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(57) Sang ché dé céap dén phuong phap san xuit ché pham vacxin dung tai chd dé diéu tri

bénh virut ¢ gia cam, trong d6 phuong phap nay co it nhit budc: a) tron ngau nhién vacxin,

trong do c0 it nhat mot virut séng dugc chon tir virut thudec mot hoic nhidu ching ciia bénh

gia cAm voi chat pha lodng 1am chét phuy tro (DA), khac biét & chd chit pha lodng 1am chét

phu tro 13 vi nhii trong dau trong nudc.
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Linh vue ky thuit dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén phuong phap san xudt ché phim vacxin ding tai chd dé
diéu tri bénh virut & gia cAm va cu thé 13, bénh viém phé quan truyén nhifm & gia cim.
Tinh trang ky thuit cia sdng ché

Bénh viém phé quan truyén nhiém & gia cdm 14 bénh 1ay nhidm va cip tinh anh
hudng dén gia cdm chi yéu thong qua céc tridu chimg hd hép. Virut gdy bénh viém
phé quan truyén nhidm & gia cAm (hoic infectious bronchitis virus - IBV) 13 thanh vién
ctua chi Coronavirus, ho Coronaviridae, bd Nidovirales. Virut ARN soi don nay cé
kha ndng tién héa manh, va céc phén tir virut ¢6 thé séng s6t trong khoang thoi gian
mot thang & moi truong bén ngoai.

IBV anh hudng dén gia cAm & moi Itra tudi va khong chi nhim vao dwong ho
hip. Thyc sy, ban dau, IBV sao chép trong khi quan vi sau d6, c6 thé lan ra khip co

thé ctia gia cdm bi nhiém bénh, anh hudng dén cac co quan noi tang khac nhau.
Ty 1& bénh cao va ty 1& tir vong c6 thé thay ddi theo néng trai, theo cac diéu
kién chin nudi va ddng thoi vao ving siéu nhidm vi khuén.
Céc d4u hidu 1am sang thi thudc cac loai dudi day:
- ho hép (ho, tiéng ran khi quan, xoang bi sung, viém két mac, V.V.);
- sinh san (d¢ trimg gidm, dé trimg c6 vé mong, di dang hoic thay ddi mau);
- théan, khat nu6c qua mic, v.v..

IBV duoc truyén dic biét bing dudng hé hép, hodc thong qua sol khi. Cac chét
liéu doc hai dwoc cdu thanh tir chit xa va chit nho ra tir mili. Sy truyén nay 14 truyén
ngang, truc tiép (tir chim bénh sang chim nhay cam), hoic gi4n tiép (thong qua nudc,

chét lidu, v.v.).
IBV 1a nhay cam véi hau hét chit khir khuin, nhung phuong tién ngin chin t6t
nhét bao gém ti€ém chung két hop véi viéc thuc hién cac budc an toan sinh hoc (cac

budc tay u€, cac budc khir khuan, v.v.).
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Tiém ching bao gdm viéc tiém loai s& dugc bao vé bing mdt lugng mam bénh
da bi giét chét (vacxin bi bit hoat) hoic mdm bénh ma dgc tinh ctia né da dwoc lam
giam (vacxin séng duoc lam yéu) dé kich hoat dap ung sinh hoc trong vat chu, bao vé

n6 trong sudt cac 1an xay ra bénh tiép do.

Céc vacxin séng thudong hiru hiéu di nén khong doi hoi st dung céc chit phu

tro.

Chét phu tr¢g vacxin 1 t4 dugc cé tac dung khuéch dai déap tmg sinh hoc chéng
lai khang nguyén ma n6 dugc Kkét hop lai véi khang nguyén nay. S¢& dé cap dén, vi du,
nhdm hydroxit va céc chét phu tro dang dau duoc ban dudi tén goi Montanide™ béi
cong ty SEPPIC. Céc chét phu trg ndy c6 ban chit khac nhau. Chiing c6 thé bao gdm
c4c liposom, nhil tvong chira it nhit mot pha diu va it nhit mot pha nuéc, loai chit
phu tro “Freund’s”, hoic thong dung hon 13 cdc mudi v6 co khong tan trong nuée.
Trong sb cac mudi vo co dugc sir dung 1am chét phu trg ché phim vacxin, c6 thé dé
cap dén, vi dy, nhém hydroxit, xeri nitrat, kém sulfat, sét hydroxit dang keo hodc canxi
clorua. Nhom hydroxit 1a chét phu trg dugc str dung phé bién nhit. Cac mudi vé co
nay dugc str dung lam chét phu trg ché phém vacxin dugc mé ta cu thé trong bai bao
“Adjuvants, balance between toxicity and adjuvanticity” do Rajesh K. Gupta et al.,,
Vacxin, quyén 11, s6 3, 1993, céc trang 293-306.

Céc vacxin c6 thé dugc ding bang dudng tiém (tiém dudi da hodc vio trong co)
hodc tai chd (vi dy, tiém ching hang loat bing cach phun mil, bd sung vao nuéc udng
@& cho tiép xuc v6i mé va 18 miii va phirc hé mit mii).

Tiém ching bing dudng tiém, ngay ca khi né t6 ra 1a hitu hiéu, thi ciing c6 su
bt cap la khong thich hop véi hoan canh kinh té ciia nong trai gia cAm (phi nhan cong
cao), va n6 con gly ra cing thing cho gia cAm dugc diéu tri, ma trong trudng hop gia
cim d¢ trimg c6 thé din dén sy dut quing trong qua trinh dé trimg sau chén thuong co

the do vi€c tiém gay ra.

Vié€c st dung cac chét phu tro hitu hi¢u trong céc ché phém vacxin, va trong ché
phim vacxin dy dinh ding dé ngin ngira sy xuét hién ctia bénh viém phé quan truyén

nhiém, c6 thé:

e lam ting sitc manh cta dap tmg bao vé, c6 thé dem lai mirc bao vé tot hon;
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o kéo dai khoang thoi gian bao vé do liéu vacxin dem lai, dem lai thoi gian bao
vé kéo dai hon cho dong vit trong ndng trai trong sudt thoi gian sinh trudng cia

chung;

e dem lai su bao vé& dti véi phép diéu tri don 1¢ khi hai phép diéu tri 1a can thiét
khi ving mit cac chét khuéch dai dap tmg mién dich nay. Cho nén, sy tiét kiém 14 &
chd con sb cac liéu luong s€ dugce tiém (giam di mdt nira), bét gitt dong vat (cong
strc lao dong) va cing thing giy ra trong sudt qua trinh bt giit dong vat (cling duoc
giam di mot nira);

e c6 kha ning thu duoc, bing lidu khang nguyén thap hon, tinh hidu qua tuong
dwong véi tinh hidu quéa do 1idu lwong hoan chinh dugc sir dung ma khéng cé chét
phu trg dem lai. Vi vdy, nha may san xuit vacxin sg&, béng cung mot ning luc san
xuét, c6 kha nang san xuét ra sb lidu vacxin cao hon. Ciing vay, c6 thé dé xuét kiéu

déng g6i hién c6 ding cho viée tiém ching sb dong vat 16n hon.

Khoéng c6 chét phu trg nao dugc mo ta hodc dugc sir dung & thoi diém hién tai
trong sudt qua trinh thyuc hién cic k¥ thuat tiém ching béng cach cho dung thubc tai

chd c6 str dung c4c vacxin séng.

C6 nhu cAu phat trién cac chét pha lodng ma ciing ¢ chitc ning chét phu trg dé
cai thién dap tmg mién dich nhu dugc mé ta trén day. Cac ché phim niy dwoc goi 1a

c4c chét pha loang 1am chét phu trg (adjuvant diluent - AD).

Su kho khén chinh gip phai trong qué trinh phét trién AD 13 kha ning cia cht
pha loang 1am chét phu trg (AD) da néu trong viéc giit cho vacxin séng duoc séng sao

cho né gitt lai duge cac thudc tinh sinh mién dich ctia né.

Yéu t6 quan trong cta sy phat trién cc chét phu trg diing cho cic vacxin séng
nam & tinh dic hiéu cua cac dang ché phém chét phu trg dé khong giét chét cac vi sinh
vat sdng cdu thanh cic khang nguyén vacxin khi ching dugc cho tiép xtc truée khi
tiém. Cac AD c6 mit trén thi trudng (nhu, vi du, tocopheryl axetat tir cong ty Intervet
dugc chira trong Diluvac Forte®) va dugc d nghi ding cho cic vacxin séng nhit
dinh.

Ngoai ra, vacxin séng da biét trong Pon yéu cau cép Patent Phép FR 2 385 401.
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Tuy nhién, vacxin séng ndy khong dugc san xut bing cac chét nén phu tro.
Cho dén nay, da biét dugc ring c6 thé tao ra dap tng mién dich 16n hon bing vacxin
séng, vi dy, bing cach 1am ting ham lugng ciia virut, hodc bing cach sir dung ching

c6 tinh mién dich tét hon.
Tai liéu sang ché:
- Tai liu séng ché 1: US 4795 635 boc 16 phuwong phép san xuit vacxin chira

virut gdy bénh Newcastle.

- Tai liéu sang ché 2: WO 2005/009462 bdc 16 phuong phap san xuit vacxin

chira virut giy bénh viém phé quan truyén nhiém.

- Tai liéu sang ché 3: WO 2009/053601 boc 16 vacxin thé hién tac dung bd trg
duoc cai thién dbi véi ca dép ung thé dich va té bao.
Ban chit ky thuit ciia sang ché

Theo séng ché, da tim ra phuwong phap san xuét vacxin virut séng, phuong phap
nay khac biét & chd vacxin séng duoc san xuit béng cach 1a chét phu trg thudc loai

nhii tuong pha nuéc lién tuc, vi dy, vi nhii twong hodc nhii twong nudc trong dau.

Mot bit ngd luu y ring viéc st dung nhii twong du trong nuéc (O/W) lam
“chit pha loang” ding cho c4c vacxin sdng c6 tic dung tich cuc dbi voi dap tmg huyét
thanh va dap tmg mién dich noi dong vat dugc tiém chung. Trong nhii twong dAu trong
nude nay, pha nude ngoai cho phép vacxin (thudng duge dong khd) duogc hoa tan mdt

cach dé dang.

Mot khia canh khéc ciia sang ché 13 viéc sir dung nhil twong diu trong nuéc lam
chét pha loding 1am chét phu trg ding cho céc vacxin séng giy ra dap tng huyét thanh
rat cao noi d6ng vat non ma van c6 kha ning mién dich ctia me. Cé thé tao ra hiéu qua
bAt ngd ndy nhd tac dung bao vé cia nhii tuong, d6i véi virut séng, chéng lai qua trinh

trung hoa bdi cac khang thé c6 mit trong dong vat.

Mot muyc ti€u cua sang ché la khac phuc tat cd hodc mdt sO bat cép cia giai

phép k¥ thuét d4 duoc biét dén trong phin tinh trang k¥ thuat dugc luu y trén day.

MO ta chi tiét sing ché
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Nhiam muyc dich nay, dbi trong cia sang ché 1a phuong phép san xuit ché phdm
vacxin dugc dung tai chd dé diéu tri d6i voi bénh virut & gia cAm, bao gém it nhét 1a
budc:

a) tron ngiu nhién vacxin, chura it nhat mot virut séng duogc chon tir virut thude
vé mét hodc nhiéu chung cia bénh gia cAm d4 néu, véi chét pha lodng 1am chét phu trg
(AD), khéc biét & chd chét pha lodng 1am chét phu trg d4 néu 14 vi nhii twong diu trong
nudc bao gém, tinh theo 100% khéi luong cda nd:

- tir 50% dén 97% nudc, cu thé hon 1a tir 70% dén 97% nudc, va cu thé hon nira
14 tir 80% dén 97% nudc;
- tir 1% dén 45% chét phu trg dang dau, cu thé hon 12 tir 1% dén 30% chit phu
trg dang déu, va cu thé hon nira 12 tir 2% dén 10% chét phu trg dang dau;
- tir 0,1% dén 10% it nhit mot mubi v6 co hoa tri hai, cu thé hon 13 tir 0,1% dén
8%, va cu thé hon nita 13 tir 0,2% dén 3%;
- tir 0,1% dén 10% it nhit mot chét tao phirc, cu thé hon 1a tir 0,1% dén 8%, va
cu thé hon nita 13 tir 0,2% dén 3%;

it nhit mot chit tao phic d8 néu dugc chon tir axit etylendiamintetraaxetic

(EDTA), natri gluconat, kali gluconat va natri polyacrylat.
Thuat ngit “bénh virut & gia cAm” ding dé chi:

- bénh hd hép do virut, nhu, vi dy, bénh viém thanh-khi quan truyén nhiém, bénh
viém phé quan truyén nhifm & gia cAm, bénh nhim herpesvirut & bd cau,
bénh viém khoang miii-khi quan & ga ty;

- bénh tiéu hoéa do virut, nhu, vi du, bénh dich ta vit, bénh viém gan virut & vit,
bénh hepadnavirut & gia cAm;

- c4c bénh v& da do virut, nhw, vi dy, bénh dau gia cAm;

- c4c bénh hé than kinh do virut, nhu, vi dy, bénh viém ndo-tiy & gia cAm, bénh
viém ndo ngua mién Dong, sbt West Nile, bénh dai, “bénh nhay” (bénh viém
ndo tiy & clru);

- cac bénh toadn than do virut nhu, vi dy, bénh gid dich hach ¢ gia cAm (bénh
Newcastle), bénh Marek, bénh Gumboro, bénh dich ta gia cim, chimg ting
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sinh mo tao bach cau & gia cam, chung thi€éu mau truyén nhiém & ga, bénh

Derszy, bénh “trimg mém”.

Thuét ngit “chit pha loing” ding d& chi mot chét s& dugc bd sung vao chét

khéac dé 1am gidm d¢ chuan, d9 giau hoic ty 1€ phan tram cua nd.

Chét pha logng 1am chit phu trg diing cho vacxin dugc dung tai chd (ADLAV)
dé phu hop, thi s& phai:

e giit cho vacxin dugc sdng, sau khi hoan nguyén, trong mét khoang thoi gian

da cho;

e cho phép san xuét cong thirc (ché phim vacxin) ma c6 thé xit mot cach d&
dang va lam uét cho mang nhiy niém mac (thudc ban chat wa nudc) @& cho

phép c6 duoc su diéu tri hiru hiéu va dé dang;

e cai thién mot cach ddng ké hiéu qua mién dich ctia khang nguyén so véi
hiéu qua mién dich ciia khang nguyén duoc str dung ma khéng cé chét phu

trg, va khong gdy ra cac tic dung phu.

Hon nita, cc phuong 4n cia sang ché c6 thé bao gdm mot hodic nhiéu dic diém

dudi day:
- phuong phap nhu dugc dinh nghia trén day, khéc biét & chd virut da néu duoc
chira trong vacxin da néu thudc vé mot hoic nhidu chung cua IBV (virut viém

phé quan truyén nhiém);

- phuong phép nhu dwgc dinh nghia trén déy, khac biét & chd virut d néu dugc

chira trong vacxin da néu 1a virut bénh Newcastle;

- phuong phép nhu dugce dinh nghia trén day, khac biét & chd virut d3 néu duoc
chira trong vacxin da néu thugc vé mot hoic nhiéu ching cta IBV (virut vi€ém
phé quan truyén nhidm), virut bénh Newcastle, hoic hdn hop cia cic virut
nay.

Bénh Newcastle, con dugc goi 1a “bénh gid dich hach & gia cAm”, “viém n3o-

phdi & gia cAm” hoic “bénh Ranikhet”, 14 bénh & chim do virut gy ra.

Ty 1€ bénh va ty 1€ tr vong thay dbi 16m, tuy thude vao dc tinh ctia chuing, tinh

mién dich va tinh trang ctia dong V4t va c4c yéu té moi trudng khéc.
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Virut bénh Newcastle 1a virut thudc hg Paramyxoviridae, ctia chi Rubulavirus.

Pay 14 virut ARN c6 dai don (khong giéng virut cim, virut ndy c6 tam dai),
dugc goi la dai don. Céc virut ARN 46t bién d& dang va thudng xuyén, diéu ndy co thé

1am cho chién lugc vacxin va duogc phim phirc tap thém va khé khin hon.

Vo, c¢6 dudng kinh 13 tir 150 &&n 300nm, ¢6 hai loai gai glycoprotein. N6 dugc

déc trung boi:

« Glycoprotein HN, chét ndy c6 hoat tinh dong két hdng cdu va hoat tinh
neuraminidaza, cho phép gin két virion vao cac thu thé mang & bé mit cia
té bao va cho phép giai phong no;

« Glycoprotein F ma cho phép c6 sy dung hop gitta vé virut va mang té bao.

Virut nay dugc nudi cdy mot cach dé dang trong trimg ga dai c6 phdi hoic in

vitro (trén nguyén bao s¢i phdi ga hodc trén té bao than ga).
Virut ndy rat chdng chiu & nhiét d6 méi truong, nén né van truyén nhiém:
o trong khoadng thoi gian dai (vai thang) trong phén,
o trong hai 2 dén 3 thang trén mit dit, trong chudng ga,
« trong 7 d&n 8 thang trén 16p vo bam dt,

o trong tir 2 nim tr& 1én trong thit gia sic chwa dugc ndu chin va thit gia stic

dugc dong lanh.

V& cum, cic ching dugc phan loai theo doc luc ciia chung, bing cach phan
biét :

o ching c6 doc luc manh (cé doc luc cao, gy ra ty 1€ tir vong gin t6i hodc dat
t6i 100%, véi mot 1an tin cOng mang tinh toan thén, hoic it nhét 1a ndi tang
hoic lién quan dén hé than kinh, c6 thé gén lién véi cac van dé ho hép),

o chiing c6 ddc luc vira (c6 doc luc vira phai) gy ra bénh hd hip véi cac van
d& hé than kinh, gy ra ty 18 tir vong dat t6i 50% & chim non,

« chiing ¢6 doc lyc nhe (c6 doc luc yéu, khong giy chét, giy ra mot s van dé

ho hép, va d6i khi khong giy ra tridu ching). Py 13, vi du, ching Hitchner
B1 va chung La Sota.
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Céac nguon cuia virut ¢6 lién quan dén cac co quan ma virut nham téi, cac nguon
thay ddi tily thudc vao ching virut, va tinh trang va lich sit mién dich cta chim bj
nhiém bénh, ngudn ndy s& bicu hién virut trong:

o céc chat ti€t ph€ quan va phéan,
« tat ca céc phan cua thit gia stc.

Céc virut dugc tiét tir giai doan diu ciia qué trinh U va trong mot khoang thoi
gian c6 thé thay dbi trong subt qua trinh hdi phuc, m6t vai ngdy dén hai tudn, trong it

truong hop thi 1au hon nita.

Pé chdng lai virut, cic bién phap d& phong va phong ngira dang c6 ma ndng
dan c6 thé thuc hién, cac bién phép nay co thé, vi dy, bao gé)m cach ly dong vat da bi
nhiém, 1am chét dong vat da bi nhidm, cic bién phap vé sinh, va khir khuin va lam
sach thong thudng d6i véi céc co s bing chét khir khudn thong thuong.

Viéc tiém chiing con céu thanh phuong tién phong ngira.

Pbi tuong ctia sang ché con bao gom:

- Phuong phép nhu duge dinh nghia trén day, khac biét & chd virut duge chira
trong vacxin sdng da néu dugc dong khd trudc budce a).

Céc vacxin séng thudng duoc trit dong khé va phai dugc téi tao huyén phit mot
cach ngdu nhién véi pha nudc. Vi vay, vacxin di dugc hoan nguyén phai duge st dung
trong khoang thdi gian tinh bing gidr sau khi bd sung chit pha lodng.

- Phuong phap nhu duge dinh nghia trén day, khac biét & chd chét phy trg dang
dAu d3 néu bao gdm, tinh theo 100% khdi lugng ciia né:

o tir 40% dén 95% it nhit mot diu khoang, cu thé hon 13 tir 50% dén 95% it
nhit mot ddu khoang, va cu thé hon nita 14 tir 50% dén 90% it nhit mot dau
khoang;

e tir 5% dén 60% it nhit mot chét hoat dong bé mit, cu thé hon la tir 5% dén
50% it nhit mot chit hoat dong bé mit, va cu thé hon nita 1a tir 10% dén

50% it nhat mot chét hoat dong bé mit.
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- Phuong phép nhu dugc dinh nghia trén ddy, khac biét & chd it nhit mot mudi
v0 co hda tri hai dd néu dugc chon tir mangan gluconat, canxi gluconat, canxi aspartat,

kém gluconat, sat gluconat va canxi clorua.

Céac diu khoang dugc str dung d8 san xudt cac chét phu trg dang dau dugc chon
tir nhém bao gdm cac dau khoang hydrocarbon thu dwoc bing cach chung cét diu va
biang cach thuc hién cac budc xir Iy ké tiép nhu, vi dy, budc loai luvu huynh, loai
asphan, chiét chit thom va budc chiét sap, va cac budc xit Iy hoan thién khac (c6 thé
dé cap dén, vi duy, cac du thudc loai Marcol 52, MARCOL 82, Drakeol 5 va Drakeol
6, v.v.).

Céc chét hoat dong bé mit c6 mat trong céc chét phu tr¢g dang déu 1a cac chit
hoat dong bé mit nhii héa c6 ban chit wa nuéc duge dic trung boi tri s HLB 1a tir 8
dén 19, cu thé hon nita 1a tir 8 dén 15.

Chét hoat dong bé mit nhur vAy c6 thé bao gdm alkylpolyglycosit hogic hdn hop
cua céc alkylpolyglycosit; saponin; lexitin; alkanol dugc polyoxyetyl hoa; cac polyme
chita polyoxyetylen va cic khéi polyoxypropylen; hoic céc este thu dugc bing cach
ngung tu axit béo, thuan lgi 13 axit béo ma & dang long & 20°C, v&i dudng, sorbitol,
mannitol hoic glyxerol. Pudng d3 néu c6 thé bao gém glucoza hoic sucroza, hodc tét
hon, néu 12 mannitol. D4i véi cac este duge wu tién, c6 thd d& cip dén cac este cua axit
béo, vi duy, axit oleic, axit stearic, axit palmitic hodc axit lauric, va dé cap dén sorbitol
hodc mannitol, thu duogc béng cach este hoa axit béo bz‘?lng sorbitol hodc mannitol, hoic
bing cach este héa bing cac san phidm thu dugc tir qua trinh khir nuwée chudi duoc
polyhydroxyl héa cuia sorbitol ho#c clia mannitol ma tao vong & vi tri 1-4 hodc & vi tri
2-6, hogic bang cach este héa bing sorbitol hojic mannitol va bing cc san phdm thu
duge tir qua trinh 1am mét nude chudi dugc polyhydroxyl héa cia sorbitol hodc cia
mannitol ma tao vong & vi tri 1-4 hodc & vi tri 2-6. V& c4c este mannitol dugc uu tién
mot cach diic biét, c6 thé dé cap dén cac mannitol oleat, mannitan oleat, mannitol oleat
dugc etoxy hda chira 5Smol hodc 10mol hodc 15mol hodc 20mol etylen oxit, va
mannitan oleat dugc etoxy hda chira Smol hodc 10mol hodc 15mol hoac 20mol etylen
oxit. Cac din xuit dudng polyetylenglycol, sorbitol hoic glyxerol ciing c6 thé dwoc sir
dung. Céc loai chét hoat dong bé mit duge wu tién khac bao gém cac diu thuc vat

dugc etoxy hda, vi dy, cac dau ngd dugc etoxy hoda c6 tir 3mol dén 40mol etylen oxit,
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dau hat cai diu duoc etoxy hoa c6 tir 3mol dén 40mol etylen oxit, hodc dau thiu dau

dugc etoxy héa c6 tir 3mol dén 60mol etylen oxit.
Vi du thye hién sing ché

Kha ning tuong thich ctia céng thirc chit phu trg véi kha ning séng cia cic
vacxin dugc déng khé 13 lién quan dén ché phdm cua cong thirc chit phu trg nay va
dén mirc ma tai d6 né dugc st dung. Céc céu tir twong hop sinh hoc duoc két hop theo
ty 1&¢ dem lai qua trinh thyc hién tt va kha nang cua chét phu trg dugce chon lya va sau
d6, chon Iua ndy dugc danh gia theo quy trinh nghién ctru dinh lugng. Kha ning séng
clia c4c vacxin c6 chat phu trg (va do d6 kha ning tuong thich ctia cac dang ché phdm
v6i cac vacxin s6ng) 1 nhét thiét phai t5t ddi v6i cac vacxin d4 thé hién tinh hidu qua
16n hon loai tham chiéu thuong mai.

Su cai thién ctia tinh hidu qua dugc phan 4nh, d6i véi néng dan, bing muc higu
suét chin nudi tot hon, gia thanh diéu trj thip hon va tiét kiém thoi gian. Hién tai, viéc

diéu tri khong str dung cac chét phu trg kich thich hig¢u Suét.
A- Chimg minh trong trudng hop bénh viém phé quan truyén nhiém

a) Cdc san pham la doi twong cua nghién cieu nay

Céac chét pha logng 1am chét phu tro khic nhau duoc san xuit

Bang I:

AD1 | AD2 | AD3 | AD4 | AD5 | AD6 | AD7 | AD8 | AD9 | AD10 | ADl11
Nudec 83% | 83% | 86% | 86% | 86% | 83% | 89% | 89% | 86% | 98% 75%
Chét phu trg:
Ddu
Marcol 52; 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5% 0% 15%

mannitan oleat | 5% 5% 2% 2% 5% 5% 2% 2% 5% 0% 10%
duoc etoxyl

héa HLB = 12

Chét tao phirc

EDTA 0% | 0% | 0% | 0% | 2% | 0% | 2% | 0% | 2% 0% 0%
natri 5% | 0% | 5% | 0% | 0% [ 0% | 0% | 0% | 0% 2% 0%
polyacrylat

Mubi khoéng

- mangan | 2% | 2% | 2% | 2% | 2% | 2% | 2% | 2% | 0% 0% 0%
gluconat 0% | 0% [ 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 2% 0% 0%
- canxi

gluconat
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Dang vat ly | mO/ | mO/ | O/W | O/W | m m [O/W|[O/W| m - O/W
cia chidt pha| W | W O/W | O/W o/W

lodng 1am chét

phu trg

- m O/W : vi nhii tutong O/W
- O/W: nhii tuong O/W

Ché pham vacxin khac nhau dugc san xuit

Khéng nguyén dugc str dung: virut ciia dong H-120 ctia virut B1 dwoc chiét tir
trimg ga c6 phdi khéng c6 mam bénh cu thé (SPF) véi d6 chuin gay nhiém hiru hiéu 1a
7,0 1g EID50/ml.

M&i vacxin thir nghiém (tir VA1 d&én VA11, lan luot bao gdm chit pha loang
1am chét phu trg AD1 dén AD11) dugc san xuét bing cach bd sung:

- x4p xi 5% khang nguyén (twvong Umg véi chét litu dugc lam dong khé cua
khang nguyén dugc mo ta trén day), va
- x4p xi 95% chét pha lodng 1am chat phu trg thir nghiém (AD1 dén AD11).

b) Céc 14n do tinh hiéu qua trén ga

Quy trinh thtr nghi€m

bl) Tinh hiéu qua ctia mdi ché phdm trong cic ché phidm vacxin (VA1 dén
VA11) dugc xac dinh trén cac nhém ciia 10 con g tiép nhan luong diéu tri 13 100pl
vacxin & mdi 16 miii (phuong thirc ding thudc vao trong mili 14 0,2cm? vacxin d6i voi
mdi dong vat).

Vi vdy, cc con gi ctia nhom i tiép nhan luong didu tri bao gém vacxin VAi,
voii=1dn 11. Cac con ga dugc sir dung trong hoan canh thir nghiém nay dén tir mot
néng trai, 1a 22 ngay tudi, 12 huyét thanh 4m tinh ddi v6i bénh viém phé quan truyén
nhiém IB, va thudc chiing nau gidi tinh High (High sex brown strain).

Ngodira:

- nhém gbm 10 con ga (nhém 12), hoic nhém dbi chimg dwong, tiép nhén sy
diéu tri, theo cling mot phwong thirc, vacxin thuong mai chdng lai bénh viém phé quan
truyén nhiém. Vacxin thwong mai nay chi chira nudc trong vai trd 14 chit pha long va

khong chira chét phu trg va ciling khong chira déu hodc chit hoat dong bé mit bat ky.
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Vé chuin tham chiéu duong, thi st dung vacxin thuong mai dugc san xut béng
FGI “ARRIAH”: ching IB H-120 mé 211;

- nhém gdm 10 con ga (nhém 13), hodc nhém dbi chimg am, khong tiép nhan
tiém chung.

Pbi v6i mdi con trong sb cac con ga ciia mbi nhém, cac miu mau duge ldy
7/14/21/28/35/42/49/56 ngay sau khi bit ddu tiém ching dé dinh luong d6 chuin

khang thé duoc tao ra.

b2) Thir nghi€ém ddc tinh

56 ngay sau ngay tiém chung 14n diu tién, sirc bao vé do cc vacxin tao ra duoc
danh gia bﬁng cach thyc hién thir nghiém ddc tinh: dbi voi thir nghiém nay, ddng vat
dwoc gy nhi®m bing tai lwong dugc xé4c dinh truéc clia mim bénh (st dung ching
giy bénh M-41cua virut IB & mirc 1iu luong 13 6,46 CD50 hoic 6,3 Ig EID 50).

Strc manh gy bénh duoc danh gia bing cach do:

1/ stic manh tich lily cta cac diém cia mdi déng vat trong 7 ngay sau khi gy
nhiém, v&i thang chim diém (1 diém: hoi thé ngén / 2 diém: hoi thé ngén va cac khé
khin khi quan / 3 diém: tinh trang nguy cip ho hip, mit phi, cic chit tiét, cac triéu
chimg chung). Nhém bi dm cang 1au va nhém bj 6m cang nhiéu, thi diém nay cang
cao;

2/ tbng cic ngdy cia nhém ndy ma trong sudt thdi gian nay cac triéu ching
dugc quan sat: diém nay dinh lugng kha néng cta ddng vét trong viéc vugt qua bénh;

3/ gi4 tri trung binh cta cac diém voi d6 1éch chun clia nhém c6 thé gitp danh
gia tinh ddng nhat ciia nhom;

4/ thoi gian tri hodn trong vi€c kich hoat bénh: mét s6 dang diéu trj tri hoéin su
biéu hién cta cac tridu chimg nhung gay hai cho kha ning vuot qua bénh;

5/ tbc 6 dong vat bj 6m.

Céac danh gia nay dugc thyc hién bdi bac si thu y du tu cach duge dao tao trong
hoan canh cua quy trinh tht nghi€ém thudng dugc thuc hién véi muc dich danh gia

muc hiéu suat ctia cac vacxin chong lai IB.

Céc két qua thir nghiém
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D6 chuin khang thé:

Tap hop cac két qua dugc trinh bay trong bang II.

Nhom cua ddng vat khong duge ti€m ching (nhém 13) khong tao ra cac khang
thé mot cach dang ké (xép xi 1 v6i d6 1eéch chuén 14 0,2), didu nay c6 nghia 1a khong
¢6 sy nhiém virut trong subt qué trinh thir nghiém, vi thé ma, danh gia cac két qua
khac.

Vacxin thuong mai (nhém 12) tao ra dd chudn 16n hon 3 sau 28 ngay, voi do
1éch chuén 12 0,2 sém dén muc 13 14 ngdy sau khi tiém ching va hién twong nay 14 6n
dinh trong 56 ngay.

Céc nhém 1/3/5/7/9 tao ra d6 chudn khang thé 16n hon 3 (1én dén 4) bit du tir
21 ngay va xuyén sudt khoang thoi gian thir nghiém, véi d6 léch chudn 13 0,2.

Céc nhém nay biéu hién cac két qua ma t6t hon déng ké so véi vacxin thuong
mai (P dugc ghi chu trong bang).

Cac nhém khac bidu hién cic mirc dap tmg tuong tu v4i hodic nhd hon vacxin
thuong mai.

P xéc dinh y nghia cta cac két qua, néi cach khéc, kha ning xay ra hién twong

ma c6 thé thiét 1ap duoc su khac biét 13 dang ké hay khong.
P<0,01: sy khéc biét dang ké so véi vacxin thuong mai.
P<0,001: sy khac biét rit dang ké so véi vacxin thuong mai.

Béng II : Céc két qua ctia d6 chudn khang thé ctia cic nhém 1 dén 13 trude khi
thir nghi€ém ddc tinh, trong 56 ngay

S6 ngay sau khi tiém ching
Trube
khi 7 14 21 28 35 42 49 56
tiém
ching
211 | 1,40 231 2,65 2,89 3,19 369094 1460014 367068
Nhom1 | 2013 | 2023 | =013 £0,07 £0,13 0,13 | o001 | @x000D) | 20001
146 | 118 242 2,60 322 3.3 321 3.24 315
Nhém2 | 2027 | 2025 | 0,12 £0,14 £0.17 £0,14 £0,15 £0,13 £0,16
211 | 1,40 231 2,65 2,89 3,19 369094 :60014 367(?8
Nhom3 | *0-13 | #0.23 | 0,13 0,07 0,13 0,131 (p<o,001)** | (P<0,001) | (P<0,001)
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208 | 1,39 2,48 2,74 2,55 3,03 3,10 3,11 :66181
Nhom4 | 023 | %029 | 20,15 0,2 0,44 0,18 0,14 20,19 | pg 001
168 | 1,85 2,61 324 366140 367120 367101 3,48 322
Nhom 5 | £032 | #0.22 | 0,17 017 1 pgo1) | @<0,02) | (P<0.001) 0,14 0,16
140 | 0,68 2,55 2,97 2,90 3,05 3,01 2.02 2.82
Nhém 6 | 2027 | 2025 | 0.8 £0.21 £0,20 £0,12 £0,13 £0.15 £0,17
3,90 3,90 3.60
Nwom7 | o | stoa | sana | w01 | som0 | 2005 | 2005 | 2008 | GO
’ : : : ’ ®<0.001) | (<0.001) | (P<0,01) ’
323
Nhémg | LSO | 191 277 3,11 328 3,38 e 3.20 3,06
£025 | 20,14 | 0,19 £0,22 £0,21 £0,17 , 0,14 £0,17
(P<0,01)
3,74 3,82 375
Nwom9 | 0% | domo | soms | a0t | 2032 | s0ls | a0l ) G| G
’ ’ . ’ ®<0,01) | ®<0,02) | (P<0,001) : s
Nhom | 197 | 133 2.62 201 314 3,09 2082014 2,85 2.63
10 | 010 | 2018 | 20,12 £0.12 £0,11 £0,15 080, £0,13 £0,14
Nhém | L11 | 1,54 2,32 3,01 3,04 3,11 3,12 2,52 2,53
11 | 013 | 2008 | 2023 £0,11 £021 £0,12 £0,19 £0.23 +0,54
Nhom
20 ;| 14 2,58 2,81 3,15 327 3,09 3,11 3,07
vacxin | 921 | £0,29 | 0,18 +0,17 +0,14 £0,13 £0,10 £0,15 +0,04
thuong
mai
Nhém
13
Dv"f:g 1,65 | 0,50 1,00 0,44 0,79 0,80 0,76 0,58 0,38
| 026 | 2021 | 4022 £0,23 £0.20 £0,21 £0,18 +0.24 +021
ong
d}rqc
didu trj

Thtr nghi€m ddc tinh:

Bang III : Céc két qua ctia hanh vi khi d4p Umg lai thir nghiém ddc tinh clia cic

nhém 1 dén 13 v& diém chdng chiu virut

Thoi gian tri hodn
Ngay tich s . .
" Gié tri trung binh cta trung binh trong qua L
. biém tich | lliy cua cac " Coa Ty 1€ kich
Nhom So ga cac diém / ga + @) 1€ch | trinh bdt dau céc tri¢u
lay tri€u ching , hoat bénh
chuan chimg + d6 1éch
1am sang .
chuan
1 10 2 2 0,20+0,38 0,20+0,42 0,40
2 10 32 11 3,2+0,71 3,39+2,84 0,80
3 10 2 3 0,20+0,11 0,20+0,32 0,10
4 10 34 33 3,40+2,80 3,30+2,75 0,90
5 10 5 5 0,50+0,70 1,00+0,71 0,30
6 10 13 12 1,30+0,28 1,90+0,88 0,60
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7 10 3 3 0,30+0,48 0,30+0,48 0,30
8 10 12 11 1,20+0,88 1,10+0,88 0,70
9 10 2 2 0,20+0,42 0,20+0,42 0,30
10 10 12 11 1,20+1,23 1,10+1,29 0,70
11 10 8 8 0,80+1,03 0,80+1,03 0,50

12 vacxin
9 22 21 2,44+1,94 2,33+1,73 0,50

thuong mai
13 béi

12 109 83 9,08+1,83 6,92+1,44 1,00

ching 4m

Nhém dbi chimg khong duoc diéu tri (nhém 13) tao ra diém vé stc manh triéu
chimg rét cao (xAp xi 9 dbi voi mdi con ga, dbi véi 100% dong vat, voi ngay bénh, va
thdi gian tri hodn trong kich hoat céc trigu chimg cta bénh l1a xp xi 7 ngay). Cac két
qua nay xac nhén thir nghiém doc tinh.

Viéc st dung vacxin thuong mai (nhém 12) 1am gidm mét cach dang ké tht ca
c4c thong sb ndy, tuy nhién, v&i 50% cac con ga van phét trién bénh, sau chi hai ngay
tri hodin, nhung véi céc triéu chimg vira phai (22 diém tich lily) trong khoang thoi gian
tuong dbi ngén (chi 21 ngay tich liiy).

Cac nhém 1/3/5/7/9 bidu hién diém sb tich liy rit thip (0,2 dén 0,5) trong
khoang thoi gian ngén (2 dén 5 ngay tich lily) ma khong tri hodn mdt cach dang ké cac
triéu chimg cia bénh va trong khi bao v¢ it nhét 60% s6 dong vat trong m&i nhom.

Céac nhém khac dem lai diém s trung gian giita vacxin thuong mai va céc

nhém 1/3/5/7/9, nhung khdng gay ra su bao vé 16n hon 50% s6 dong vat.
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YEU CAU BAO HQ
1. Phuong phép san xuét ché pham vacxin dung tai chd dé diéu tri bénh virut & gia

cam, trong d6 phuong phap nay bao gdm it nhét 13 budc:

a) tron ngau nhién vacxin chira it nhit mot virut sdng duoc chon tir virut thudc mot
hodc nhiu ching cia bénh gia cdm voi chit pha lodng lam chit phu trg (adjuvant
diluent - AD), khac bi¢t & ch6, chét pha lodng lam chét phu trg 1a vi nhii tuong dau
trong nudc bao gdm, tinh theo 100% khéi lugng ciia né:

- tir 50% dén 97% nuére, cu thé hon 1a tir 70% dén 97% nuée, va cu thé hon nita
14 tir 80% dén 97% nudc;

- tir 1% dén 45% chét phu tr¢g dang dau, cu thé hon 1a tir 1% dén 30% chat phu
tro dang dau, va cu thé hon nita 12 tir 2% dén 10% chét phu trg dang dau;

- tir 0,1% dén 10% it nhét mot mudi vo co héa tri hai, cu thé hon 14 tir 0,1% dén
8%, va cu thé hon nita la tir 0,2% dén 3%;

-t 0,1% dén 10% it nh4t mot chét tao phirc, cu thé hon 1a tir 0,1% dén 8%, va cu
thé hon nira 1a tir 0,2% dén 3%;

it nhat mot chét tao phirc dwoc chon tir axit etylendiamintetraaxetic (EDTA),
natri gluconat, kali gluconat va natri polyacrylat.
2. Phuong phap theo diém 1, khac biét & chd, virut duge chira trong vacxin thudc vé
mdt hodc nhidu ching cia IBV (virut gdy bénh viém phé quan truyén nhiém -
infectious bronchitis virus).
3. Phuong phép theo diém 1, khac biét & chd, virut duoc chira trong vacxin 1a virut gy

bénh Newcastle.

4. Phuong phép theo diém 1, khac biét & chd, virut dugc chira trong vacxin thudc vé
mdt hodc nhiéu ching ctia IBV (virut gdy bénh viém phé quan truyén nhiém), virut
gdy bénh Newcastle hogc hdn hop cla cac virut ndy.

5. Phuong phap theo diém bat ky trong s cac diém néu trén, khac biét & chd, virut
duogc chura trong vacxin sdng duogc dong khd truée budce a).

6. Phuwong phép theo diém bét ky trong sd cac diém tir 1 dén 5, khac biét & chd, chit

phu trg dang dau bao gdm, tinh theo 100% khéi lugng ctia no:
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- tir 40% dén 95% it nhit mot diu khoang, cu thé hon 1a tir 50% dén 95% it nhit
mot dau khoang, va cu thé hon nita 1a tir 50% dén 90% it nhat mot dau khoéng;

- tlr 5% dén 60% it nhat mot chat hoat dong bé mit, cu thé hon 1a tir 5% dén
50% it nhit mot chit hoat dong bé mit, va cu thé hon nita 13 tir 10% dén 50% it nhét
mot chét hoat dong bé mit.
7. Phwong phép theo diém bt ky trong s cac diém tir 1 dén 6, khac biét & chd, it nhét
mdt mudi vé co hoa tri hai duge chon tir nhom bao gdbm mangan gluconat, canxi

gluconat, canxi aspartat, k€m gluconat, sit gluconat va canxi clorua.
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