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MO PAU

Ké tir khi duoc phat hi€én vao nam 1981, dich HIV/AIDS da nhanh
chong 1y lan trén pham vi toan thé gidi va trd thanh mot trong nhiing dai dich
nguy hiém nhat cho dén nay. O Viét Nam, dich HIV/AIDS da xuét hién & ca
63 tinh, thanh phd. Hé thong phong xét nghiém HIV ngay cang phat trién, tir
phong thi nghiém (PTN) HIV dau tién nam 1988, hién nay, cd nudc c6 hon
1.100 phong xét nghiém (PXN). Do chinh xac va dang tin cdy cua két qua xét
nghiém noéi chung, dic biét xét nghiém HIV 13 van d& quan trong cua bat ky
phong xét nghiém ndo. Mau bénh pham tir khi thu thap dén khi tra két qua cho
khach hang phai trai qua nhiéu khau, trong mdi khau déu cé thé c6 sai sot. Bo
Y té Viét Nam da nd luc trong nhiéu nim qua nham cai thién chat luong xét
nghiém, xay dung cic van ban phap quy, cap nhat cac huéng din theo xu
hudng thé giGi.

Viét Nam thyc hién xét nghiém HIV theo 3 chién lugc dua trén
khuyén cao ctia T6 chirc Y té Thé gigi (WHO). Thoi gian dau, PXN khing
dinh HIV thuc hién theo chién luge III va st dung cac sinh phém mién dich
danh déu dé khang dinh va khong co danh gid xem céac sinh phim c6 dong
duong tinh gia khong. Do d6, thoi gian tra két qua 1au, nhiéu truong hop mat

dau khach hang va khéng két noi dugc vao diéu tri.

Dé han ché nhiing sai sot trong chan doan, WHO ciing dua ra khuyén
c40 cac nudc can trién khai danh gia phuong cach xét nghiém, nham lwa chon
cac sinh phdm t6t phdi hop v6i nhau trong phuong cach xét nghiém dé ting
cuong chat lwong chin doan va hiéu qua gia thanh. WHO ciing khuyén céo
viéc danh gia phuong cach trong d6 phuwong cach chi gdm cac sinh pham
nhanh dé chan doan HIV. Viéc st dung phuong cich gom cic sinh pham
nhanh s& gitp ting cudng tiép can véi xét nghiém HIV, rit ngan thoi gian tra

két qua, tang ty 16 nhan két qua xét nghiém, ngudi nhiém s& sém duoc tiép can
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v6i didu tri ARV, tir d6 s& gop phan phong chdong lay nhiém HIV hiéu qua
hon.

Tai hoi nghi AIDS toan cau thang 7 niam 2014, Chwong trinh phdi hop
ctia Lién Hop Québc vé HIV/AIDS (UNAIDS) di dua ra ba muc tiéu 90-90-90
dén nam 2020 1a: 90% sb nguoi nhiém HIV biét duge tinh trang nhiém HIV
ctia minh; 90% s6 ngudi da chan don nhiém HIV dugc diéu tri ARV va 90%
sb nguoi duoc diéu tri ARV kiém soat duoc tai luwgng virus & murc thép va 6n
dinh (tai luong HIV dudi ngudng tc ché) dé séng khoe manh va 1am giam
nguy co lay truyén HIV cho ngudi khac. Dé dat duoc muc tiéu 90 dau tién, cc
nude di nd luc thuc hién cac sang kién, thi diém cac mo hinh xét nghiém méi,
céc k¥ thuat xét nghiém don gian nhu xét nghiém nhanh HIV bang mau dau
ngon tay nham mé rong cac dich vu xét nghiém. Tuy nhién, viéc mé rong xét
nghiém kéo theo cic van dé lién quan dén dam bao chat luong xét nghiém.
Viét Nam 13 nuéc dau tién & khu vie chau A-Thai Binh Duong phat dong
huong tng cac muc tiéu 90-90-90 cia UNAIDS.

Theo béo céo ctia BO Y té, & thoi diém ndm 2015, Viét Nam hién c6
trén 260.000 ngudi nhiém HIV trong cong dong, trong d6 chi co khoang 56%
trong s6 ngudi nhiém HIV biét duoc tinh trang ctia ho va 45% sb ngudi phat
hién HIV duoc diéu tri ARV. Nhu vay, Viét Nam can phai nd lyc nhiéu hon
nita dé dat dugc cac muc tiéu ma UNAIDS dé ra va tién t&i muc tiéu to 16n 1a
két thuc dai dich HIV/AIDS vao nam 2030. Chinh phu Viét Nam da tién hanh
nhidu bién phap nhim ting cudng kha ning tiép can cac dich vu xét nghiém
HIV. Trong d6, c6 viéc md rong xét nghiém HIV ra tuyén quan, huyén va xa
phudng, bao gém ca xét nghiém di dong, xét nghiém luu dong, mé rong xét
nghiém tai cong dong sir dung xét nghiém nhanh véi phuong phap sir dung

méu dau ngédn tay. Mé rong xét nghiém néu khong kiém soat chat lwong tot s&



¢6 nguy co chan doan sai, trong khi HIV/AIDS la linh vuc rat nhiy cam va

con nhiéu ky thi.

Dé dam bao chit luong cho cac phong xét nghiém khi mé rong ra cac
tuyén huyén, xa, xét nghiém di dong. .., viéc lya chon phuong cach xét nghiém
chan doan phu hop véi tinh hinh tai cac tuyén quan, huyén ciing nhu chuong
trinh ngoai kiém nham danh gia chat luong cac don vi nay 1a rat quan trong.
Tuy nhién, thoi diém trién khai nghién ciru chwa ¢ cac danh gia chinh thirc vé
cac phuong cach xét nghiém dic biét 1a cac xét nghiém nhanh cho cac tuyén
thue hién. Trude tinh hinh d6, Bo Y té da giao cho Vién V& sinh dich t& trung
wong (VSDTTU), noi ¢6 Phong thi nghiém tham chiéu qubc gia vé HIV dat
tiéu chuan ISO15189 va ISO17043, thuc hién danh gid phwong cach xét
nghiém HIV.

Ngoai ra, bd mau ngoai kiém danh gia chat lugng xét nghiém HIV
hién nay chua danh gia chinh xac chét luong cua cac don vi st dung xét
nghiém dau ngon tay, do ban chit mau huyét thanh va mau toan phan 1a khac
nhau hon nita quy trinh thyc hién xét nghiém ciia cac sinh pham ddi véi mau

toan phan va huyét thanh ciing khac nhau.

Xuat phét tir yéu cau thuc tién nhu vdy, chung t6i tién hanh nghién
ctru dé tai: “Xdy dung va dp dung phwong cdch xét nghigm HIV, by méu
ngogi kiém trong ddnh gid chat liwong hé thong Phong xét nghiém HIV &
Viét Nam”.



MUC TIEU NGHIEN CUU

1. Xay dung va danh gia mot sb phuong cach xét nghiém chan doan HIV
cho phong xét nghiém & céc tuyén y t& Viét Nam.

2. DPanh gia kha nang &4p dung phuong cach xét nghiém HIV da xdy dung
thong qua bd miu ngoai kiém huyét thanh hoc & cac phong xét nghiém
HIV.

3. Xay dung quy trinh san xuat bd mau ngoai kiém bang mau toan phan dé
danh gia cac phong xét nghiém HIV str dung 1y miu mau dau ngén tay.

NHUNG PONG GOP MOI CUA LUAN AN
- Lan dau tién Viét Nam xay dung thanh céng 16 phuong cach xét nghiém
chan doan HIV bang cach phéi hop cac loai sinh pham khac nhau trong d6 c6
phuong cach xét nghiém chi gdm cac sinh phdm xét nghiém nhanh. Phuong
cach duoc danh gia c6 do nhay va do dac hiéu cao, han ché dic diém déng
duong tinh gia va am tinh gia. Nghién ciru di khing dinh st dung phuong
céch gém ba sinh pham nhanh 1a kha thi dé xét nghiém chan doan HIV. Pay la
tién dé cho viéc mod rong cac xét nghiém khang dinh HIV ra tuyén quén,
huyén, rat ngan thoi gian tra 10i két qua cho khach hang, tranh mat dau va két

nbi diéu tri sém gép phan quan trong dé dat dwoc muc tiéu 90-90-90.

- B0 mAu ngoai kiém HIV str dung mau méu toan phan lan dau tién duoc
san xuat thanh cong tai Viét Nam s& gop phan kiém soét t6t hon chét lugng xét
nghiém HIV dic biét cac don vi st dung phuong phap chich mau dau ngén
tay. Pay la hinh thirc xét nghiém dang dugc mo rong trén 300 phong xét

nghiém ¢ Viét Nam.



- Nghién ctru cho thay sir dung chuong trinh ngoai kiém huyét thanh hoc
HIV, ngoai viéc danh gia chat lugng hé thong cac phong xét nghiém HIV, lan
dau tién dugc ap dung dé danh gia hiéu qua viéc sir dung phuong cach xét

nghiém HIV duoc khuyén cao & Viét Nam.

CAU TRUC CUA LUAN AN

Luan 4n bao gom 134 trang khong ké tai liéu tham khao, muc luc va phu
luc; gdm 3 chuong, 29 bang, 22 hinh, tham khao 168 tai liéu trong va ngoai
nuée. B cyc ludn 4n gdbm: M& dau 3 trang, tong quan 44 trang, vat liéu va
phuong phap nghién ctru 23 trang, két qua va ban luan 62 trang, két luan 1
trang, kién nghi 1 trang; 3 bai bao ¢o6 lién quan tryc tiép dén luan 4n d3 duoc

cong bo.

CHUONG 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Pai cwong vé HIV

HIV thudc phan nhom Lentivirus va ho Retroviridae. Lentivirus gdm cac
virus gy ra cac bénh tién trién cham, thoi gian G bénh dai. HIV gdm hai loai
d6 la: HIV-1 va HIV-2. HIV ¢6 dang hinh cﬁu, kich thude 100 - 120 nm, bd
gen gom hai sgi ARN don, mdi soi ¢6 chiéu dai 9,8kb. Vong doi ctia HIV khi
x4m nham vao co thé nguoi duoc chia thanh 7 giai doan: gan két, xAm nhap,
sao chép ngugc, tich hop, nhan 18n, lip rap, nay chdi.
1.2. Xét nghiém chin doan nhiém HIV

Khi co thé nhiém HIV, phan {mg ctia co thé dap tmg lai v6i tac nhan gay
bénh s& c6 nhimng bién dbi thong sb sinh hoc. Dya trén sy bién ddi cua cac
thong s6 sinh hoc trong qua trinh nhiém vi rit, cac ky thuat xét nghiém c6 thé
phat hién khang thé khang HIV, khang nguyén vi rit hodc cac chat liéu di
truyén ARN hodc tién ADN



Hai phuong phap xét nghiém 1a phuong phap xét nghiém huyét thanh
hoc va phuong phap xét nghiém sinh hoc phan tir. Phuong phap huyét thanh
hoc 4p dung cho viéc x4c dinh tinh trang nhiém HIV & ngudi trén 18 thang
tudi. Phuong phép sinh hoc phan tir 4p dung cho phat hién nhim HIV d6i véi
tré dudi 18 thang tudi; nguoi 16n trong giai doan cira so; hodc cac truedng hop
6 két qua kho bién luan voi phuong phap huyét thanh hoc.

B0 Y té Viét Nam di ban hanh cac huéng dan vé xét nghiém HIV gdom 3
chién luge, tiy thuée muc dich xét nghiém cu thé sé ap dung cac chién luoc
khac nhau. Trong chién lugc III khi cac sinh phdm cu thé phédi két hop theo
thtr tu nhat dinh s& tao thanh céc phuong cach xét nghiém. Thu ty Kkét hop sinh
pham can bao dam nguyén tic sinh pham sang loc ¢6 d6 nhay cao, cac sinh
pham bo sung c6 do dic hiéu cao. Cac phuong cach xét nghiém khi xay dyng
can Iya chon tir cac sinh pham khong hodc it ¢6 cing nhugc diém nhu cing 4m
tinh gia hodc cung duong tinh gia.

1.3. Pam bao chit hrgng xét nghiém trong xét nghiém HIV
1.3.1 Cdc yéu t6 anh hwéng dén chit lwong xét nghigm

Qua trinh xét nghi€ém dugc chia thanh ba giai doan: giai doan trudc xét
nghiém — giai doan xét nghiém — giai doan sau xét nghiém. Mdi giai doan déu
6 cac yéu té co thé anh huong gay ra cac sai s6 trong xét nghiém.

1.3.2 Cdc bi¢n phdp dim bdo chit lwong xét nghiém

Dé c6 két qua xét nghiém tin cdy, giam thiéu cac sai sot cac PXN cin
thue hién cac bién phap nhdm dam bao chat lugng xét nghiém nhu: Chuén hoa
cac quy trinh, thyuc hién kiém soat chat lugng thong qua cac mau ndi kiém va
ngoai kiém.

1.4. Thuc trang cong tac xét nghiém HIV & Viét Nam

Viét Nam c6 hé thong PXN véi ba cip do: sang loc — khing dinh — tham

chiéu tir tuyén huyén dén tinh va Trung wong. Phuong cach xét nghiém cua

cac PXN chua mang tinh khoa hoc, phu thudc vao cac sinh phém mua sdm, da
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phan sir dung cac k¥ thuat ELISA két hop v6i sinh pham xét nghiém nhanh
hoic ngung két hat. Chua co cac phuong cach xét nghiém chi bao gom xét
nghi€ém nhanh. Vao nhiing nam 2015, mdi nim, hé théng xét nghiém HIV cua
Viét Nam thyc hién khoang 2,5 triéu xét nghiém. Theo udc tinh c6 khoang
260.000 nguoi nhiém HIV trong cong dong, chi co khoang 56% trong s6 d6
biét duoc tinh trang. Vi vay, dé dat dugc muc tiéu 90 dau tién tién toi két thuc
dai dich HIV/AIDS vao nam 2030, Viét Nam da md rong xét nghiém HIV ra
tuyén quén, huyén va xi phuong, xét nghiém luu dong, sir dung xét nghiém
nhanh vé6i phuong phép st dung mau déu ngon tay.
CHUONG 2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. X4y dung va danh gia mot s6 phwong cach xét nghiém HIV

Dbi twong nghién cau: Mau huyét tuong c6 khang thé khang HIV va
khong c6 khang thé khang HIV cua nhitng khach hang dén xét nghiém
HIV tai c4c co sy té; Céc sinh pham xét nghiém phét hién HIV c6 gidy

phép luu hanh cua B y té.

- Thoi gian: giai doan 1: Tir thang 8.2012 dén thang 12.2013; giai doan 2
tir thang 7.2014 dén thang 12.2014.

- Dia diém:
+ Giai doan 1: Banh gié kha nang thyc hién tai 11 x& thuoc 7 huyén caa
bién Bién va Can Tho;
+ Giai doan 2: Xay dung va danh gia phuong cach tai 4 tinh Ha Noi;
Quang Ninh; Tp H6 Chi Minh; Binh Dwong va PTN tham chiéu HIV
qudc gia, Vién VSDT TU.,

- C& mau: Giai doan 1: 1.373; giai doan 2: 2.501

- Thiét ké nghién ciu: Nghién cau mo ta cit ngang két hop thir nghiém
trong PTN



2.2 DPanh gia ap dung phwong cach xét nghiém thong qua chwong trinh ngoai
kiém
- Ddi tugng nghién ctru: Mau bénh pham huyét twong c6 chira khang thé
khang HIV dugc chan doan theo chién lugc 11l ciia Bo Y té, va mau
huyét trong am tinh voi khang thé khang HIV. Cac PXN HIV & cé4c tinh
mién Bac va mién Trung tham gia vao chuong trinh ngoai kiém HIV.
- Thoi gian: Tir thang 5.2014 dén thang 9.2018.
- Dia diém: MAu thu thap tai cac Trung tim Huyét hoc va Truyén mau va
san xuit tai PTN tham chiéu quéc gia v& HIV- Vién VSDT TU; Cac
PXN sang loc va khang dinh HIV & céc tinh mién Bac va mién Trung
- C& mau: Bo miu chuan gdm 10 mau gom mau am tinh va dwong tinh
v6i khang thé khang HIV; c6 451-628 phong xét nghiém tham gia.
- Thiét ké nghién ctu: Thir nghiém trong PTN két hop hoi ciru mo ta.
2.3 Xay dung quy trinh va sin xuit miu ngoai kiém HIV sir dung miu mau
toan phén
- Dbi twong nghién ciu: Mau bénh phim huyét twong co khang thé
khang HIV, dugc chan doan theo chién lugc 111 ciia Bo Y t&; mau huyét
tuong am tinh va miu mau toan phan nhém mau O am tinh véi khang
thé khang HIV.
- Thoi gian: Tir thang 10.2019 dén thang 4.2020.
- Pia diém: MAu thu thap tai cac Trung tdm Huyét hoc va Truyén mau;
cac PXN HIV xét nghiém bang mau mau dau ngén tay.
- C&mau: 10 mau
- Thiét ké nghién cau: Thir nghiém trong PTN
2.4 Céc ky thuit phong xét nghiém sir dung trong nghién ctru
2.4.1 Cac ky thudt xét nghiém dung cho chén dodn HIV
- Céc mau duogc xét nghiém chan doan theo chién luoc 111, sir dung céc ky
thuat ELISA thé hé thi ba va thir tu, cac sinh pham xét nghiém nhanh. Ngoai
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ra mau ciing duoc xét nghiém bo sung thém bang cac sinh pham Western Blot
d6i v6i cac mau dwong tinh va khong xac dinh. Riéng mau khong xac dinh
dugc thuc hién thém cac k¥ thuat sinh hoc phén tur.

2.4.2 Danh gid cdc ddgc tinh ciia phwong cdach xét nghi¢m

- Céc sinh pham sau khi thyc hién xét nghiém dugc tinh toan do nhay, do
dic hiéu va kha nang dong duong tinh gia ciia cac cach phdi hop sinh pham.
2.4.3 Cac ky thudt si dung cho sdn xudt mau ngogi kiém

- Xac dinh dic tinh miu: Cac miu sir dung cho san xuat mau ngoai
kiém dugc xac dinh dic tinh miu bang phuong phap xét nghiém huyét thanh
hoc HIV véi céc sinh pham ELISA, xét nghiém nhanh va c4c mau dwong
tinh dugc xét nghiém khang dinh bang Western Blot.

- Bat hoat nhiét: Bé dam bao an toan nhitng mau dwong tinh dugc bat
hoat bang nhiét tai 56°C trong 60 phit.

- Panh gia chit lwong miu: Cac mau duge danh gia vé chat luong nhu
d6 dong nhéat, mic d6 tan huyét va kiém tra vo khuan trude khi gui dén cac
don vi. Mau ciing duoc danh gia do on dinh khi van Chuyén dén cac PXN.

2.5 Quan ly va phan tich sé liéu

S6 liéu cua nghién cau dugc xtr ly trén phan mém excel, microsoft
access va phan mém chuyén dung cho chuong trinh ngoai kiém HIV.
2.6 Pam bao chit lrgng xét nghiém

Céc budc xay dung va trién khai chuwong trinh ngoai kiém déu c6 quy
trinh chuin duoc phé duyét, céc can bo duoc tap hudn. Thuc hién xét nghiém
tai PTN tham chiéu Quéc gia vé HIV — Vién Vé sinh Dich t& Trung wong, dat
tiéu chuan 1SO 15189, 1SO 17043.
2.7 Pao dwc trong nghién ciu

Céc khia canh dao duc lién quan duoc thdng qua tai hoi dong dao duc
c6 tham quyén.
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CHUONG 3. KET QUA VA BAN LUAN

3.1. Thir nghiém kha niing xét nghiém HIV bang phuwong cach sir dung ba

sinh phim xét nghiém nhanh

Béang 3.4 So sdnh KQXN HIV str dung phuong cach 3 SP nhanh tai xa voi st
dung phuong cach co Elisa tai cac PXN khing dinh tuyén tinh.

Két qua XN tai xa Két qua khing dinh tai PXN khiing
(st dung 3 XN nhanh) dinh tuyén tinh Téng
Duwong tinh Am tinh
HIV duong tinh 80 0 80
HIV am tinh 0 755 755
Téng 80 804 884

Do nhay = 80/(80+0)*100=100% va d6 dac hiéu = 755/(0+755)*100=100%
Panh gia tram y té xa st dung phuong cach voi 3 sinh phdm nhanh cho két
qua do nhay 100% va do dac hiéu 100%. Nhu vay, tuyén xa da thuc hién xét
nghiém HIV vé&i d6 chinh x4c cao, khong chan doan sai trudong hop HIV
duong tinh nao. Piéu nay cho thiy, ngoai cic PXN khing dinh HIV tai tuyén
tinh, viéc trién khai xét nghiém khang dinh HIV bang sinh pham nhanh &
tuyén dudi 1a kha thi va can phai xay dung cac phwong cach khac nhau cho
cac tuyén.
3.2. Xdy dung phwong cich xét nghiém HIV Qudc gia
3.2.1 Théng tin chung vé cic miu va sinh phim thyce hién nghién ctu

Téng s6 2.501 miu duogc thu thap va xét nghiém trong d6 c6 232 mau
duong tinh (9,28%), 2.269 mau am tinh (90,72%) trong d6 c6 28 mau duong
tinh gia (bang 3.6).

Béng 3.6 Dic diém huyét thanh hoc ctia mau thu thap
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Téng HaNgi  Quang Ninh  HO Chi Minh  Binh Duwong  Téng o
n(%) n(%o) n(%o) n(%o) n(%) chi
750 502 749 500 2501
Mau duong 59 43 65 65 232
7,87% 8,57% 8,68% 13,00% 9,28%
Mau 4m 691 459 684 435 2269 28
92,13% 91,43% 91,32% 87,00% 90,72% DTG

Cac mau duong tinh duoc xét nghiém theo chuan vang bang k¥ thuat Western

T

Blot (hinh 3.3).
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Hinh 3.3 Két qua xét
nghiém véi ky thuat
Western Blot

3.2.2 KQXN tham chiéu cho miu dwong tinh gia véi tir hai sinh phim

Trong s6 28 mau c6 két qua duong tinh gia, ¢6 22 mau c6 két qua duong

tinh gia v6i 1 loai sinh pham va 6 mau dugc coi 1a mau kho khi ¢ két qua xét

nghiém duong tinh gia véi tir 2 sinh phdm tro 1én. Toan bd 28 mau ndy dugc

xét nghiém bang ky thuat Western Blot va k¥ thuat sinh hoc phén tir v6i sinh
pham COBAS TagMan HIV-1 (Roche) (hinh 3.5).

..............



Hinh 3.5 Két qua xét nghiém véi ki thuat Cobas TagMan HIV 1
A: Chitng dirong manh va ngi kiém  B: mdu bénh phdm va ngi kiém
Bang 3.11 1a tong hop cac két qua cua 6 mau kho c6 phan tng duong
tinh gia voi nhiéu sinh phiam khac nhau. Két qua cho thdy Western Blot cho
két qua khong xac dinh va xét nghiém do tai lugng HIV-1 (phat hién ARN)
cac mau nay bang sinh pham COBAS TagMan HIV-1 cho két qua khdng phéat
hién (a4m tinh). Do d6, tinh trang cudi cung cua cac mau nay dugc két ludn 1a
am tinh voi HIV.
Bang 3.11. Két qua xét nghiém tai Vién VSDTTW véi mau kho

XN tham chicu tt Vign

-] -
VSDTTW % <
= = > =
5 2 2 ~ i
Ma sb L] £ 5 ¥ : B -
> 3 g 2 E v F E
5 - = = = 7 =2 g = L
= = - 51 -~ - S - = — d
= = P a = £ £ = 2 k-
BDDA14152 TG KXD AT Amunh AT AT AT AT DIG DTG MD
HMOM14247 DTG KXD AT Amunh AT AT A1l Al pPIG DTG TCM1
HMQT14035 DG KXH AT Amtnh AT AT Al AT A1 DIG PNMT
HNPS 14214 DIG KX AT Amunh AT AT DTG DTG DIG TG PNAMT
HNPSI14216 DTG KXB AT Amtunh AT AT AT AT DTG DPIG PNMT
HNTL14214 DIrG KXD AT Amunh AT AT AT ATl DTG PTG MSM

Ghi chi: DTG: dwong tinh gia; KXP: khong xdc dinh; AT: am tinh
Ngoai cac mau duong tinh gia thu thap tir thuc dia, nghién ctu ciing
st dung cac mau kho chan doan (duong tinh gia) dugc thu thap tai Vién
VSDTTU. Tir két qua xét nghiém chan dodn cdc miu duong tinh gia va 4m
tinh gia, tinh toan d6 nhay, do dac hiéu ctia cac phuong cach xét nghiém tai ca
don vi.
Bang 3.13 D§ nhay va d6 dac hiéu cia cac sinh phém

tham gia xay dung phuong cach
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KQXN tham o . Donhay  p5 gic hicu
Sinh phim ::;Z: ::o KQXN tai tinh Donhay  Dp dic hicu KQXN tai Vién VSDT c..é:] ciing cubi cing % PPV ’\:;PV
i tinh % tinh % % ©@s%cr  (P) (%)
DT AT DT _ATG_ AT DTG (95%Cl) _(95%Cl) DT ATG AT DTG (95%Cl)
SD Bioline HIV 1/2 100 99,87 100 99,87
232 2269 232 0 2266 3  (100-100) (9973-100) 232 O 2266 3  (100-100) (99,73-100) 100 100
DoubleCheckGold 100 99,52* 100 99,91
HIV 182 232 2269 232 0 2258 11  (100-100) (99,24-9979) 232 0 2267 2  (100-100)  (99,8-100) 100 100
100 99,87 100 99,87
Determine HIV1/2 232 2269 232 0 2266 3  (100-100) (99,73-100) 232 0 2266 3  (100-100) (99,73-100) 100 100
100 99,96 100 99,96
Vikia HIV 1/2 232 2269 232 0 2268 1  (100-100) (99,429988) 232 0 2268 1  (100-100) (99,42-99,88) 100 100
100 99,65%* 100 99,69
MurexHIV120 232 2269 232 0 2261 8  (100-100) (99.42-9988) 232 O 2262 7  (100-100) (99.47-9991) 100 100
100 99,60%* 100 99,65
SDHIVEisa30 232 2269 232 0 2260 9  (100-100) (9936-9985 232 0 2261 8  (100-100) (99429988 100 100
MurexHIV Ag/Ab 100 99,12
Combination 232 0 2249 20  (100-100) (98759949 100 100

Céc sinh phdm déu c6 d6 nhay 1a 100% va d6 dic hiéu cao tir 99,12% -
99,91% , dat tiéu chuan ctia Bo Y té va WHO.
Tir két qua xét nghiém, qua phén tich da chon dugc 16 phuong cach

phdi két hop cac sinh pham cho kha ning dong duong tinh giai thap nhat va

dic hiét khong co dong duong tinh gia & ca ba sinh phim. Cac phuong cach

déu c6 d6 nhay 100% va do dic hiéu 100% , co thé st dung & cac tuyén va

cac PXN khac nhau (bang 3.17).
Béng 3.17 Cac phuong cich xét nghiém chan doan theo chién lugc IIT

TR
Himls phim tho nhit Siok phians O lad Biub phim th b né
Py 5Py (5Pa) W | W3S
3 aumb ubanh co i mAs mau  toan Buydt thank hobc Muydét tuvug
A My En Cho dp dpmg e ggsl g caAn -W-.:y.)‘"
1 | S0 Bielme HIVE23.0 | Vikia HIV 3.2 OV Tha T e 100 100
2 Vikcla HIV 12 SD Broline HIV 12 3.0 | Detecmume HIV-1/2 100 100
s | vikiarrv iz =D Broline HMIVI2 3.0 | Reutle Check Gola 100 100
4 | 50 Brolme Mv12 3 0 | Determine 2orv-1.2 T Ly k. Cald 100 100
" s | 5D Diclme 30V13 3 0 | Deonme sav-12 | Vikiasawviz 00 | 100 | oo 1
o | Determme #1123 410 Brolmne HIV L2 3.0 | Vikaa M1V 12 100 100
n 2 simk phios mhanh + 1 RLISA (Khuydm cho ap dung cho PN of bhwgng mins 5t <40 maw sgpay)
1 | =D Biolme 2IV1/2 3.0 | Deotermume 2rv-1.2 Aurex MIV 120 100 100
2| Vikia HIV 12 S0 Bloline HIVE2 3.0 | Muex HIV 1 2O 100 100
3 2D Biolme 3OVL2 3 0 2;‘{‘.","&:{5""“ ol |y ourex 3V 2 2.0 100 100
4 | Determme HIV-102 410 Broline HIVE2 3.0 | Murex HIV 1 20 100 100
€ | WLISA + 3 simk phie uhauh Glhu)eo cho Ap d “ho PXN b Tadu uhbhu A0 mak Ry
1 | Awex 120 5D Dioline MIVIA 3.0 | Vikia 30V 12 100 100
2 | Mwrex 120 3D Bloline HIVI2 3.0 | Double Theck Geld 100 100
3 | oot arton 3 o | Doubte hack Oodd | xrtis 26 1~ R < R ey = I
3 |soovELImA 30 e Vikia IV 1.2 100 100
4 |=orvertsaso Beatin, Theck Ot petecmme rOV-12 100 100
Fhowx  HIV A Ab | Doutis  Check Ouold | 510 Stolne HIVi 3
¥ | Cambarion » HIV 182 30 100 100
o | Abuex iV AwAb =D Broline HIVE2 3.0 | Vikda HIV 12 100 100
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3.3 Panh gia chit lwgng hé thong PXN ap dung phwong cich xét nghiém
thong qua bd miu ngoai kiém huyét thanh hoc.
3.3.1 Ty I¢ don vi phén hoi két qud ngoai kiém

Ty 18 PXN tham gia ngoai kiém phan hoi két qua dao dong tir 83,9%
dén 94,5% (bang 3.18). Trung binh ¢ 9,6% don vi tiép nhan b mau va khong
phai hoi két qua xét nghiém. Du tham gia ngoai kiém 1a mot tiéu chi bat budc
tuy nhién, van con ty 1& tuong dbi 16n cac don vi chua thuc sy quan tim dén
dam béao chat lugng xét nghiém dac biét cac nam 2017-2018.

Béng 3.18. Phan hdi két qua ngoai kiém cua cac don vi

Nim 2014 2015 2016a 2016b 2017a 2017b 2018
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) (%0)

S6PXNphan hdi 459 (91,3) 628 (90,0) 595 (91,0) 556 (92,7)  585(94,5) 530 (89,4) 502 (83,9)

S6 PXN tham gia 503 698 654 600 619 593 598

3.3.2. Xét nghiém sai 6 cdc PXN khoi bénh vién va khéi y hoc dw phong

Két qua chuwong trinh ngoai kiém huyét thanh hoc HIV cho thiy sb
PXN sai & khéi bénh vién cao hon khéi y hoc du phong (YHDP) & céc tuyén
trung wong, tinh va huyén. Sy khac biét rd nhét 14 tuyén trung wong ¢6 4 PXN
khdi bénh vién xét nghiém sai trong khi khong co phong xét nghiém khdi
YHDP nao xét nghiém sai. Ngoai ra con c6 tuyén tinh, v&i 26 PXN khdi bénh
vién xét nghiém sai so véi 5 PXN khéi YHDP (hinh 3.8). Piéu ndy cin luu
vi khdi bénh vién c6 khdi lwong miu xét nghiém 16n hon nhiéu so véi khéi
YHDP, trong khi can bd it dugc dao tao va dao tao lai vé k¥ thuét xét nghiém

ciing nhu dam béao chat luong xét nghiém.

Hinh 3.8. Xét
nghiém sai theo

tuyén phan theo
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Trung wong Tinh Huyén Xa

PXN céc tuyén

3.4.3. it dung sinh phim khéng c6 trong danh muc cho phép ciia By Y té

Vong ngoai kiém nao ciing phat hién PXN st dung sinh pham khong
nam trong danh muc Bo Y té cap phép st dung, ty 18 nay dao dong tir 0,8%
dén 2,6%. Trong d6 khdi bénh vién c6 27 don vi va khéi YHDP c6 13 don vi.
Mbi vong ngoai kiém phat hién khoang 2-6 sinh pham ngoai ludng, day 1a van
dé vi pham quy dinh nghiém trong da dugc chuong trinh ngoai kiém phat hién
va canh b4o cac PXN kip thoi.

3.4.4. Thuee té dp dung phwong cdc xét nghiém HIV tai cdc don vi

Két qua cia chuong trinh ngoai kiém cho thdy nim 2014 ¢ 62,09%
cac PXN ap dung dang phuong cach. Nhung ké tir 2015 khi cac phwong cach
dugc nghién cuu danh gia va chinh thuc ban hanh thi ty 1€ cac PXN ap dung
phuong cach ting nhanh 1én 70,2% (2015) va tiép tuc ting dan déu qua cac
niam dén 77,1% (2018). Diéu nay minh ching nhiéu PXN ¢ Viét Nam ciing
nhan thy vai trd quan trong cua tuan thi phuwong cach xét nghiém (PCXN)
gitip cho han ché chin doan sai. Tuy vdy, trude khi ban hanh phuong cach co
t6i gan 38% nam 2014 va dén nim 2018 van c6 22,9% cic PXN khong tuan
thu theo phwong cach khuyén céo.

Viét Nam c6 hon 30 loai sinh pham duogc Bo Y té cap phép luu hanh,
néu két hop 3 loai sinh pham khong khoa hoc thi c6 nguy co dong dwong tinh
gia ca 3 loai sinh phim din dén chan doan sai 1 cao. Trén thé gidi, nguyén
nhan din dén sai sot trong chin doan sai HIV cua cac PXN ciing duoc dé cap
trong 64 nghién ctru di cong bd tir 1990-2017. Cac sb liéu cho thiy xét nghiém

HIV sai ¢6 nhiéu nguyén nhin va c6 thé du phong duoc trong d6 chi y ning

17



cao chit luong xét nghiém, ting cuong hé thdng quan 1y chit luong dic biét
chu trong vao st dung phuong cach xét nghiém HIV da dugc danh gia.
Phuong cach xét nghiém HIV Qudc gia ciing gbp phan quan trong trong viéc
hd tro cac don vi trong viéc lya chon sinh phdm chan doan HIV, giam thiéu
cac chi phi xem xét, danh gia PCXN tai cac don vi.

Ty 1& cac don vi c¢6 két qua xét nghiém sai phan theo nhom 4p dung
theo phuong cach dugc khuyén co va theo phuong cach khong dugc khuyén
cdo: Ty 18 cac don vi c6 két qua xét nghiém sai thudc nhom ap dung theo
PCXN dugc khuyén cao thip hon so véi nhom khong ap dung theo phuong
cach duoc khuyén cao. Pac biét, nam 2014 va vong 2 nam 2016 (2016b), ty 1€
PXN c6 két qua xét nghiém sai co ap dung phuong cach khuyén cdo va khong
ap dung phuong cach khuyén cdo twong tmg la: nim 2014 1a 3,2 va 7,5, nim
2016b% la 1,7% so véi 6,3% hinh 3.11).

75

BAp dung PC khuyén cao BAp dung PC khéng khuyén cao

6.3
4.2
3.2
2.8
2.2 22
1.6 1.7 2.
11 I

Nam 2014 Nam 2015 Nam 2016a Nam 2016b Nam 2017a Nam 2017b Nam 2018

o ~N ™

s O

% xét nghiém sai
N w

Hinh 3.11. XN sai cta don vi 4p dung phuong cach duoc khuyén cao va
don vi khong 4p dung theo phuong cach duoc khuyén cdo

3.4 Hoan thién quy trinh san xuit b4 miu ngoai kiém HIV sir dung méu

mau toan phin
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3.4.1 Xdc dinh dic tinh mdu chuin
- Xac dinh dic tinh ban dau: Két qua xét nghiém (KQXN) dic
tinh mAu san xuat voi sinh pham ELISA, xét nghiém nhanh, thé hién
tai bang 3.20, bang 3.21.
Bang 3.20: KQXN xac dinh dic tinh mau bang ky thuat ELISA

Bang 3.21: KQXN xéc dinh dic tinh mau bang ky thuat xét nghiém nhanh

K&t qua xét nghiém véi sinh phim nhanh

STT Masbmau i IV 172 Determine HIV 172 Vikia HIV 172

1 MTPO Am tinh Am tinh Am tinh
2 SB201914 Am tinh Am tinh Am tinh
3 SB201915 Am tinh Duong tinh Am tinh
4 SB201916 Am tinh Am tinh Am tinh
5  SB201917 Am tinh Am tinh Am tinh
6  SB201918 Am tinh Am tinh Am tinh
7 SB201919 Am tinh Am tinh Am tinh
8  SB201920 Am tinh Am tinh Amtinh
9 SB201921 Duong tinh Duong tinh Duong tinh
10 SB201922 Duong tinh Duong tinh Duong tinh
11 SB201923 Duong tinh Duong tinh Duong tinh
12 SB201924 Duong tinh Duong tinh Duong tinh

- Luya chon médu va qua trinh san xuit mau: Tir bang 3.18 va bang 3.19
lua chon cdc mau véi ma s6 SB201914; SB201916; SB201917; SB201918;
SB201919; SB201920 cho san xudt mau am tinh. Cac mau SB201921;
SB201922; SB201923; SB201924 cho san xuit cac mau dwong tinh. Mau mau
toan phan nhém O c6 két qua 4m tinh nén sé& sir dung khdi hong cau. Riéng
mau SB201915 ¢6 két qua am tinh véi tat ca cac ki thuat thuc hién trir k§
thuat Determine HIV 1/2 cho két qua duong tinh. Vi vdy, miu nay sé& bi loai
ra khoi qua trinh san xuét. Sau qua trinh san xuét voi cac bude bat hoat nhiét,

rira hong cau va cho chat bao quan, huyét trong tron ciing hong cau.
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- Xéc dinh dic tinh cudi cung cua bo mau chuin mau toan phﬁn: Tat ca
10 mau dugc xac dinh lai dic tinh béng chién lugc 3, cac mau duong tinh
dugc xét nghiém khing dinh bang sinh pham Western Blot (hinh 3.15).

NC|[ PC [Blad 03| €led o] 8lexd o8| Blend 5|
= | 5 LEaleEE ] 2 Hinh 3.15.
K . i ; 5 i Két qua xét nghiém
- - o = - - mau duong tinh véi
od - - - - k¥ thudt Western Blot
- |- - | = | §

3.4.2 Ddnh gid d¢ dong nhit ciia miu
Két qua xét nghiém bang sinh pham ELISA duoc dua vao bang exel
dé tinh 6 ddng nhét ciia mau am tinh va mau duong tinh theo ham thdng ké F
test. Trung binh bién thién gitta cac miu am tinh 1a 0,0003 va trung binh bién
thién trong nhom la 0,001. Nhu vay gia tri F tinh toan dugc 1a 0,48, so voi gia
tri F tra bang véi gia tri V1 = 14 va V2 = 15 tai 0,05 14 2,43. Gia tri F tinh
duoc nhoé hon gia tri F t&i han.

Miu duong tinh ¢6 trung binh bién thién giita cac miu 1a 0,363 va
trung binh bién thién trong nhom 1a 0,641. Nhu vay gié tri F tinh toan dugc
la 0,57 so voi gia tri F tra bang véi gid tri V1 = 14 va V2 = 15 tai 0,05 1a
2,43. Gia tri F tinh dugc nho hon gia tri F téi han (bang 3.24). Vi vy ma
gia thiét HO dugc chap nhan, diéu d6 co nghia 1a cac miu co gia tri trung
binh nhu nhau hay cic miu 1a ddng nhit. Ngoai ra két qua cac mau ciing

ddng nhit théng qua cac xét nghiém nhanh.
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Bang 3.24. Két qua danh gia do dong nhat ddi voi mau duong tinh

. ———— A8 OD/CO. 3 2y (DL+D2)*/
L 35 (D1)y D2y a
1 13362 1 2 178 3335 187 7a8 366,225
2 13,702 1 2 187,748 183,113 370,847
3 13,447 1 1 180,817 215,327 395,583
4 14,681 1 5 215,527 150,193 362,779
3 13,957 1 -] 194,810 203,214 397,980
o 12,979 13 2 168 447 187,748 355,934
7 15,106 15,574 228,203 184,266 411,296
8 13,277 13,872 176,268 192 442 I6R, 532
o 14,681 13,064 215,527 170,664 384 884
10 13,660 15,106 186,584 228,203 413,740
11 12,681 13 447 160,804 180,817 341,327
12 12,979 13,850 168,447 191,263 359,348
13 13,404 12,506 179,674 158,653 338,000
14 14,170 15,302 200,793 178 535 379,003
L ) 13,532 14,553 183,113 211,793 394,387
x1 *2 Sx 5649,481 S/ 5639.864
13,708 13,702
nl, n2 N T TN 55 within S8 among
-7 - o | 411,149 634,782 9,617 -
Source of Varlence g5 B ¢ Sum of Sq. NMean Sq ¥
“Hetween snmple k-1 14 E08Y » 0.57
“Within group N 30157 LES 0,617 0,641

3.4.3 Pdnh gid dp én dinh vé dic tinh méu
Panh gia d dic tinhdanh gia do dong nhat ddi véi mauri trung : Mau
duoc dat tai nhiét do phong va 40C va theo ddi theo thoi gian, cit mdi 3 ngay,
cac mau lai dugc xét nghiém khang thé HIV bang ki thuat ELISA. Két qua:
dén ngay tha 30, dic tinh ciia mau khong c6 sy khac biét giita mau bao quan
40C va nhiét d6 phong. (hinh 3.16).

e ——40C  =e=Nhiét 46 phong _ Hinh 3.16.
Két qua XN mau luu
S & 40C va nhiét do
8 14.00 phong sau 30 ngay
@
2
13.00

1 3 & 7 9 12 15 18 20 22 25 27 30

o . ) . o N 5 gud trinh van chuyén:
Danh gia do 6n dinh cta 10 bd mau duoc gui di va giri vé tir 10 PXN so vdi bd
mau luu tai PTN & 40C bang sinh phim nhanh va ELISA. Két qua xét nghiém
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nhanh khéng c6 su khac biét giita mau luu va mau giri vé tir tinh. Két qua XN
ELISA duoc kiém dinh bang T student hai dudi cho thiy gia tri P= 0,174 (mau
am) va P=0,726 (miu dwong). Nhu vdy, ca mau 4m tinh va dwong tinh déu c6
gia tri > P t6i han (0,05). Diéu d6 c6 nghia chat luong cia miu da dam bao
tinh 6n dinh trong qua trinh van chuyén.
3.4.4 Ddnh gid dj tdn huyét

Ap dung cong thirc Harboe tinh d6 tan huyét ca mau am va duong tinh
v6i HIV. Két qua cho thdy mau am tinh c6 do tan huyét Haemoglobin la
33,87mg/dl (ngdy thir 30), thip hon do tan huyét ctia miu duong tinh 13
144,27mg/dl cung ngay thir 30. Nhung mirc d6 tan huyét nay van dam bao
diéu kién dé thyc hién xét nghiém huyét thanh hoc theo tiéu chuan CLSI Hoa
Ky (ngudng 1a 200mg/dl) va cua sinh pham Roche (500mg/dl) (bang 3.27)

Bang 3.27 Nong d6 Haemoglobin ctia mau

Nong dé Hb (mg/dl)
Ngay5 Ngay 10 Ngay 15 Ngay 20 Ngay 25 Ngay 30
Mau loai 1 6,14 7.01 12,27 20,28 2722 33,87
Miu loai 2 17,99 2954 56,25 84.07 111,20 14427

3.45 So do quy trinh sin xudt miu ngogi kiém sir dung mdu toan phan

Bo mau sau khi duoc san xuét voi quy md PXN cung voi thir nghiém trén
27 don vi tham gia, v&i cac didu chinh dé hoan thién, nhom nghién ctru di dwa
xay dung quy trinh san xuét ngoai kiém sir dung mau mau toan phan. So d6
san xuit dugc trinh bay tai hinh 3.21.
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Mau toan phan EDTA/
huyét twong (HIV Am)

Mau toan phan nhém O
EDTA (HIV Am)

Mau toan phan EDTA/
huyét twrong (HIV Duong)

Ly tam 1800g x10 phat

v v

Huyét tuong

HIV @am

*

Huyét tuong
Xac dinh dac tinh

HIV am

v

Héng cau + Buffy Coat
| Rera

-

X ly vé&i chat bao quan

Vang Cﬁl.; nhém OV
da duge xir ly

X(r ly theo quy trinh
thudng quy

Huyét tvong
xac dinh dac tinh
HIV Duong

Mau toan phan d3 x ly Mau toan phan da x& ly
HIV am

HIV duong

Ko dots v a>

Pat " Pat

v v
o] v =
I ' Chia mau va phan phdi I .

Hinh 3.21 So d6 san xuat mau ngoai kiém str dung mau mau toan phan

3.4.6 Trién khai thir nghigm chwong trinh ngogi kiém mdu toan phin

B6 mau duogc giri dén cac don vi danh gia tinh thuan tién va kha nang
chap nhan bd miu. Két qua ca 27/27 (100%) cac PXN dong y chap nhan bd

mau ngoai kiém mau toan phan. Thé tich mau ciing dugc danh gid dam bao

cac yéu cau xét nghiém cia don vi ké ca doi véi mau can phai thuc hién cac

xét nghiém khing dinh. Thoi gian tir khi giri mau dén khi PXN nhén mau va

xét nghiém trung binh 1a 7 ngay (dao dong tir 1-10 ngay) so voi thoi gian 6n

dinh danh gi4 tai PTN 1 30 ngay nhu vay du dap tmg cac yéu cau vé thoi gian

mau van chuyén dén cic don vi ciing nhu thoi gian dé don vi thuc hién. Thoi

gian On dinh ctia mau cling dat tuong tu bd mau ngoai ki€ém mau toan phan

ctia PTN chuén thire Quéc gia Uc, mot trong nhirng don vi di dau vé cung cip

mau ngoai kiém HIV trén thé gidi hién nay.
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KET LUAN

Nghién ctru da xay dyng va danh gia thanh cong 16 phuong cach xét
nghiém chi gdm ba sinh phdm nhanh va phuong cich c6 sinh pham
ELISA két hop v6i sinh phim nhanh.

- Cac phuong cach déu c6 do nhay 100% va d6 dic hiéu 100% co thé sir
dung & céc tuyén khac nhau trong hé théng y t& véi PXN c6 luong mau
nhiéu (>40 mau/ngay) hodc lugng mau it (<40 mau/ngay).

- Xét nghiém khang dinh bang phuong cach gdm ba sinh pham nhanh &
PXN tuyén quan huyén gitup cho viéc mé rong xét nghiém khang dinh
va cho phép tra két qua cho khach hang trong ngay c6 tinh kha thi cao.
Chuong trinh ngoai kiém huyét thanh hoc HIV ngoai viéc dénh gia duoc
chat luong xét nghiém con danh gia viéc ap dung phuong cach xét
nghiém cho 459 - 628 PXN HIV. Phuong cach xét nghiém HIV duoc ap
dung tai cac PXN tang tur 62,09% nam 2014 1&én 77,10% nam 2018.
PXN 4p dung phuong cach khuyén céo c6 ty 18 sai sot thip hon cac don
vi khong ap dung phuong cach dugc khuyén céo qua cac nam theo doi.
Xay dung dwoc quy trinh va san xut thanh cong bd miu ngoai kiém
bang mau mau toan phan dam bao chat luong vé do on dinh va d6 dong
nhit. Budc dau thir nghiém thanh céng cho 27 PXN HIV c6 xét nghiém

bang 14y mau méau dau ngén tay tai tuyén tinh va tuyén huyén.
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KIEN NGHI

Dé nang cao chit lugng va han ché sai sot, cac PXN HIV nén ap dung
va tuan thi phuong cach xét nghiém HIV dugce khuyén cdo. Khi ap
dung can giit nguyén tht ty sinh pham trong mot phwong cach.

Do cac sinh pham c6 su thay d6i, mot sé sinh phdm trong phuong
cach khong co trén thi trudng va co nhiéu sinh pham t6t mai xuat hién
trén thi truong chwa co trong phuong cach nén can co danh gia bd
sung phuong cach.

Viéc mo rong cac PXN khéng dinh theo yéu cu cta BO Y té 1a can
thiét dé dat dugc muc tiéu 90-90-90, tuy nhién can tiép tuc ap dung
chuong trinh ngoai kiém phu hop dé danh gié, theo ddi chét lugng xét
nghiém HIV.

Can tiép tuc trién khai danh gia chét lugng va viéc ap dung bo miu
ngoai kiém biang mau méu toan phan véi cac PXN HIV ¢d liy miu

mau dau ngodn tay & mirc d6 rong hon trudce khi ap dung chinh thirc.
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