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TOM TAT

O Viét Nam, bénh nhan (BN) do rén Cap nia (RCN) c&n nguy hiém nhét, ty 1& t& vong cao > 20% [1].
Huyét thanh khang noc (HTKN) ran la thubc diéu tri dac hiéu cho BN bi nhiém ddc noc ran rat hiéu
qué va phd bién. Tuy nhién, hién van chua c6 HTKN RCN tai nwéc ta cling nhw thé gidi. Trén co s&
ché tao thanh céng khang nguyén (KN) noc RCN, chung t6i d& mién dich cho 2 ngwa. Két qua: da
xac lap dwoc quy trinh mién dich ngwa véi liéu KN nhd, tang dan, phdi hop ta dwoc freund; ngua
khde manh, sinh khang thé v&i hiéu gia cao va én dinh.

* T khéa: R&n Cap nia; Khang nguyén noc rén; Dap trng mién dich; Ngua.

VENOM SPECIFIC ANTIBODY RESPONSE IN
HORSES IMMUNIZED WITH HOME PREPARED
B.CANDIDUS AND B.MULTICINCTUS VENOM ANTIGENS

SUMMARY

In Vietnam, victims of Bungarus candidus (BC) and Bungarus multicinctus (BM) snake-bite are
the most severe snake-bite patients, with mortality of more than 20%. Specific antivenom serum is
widely and effectively in treatment of snake-bite patients. However, such antivenoms for BC and BM
are not available in Vietnam at present. In this study, we had successfully immunized 2 horses with
our home prepared BC’s and BM’s venom antigens, in combination with freund’s adjuvant, and
according to small-dosed, repeatedly administered immunization protocol. The venom specific
antibodies response in the horse gave reasonably high titer as well as stability after immunization.

* Key words: Bungarus candidus; Bungarus multicinctus; Antivenom; Horses.

DAT VAN DE HTKN rén 1a thubc diéu tri dac hiéu tot

nhat nhirng trweng hop nay (WHO) [5]. Tuy

R&n Cap nia la loai rdn ddc nguy hiém nhién, tai Viét Nam cling nhw trén thé gioi

nhat Viét Nam, do doc tinh noc rat manh chwa c6 noi nao san xuidt HTKN RCN dé

v&i hé than kinh co, gay liét co van, trong  nhap vé diéu tri. BN van phai diéu trj khong

dé c6 co hd hép, lam nan nhan ti vong néu  dac hiéu va thd may dai ngay, vat va, tén
khéng dwoc cap ctru kip thei (> 20%) [1]. kém, hiéu qua diéu tri thap, t&r vong cao.

* Bénh vién 103
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Truoc thye trang nay, viéc san xuat dugc
HTKN an toan va hiéu luc cao, san sang
phuc vu diéu tri BN dang la nhu cau hét strc
cép béch.

Trén co s& phat huy ndi lwc, cha dong
ngudn HTKN diéu tri cho BN, chang tdi tién
hanh nghién cteu dé tai nay nham:

- Xac 1ap quy trinh mién dich ngua véi
KN noc RCN tir ché tao.

- Xéc dinh khd ndng dép umg mién dich
ctia ngwra véi KN noc RCN.

POI TWUONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN cU’U

1. Péi twong nghién ciwu.

Nghién clru trén 2 ngwa duc 3 - 4 tudi,
khde manh, trong lwgng > 250 kg.

Cham soc, nubi dwéng trong trang trai
riéng biét, sach s&, dinh dwéng day du thirc
&n thd va tinh, ¢ khéng phun thubc bao vé
thwe vat, nwéc ubng dam bao sach.

2. Phwong phap nghién ciru.

* Loai hinh nghién ccru:

Nghién ctru labo va thyc nghiém trén dong
vat.

* N6i dung nghién ciru:

- X&c 1ap lich trinh (th&i gian) mién dich,
liéu KN va chat mién dich ngwa.

- Theo d6i strc khée ngwa sau mién dich.

- Xac dinh kha nang sinh khang thé dac
hiéu v&i KN noc.

* Ky thuat:

Theo khuyén céo ctia WHO [4] va phwong
phéap cda Trinh Xuan Kiém [1], bao gém:

- Mién dich ngwa: c6 dinh ngwa, sét tring
vung tiém, xac dinh liéu lwong cho méi vi tri

tiém, tron KN va ta chét freund, 1ac k¥, tiém
duwdi da. Vi tri tiém KN: ving ¢ va méng
ngua (theo WHO). Chia nhé nhiéu mii tiém,
m&i lan 2 - 8 mii & cac vi tri khac nhau.

- Theo ddi strc khée ngwa sau tiém KN:

+ Toan than, v&i cac biéu hién va chia cac
murc db sau:

. Van doéng: binh thwdng, mét méi, ué oai,
yéu (bai hoac liét).

. H6 h&p: binh thwéng, thd nhanh, kho thé.

. Tiéu hoéa: an binh thwdng, an it, bé an.

+ Tai ché tiém: binh thuwéng, viém (swng
néng dé dau), loét.

- Theo ddi kha nang dap wng mién dich:

L4y mau ngua xét nghiém trwdc khi tiém
KN gay mién dich, xac dinh mirc d6 dap ng
mién dich, tinh d&c hiéu cta khang thé véi KN
bang cac ky thuat tta trén thach (Ouchterlony),
mién dich men va dién di mién dich.

* Dung cu, phwong tién, hoa chat:

- Chuéng trai, khung sét gitr ngwa, day
tréi ngwa, garo tinh mach cé ngua...

- Dung cu sat tring, bom kim tiém mién
dich, bom tiém lay mau ngwa.

- Héa chéat va may chuyén ding cho cac
ky thuat xét nghiém mién dich.

- KN noc RCN cua dé tai nghién ctru tw
ché tao.

- Ta chét freund hoan chinh (freund’s
complete adjuvant - FCA) va ta chat khong
hoan chinh (Freund’s incomplete adjuvant -
FIA) phéi hop KN.

* Dja diém va thoi gian tién hanh:

T 10 - 2008 dén 6 - 2010 tai Trung tam
Nghién clru San xuét thubc (Hoc vién Quan
y) (Hoa Lac) va don vi nghién ceu HTKN
(Trung tam Chéng doc Quéc gia, Bénh vién
Bach Mai).
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1. Lich trinh mién dich, liéu lwong KN va ta dwoc da dung mién dich ngwa.
Bang 1:
LAN MIEN DICH 1 2 3 4 5 6 8 9
Liéu KN (ml) 0,1 0,3 0,5 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0
FCA (ml) 0,1 0,3 0,5 0 0 0 0 0
FIA (ml) 0 0 0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0
Téng sb dung dich KN 0,2 0,6 1 2 4 6 10 12

- b3 tiém dwéi da gay mién dich cho ngwa trong 9 14n, méi lan cach nhau 1 thang, voi
liéu lwong KN tang dan tr 0,1 ml dén 6 ml. Phdi hop KN v&i FCA trong 3 thang dau véi ty
|& 1/1 va phdi hop v&i FIA trong cac thang tiép theo (ty 1& 1/1).

- S6 lwong KN + ta dwoc FCA, FIA duoc st dung tiém dwéi da nhéc lai ngay cang tang,
vi vay, sb diém tiém cang nhiéu va ngwa dau hon.

2. Biéu hién toan than va tai ché sau tiém mién dich ngwa.

Bang 2: Tinh trang strc khde cla ngwa nghién ctru sau khi tiém KN va FCA, FIA.

NGUA 1 NGUA 2
LANN GAY Toan than Toan than
MIEN DICH - Tai chd - Tai ché
Van déng H6 hap Tiéu héa Van déng H6 hap Tiéu héa

1 Yéu Binh thuwong Béan |Binhthudng Yéu Binhthwong| Béan  |Binh thuwong
2 Yéu Binh thuwong B6 an Loét Yéu Binhthwong| Béan Loét
3 Yéu Binhthuwong |  Ankém Loét Yéu Binh thwong| Ankém Loét
4 Binh thuwdng | Binh thuwdng | Binh thwdng | Binh thwdng | Binh thuwdng | Binh thuwdng | Binh thwdng |Binh thuwdng
5 Binh thwong | Binh thwong | Binh thwong | Binh thuwong | Binh thuwong |Binh thwdng| Binh thwong |Binh thuwdng
6 Binh thwong | Binh thwong | Binh thwong | Binh thuwong | Binh thuwong |Binh thwdng| Binh thwong |Binh thudng
7 Binh thwong | Binh thwong | Binh thwdng | Binh thuwong | Binh thuwong |Binh thwdng| Binh thwong |Binh thudng
8 Binh thwong | Binh thwong | Binh thwong | Binh thwong | Binh thuwong |Binh thwdng| Binh thwong |Binh thwdng
9 Binh thwong | Binh thwong | Binh thwong | Binh thuwong | Binh thuwong |Binh thwdng| Binh thwong |Binh thwdng

- Sau khi tiém KN + CFA véi ty 1& 1/1, 1an 1 dén Ian 3, ca 2 ngwa nghién clru déu mét
mai, yéu bai, nam tai chd, bd an. Tai chd cé biéu hién viém. Tiém lan 2, 3, tai chd xuét hién
vét loét. Pa ndu chao cho ngua &n trong 4 - 10 ngay, strc khde ngwa hdi phuc. Tién hanh
riva vét thwong, sau vai tuan mai lién seo.



- Lan gay mién dich thr 4 - 9: c& 2 ngwa déu van dong va an udng binh thwéng, tai ché khdng co
viém, loét.

- Trong tt ca cac lan mién dich, khéng thdy ngwa c6 biéu hién réi loan hé hép, thé nhanh, thd
khé.

3. Hiéu gia khang thé dac hiéu véi KN noc RCN theo lich trinh mién dich.

Bang 3:
HIEU GIA KHANG THE SAU
NGUA GAY TUNG LAN MIEN DICH
MAN CAM

1 2 3|14 |5]|6 7 8 9

Ngwa 1 8 | 16 | 32 | 64 [ 128|256 | 512 [1.024| 2.048

Ngwa 2 8 | 32 | 64 |128 256|512 |1.024|2.048| 2.048

Vi liéu lwong KN va ta dwoc nhw nhau cho ¢ 2 ngwa can nang twong duong, hiéu gia khang
thé dac hiéu khdng dong déu nhau. Dén Ian mién dich thir 8, hiéu gia khang thé cao nhét, khong
tang thém & nguwa thir nhat. Dén 1an thé mién dich thir 9, hiéu gia khang thé cao twong dwong &
ngwa thi 2.

4. Két qua xac dinh khang thé dic hiéu véi KN noc RCN.
Trong qua trinh gay mién dich (theo lich trinh), theo d&i kha nang sinh khang thé dac hiéu véi KN
noc RCN béng k§ thuat Ouchterlony va dién di mién dich cho thiy dap &ng mién dich d&c hiéu voi

KN noc ran rat kha quan.
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Hinh 1: V&t tia KN noc RCN va khang thé dac hiéu trén thach (k§ thuat Ouchterlony).

Hinh 2: X&c dinh khang thé dac hiéu voi KN noc RCN bang ky thuat dién di mién dich.

BAN LUAN



1. Lich trinh mién dich, liéu lwong KN + ta dworc.

Cung véi viéc ché tao KN, viéc gay mién dich cho ngwa, thu huyét twong giau khang thé san xuét
HTKN la khau rat quan trong. D& an toan cho ngwa, dap (rng sinh khang thé tét, hiéu qua kinh té
cao... doi héi viéc tinh toan liéu lwgng KN, ta dwoc va khodng céch gitra 2 lan tiém KN sao cho hop
ly, khéng gan qua, dé nguy hiém cho ngwa, khéng xa quéa gay tbn kém thoi gian va chi phi khéng
can thiét.

Pay la 1an dau tién nghién clru co ban vé san xuit HTKN RCN tai Viét Nam nén chwa cé mét quy
trinh mién dich ngwa cu thé. Sau khi ché tao thtr nghiém loai HTKN nay trong mét nghién ctu thdm
do trwdec day, clng véi nghién cliru mot sé tai liéu chang t6i dé ra quy trinh mién dich ngwa lan nay,
dem &p dung thtr. Két qua nghién ctru khéng dinh lich trinh mi&n dich, liéu lwong KN va ta dwoc dw
kién ban du & phu hop, ngwa dap (ng tbt va an toan.

Két qua thue hién lich trinh mién dich ngwa cho thay:

+ Thoi gian mién dich: can 8 - 9 thang, dé cé dap (rng sinh khang thé tét, hiéu gia cao.

+ Thoi gian xen ké gitra 2 1an mién dich la mét thang, Ia lic KN tai noi tiém vira phan tan hét,
ngwa khoe tré lai. Day la thdi diém nén tiém nhac lai véi liéu KN cao hon.

+ Liéu KN tlr 0,1 ml tdng dan t&i 5 ml 14 liéu KN vira du, gitp cwéng do kich thich hé mién dich
ngwa tang dan.

+ FCA: st dung trong 3 thang dau, gép phan tang cuwong kha nang dap ¢ng mién dich. FCA cé
paraffin cung lanoline tao huyén dich vé&i cac tiéu phan cwc nhd chira KN dé té bao mién dich x ly,
ddng thdi lam cham qué trinh phan tan, tiéu hay KN, kéo dai thdi gian tiép xtc cia t& bao mién dich
véi KN. Mycobacterium butyricum (BCG) hinh thanh phan ng viém, kéu goi cac t& bao c6 thdm
quyén mién dich tap trung vé 6 viém, nhan dién va x& ly KN, théng tin cho cac té bao cla toan hé
mién dich [3, 4].

+ FIA: s dung cho tat c& nhirng Ian mién dich tiép theo, vi thdi gian huy déng moi té bao viém
da du, song van rat can phan nhd KN thanh tiéu phan va kéo dai thoi gian ton tai cia KN dé moi té
bao mién dich déu dwoc tiép xic, x& Iy va nhan dién KN [3].

3. Theo ddi phan ng toan than, tai ché ctia ngwa trong qué trinh mién dich.

Két qua theo ddi strc khde, tinh trang toan than, tai chd cta ngwa dwoc mién dich véi KN noc
RCN tw ché tao thay: 2 ngwa déu khong khde trong 3 thang dau cutia qué trinh mién dich. Van déng
bi anh huéng nhét, tham chi ngwa bi bai yéu, khéng di lai dwoc. Théng thuwong, sau mién dich,
ngwa déu an it hoac bd an. Sau khi dwoc cham séc tét, ngwa khdng chét, hdi phuc tré lai. D&c biét,
khéng c6 rdi loan hd hap, chirng té viéc khir doc ctia noc rat tét, khdng gay liét co hé hap, anh

hwéng dén van dong va kém an cla ngwa, chi yéu do dau tai vét tiém ving méng va cb ngua.

Phan (rng viém loét tai chd tiém xuét hién sau khi tiém KN + FCA. Nhi*rng lan tiém KN + FIA
khong thay viém loét tai chd tiém. Viéc xt ly tai chd vét thuwong khdng co gi d&c biét so véi cac loai
vét thwong khac, seo lién tét. Ngwa bd an va van dong kém do dau chd tiém va do vét loét trong
nhirng 1an tiém KN + CFA. Két qua nay khang dinh tinh an toan ctia KN, d&c biét khi phdi hop CFA,
IFA, ngwa van khée manh.

4. Két qua dap rng mién dich sinh khang thé dic hiéu.



Vét tia KN - khang thé trén thach va trén hinh anh dién di khdng dinh rd viéc hinh thanh khang
thé twong rng dac hiéu véi KN noc RCN trong méau ngwa.

Hiéu gia khang thé cta 2 ngwa déu tang téi da vao thang thr 8, 9. K&t qua nay tao thuan lgi cho
ldy méau, san xuat HTKN ngay t& thang thir 8 cha lich trinh mién dich va nhirng thang tiép theo. Quéa
trinh mi&n dich cho thay lwong khang thé d&c hiéu véi KN noc RCN téng ty 1& thuan véi tang liéu KN
trong cac lan mién dich va khéng tang khi dat hiéu gia cao nhat & 1an mién dich thi 8, 9.

KET LUAN

D4 xac lap duoc lich trinh mién dich ngwa véi liéu KN noc RCN nhd, tdng dan, phéi hop ta dwoc
freund (CFA, IFA), an toan cho ngwa, kich thich sinh khang thé véi hiéu gia cao va 6n dinh.
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