BOYTE CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Poc lap - Tu do - Hanh phiic

S6: 4924 JQD-BYT
Ha Noi, ngay J§ thang §2 nam 2011

QUYET PINH
Vé viéc ban hanh Huéng din Quy trinh trién khai ky thuit Gene Xpert

BO TRUGNG BO Y TE

Can c Nghi dinh s& 188/2007/NB-CP ngay 27/12/2007 va Nghi dinh sb
22/2\010/ND—CP ngay 09/03/2010 cha Chinh phii quy dinh chuc néng, nhiém vy,
quyén han va co cau td chire ciia B3 Y té;

Xét dé nghi cia Cuc trudng Cuc Quan Iy khdm, chita binh- Bo Y t&;
QUYET DINH:

Diéu 1. Ban hanh kém theo Quyét dinh nay Quy trinh trién khai k¥ thuét Gene
Xpert.

Diéu 2. Viée trién khai k¥ thuat Gene Xpert dé chan doan bénh lao, lao khang
da thudc dugce dp dung doi voi tdt cé céc co s6 khdm, chiia bénh Nha nude va tu nhéan
c6 diéu kién phu hop dap Gng ti€u chuén do Dy 4n phong chong lao quoc gia quy dinh.

Diéu 3. Quyét dinh nay c6 hiéu luc ké tir ngay k¥ ban hanh.

Diéu 4. Cic Ong, Ba: Chanh Van phong Bo, Cuc trudng Cuc Quan 1y kham,
chifa bénh - BO Y t&€; Gidm doc Bénh vién, Vién ¢é giudng bénh truc thude Bo Y t€,
Gidm d6c S& Y t€ cdc tinh, thanh phé truc thudc trung wong; Thu trudng Y (€ céc
nganh va Thu trudng céc don vi ¢d lién quan chiu trdch nhiém thi hanh Quyét dinh
nay./. .

Noi nhdn: KT.BO TRUONG

- Nhur diéu 4; "TRUON
- Bé tredng (dé béo cao), JONG
- Luu: VT, KCB




BO Y TE 'CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Poc ldp - Ty do - Hanh phue

Ha Noi, ngay 76 thdng 2 ndm 2011

HUONG DAN
Quy trinh trién khai ky thuit Gene Xpert
(Ban hanh kém theo Quyét dinh s64%1/0D-BYT ngay 2L thang {7 nim
ctia Bé trucéng B Y té)

I- Pai cuong:

GeneXpert 12 mot k¥ thuat mang tinh dgt pha tich hop cta 3 cong nghe
(tich gien, nhén gien va nhan biét gien) vdi tn goi la GeneXpert dé duoc phat
trién trong khudn khd hop tdc clia td chirc FIND (Foundation for Innovative
New Diagnostics), Cepheid Inc va trudong dal hoc y - nha khoa New Jersey.

Tinh dén thang 6 niim 2011 d& c6 40 quéc gia trén thé gidi thude chau My
La tinh, chau Phi, chdu Au, chau A bét dAu trién khai k§ thust méi nay. Riéng
khu vue Téy thai binh duong GeneXpert d3 c6 & Campuchia (16 may), Trung
Quéc (16 méy), Philippines (4 may).

V&i cbng nght ndy, méy Xpert MTB/RIF cho phép xac dinh vi khuén lao
véi d§ nhay rat cao (99% ngudi bénh xét nghiém dom truc tiép duong tinh, 80
‘%3 ngudi bénh xét nghiém dom trye ti€p 8m tinh, ’91% vdi cac trudng hop nudi
cdy duong tinh va 72.5% v6i ngudi bénh nudi cly &m). Ky thuét cho két qua
nhanh chi trong vong 2 git va rét don gian cho nguéi ding. Diéu dic biét 1a may
c thé cho két qua kép, tirc 13 cling mdt 13n tra 11 cho phép biét bénh phim c6 vi
khuan lao hay khéng, c6 nhidu hay it va vi khun cé khang véi thude rifampicin
hay khong.

K§ thugt nay la bude tién d6t phé trong cude chién phong chéng lao hién
nay da duoc T6 chirc Y t€ Thé gidi chimg thuc thang 12/2010 va khuyén cdo 4p
dung trong cong tac phong chéng lao:

1. Xpert MTB/RIF nén dugc ap dung lam xét nghiém chén dodn ban dau
cho nhiing trudng hgp nghi méc lao da khang thude hodc lao ddng nhiém HIV.

2. Tai nhitng noi tinh hinh c}ich té lao da khéng thudc hodc HIV khong
cao, Xpert MTB/RIF c6 thé cén nhéc dp dung cho nhitng truong hop xét nghiém
ddm trye tiép am tinh dé ting phat hién lao phoi AFB (-).

1I- Chi dinh:

1. Muc tiéu: Nhdm chan doan nhanh bénh lao, bénh lao do vi khuén
khang rifampicin va bénh lao & ngudi nhiem HIV.




2. Pham vi dp dung (giai dogn ban ddu): Theo khuyén cdo cia T6 chirc
Y té Thé gi6i
o Tai c4c co s& quan ly lao da khang thudc.

o+ Céc co s& chin doan lao cho ngudi nhiém HIV tuyén tinh hodc tuyén
huyén c6 ca co s¢ chong lao va HIV phdi hop t6t.

Mt sb huyén thi diém kha ning tang phat hién lao phéi AFB ().
3. Chi dinh:

» Xét nghiém chén doan ban fié.u cho nhitng truémg hop nghi méic lao khang
da thudc hodc lao déng nhiem HIV.

e Chén do4n lao phdi AFB (-).
» Bénh phdm hién nay cha yéu la dom. Céc loai bénh phdm khéc c6 thé ap
dung trong nghién ctru danh gia.
IIL. Quy trinh k¥ thuédt va nguyén ly vin hanh Gene Xpert:
1. Quy trinh ky thudt:
a) Xét nghiém vién hu6ng din bénh nhéan 14y miu dom:
- Chi ngudi bénh téi noi khac dom va huéng din cach khac dom:
+ Hit thér sau 2-3 lan
+ Mé nip cbec dom dura lai gan miéng dé ldy dom
+ Péy nép cbc dom, xody chit
- Kiém tra chit lugng mu dom: MAu dom c6 chét lugng tot phai la:
+ Pom dic khac sdu tir trong phoi
+ S6 lwgng it nhat tir 2ml trdy 1én
+ Néu 12 n6e bot phai yéu ciu bénh nhén ly lai dom
- Néu mau dom dwoc lay tai co sd y té lan cén noi dat méy thi can hru y:
+ Pé mAu dom tai noi mat (tbt nhét dé trong ngan mat cla ti lanh)
+ Tranh nhiét d6 cao va anh n'éing mat troi
+ Chuyén mau dom dén noi lam xét nghiém cang som cang tdt (tdt nhét 1a
ngay trong ngay)
b) Chuén bj test:

-Dé dung dich dém (dgng dich nay nam trong bo test duge chuin bj sin)
vao miu dom theo ty 1€ 2:1 dé lam loing dom va diét vi khuan

- Lic hdn dich va dé trong 10 phit :
- Tiép tuc lac 14n 2 va dé thém 5 phut
- Ding Pipet lay 2ml hdn dich dua vao hop xét nghiém (cartridge)
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- Scan mi s6 (Code) trén cartridge vao may

- Dat cartridge vao mdy, tir ddy cac bude tiép theo sé hoan toan tu dong
theo quy trinh vén hanh ctua may

4. Dung pipet lay
s | 2 ol b dich
| 2. LAc va dé 10 phut cho vao hop tét

3. Tiép tyc l&c va
dé 5 phit

|. Db dung dich dém vao

bat dau van hanh may

R

2. Nguyén Iy ky thudt va quy trinh vdn hanh cia mdy:

a) Nguyén ly k¥ thuat:

K§ thudt dua trén tich hgp 3 cong nghé: tach gien, nhan gien va xdc dinh
gien.

- Tach gien:

Vi khuan bi ticu huy béi song siéu &m manh. ADN cua vi khuén s& duoc
chiét tach va ¢6 hé thdng ty kiém dinh chat lugng qué trinh chiét téch.

- Nhén gien (khuyéch dai gien):

Phan urng nhan gien goi la realtime hemi nested PCR la yéu 6 quan trong
tao nén do nhay dac biét cia k¥ thuét.

- Xdc dinh gien:

Cac doan gien dic hiéu cia vi khuén lao va tinh khang rifampicin s& dugc
phat hién va danh gia dira trén viéc sir dung 5 primer dac hiéu va 5 probe phéin
tir duy nhat dé nhan biét sy hién dién cua vi khuén lao va tinh khang rifampicin
cla no.

Hudng tiép theo ky thuat s& st dung nhidu primer va probe dé nhan biét
tinh khang céc loai thudc khéc ngodi rifampicin. Hinh dudi diy mé ta 5 probe A,
B, C, D, E dé danh gia tinh khang rifampicin cta vi khuén lao.




rpo8 GENE 81 bp RIF RESISTANCE DETERMINING REGION

PROBE A

- GCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGRACCAGAACAACT CGCTGTCG GGGTTGACCCACAAGCGCCBACTGTCGGCGCTG -

3. CGTGGRTCGRTCRACTCGGTTAAGTACCTGETCTTGT TGGACGACAGCCCLAACTRGGTATTCGUGGETGACAGCCACGEAC - 6
PROBED i # PROBEE

b) Quy trinh van hanh: hoan toan tu dong sau khi dua hén dich vao may

- Hon dich sau khi dva vao may s& duoc ty dong loc va ria

- Vi khuég bi gir lai trén mang loc s€ bi tiéu huy boi song si€u am va
AND ctia vi khuén s€ duoc chiét tach

- ADN sau khi duoc chiét tach s& duoc tu dong hoa trén véi hoé chét

- Phdn rng nhan gen (PCR) xay ra

- Cac doan gien dic higu cta vi khuén lao va tinh khéng rifampicin s&
dugc phat hién va danh gia

- Két qua xét nghidm s& dugc bao trén man hinh mdy tinh

- Két qua xét nghiém s& bao gom:

+ Vi khuin lao c6 dugc phat hién hay khong

+ Néu co, s6 lugng & murc thip trung binh hay cao

+ Vi khudn dugc phat hién c6 khang véi rifampicin hay khong
c) Han ché cua k¥ thuat:

- D6 nhéy cta k¥ thuét cao, tuy nhién gia tri du bao duong tinh cta két
qua xdc dinh khang rifampicin phu thudc vao ty 1€ khang thube ctia nhém bénh
nhén dugc xét nghiém. Do vdy cin xem xét yéu té 1am sang dé két luan va dinh
huéng didu tri.

- Yéu cau v& hau can: diéu kién nhiét d6, d6 4am v bao quéan an toan can
thiét cao hon védn hanh kinh hién vi théng thudmg.




Mau duoc ty dong loc &
rira Gé tap trung vi

Két thic céc thao tac cla k§
thuat vién

khuAn va loai bo di cac it s e sl
yéu té e Ché Vi uan tren mang 1oc

va gidi phéng ADN

|-

| Hoa kmg dmn va bét hoat vi khuén
bang dung dich 3ém, ty & 2:1

L

________ o —
[ Dung pipet lay 2 ml hon |
‘ dich cho vao hép tét .

| Céac phan tir AND duoc
| hoa trdn v&i hoa chat

Phan (rng chudi

| polimerase va phat hién
cac san pham

Két qua dwoc béo trén

man hinh may tinh

IV. Céc budce tién hanh: Quy trinh chén doén cho cac dbi tuong bénh
nhéan dugc xiy dung cu thé trong phu luc (dinh kem).

Ngudi bénh dén khim can dwge danh gi4 nguy co khang da thudc, hay
tinh trang nhiém HIV.

- Néu ngudi bénh nghi lao da khang s& ap dung Quy trinh L.

- Néu nguoi bénh nghi lao ¢6 nhiém HIV s& 4p dung Quy trinh Ila (Nguoi
bénh ¢6 cac ddu hiéu nguy kich) va Quy trinh IIb (Nguai bénh khéng co dau
hiéu nguy kich).

- Néu nguoi bénh khong nhiém HIV va khéng ¢d nguy co méc lao da
khang s€& dugc ap dung Quy trinh IIL

V. Quy trinh bao hanh-bdo quin
1. Cdc diéu kién vé noi dat mdy: Cén can cir vao nhitng tiéu chi sau déy:

a) Uu tién dat may thudc khu vue cé ty 1€ lao khéang thude va/hodc HIV

b) Céc diém cAn co sb mau cén xét nghiém t6i thidu [a 15-20 mau/ngay
doi vt 1 may GeneXpert 4-module.
c) Co s0 ha tang bao dam: ngudn dién cung cip lién tuc, 6n dinh, phong

dat may an toan, chong trém cap, nhiét d¢ trong phong dit may phu hep, khong
qué cao, tot nhit cén ¢6 diéu hoa nhiét 6.
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d) Can b van hanh mdy d& dugc dao tao.

d) Pon vi y té phéi c6 40 néing lyc quén 1y diéu tri ngudi bénh lao va lao
khang da thu6e phat hién duge dé thu nhan ngudi bénh ngay sau khi dugc chan
doan.

2. Duy tu bdo dudng thwong xuyén:

- Khir nhiém khoang dit cartridge ctia mdy: 1 lan/thang.

- Kiém tra c4c van dé vé 15i phan cirng mdi khi bat dau khai déng may.

- Hb tro ki thuat: Cong ty Cepheid s& cung cép cac hd trg k¥ thudt qua
di¢n thoai hodc Skype, hodc dai di¢n Cepheid tai khu vuc s& hé trg truc tiép.
Viét Nam hi¢n nay dé c6 mét chuyén gia XN dai dién cho T6 chirc FIND 12 don
vi phén ph6i may lam viéc thudng tri va sin sang ho tro k¥ thuat.

- Chuén hoa lai module mot l4n m6t ndm hodc sau khi chay 2000 test:

+ Module duge giri toi Phap dé chuin hoa.

_+ Module thay thé s& dugc giri t6i trede khi giri module cii di chudn hod
dé ddm bao vén hanh may dugc lién tuc.
VI. Trién khai k§ thudt tai co' s& dii dién kién
- Nhén lc: Céc k§ thudt vién xét nghiém dom truc tiép ¢6 thé duoc 'déo
tao k¥ thuft xét nghiém GeneXpert va k§ niing sir dung mdy tinh co ban dé ¢é

thé thao tic, van hanh may tién hanh lam test. Nguoi benh sau khi dugc chén
doén bénh bao ddm dugc dua vao quéan ly didu tri trong chueng trinh chéng lao.

- Trang thiét b ky thudr. bao gﬁm may GeneXperl mdy tinh cd nhan
(hodc may tinh xach tay) va bd test kit kem theo. Céc dom da duoc cung cip
day du cho cdc co s& chéng lao tuyén tinh, huyén dinh ky trong chwong trinh
chéng lao.

- Diéu kién hiu cdn dé van hanh va bdo dwdng:

+ Céc diém trién khai cén c¢ kho chira test c6 diéu hoa nhiét do, bao dam
nhiét do kho ludn dudi 28°C. Nhiét do phong xét nghiém can bao dém dudi
30°C.

+ May cén dirge bao dudmg dinh ki: khoang dit cartridge cin kint triing 1
lan/thdng, xét nghiém vién co the truc tigp thyc hién viée nay.

+ Trong trudng hop can hé tro ky thuat trong khi van hanh may, can bd

k¥ thut ¢6 thé lién hé truc tiép v&i nha sén xuét qua Skype hoic dai dién cong
ty tai khu vuc ¢ thé t6i hd tro tai chd.

+ C:huén ho4 lai module mt l4n mét nim holc sau khi chay 2000 test:
nha cung cap s& giri module thay thé téi phong xét nghiém dé dam bio cdng viée
khéng bi gian doan, module can bao dudng sé& dudrc giri t6i Phap.

- Khii ndng cung cdp cdc dung méi, héa chdt, kit phuc vu cho vén hinh
ldu dai: bo test kit s& dugce tinh toan va du tri mua dinh ky theo nhu cAu sir dung




cia Chuong trinh khi két thic du 4n thi diém. P& dam béo kinh phi thuong
xuyén cho hoat dong nay, Chuong trinh chbng lao s& udc tinh nhu cau kinh phi
mua test kit va kinh phi bao dudng méy trong ké hoach hoat dong hing nim
ngudn ngén sach nha nudc.

- Diéu kién ddam bdo an toan sinh hoc: Dung dich dém bd sung vao miu
dom co téc dung bt hoat vi khudn, nhu vay sau khi pha véi dung dich dém,
trong vong 15 phit dom khéng con kha ning 14y nhiém./.

__KT.BQ TRUONG

N TH{ TRUONG




PHU LUC

QUY TRINH TONG QUAT AP DUNG XPERT MTB/RIF TAI VIET NAM

,—"""—.’—#—.—#—._ T T
. ~Ngubi nghi lao den kham i
ﬁ__u_‘ﬁ_____wy

~ banh gia

COHIV?
Nghi lac DKT ?

Chi thich:

(1) Nguy kich: Thé = 301/p, S6t>39°C, mach > 120 I/p, khong ur di lai duge.

(2) Khong nguy kich: khong cé cac ddu hiéu trén

(3) Nghi lao da khang: Pang didu tri ngoai CT, thit bai, tai phét, diéu tri lai sau bo tri, tién sit
diéutri lao> 1 thang, khéng &m hoa dom sau giai doan tan cong

(4) Khong: HIV(-), chua méc lao bao gi&r va khéng tiép xtic BN lao PKT

Chan doan lao phoi voi Xpert cho ngu@l
nghi lao da khang thudc

—

o " Negubdinghilao -%_x“j _~"Bénhnhan lao phdi Ty

~_cOtiép xGc BN lao DPKT " ~~—__ nghilaoPKT

| NGHILAO | Xpert
MTBIRIF

‘ XQ PHOI o
BINH THUONG >
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,‘ iémtra dauhigu 1.2 | Diéu tri lao PP L, 11

tiep Lac ngoaiphdi chan N Ksb i =) Al kS
_J,_..--'" g -

Lao DKT R+/H-: T tuc PD IV
‘ Béo cdao TW )' ——1{ Laosiéu KT T.tuc PEIV - Thongké riéng




~QUY TRINH Ifa: Chén dodn lao phéi & ngui HIV(+) nghi lao, c6 du hiéu nguy kich

Ngw&i HIV{+)nghi lac,
cd ddu hiéu nguy kich

Néukhéng thé chuyén ngay:

Chuyén ngay v d
tuyén trén : ggaungi sF:réh Puem phdrdng,
TB+/R+ TB+R- |- il T 18R

-BT lao PB IV I—-ﬂTrIaﬂ PRI Van kndng thé (Ch & 1 vén 1
.CPT, ART (- CPT.ART anydryinen | | Crosinuvines |
s S

-KSb 1,2

P — i —
e H__E_ \ g —

Caithién
sau 3 ngay

Lam sangxdu hon
hogc khing cai thién
sau 3ngay

L&m sang xéu hcrn\1
| hode khéng cai thién i

y k sau 3ngay )

L |Kh6ng phai Iao\ }
- Ngirng didu tri KS

—ragza-ng dibu tr KS
8

| N |
3t diu didu tri lao Nghi dén xac dinh - Didutri lao |
CPT cacbénh khaclién - CPTART o |
Quén lylas/HIV quan HIV - ﬁ!gm tr;a laa TJ%%S: fﬂ‘?‘ :
Danh giglai didqutiHn || - Kiémira cac ac |
\_91'3__ 4| - Banhgialai gidu td HIV /

khéng cé dau hidu nguy kich - Ho mau |

F o M ———

|( Nguwi co HIV(+) nghi lao *, }_"’ Hokéo dai, hoje | Khong [XQP;:éJ

Xpert

———— TB4/R. Nephis Nghi lao PR S s
. | XQPhai
= [ l | Binh thwéng
: TB-/R- .
Z||-BTlao POV -DTriao PO II T L
E| | CPT, ART - CPT, ART e
-||-KSB1 2 Banh glalai lam sang lao
ngedi phdi hodc cac bénh khic ™~
=
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- - - T . i ° Y ﬁ
i Nghi LNP =7 \ Khéng nghi LNF J :-":
et e i = 1 I""‘ 0y
Theg hudng dan | Pidu tr KS Bidu t4 PCP
CTCLOG {Dénh gid lai Gidu th HIv) | Danh gid lai didu 1 HIV
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h
Chl:i thf'ch N Nghl !30_ ‘C‘f nQU‘l!.H s i l PRI - l P -
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'QUY TRINH I1k: Ngudi nghi lao, HIV(-) va khéng nghi lao khahg thubc

" Nguwoinghilao -
l RIV(-), chwa méc lao bao gid.

\n

s
T “‘* e
el XN AFE s AFB(-), XQ Phéi
7 T~ XQph6i - | B&l thuong nghi lao
P T~ P S |
| XQPhdi

| binh thweng
I
[ X tri 1am sang khac
Kiém tra dAu hiéu
Lao ngoai phdi

i

i il — | -Diéutr| 1a if Diéu tri laaw
Chuyén diéu trj Lao PD IV . : | -Nudi ciy PRI |
[ KSD hang 2 [ BB | -ksp maiT| “———

£ vy
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Mt s6 chir viét tit trong cac quy trinh:

MTB = vi khuén lao;

RIF = Rifampicin;

XQ = Xquang;

DKT = Pa khéng thudc;

T.tucPb = tiép tuc phac db:;

TB-/R- = két qua Xpert xac dinh khong c6 vi khudn lao;

TB+/R- = két qua Xpert xac dinh c6 vi khuin nhung khéng khang RMP;
TB+/R+ = két qua Xpert x4c dinh c6 vi khudn lao va c¢é khang RIF;
CPT = dié:u tri du phong nhiém tring co hjf)i béng Cotrimoxazole ;
ART = Dicu tri khang virus cho ngudi nhiem HIV;

KSD 1,2 = Lam khang sinh d6 vdi thuoe chong lao hang 1 va hang 2;
PD I, II = Phac 46 diéu tri I va IT;

PCP = viém phdi do Pneumocystis Carini.

_.KI. BO TRUONG
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