TINH AN TOAN VA DAP UNG MIEN DICH CUA VACXIN HAEMOPHILUS INFLUENZAE
TYPE B (HIB) CONG HOP TREN BONG VAT THUC NGHIEM

v0 VAN QUYNH, DO TUAN AT, PO THUY NGAN,

TOM TAT

Hai dang véc xin Hib céng hop khac nhau do
Céng ty Véc xin va sinh phdm sé 1 sén xuét, dang
déng khé (LYOHIBVAX) va dang hdp phu véi
nhém phosphate (ALHIBVAX) da dwoc danh gia
vé tinh an toan va dap u’ng mién dich trén déng
vat thue nghiém. Két qua cho thay, ca hai dang
vdc xin nay déu dat duwogc yéu cau vé tinh an toan
va cho dap ung mién dich cao twong dwong véi
sdn phdm véc xin Hib céng hop da dwoc thwong
mai héa dang lwu hanh trén thi trwong khi tho
nghiém trén déng vat.

Tt khoa: Tinh an toan, dap tng mién dich,
vacxin Hib céng hop, déng véat thuc nghiém

SUMMARY

Two different formulations of Hib conjugate
vaccine produced by Company for Vaccine and
Biological =~ Production No1 (VABIOTECH),
lyophilized (LYOHIBVAXX) and  aluminum
phosphate absorbed (ALHIBVAX) formulation have
been evaluated the safety anf immunogenicity in
animal testing. Obtained results shown that both
formulations meet to safety requirements and
induced immune respond as high as commercial
Hib conjugate vaccine in the market while testing
in animals.
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DAT VAN DE

Haemophilus influenzae type b (Hib) la nguyén
nhan gay nén it nhat 3 triéu ca mac va gan 400
nghin ca chét m&i ndm. Cac biéu hién bénh Iy cha
yéu do nhiém Hib 1a viéem phdi, viém mang nao va
cac bénh ly xd&m nhap khac xay ra & tré nhd dwoi
5 tudi. Vécxin la phwong cach duy nhét trong linh
vywc strc khde cong dong cé khd nang phong
chéng duoc hdu hét cac treong hop bénh Iy Hib
nguy hlem [1]. Hién nay, trén thé gi¢i da cé nhiéu
loai vicxin Hib céng hop dwgc phat trién, san xuét
va lwu hanh. Thanh phan clia cac vicxin nay déu
chira polysaccharlde vé (PRP) cta Hib dwoc lién
két ddng hoéa tri v&i protein tai. Cac loai vécxin
khac nhau s& khac nhau vé& do6 dai cua
polysaccharide, ban chét cuda protein tai va
phwong phap dé lién két hai thanh phan nay V@i
nhau [1]. Céng nghé san xuat vécxin Hib cong hop
da dwgc nghién clu va phat trién tai Cong ty
Vécxin va sinh phdm sé 1 (VABIOTECH) va da
cho ra d&i nhitng san phdm dau tién dwgc san
xuat & quy mé phong thi nghiém. Nhirng danh gia
vé d&c tinh an toan va dap &ng mién dich cta vac
xin nay can dugc tién hanh d& lam tién d& cho
vécxin tuyén chon c6 thé dwoc danh gia sau hon
trén nguoi.

LE HOANG LONG, NGUYEN THU VAN,
Céng ty Vdcxin va Sinh phdm sé 1, Ha Noi

PHUONG PHAP NGHIEN clU

Véc xin Hib céng hop dwoc st dung trong
nghién cu la véc xin dwoc san xuat & quy mo
phong thi nghiém tai Cong ty Véc xin va sinh
pham sb 1 dwéi 2 dang thanh phdm khac nhau la
véc xin déng khé (LYOHIBVAX) va vac xin hép
phu v&i nhém phosphate (ALHIBVAX). Cac vac Xin
nay dwoc danh gia so sanh ve dap ung mién dich
v&i cac nhém ching tiém nwdc mudi sinh ly, tiém
don thudn polysaccharide cia Hib (PRP) khéng
cong hop va tiém moét véc xin Hib cong hop da
dvoc thwong mai hoéa (Act-Hib cua Sanofi-
Pasteur, Phap).

1. Phwong phap danh gia tinh an toan trén
dong vat thwc nghiém

Tinh an toan cta véc xin Hib céng hop trén
déng vat thwc nghiém dwoc danh gia bang cac
phwong phap:

+ Phuwong phap kiém tra tinh an toan chung
trén chuodt lang va chuét nhét trdng: chuédt dwoc
tiem véc xin theo dwdng phic mac va theo dbi
pnan tram tang trong trong vong 7 ngay sau tiém.
Két qua dwoc danh gia la dat yéu cau néu chudt
tdng can va khong cé chudt nao bi chét trong thoi
gian theo doi.

+ Phuong phap kiém tra chi nhiét t6 trén tho:
thd dwoc tiém vic xin theo duc‘yng tinh mach va
theo déi nhiét do6 vao thoi diém 3 gio sau tiém.
Két qua dugc danh gia la dat yéu cau neu téng
nhiét d6 cla 3 thé sau 3 gio theo doi <1,4°C va
nhiét do tang cda trng thé <0, 6°C.

2. Phwong phap danh gia dap &ng mién dich
trén dong vat thwc nghiém

Dap (rng mién dich cta véc xin Hib trén déng
vat thuc nghlem duvoc danh gia bang cac phuwong
phap gay mién dich trén chudt nhat trang ICR sau
dé ldy mau xét nghiém khang thé khang
polysaccharide ctia Hib (anti-PRP) bdng phwong
phap ELISA. O cac nhom chudt tiém vac xin va
polysaccharide (PRP), tiém dwé&i da vung bung
dwéi 2,5 uyg PRP/0,125 ml/chubt theo lich tiém 3
mdi cach nhau 2 tudn. @ nhom chudt tiém mau
chirng &dm, tiém 0,125 ml nwéc mudi sinh ly /chudt
theo dwong tiém va lich tiém nhw trén. LAy mau
xét nghiém vao thdi diém tudn thir 2 (ngay trudc
mii tiém 2), tudn th& 5 va tudn the 7 (1 tuadn sau
mii tiém 2 va 3). Hiéu gid khang thé anti-PRP
dwoc quy dbi theo don vi ELISA (EL.U) xac dinh
bang ty sb gira gia tri OD clia mau thi trén g|a tri
OD nguw&ng (gia tri OD nguwdng bang 5 lan gia tri
OD trung binh cla cac méau chirng am). Mau cé
két qua vé anti-PRP duwong tinh khi hiéu gia khang
thé anti-PRP c6 gia tri trén 1 EL.U va chuét ciing
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dwoc xem la c6 dap rng mién dich ddi voi Hib.
Céac nhom chuét dwoc so sanh vé hiéu qua dap

KET QUA VA BAN LUAN

(ng mién dich théng qua ty 1& c6 dap (ng mién
dich va m&c d0 dap wng mién dijch .

1. Tinh an,toan cﬁ,a vac xin Hib céng hop trén dg}ng vat thwe nghiém
Bang 1. Két qua kiém tra tinh an toan chung cuda vac xin Hib céng hop

Két qua theo déi sau 7 Chuét nhét trang Chuét lang
ngay LYOHIBVAX ALHIBVAX LYOHIBVAX ALHIBVAX
S chudt chét 0/5 0/5 0/2 0/2
Trung binh tang trong 140,8% 135,2% 120,6% 114,5%
Két luan Dat yéu cau Dat yéu cau Dat yéu cau Dat yéu cau

Bang 2. Két qua kiém tra chi nhiét té cia véc xin Hib cong hop

San pham Nhiét do tdng cla tirng thd Tdng nhiét do K&t luan
Tho 1 | Tho 2 | Thé 3 ting
Tiéu chudn <0,6°C <1,4°C Dat yéu cau
LYOHIBVAX 0,3°C 0,4°C 0,1°C 0,8°C Dat yéu cau
ALHIBVAX 0°C 0,1°C 0°C 0,1°C Dat yéu cau

Theo két qua trong Bang 1 va Bang 2, vac xin Hib cong hop & ca 2 dang dong kho va hap phu
v&i nhdm phosphate déu dat yéu cdu vé tinh an toan khi kiém tra trén déng vat thwc nghiém.

2. Pap vng mién dich cta vac xin Hib cong hop trén dong vat thwc nghiém

Két qua v& dap tng mién dich trén chudt ddi véi cac vac xin Hib cong hop va polysaccharide

dwoc trinh bay trong bang 3.

Chisb LYOHIBVAX ALHIBVAX Act-Hib PRP
Pap wng midn dich Ty 16" 3/15 (20%) 12/15 (80%) 12/15 (80%) 0/15 ()
sau mii 1 Mirc do# 0,62 1,50 0,92 0,28
Pap wng midn dich Ty 16" 12/15 (80%) 15/15 (100%) 15/15 (100%) 0/15 ()
sau mii 2 Mirc do# 2,76 4,83 3,06 0,32
Pap (rng mi&n dich Ty 16" 15/15 (100%) 15/15 (100%) 15/15 (100%) -
sau mii 3 Mirc do# 4,95 7,86 3,14 -
*Ty 16 c6 dap tng mién dich la ty 1é gira sé KET LUAN

chuot cé két qud xét nghiém anti-PRP dwong tinh
trén téng sé chuét duoc gay mién dich

#Mwrc d6 dap tng mién dich dwoc xac dinh
bang gia tri trung binh nhén (GMT) cda céac hig¢u
gid khang thé anti-PRP tinh theo don vi quy déi
EL.U.

Két qua trong Bang 3 cho thay chuét nhat trang
ICR la m6 hinh thwc nghiém thich hgp cho véc xin
Hib cong hop. Gibng véi dap rng c6 dwoc & tré
em, md hinh thwc nghiém trén chudt khéng cho
dap ng mién dich déi v&i polysaccharide (PRP)
khong cong hop va cho dap rng tri nho déi voi
céc lidu nhéc lai cta vic xin Hib cong hop [2,4].
Céc lidu tiém sau déu cho dap ung cao hon so vé&i
cac lidu tiém trwsc [3,5]. Voi cac ket qua nay, cac
véc xin Hib cong hop do Cong ty véc xin va sinh
phdm sb 1 san xuét cho dap ng mién dich qua
céc lidu tiem déu twong dwong hodc cao hon so
véi vac xin da duoc thucyng mai (Act-Hib). bac
bi¢t, vac xin dang nuwéc hdp phu véi nhom
phosphate cho dap tng mién dich rat cao. biéu
nay cho phép nghi dén viéc phat trién vc xin Hib
cong hop dang nuéc dé cé thé dé dang pha cung
véi cac véc xin khac nhw bach hau, uén van, ho
ga, viéem gan B va bai liét bAt hoat d& tao thanh
dang véc xin phdi hop tiém phong cho tré em
trong twong lai.

TAt ca cac dang vac xin Hib cong hop ca déng
khé (LYOHIBVAX) va hép phu v&i nhém
phosphate (ALHIBVAX) do Céng ty V&c xin va
sinh phdm sé 1 san xuat déu dat yéu cau vé tinh
an toan va cho dap rng mién dich tét trén déng
vat thwe nghiém.
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