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Toém tit

Hién tai khong c6 nhitng dit liéu méi dé dién ta kha ning mién dich cta ngudi dbi véi chiung cum moi
A/H7NO. Sir dung 1723 mau huyét thanh d3 dwoc thu thap tai mién Nam Viét Nam, chung t6i da kiém tra
céc khang thé cua 5 loai khang nguyén ciim gia cam sir dung thi nghiém Protein Microarray. Ham lwong
khang thé trong dan sé noi chung ciia dong virus H7 1a cao hon ham lugng khang thé cua dong virus H5,
va thdp hon ham luong cuia H9. Ham luong khang thé cao nhat quan sat duoc & nhimg dong cam nguoi.
Ham lugng khéng nguyén cim gia cim ting theo do tudi va trung binh nhan ham lugng khéng thé cac
khang nguyén cim nguoi. Khong ¢ sy khac biét vé ham lugng khang thé gitra khu vuc noéng thon va

thanh thi trong nghién ctru ctia chung toi.



Giéi thiéu

Nhirng dai dich cam thudng c6 nguyén nhan khi virus gia cAm hodc heo xam nhap duoc vao co thé ngudi
thong qua tai to hop hodc dot bién. Khong phai bt ¢ truong hop nhay chéo loai nao ciing déu giy ra mot
dai dich cam, minh chimg 13 sy khac nhau dugc quan sat trong thap ky vira rdi gita nhitng dot bung phat 1é
té ctia cim A/H5N1 va tran dai dich cim 2009 A/HIN1 da lan tran trén toan cdu chi trong mot vai tuan.
Viéc bung phat hién tai cia dong cim A/H7N9 trén nguoi tai Trung Quéc[l,2], vo1 130 ca bénh dugc xac
nhan dudi 3 thang va chua cé bét ky xac nhan nao cia viée truyén nhidm tir ngudi sang ngudi, ching cam
nay xuat hién kha ning truyén nhiém cao hon tir gia cdm sang ngudi so voi HSN1, nhung chua gidng voi
mb hinh truyén nhiém cua dai dich 2009. Trong bat ky nghién ctru dich t& nao, cac dic diém 1am sang va
dich té chinh rat kho dé xac dinh duoc trong nhitng giai doan déau cua dot bung phat hoac giai doan dich, vi
1y do nay nén cac ké hoach chuén bi cho dai dich dwoc tién hanh trén toan ciu dé cd ging giam nhe hoic

lam cham giai doan d4u cua dich va thu thap dir liéu sém.

Khi mét tran dich 16n c6 thé xay ra thi thong tin quan trong can c¢6 1a mé hinh mién dich cua cong dong dé
¢6 thé danh gia dugc nhitng muc tiéu can bao vé va du doan ti 1€ bi tan cong, nhitng tham s6 vé virus hoc
cho phép xdy dung cic chuan doan va c6 thé xac nhan hiéu qua cua cac loai thudc hay cac loai vac-
xin,muc d6 rong 16n cua bénh, va nguy co nhiém bénh nghi€m trong. DT li¢u thu thip s€ c6 su uu tién
khéc nhau dua trén cac du hiéu dich t& ban dau cua viée truyén nhiém tir déng vat sang ngudi co biéu hién

roi rac (H5N1) hay théng nhat (H7N9), hodc mot tran dai dich lan truyén nhanh chéng (2009 HIN1).

Mot khia canh cua viée chuén bi déi pho véi nhitng tran dich 16n khong nhan duogc nhidu su quan tam d6 1a
phan tich cac dit liéu huyét thanh trong giai doan dau cua dich, du cho nhitng dir liéu nay c6 thé dugc sir
dung dé thong bao tinh trang strc khoe va y té ciia cong dong d6i voi trang thai mién dich néi chung cia
dan s6 trong sudt khoang thoi gian quan trong nay. Chung t6i thao luan dé tai nay théng qua viéc trinh bay
dir liéu huyét thanh cua cong ddng trong mot du an dang dién ra & mién Nam Viét Nam, va dé xuét phuong

phép tét nhat dé giai thich nhitng két qua nay trong bdi canh cta tran dai dich vira bung phat.



Béi canh va phwong phap

Ttr nam 2010, viéc thu thdp miu huyét thanh theo d6 tudi dwoc tién hanh tai Bénh vién Bénh Nhiét Doi
thanh phé H5 Chi Minh va Bénh Vién Pa Khoa Khanh Hoa tai thanh ph Nha Trang, 300km vé phia Bic
ctia thanh phé H6 Chi Minh. Thanh phé H6 Chi Minh 12 mét thanh phb dong dan véi ude tinh ching 7.5
triéu dan s6 & thoi diém hién tai. Nha Trang, voi dan sé 400,000 ngudi, 1a thanh phd cua tinh Khanh Hoa,
bénh vién Da Khoa Khanh Hoa phuc vu diéu tri bénh cho nguodi dan trong thanh phé cling nhu nhiing khu
vuc nong thon 1an can. Cac mau huyét thanh 4n danh va khong chira lién két dugc thu thap ¢ khoa Sinh
Hoba bénh vién Nhiét Déi HCM va khoa Huyét Hoc bénh vién Pa khoa Khanh Hoa, nhirng mau huyét
thanh nay dugc st dung cho muc dich phan tich ham lugng khang thé ciim. Cac mau huyét thanh nay dai
dién cho dan sb tai mdi khu vuc xung quanh bénh vién. Viéc tiém phong Vac xin cim mua tai Viét Nam
khong phd bién, va vi thé khong twong tng véi cip d6 cua khang thé cum. P& cuong nghién ctru duge
thong qua boi Hoi Déng Pao Dic Nghién Cuu tai Bai Hoc Oxford, va Hoi Déng Pao Buc va Khoa Hoc

tai bénh vién Bénh Nhiét D6i thanh phd H6 Chi Minh.

Toan bd 1723 méu dugc thu thap gitra ndm 2010 va 2012 — 939 tir H6 Chi Minh va 784 tir Khanh Hoa, va
dugc kiém tra khang thé IgG tai ving HA1 cua 5 dong virus cim gia cam va 11 dong virus cim ngudi
(Bang S1) theo phuong phép Protein Microarray [3-5]. Mt trong sb nam dong cim gia cam 14 virus
A/Ga/Ha Lan/1/2003 (H7N7), khang nguyén nay c6 ti 1¢ protein HA1 chia sé t6i 96% su twong dong véi
HAI cta dong H7N9 dau tién tai Trung Qudc (A/Thuong Hai/2/2013, A/An Huy/1/2013 [1]). Chi 10 vi tri
Amino acid khac biét giita 2 chudi nay: V38I, T112A, D165N, 1170V, T180A, 1193V, 1227M, E261G,
N289D va E303R (viéc danh s HA nhu trong [2]). Hai vi tri cubi khong xuat hién trong cac ving nay do
lién quan véi viéc gin khang thé trung hoa virus, va nhiing thay doi duoc giit lai ¢6 tinh bao luu 16n,
nhung nhitng dot bién gen xét don 1 khac dé dién ta cac ddc tinh ctia khang nguyén virus. Tuy nhién, mirc
d6 twong dong cao 1am n6 gidng nhur di c6 phan tng huyét thanh chéo dang ké giira cac heamagglutinin tir

2 virus.
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Ngoai khang nguyén dong H7, dia microarray con bao gdbm mét khang nguyén dong H9 va 3 dong khang
nguyén dong H5 (H5/04, H5/07, va H5/10, xem Bang S1). Phan tmg huyét thanh dwoc thyuc hién trén cac
pha lodng 4 lan (1:20, 1:80, 1:320, 1:1280), va ham luong khang thé dugc tinh théng qua viée fit duong
log-logistic 4 tham s6 ddi voi 8 hién thi phat quang (cac diém nhan hai véi mdi khang nguyén) sir dung cac
diém ubn cong nhu 14 sy do lwong ham luong cho miu dé [5]. Theo cach phén tich nay ham lwong khéng
nguyén c6 thé nhan moi gia tri tir 20 dén 1280. Ham luong khang nguyén roi ra ngoai khoang nay duoc ghi
nhan 12 10 va 1810. Thi nghiém dd duoc x4c nhan trong dai dich cim 2009 HIN1 bang cach so sanh két
qua voi thi nghiém Haemagglutination Inhibition (HI), phan Gng cua khang nguyén HS, H7 va H9 duoc
xéac nhan bang cach sir dung huyét thanh tir tho va ga da dugc tiém phong[5]. Phén tich thong ké duoc thuc
hién véi R version 3.0.0 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria), vda MATLAB

(Mathworks, Natick, MA). Dit liéu ngudi chan nudi gia cam dugc 13y tir Tong Cuc Thong Ké Viét Nam.

Cic két qua

Céc khang thé lién két voi dong khang nguyén H7 c6 ham luong cao hon khang thé lién két véi H5; ham
lugng cua HY 1a cao nhét giira cac dong khang nguyén gia cam. Cac trung binh nhan ham luong khang thé
(GMT) la 23.1 voi H9 (95% CI 21.8-24.4), 19.0 voi H7 (18.1-20.0), 13.5 cho ca H5/10 va H5/07 (13.1-
13.9), va 11.1 vai H5/04(10.9 — 11.3), trong khi d6 trung binh nhan ham lugng ctia khang nguyén cim
ngudi tir 60 dén 200. Didu nay xéac dinh rang mién dich v6i dong virus H7 1a thip va c6 thé so sanh didu do
v6i cac virus cam gia cAm khéac. Thi nghiém Microarray 14 nhay hon HI hodc microneutralization (MN),
nhung né van chua dugc xac dinh lidu r'fmg lién két khac nhau dugc quan sat gitra HS, H7 va H9 ¢6 thé
chuyén thanh nhitng khac biét trong bao vé 1am sang. Boi vi cic ham luong khang thé dwoc tinh toan tir
nhing thi nghiém cua ching t6i khong dugc so sanh truc tiép voi HI/MN, khong c6 ngudng gia tri dugc
lya chon dai dién cho phan Gng duong tinh hodc bao vé 1am sang. Khong thé lién két nhitng ham luong
nay voi viée viée tiép xtic hodc 1ay nhidm trudc ddy, vi nhing thi nghiém huyét thanh nay chua dugc kiém
nghiém cho H7N9. So sanh GMT ciia H7 v&i cac khang nguyén khac trén array, ¢6 1y do dé ndi rang viéc

tiép xuc trude day vaéi virus gia cam H7 1a twong tu véi cac virus ciim gia cam khac.
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Hinh 1 chi ra cac diém phan vi cho toan bd cac cac phan phdi ciia ham luong ciing nhu diém ti phan vi cao
nhit ctia ching; diém tir phan vi cao nhit dugc chi ra nhu 1a phin quan trong ctia ham lugng cho mdi
khang nguyén tuong duwong vdi 10 va phan cao hon cubi ciia mdi phan phdi thé hién hau hét cac bién.
Tung cip khac nhau giita cac phan phéi la quan trong cho ca kiém tra Kolmogorov-Smirnov (KS) va kiém
tra Wilcoxon Rank-Sum (WR) (toan bd gia tri P < 10'5), ngoai trir sy so sanh gitta H5/07 va H5/10 c6 su
phan phdi cac ham luong rat gidng nhau. Cac ham luong giéng nhau giita H9, H7 va H5 1a phu hop vai
[6,7] nhung khong phai toan bo [8,9] khao sat truéc ddy vé huyét thanh trong nhidu nghién ctu dan sb

khac nhau.

Ham lugng khang thé ctia toan bo cac khang nguyén ciim gia cAm ting theo do tudi nhu di dy doan (Hinh
2), va diéu nay duoc giai thich chu yéu boi sy ting ham luong khang thé ddi voi virus cam ngudi (Biéu do
S1). Néu ching ta gia dinh rang viéc nhiém virus cim gia cam la hiém, nhu vay sy giai thich c¢6 nhiéu kha
nang nhat cho cac dau hiéu ciia ham luong khang nguyén ciim gia cAm ma ching ta quan sat dugc 1 phan
tmg chéo cua khang thé boi sy nhidm virus cam ngudi trude d6 [10]. Do da dang cua khang thé cim ting
theo d6 tudi, khi cac ca thé tich liiy mot danh muc cac khang thé dbi véi nhimg 1an nhiém cim khéac nhau,
va c6 thé phong doan ring nhimg tap hop khang thé nay c6 kha nang lién két khang nguyén ciia mot s6

chung cim gia cAm cu thé[11].

Khong c6 su khac biét vé ham luong khang thé giira hai dia diém dugc diéu tra trong dit liéu nay ( cac
kiém tra KS va WR, sau khi trich ra 100 mau con khong c6 sy thay thé dé phu hop véi phan phdi d¢ tudi
giita 2 khu vuc; Biéu d6 S2), mic du thyc té rang 38% ho gia dinh & Khanh Hoa c6 nudi ga, so sanh véi
5.4% cac ho gia dinh tai HO Chi Minh. Mic khac no ciing hop 1y khi tai Khanh Hoa viéc tiép xic cam
nguoi 14 thip hon so véi HS Chi Minh va viée tiép xtic cim gia cam 1a cao hon & Ho Chi Minh. Mic du So
dd S1 chi ra rang khi hdi quy log-ham luong cua khang thé ciim gia cam 1én do tudi va log-GMT cua
khang thé cum ngudi, ching t6i khong thay bét cir sy khac biét trong viéc hdi quy hé sb theo khu vuc. Vi
thé, dir lidu khong co bét clr bang chig nao cho thay nhitng nguoi chin nudi gia cAm gay anh huong 1én

ham luong khang thé IgG cua cac ching haemagglutinin gia cam trong cong dong noéi chung.



Thao luidn

Mic du khong thé x4c nhan vé huyét thanh trong nhitng thang dau cua dai dich boi thiéu chimg dwong,
viéc do ludong huyét thanh c6 thé cung cép nhiéu thong tin khi so sanh trén nhom tudi va cac khang
nguyén. Gid tri ctia viéc so sanh cac ham luong khang thé d6i véi khang nguyén trong mot vién canh tién
dai dich tiém nang 1a n6 ¢6 thé canh bao chung ta tinh hudng nguy hiém dic biét khi cac phan tmg khang
thé chéo dbi voi mot virus méi xudt hién 13 thap hon du kién; n6 da c6 thé tré thanh mot truong hop néu
lién két H7 thip hon lién két H5 trong nghién ctru cta chung t6i. V&i suy nghi vé sy chuén bi cho dai dich,
su so sanh khang nguyén — khang nguyén mat khac c6 thé duoc st dung trong viée phat trién vac xin uu
tién cho virus H7 hon 1a cho virus H9, néu cac ham lugng cao hon cta H9 ¢6 tuong quan dén cap do bao
vé 1am sang. Sy so sanh cic ham luong khang thé trén nhom tudi ¢ thé hiru dung cho viéc chong lai
nhitng trdn dich 16n, mac du cac Kkét qua s€ khong ludn ludn cod gia tri vao dung thoi diém, nhu trong

trudng hop 2009 [13].

Su phan tich hoan hao huyét thanh dich té trong giai doan déau cua dai dich c6 thé lién két sb luwong khac
nhau cia huyét thanh dén sé lugng lwong khac nhau trong ti 18 1y nhiém trong cong dong, nhung céc thi
nghiém va phuong phép phan tich can thiét thi cin phai thém nhiéu nim nira méi c6 thé tao 1ap lién két
nay. D4i véi nhimg mam bénh 1am mién dich hoan hao, lién két nay c6 thé hinh thanh boi vi ti 1 phan
tram cac ca nhan mién dich hoan hao c6 thé dugc danh dong véi phan trim suy giam trong sd lwong cac
mam bénh duoc san sinh co ban (néu cac mo hinh tron 14n dwgc biét va xem nhu 1a théng nhét). béi véi
cum, mdc du vay, d6 da dang ctia khang nguyén 1a cao va mot ph::in mién dich & mirc chudn; vi thé, hién tai
khong sin sang dé c6 thé lién két viéc danh gia mién dich trong bét cir nghién ciru vé& cam nao vai sb luong

su giam d§ nhay cam, sao chép virus, hodc kha nang lay nhiém.

Nhitng nghién ctru 1am sang va dich t& wu tién 14 phan quan trong cta viéc chdng lai nhitng tran dich 16n.
Néu bénh nhan, viéc lién lac, va cac chitng 4m tir nhimg dot nhiém sém nhét c6 thé thu thap dugc va theo
ddi vé huyét thanh, thi sy xac nhan cac két qua huyét thanh dwong tinh va am tinh c6 thé dugc sin sang sau

hai dén ba thang, phu thudc vao ti 1¢ lan truyén, cac truong hop nguy hiém, va viéc thu thap. Trong nim
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2009, nhitng két qua huyét thanh c6 thé dén qua cham, nhung ddi véi viéc truyén nhidm yéu hon cua dot
bung phat H7N9 va H5N1, viéc giai thich vé huyét thanh ¢ thé dam nhan vi tri tot trude khi dot bung phat

tré thanh dai dich.

Néu viée dap tng huyét thanh & cong déng tai Viét Nam duoc xem nhu la dai dién cho cac nudc khac &
Dong va Nam 4, cac két qua duoc trinh bay ¢ ddy co thé ndi v6i ching ta vai didu vé cac cip do quan hé
gitra mién dich va sy bao vé tai khu vuc nay. Diéu nay cho chung ta mot 1y do khac dé tim kiém mot sy
hiéu biét t6t hon v& sy luu thong cum toan cAu. Néu niém tin hién tai cho rﬁng su luu thong va pha tron
cim toan cau 1a trong khoang thoi gian ngan [14, va trong tai liéu tham khao], thi nhimg quang canh mién
dich tao nén boi nhitng tran dich cim phai tuong tu trén cac qudc gia. Str dung cac mé hinh vac xin qubc
gia nhu nguyén nhan [15], cic nghién ctru huyét thanh tir mot s6 lwong gidi han cac khu vuc nghién ctru co
thé duogc sir dung dé xac nhan su dap ung toan cau. Néu cac nghién ctru phdi hop phan hoi trén huyét thanh
dugc nhan thire 1 qua kho khin hodc qua khoa hoc, mot giai phap don gian hon c6 thé dwoc sir dung cho
yéu cau nay théng qua viéc bao quan nhitng mau huyét thanh vira dugc thu thap, mau huyét thanh nay co

thé vira dugc thi nghiém hodc sin sang cho thi nghiém cho mét 16p rong ctia nhitng mam bénh quan trong.

Mién dich cap d6 cong ddng xudt hién thip ddi v6i cam A/H7N va c6 thé so sanh duge véi nhing virus
cim gia cAm khac ma chung ta quan sat dugc. Tai mién Nam Viét Nam, chiing 61 khong thdy bang chimg
rang cim H7NO hién tai dang bung phat dai dién cho mét dinh ciia tang bang trdi cua viée 1y nhiém H7N9
dang dién ra trén dién rong. Chung t6i nhan thay khong c6 su khac biét giita hai khu vuc véi mic do chu
so hitu gia cam 1a thap va cao, diéu nay c6 nghia I nhimg ngudi chin nudi gia cam khong tao ra bat ky
anh hudng nao 1én viéce tiép xiic v6i ciim gia cAm hodc cap do khang thé cam gia cam cta cong dong noi
chung. Néu dich H7N9 phat trién thanh dich lay giita nguoi, cac két qua hién tai sé dugc xem nhur 1a duong

chudn cho viéc giai thich huyét thanh hoc cip do cong dong sau dot lay nhiém dau tién.



Gidi Thich Hinh

Hinh 1. Cac diém phan vi chi ra nhimg so sanh cua sy phan phdi ham luong giita 5 khang nguyén
(n=1723, phia trén bén trai). Cac gia tri ham lugng va cac khang nguyén dac bi¢t dugc danh nhan trén ca 2
truc toa do. Mudi diém phén vi phu tai ph?m thép hon bén phai cua hinh chi ra cac diém phéan vi cia tu
phan vi 16n nhét ciia cac ca thé (n=431) véi trung binh nhan cic ham lwong khang thé cao nhét trén nim
khang nguyén gia cam. Toan bd so sanh phan phdi cip chi ra thong ké quan trong rang cac phan phdi 1a
khac nhau (toan bg P < 10-5, Kolmogorov-Smirnov va Wilcoxon Rank-Sum) ngoai trir cho 2 bang  danh
ddu “NS”. Cac khang nguyén duoc viét tit la A/Vietnam/1194/2004 (H5/04), A/CamPu
Chia/R0405050/2007 (H5/07), A/Hubei/1/2010 (H5/10), A/Ga/Ha Lan/1/2003 (H7), va A/Guinea

Fowl/Hong Kong/WF10/1999 (H9).

Hinh 2: Biéu dd phan tan ciia ham luong khang thé boi khang nguyén va nhém tudi. Cac dudng mau do
chi cac diém phan vi thir 70, 80, va 90 ctia cac diém dir liéu. Mot duong don mau do & 10 xac dinh ring

céc phan vi thir 70, 80, va 90 cua dit liéu dugc thiét 1ap toan bd bang 10.
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H§ Trg Tai Chinh
Nghién ctru ndy duge hd tro bai t6 chirc Wellcome Trust [098511/Z/12/Z, 089276/B/09/7, 097465/B/11/Z,
084368/2/07/Z], t6 chirc British Medical Association [HC Roscoe 2011], va Dutch Ministry of Economic

Affairs, Agriculture, and Innovation, Castellum Project.

Tinh Phap Ly

Toan bd céc tac gid bao cdo khong c6 nhitng xung dot tiém an.

Loi Cam On

Chung t6i xin dugc cdm on TT Hien, HDT Nghia, DN Vinh, HLA Huy, JE Bryant, HR van Doorn, NT
Hung, TTN Thao, PH Anh, TD Nguyen, MD de Jong, M Wolbers, and NM Ferguson da hd trg cho nghién
ctru, thi nghiém, va quan 1y nhimg thanh phin khac cia dy an. Chung toi cam on céc tic gia, tai liéu
ngudn, va nhitng phong thi nghiém (WHO Trung Tam Ciim Qudc Gia Trung Qudc) cho nhitng chudi trinh

tu tir dit lidu GISAID’s EpiFlu.
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Bing S1 — Nhiing khang nguyén dugc gan 1én dia protein microarray. Cac dong trong ngodc. Viét tat dugc

boi den.

Céc Khang Nguyén Cum Gia Cam Céc Khang Nguyén Cim Nguoi

A/Guinea Fowl/Hong Kong/WF10/1999 (HON2) A/South Carolina/1/1918 (HIN1)

H9/99

A/Chicken/Netherlands/1/2003 (H7N7) A/USSR/92/1977 (HIN1)

H7/03

A/Hubei/1/2010 (HSNT1) A/New Caledonia/20/1999 (HIN1)
H5/10

A/Cambodia/R0405050/2007 (HSN1) A/Brisbane/59/2007 (HIN1)
H5/07

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) A/California/6/2009 (HIN1)
H5/04

A/Aichi/2/1968 (H3N2)

A/Wyoming/3/2003 (H3N2)

A/Wiscosin/67/2006(H3N2)

A/Brisbane/10/2007 (H3N2)

A/Victoria/210/2009 (H3N2)

A/Victoria/361/2011 (H3N2)
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Biéu d6 S1: Hé s6 hoi quy (hop) véi 95% khoang tin cdy (duong), khi hdi quy log2 ham lwgng mot khang

thé ciim gia cam trén d6 tudi va trung binh nhan ham lugng ciia chin khang thé ciim ngudi (GMTH). Hang

trén cing chi ra hé sé hdi quy tuong tmg véi GMTH, va dong cubi chi ra hé sb hdi quy twong tng vai do

tudi. Hoi quy duoc thyc hién riéng ré cho timg khu vyc nghién ctru (Thanh phd HO Chi Minh mau den,

Khanh Hoa mau nau). Mudi mau ngau nhién tir dit liéu duogc sir dung (n=609 cho mdi khu vuc nghién ciru)

dé pht hop vai sy phan phdi d6 tudi giita HO Chi Minh va Khanh Hoa, va chi s& mau dugc chi ra trén truc

x ctia biéu d6. Hai khang thé cim nguoi dwoc loai trir khoi phén tich: A/Victoria/261/2011 boi vi gin mot

ntra s6 mau duoc thu thap trude khi loai virus nay bat dau luu hanh, va A/South Carolina/1/1918 khi khong

¢6 mau nao c6 khanh thé cta virus nay.
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Biéu dd S2

Kolmogorov-Smirnov Test Wilcoxon Rank-Sum Test
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Biéu dd S2: Gia tri-P chi ra sy khac biét trong phan phdi ham lugng gita thanh phd H6 Chi Minh va
Khanh Hoa. Nhirng phan phdi ham lwong duge mau con 100 lan vi vAy phan phdi tudi phi hop chinh xac
giita cac ving nghién ctru (n=609 cho mdi khu vuc nghién ciru), va gié tri P lién quan dén nhitng mau con
duoc hién thi thanh nhiing chdm den. D4i voi mdi mau con, tir phén vi cao nhét (n=152 cho mdi khu vuc
nghién ciru) ciia phan phdi duoc kiém tra cho miu khac, va nhimg gia tri P nay duoc trinh bay boi chim

nau.



