin chi tiét vé cac k¥ thuét ky sinh tring tiéu chudn (tuyén tring)
(giun tron):

Hutchinson GW (2009). Nematode Parasites of Small Ruminants, Camelids and Cattle: Diagnosis
with Emphasis on Anthelmintic Efficacy and Resistance Testing.

Pay ciing la mot nguén thong tin tt ngay ca khi ban khong cé ké hoach tu dém sb lugng trimg.
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FIG. 4B: THU NGHIEM GIAM SO LUONG TRUNG TRONG PHAN (FEC) (THU NGHIEM IN
VIVO)
Curu va dé

Chi tiét ciia thu nghiém nay truc tiép duoc dya trén dé xuét cua Pang Cong nhéan Uc vé khang
thudc diét giun sén (Anonymous, 1989; Lyndal-Murphy, 1992 ).
Dong vat

(1) str dung dong vat non, 3—6 thang tudi duge da duoc nhan gidng trén dac diém duoc kiém tra,
hodc dong vat gia hon néu sd lugng trimg trén 150 tring cho mdi gam phén (epg). Pdng vat nén
chua duoc diéu tri trong 8-12 tuan trude d6 do thir nghiém nay ¢ thé la duoc thuc hién trén giun san
“duge chon trude” va khong dai dién cho quan thé binh thudng.

(2) Phan phéi ngAu nhién dong vat, hodc phan phéi theo s lugng trimg trong phan néu ¢6 thé thuc
hién duoc, thanh cac nhém dbi chimg hoic diu tri gdm 15 dong vat mdi nhém. Nhém dbi chung
(khéng duge diéu tri) nén dugc sur dung d8 cho phép c6 su thay dbi theo cach tu nhién vé sb luong
tring trong khi thir nghiém. tdi thiéu 5 g (10-15 vién) phan dugc thu gom tir mdi dong vét truc tiép
tir true trang. cic mAu phai duge dat trong cac vét chira riéng ré dugce bit kin va nhanh chong duoc
chuyén dén phong thi nghiém dé dém 36 lwong trimg. néu cac mAu con lai dugc nudi cdy dé xac dinh
giun tron, cac mAu khong nén dugc luu gitr & nhiét d6 4°C do nhiét do nay c6 thé anh hudng dén
viéc né ctia Haemonchus contortus. Néu sb lugng tring trung binh trong nhém dudi 150 epg, thi
viéc danh gia khach quan cia kha nang khang s€ khong dang tin cay. Néu sé lugng tring trung binh
trong dudi 150 epg c6 thé 1a thong thudng & clru trudng thanh.

Piéu tri

(1) Dong vét duoe didu tri bing thue diét giun san theo liu d& xuét ctia nha san xut 1a (a) lidu
chinh xéc theo milligam cho mdi kilogam (nham muc dich nghién ctru) hodc (b) theo trong luong
cia dong VAt ning nht trong nhom (dé bac sy thu y chan dodn). D4i voi kha nang khang closantel
duogc nghi ngo ¢ H. contortus, 2,5 mg/kg c6 thé duoc str dung dé tranh tac dong cta dugc chat do do
ton du ctia nd trong co thé (Lyndal-Murphy, 1992). Thudc diét giun san nén duge ding bang kim
tiém hodc sung dinh liéu ma da duoc hiéu chuén trudce do.

(2) Cac mAu phan nén duge thu gom trong thoi gian 10-14 ngay sau khi diéu tri. Néu 14y mau
trong khoang thoi gian ngan sé& cho cac két qua sai léch v6i nhiéu thudc diét giun san.

Dém tritng trong phan
Phuong phap McMaster duoc cai bién dugc sir dung.
(1) Can 3g phan trong vat chira thich hop. Thém 42ml nuée va ngdm trong khoang tir vai phit dén

1 gid cho dén khi phan mém.
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FIG. 4B (Tiép theo)

(2) Bdng nhét bang c4ch sir dung thiét bi khuy phong thi nghiém hoc dt trong binh lac véi cac
hat thuy tinh c6 duong kinh khoang 45 8§ mm va lic cho dén khi cac vién bi v ra.

(3) Rot qua 16 sang 100 (18 0,15mm) dudng kinh 20cm vao bat.

(4) Lic chét 16ng va rét 15 ml vao trong ong ly tAm 17ml. Ly tAm trong 2 phit & tdc do khoang
300xg (khoang 1500vong/phiit trong may ly tdm bench-top) va nhe nhang rét hodc lic dich
noi.

(5) Khudy manh éng dé lam roi phan ling, sau d6 bd sung dung dich natri clorua bdo hoa dé thu
duoc thé tich nhu trude (15 ml). Pao nguoc 6ng nam hoic sau 1an va ngay sau d6 rit mau bang
pipet Pasteur va db dAy ngan cta phién kinh McMaster. Lap lai qua trinh do nguoc nay va lap
dAy ngin thi hai.

(6) O do phong dai 40 X, dém tAt ca tring trong hai ludi ké (tdng thé tich 0,3 ml). Nhan s6 luong
trimg v6i 50 dé thu duoc sb trimg trong mAu phan. D&i voi do nhay cao hon, dém tt ca sb
trirng trong mdi ngan (tdng thé thich 1 ml va nhan véi 15 dé thu dugc epg).

Giai thich s ligu
Tinh trung binh sd hoc, ty 18 % giam va khoang tin cdy 95%. Gia tri trung binh s6 hoc (X) tt hon
la s6 trung binh nhan do: (a) n6 d& tinh toan hon; (b) n6 cung cép mot gid tri udc lugng t6t hon vé sb
lugng trimg giun sén; (c) n6 1a mot gia tri do bao toan hon v& hiéu qua chéng giun san. Ty 1€ % giam
14 100 (1- X#/Xc) trong d6 t 1a sb trimg trong nhém diéu tri trong khodng thoi gian 10-14 ngay va ¢ 1a
s tring trong nhém dbi chimg trong khoang thdi gian 10 - 14 ngay. Chi tiét clia viéc tinh toan cac
khoang tin cdy 95% duoc néu trong phan phu luc. Chuong trinh may tinh, RESO, ¢6 san cho tinh
todn nay (xem Phu luc). C6 kha ndng khang néu (i) ty 18 % giam vé sd lugng tring nho hon 95% va
(ii) muc tin cay 95% nhé hon 90%. néu mot trong hai tiéu chuén nay dap Gmg tng thi nghi ngo c6
kha nang khang. mic dii tiéu chuan nay c6 vé hop ly voi benzimidazol va ivermectin & cdc qubc gia
va vé6i levamisol & Uc, trong céc didu kién & Anh, kha ning khang levamisole dugc chi ra boi FECRT
trén thyc dia, nhung khong dugc xé4c nhan trong phong thi nghiém (C. Hong and K.R. Hunt,
unpublished data, 1992). Diéu nay phan 4nh hidu qua ctia ché d¢ an d6i véi dugce 1y chdng giun san
(Taylor et al., 1992).
Xdc dinh cdc gié'ng va loai co mat
Céc gidng va loai giun tron khang thudc diét giun san nén dugc xac dinh. Vi thé, du trung giai
doan ba duoc nudi cdy riéng ré tir trimg trong phan cua cac nhém d6i chung va cac nhom duge diéu
tri.
(1) Thu thap khoang 50 g phan bing cach két hop cdc mau ¢6 kich thudc twong tu tr méi dong

vat trong mdt nhém diéu tri.
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FIG. 4B (Tiép theo)
(2) Bap vun phan bang cach st dung thia. Ching nén 4m va vun cht khong u6t. V6i phan uét bd
sung vermiculit hodc réu bun.

(3) Do diy cac dia nudi cAy bang thiy tinh (vi dy, dia két tinh) bing hdn hop nay, day chir khong
bit kin dia, va nudi cdy trong 7 ngdy & nhiét do 22- 27°C.

(4) Thu gom 4u tring trong thiét bi Baermann, hodc bing cach tao huyén phu hdn hop trong nude
trong vai bao goi, hodc dé yén hdn hop trong dia petri chira nuée (chi tiét xem Ministry of Agriculture,
Fisheries and Food (MAFF), 1986).

(5) X1y 4u tring bing i6t Lugol va dén nhan 100. Huéng dan dinh danh dugc néu, vi du, trong
MAFF ( 1986).

Trau bo

C4c nhém gébm 10 dong vat duge st dung. Ching khong cin 1a bé dé cung cdp s6 luong tring
trén 150 epg. Chi c6 hai thong bao vé giun tron khéng thudc dugc tach tir trau bo trong thyuc dia ma
duoc xac nhén bing cac thir nghiém liéu luong va gibt md (Eagleson and Bowie, 1986; jacksen et
al., 1987). Cho dén khi cac ching giun tron khang thubc tiép theo dugc tach tir trau bo khong chic
chin khi két ludn ring viéc khong tao ra mirc giam s6 luong trimg nhd hon 90% c6 lién quan dén kha
nang khang thude.
Ngua

Dong vat thuong trong cac nhém rét nho va cac nhém déi chimg c6 thé khong thuc té. kha
ning khang thudc ctia cac loai ky sinh ¢ ngua chu yéu gi6i han & benzimidazol va dugc thong bao
phd bién nhat & cyathostomes (giun luon nho). Mirc giam s6 lwong trimg nhd hon 90% cho biét tinh

khang v&i benzimidazol (Bauer et al., 1986).
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FIG. 5. Thong tin san phim ctia LIVAMOL
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emation

Animal Heolih Produc‘ls
THE AUSTRALIAN COMPANY

LIVAMOL®

SAN PHAM BO SUNG DINH DUGNG CHO PONG VAT VA CHIM PE CAI THIEN PIEU KIEN BEN
, NGOAI VA SU BIEU HIEN CHUNG CUA TAT CA CAC VAT NUOI
Dang trinh bay: B6t mau dé rat ngon miéng.

Thanh phén dinh dudng: mdi phan 200g chira

THONG TIN DINH DUGNG
VITAMIN A 12000 LU Démg 3mg Protein Tt thiét_\ 20%
VITAMIN D3 2400 LU 1ét 17pg A0 o
. - Chat xo To1 thidu 9%
TTAMIN 2 2 o :
VITAMIN E_l) 0.2mg Mangan 21 mg Canxi (Ca) Toi thidu 4% - 151 da 6%
VITAMIN B2 0.4 mg Coban 16ug  ppospho (P) Téi thidu 1.5%- 161 da 2 5%
VITAMIN B6& 0,2 mg Kem Smg  Mubi Khéng
VITAMIN B12 6,4 pg Flotsida(F) 0.025%
e nuire thanh phén hoat tinh nay 1a mie €6 thiéu Nang lugng ed thé tidu hoa duoe trung binh 11MIkg
DAC DIEM:
(Uc)

SOUTER'S™ LIVAMOL® I hdn hop protcm ngon miéng, nang lugng va dau chita lién két khong no trong mach dugc phéi ché dé cai thién diéu
kién bén ngoal va su biéu hién chung ciia tAt ca vt nudi, bao gdm ngua nudi va dong vét bidu dién. LIVAMOL® dic biét thich hgp cho dong vét non,
gia va dang héi phuc sau bénh hodc chin thuong. Bing cach sir dung k thuat doc déo d& chuyén ri duong long thanh dang bot thuan tlen LIVAMOL‘
duoc tao ra bang cach ndu chay "ri duong khé ", véi protein va bot cia hat liy dau, ddu ¢4 va cac vitamin va céc chét khoang thiét yéu, bao gdm canxi
va phospho. Két qua 1a tao ra chat phu gia thuc 3n dugc ¢6 va bd sung dinh dudng ma hip din va ngon miéng voi tht ca cac loai dong vat va chim.
Axit béo omcga-3 duoc chon va bot protein chira nhiéu ddu co tac dung tich cuc 1én da va long Mau cua da long cling dugc cai thién va tang cuong
bang cach bd sung cac chat khoang nhu kém va déng. LIVAMOL® dugc phdi ché dé cung cép khau phan an hang ngay bao gdm protein, axit béo,
vitamin va chét khoang bao gdm canxi va phospho.

(Niu Dilan)

SOUTER'S™ LIVAMOL® 14 ché phdm b sung dinh dudng chira hén hop bot protein, ri dudng, dau, vitamin va chét khoang cho ngua, lon, gia cAm, |

dé, ciru va trau bo.

LIEU LUONG VA CAC DUNG:

Uc & Niu Dilan

LIVAMOL® ¢6 thé duoc tron voi, duge cung clp bang cach 4n cling véi thire an khac hodc co thé dugc sir dung trong cac ty 1€ phéi ché, tét hon la
theo hudng din ctia chuyén gia dinh dudng hodc bac sy thii y. Mot cbc ca phé tiéu chudn (300 mL) chira 200 g LIVAMOL®

Uc Niu Di
lan

NGUA: 200 dén 500 g NGUA: 200 dén 500 g

NGUA CON: 100 g cho dén 3 thang tudi, sau d6 100 g cho| NGUA CON: 100 g cho dén 3 thang tudi, sau d6100 g cho
mdi 100kg cén hoi mdi 100kg can hoi.

TRAU BO: 500 g dén 1kg (hodc ty 1& 15%). TRAU BO: 500 g dén 1 kg (hodc ty 1€ 15%).

BE: 100g cho mdi 100kg can hoi BE: 100 g cho moi 100 kg can hoi

DE/CUU: 200 g DE/CUU: 200 g

R . 25 g cho dén khi ba thang tudi, sau do [a ty 16 |pf NON VA cCUU | 25 gcho dén khi ba thang tudi, sau do la ty

DE NON VA CU'UNON: dung cho ca thé truéng thanh. NON: 1é dung cho ca thé trudng thanh.

GIA CAM: B6 sung vao thuc an gia cAm dén 25% hodc | GIA CAM: Bo sung vao thuc an gia cam dén 25%
cho an tu do, 1 dén 2 kg cho mdi gia cam hodc cho an tu do, | dén2 kg cho méi gia
truong thanh 100 (ga nudi). cAm truong thanh 100 (ga nuéi).

LON: 5 dén 15% ty 1& phéi ché, hoac 25 g cho mdi |LON: 5 dén 15% ty 1& phdi ché, hoac 25 g cho mdi

10kg can hoi 10kg can hoi

CHO: 25 dén 50 g (1 dén 2 thia canh).

LAC DA KHONG BUGU & |50 cho m6i 50 kg

LAC DA ALPACAS: g

LAC DA: 200 dén 500 g

THOI GIAN CACH LY THIT: NL (Uc)
THO! GIAN: Khong cén phai co thoi gian cach ly thit hodc sira (Niu Dilan)
Lap bidu chét doc: khong ap dung (Uc)

Tinh trang quén ly:

Uc: Mién
Niu Di lan: Mién
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FIG. 5 (Tiép theo)

Kich thudc géi: Uc: 2kg, 10kg & 2Ckg Niu Dilan: 2kg, 10kg & 20kg
S6 dién thoai mién phi trén toan nudc Uc: 1800 801 201 S4 dién thoai mién phi trén toan nudc Niu Dilan: 0800 424 999 (0800LAH 999)
Email: info@iahp.com.au Website: www.iahp.com.au

®LIVAMOL, va biéu tugng/tir [a nhin hiéu duoe dang ky ctia International Animal Health Products P/L..
TMSOUTERS la nhan hidu cia Intemational Animal Health Products PL.
© Copyright 1995 — 2014. Tét c quyén déu duoc dam bao. 07/2014
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FIG. 7
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FIG. 10
Thir nghiém trén dé [an 3
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FIG. 12
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FIG. 14
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FIG. 16
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