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PAT VAN PE

Hon mot thap nién qua, thé gioi da c6 nhiéu tién bd quan trong chdng
lai can bénh sbt rét (SR). Ké tir nam 2000, tir vong do sdt rét dd giam hon
25% voi gﬁn 100 quéc gia co sot rét dang tiép can dan dén muc tiéu ctia Hoi
dong Y té the gi6i 2015 vé glam ty 16 mac méi hon 75%. S6 liéu bao cao
sOt rét toan cau nim 2020 ctia T chuc Y té thé giéi (WHO) cho biét nim
2019 c6 229 triéu ca mic sot rét & 87 nude c¢6 bénh luu hanh, trong do
409.000 ca tir vong lién quan sdt rét va tap trung chii yéu phan 16n 14 tré em
duéi 5 tudi & ving can sa mac Sahara, chau Phi va dic biét van con khoang
3 ty ngudi cd nguy co mic.

Tai Viét Nam, du s6 ca mic va tir vong di giam dang ké nho cac bién
phap can thiép tich cuc nhung van phai d6i mat voi nhiéu thach thire nhu
tinh | trang dan di bién déng, di rimg ngu ray, giao luu bién giéi ving sét rét,
mudi khang véi hoa chat va ky sinh trung sbt rét (KSTSR) khang thude.
Thanh qua phong chdng sét rét dat dugc co sy gop phan quan trong ctia
thude sdt rét ¢o hiéu luc cao song dudi ap luc thude va khang thudc nén
cong tac giam sat thuong quy tinh nhay-khang 1 khau then chdt. Khong chi
P. falciparum da khang thudc, ké ca thudc phdi hop c6 artemisinine (ACTSs)
lan rong & khu vuc Tay Thai Binh Duong gay trd ngai ky thuat cho viéc lya
chon thudc ma P.vivax ciing da giam nhay hodc khang véi chloroquin (CQ)
tai nhiéu nudc nhu Campuchia, Thai Lan, Myanmar, Indonesia, Dong
Timor, An D6 va Viét Nam kho tranh khoi va hién dang 1a thudc dau tay
trong diéu tri P. vivax. Mot s6 diém theo doi lién tuc da phat hién P. vivax
giam dap dap tmg voi CQ nhu Binh Thuan (Phan Tran Gido va cs., 2002),
Quang Nam, Gia Lai (Huynh Hong Quang va cs., 2017).

Trong qua trinh thuc hién cac bién phap phong chdng va loai trir st
1ét, co chu KSTSR thay doi P. vivax theo chidu hudng ting cao hoic gan
béng v6i P. falciparum tai mot sb vung, hon nira thubc CQ trén 70 nam st
dung ¢ Vi¢t Nam voi nhiéu muyc dich nhu dy phong, cép tu diéu tri va diéu
tri dén nay da ghi nhan mot sb truong hop that bai KSTSR muén do P.
vivax 1a ddu hiéu canh bao quan trong. Do do, giam sat hi¢u luc thudc hién
ding va thir nghiém céc tmg vién thudc méi trén bénh nhan st rét P. vivax
1a can thiét gop phan bd sung dir liéu va co sé xdy dung chinh sach thude
sbt rét méi ¢ Viét Nam.
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Trén co s& do, dé tai “Nghién ciru dién bién co cau ky sinh tring s6t
rét va hiéu luc diéu trj cta chloroquin dbi véi Plasmodium vivax tai huyén
Krong Pa, tinh Gia Lai” dugc tién hanh nham dat dugc muc tiéu:

Muc tiéu nghién ctiru
1. Mb ta dién bién co ciu ky sinh trung sOt rét tai huyén Krong Pa, tinh Gia

Lai giai doan 2010-2019;
2. Panh gi4 hiéu luc ciia chloroquin trong diéu tri sét rét do Plasmodium
vivax tai diém nghién ctru (2018-2019).

CAU TRUC CUA LUAN AN
Ludn an day 120 trang, gdm: Dit van d& 2 trang; Téng quan 33
trang; Phuong phap nghién ctru 27 trang; Két qua nghién ctru 26 trang;
Ban luén 30 trang; Két luan 2 trang; Kién nghi 1 trang. Luén an c6 26
hinh, 35 bang s6 liéu, C6 138 tai liéu tham khao, trong d6 62/138 tai lidu
trong thoi gian 5 ndm gan day.

Chuwong 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Sw thay ddi co’ cAu KSTSR trén thé gi6i va Viét Nam

Trong s6 5 loai KSTSR déng vai trd tic nhan gdy bénh & ngudi, co
4 10ai pho bién 1a P. falciparum, P. vivax, P.malariae, P.ovale va loai P.
knowlesi trude day dugc phat hién trén khi dudi dai Macaca spp., nay
cling da dugc phat hién & nguoi. Trong d6, P. falciparum nguy hiém
nhit vi gdy bién chung va tir vong cho bénh nhén, giy dich sbt rét ¢
cong dong va da khang thudc trén dién rong. Uu thé cia timg loai
KSTSR tuy theo tirng vung dia ly, khu vuc nhiét doi P. falciparum va P.
vivax thuong chiém ty 1¢ cao, ngugc lai cac vung 6n ddi hodc han doi
P.ovale lai troi hon. P.malariae phan bd rai rac va ty 1& nhidm thap. Tuy
nhién, phan 16n cac ca bénh dugc bao cao (193,5 triéu ca hang nam) la
do P. falciparum. P. vivax 1a nguyén nhan phé bién thtr hai véi khoang
14,3 tri¢u ca hang nam.
1.1.2. Trén thé gi6i

Bao cao phan tich co cdu KSTSR trude nam 2010 tai hau hét ving
SRLH trén thé gii déu cho thay ty 1¢ P. falciparum cao hon P. vivax,
nhét 1a cac vung trong diém sot rét (ngoai tru Triéu Tién, Indonesia va
mot s6 nude Nam My thi trong co cau P. falciparum thap hon hoic bang
P. vivax). Theo Joel G Breman, SR xay ra ¢ hau hét cac ving nhiét déi
trén thé gidi, trong d6 P. falciparum gay ra ganh ning bénh tat 16n nhat,
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tiép theo 1a P. vivax. Loai P. falciparum chiém wu thé & chau Phi, New
Guinea, Haiti va Dominica, trong khi P. vivax ph6 bién hon nhiéu &
chau My va Tay Thai Binh Duong.

B4o cao WHO nam 2020, cho biét trong vong 10 nam (2010-2020)
co cAu KSTSR ¢6 xu huéng thay ddi, nhiéu ving SRLH ning chi sé P.
vivax ting dan trong co cdu, tham chi ngang bang v&i chi sd P.
falciparum. Thay ddi co cdu KSTSR c6 thé duoc xem 1a tin hiéu tich
cuc khi P. falciparum giam déng nghia voi viée han ché dugce sé BNSR
¢6 bién chimg hoic tir vong, dong thoi ching to cac bién phap phong
chong va LTSR c6 hiéu qua. Tuy nhién, sy gia ting s6 P. vivax trong co
cau cling la mot kho khan k¥ thuat trong qué trinh thuc hién cac bi¢n
phap chién Iugc PCSR va LTSR do chu ky sinh hoc cua P. vivax ton tai
thé ngu hay thé an trong té bao gan, gy tai phat xa lién tuc va hién
tugng chong con, nhiém tring man tinh. Viéc diéu tri P. vivax bang
thudc diét thé vo tinh chloroquin (CQ) két hop voi diét thé ngi chdng tai
phat xa va diét giao bao bang primaquin (PQ) kéo dai 14 ngay lién tuc
kho dat duoc sy tuan thu tir bénh nhéan, d& dan dén that bai trong diét thé
ngt/ thé an.

1.2.3. Tai Viét Nam

Ngoai hai loai phd bién P. falciparum va P. vivax, tai mot sb tinh
con xuat hién cac loai hiém gip hon nhu P. malariae (¢ Pak Lik, Ninh
Thuéin, Khanh Hoa, Binh Thuan) va P. ovale (Binh Thuén, Ninh Thuén,
Nghé An, Thanh Hoa), hay gan ddy con c6 loai P. knowlesi truyén tir khi
sang nguoi (Quang Tri, Ninh Thuan, Khanh Hoa, Binh Phudc, Pha Yén)
chiém ty 18 thap <1%, nhidm phdi hop giita cac loai Plasmodium spp.
cling hay gdp & cac vung luu hanh nang.

P. falciparum 1a loai thuong giy bién chimg va TVSR cho bénh
nhan, gy dich theo mua va da khang thudc trén dién rong. P. vivax co
phan bé dia 1y rong hon P. falciparum, tir vi tuyén 37° Bac dén 25° Nam
va hang nim c6 dén 20 triéu ngudi mac st rét do P. vivax. Du vay, cic
nghién ctru vé loai P. vivax nay con it do dic diém gdy bénh nhe, it de
doa tinh mang, mat khac chua nudi céy trén in vitro dugc dai ngay vi
dic tinh cua chiing wa xdm nhap HC non. Tuy nhién, gin ddy mot chung
dic biét vira duoc phat hién & Trung Quéc 1a P. vivax muchatum co6 kha
ning gy SRAT, giy da bién ching va tor vong. P.malariae phan bd
thwa thét, ty 16 nhiém thap. P.ovale hiém gip & Viét Nam.

Theo Vién S6t rét-KST-CT TU, P. falciparum tai mot sb huyén
thudc vung SR trong diém c6 lan truyén cao, dic biét tir nam 2010 sb
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lidu SR toan qubc da cho thdy co cAu KSTSR bt dau thay doi véi ty 18
P. falciparum chung toan quéc 1a 61% nhung khac nhau giita cac khu
vuc. Téng hop 5 nim (2016-2020) & mién Béc (P.falciparum 58,32%;
P.vivax 36,87%) nhung c6 sy “ddo cuc” rd rang trong nam 2019 (P.
falciparum 37,0%; P. vivax 58,3%); nam 2020 (P. falciparum 12,8%; P.
vivax 81,4%). Mién Trung-Tay Nguyén (P. falciparum 58,3%:; P. vivax
36,9%), khong c6 sy khac biét 16n vai ca nude (P. falciparum 61,6%; P.
vivax 36,8%) do ty 16 KSTSR chiém gan 70% so v6i ca nude. Mic di
nhan dinh khac nhau theo timg viing nhung co cdu KSTSR hién c6 chiéu
huéng thay doi véi P. vivax c6 cao hon trude ddy (so v6i nam 2010, ty
1& chi 25%). Pac biét, mién Trung-Tay Nguyén, du P. falciparum van
chiém wu thé nhung dién tién co cdu KSTSR trong vong 40 nam (1976-
2015) ctia Vién Sbt rét-KST-CT Quy Nhon thay ty 1& P. falciparum c6
xu huéng giam dan va P. vivax cé chiéu huong tang dan.

1.2. Hiéu lwe cac thudc trong diéu tri sét rét do P. vivax

P. falciparum va P. vivax 1a 2 loai chu yéu trong co cdu KSTSR tai

hau khép cac ving SRLH ¢ Viét Nam, mic du P. falciparum van chiém

uu thé (65-70%) nhung su gia ting P. vivax (30-35%) ¢ khu vuc mién
Trung-Tay Nguyén so voi trude dy trong bbi canh P. vivax giam dap
g CQ trén toan cau, dong thoi P. vivax c6 thoi gian bi ling quén nén
viéc danh gia dap tmg P. vivax véi cac thudc it quan tdm nghién ctru, do
do thoi gian dén can luu y trong LTSR.

Mot s0 nghién ctru cho thay CQ ¢6 hiéu luc cao voi P. vivax ¢ Viét
Nam, tuy nhién thoi gian theo ddi sau diéu tri ngén (28 ngay) nén chua
thé két luan day du tai phat, tai nhiém hay phat trién khang cham. Triéu
Nguyén Trung va cs. (2001) danh gia dlen bién KSTSR khang thubc va
hiéu lyc cac phac do diéu tri & khu vuc mién Trung-Tay Nguyén (1996-
2000) qua 85 ca st rét do P. vivax duogc theo ddi 28 ngay thay ty 18
nhay hoan toan (100%), chua c6 ca tai phat hodc biéu hién giam nhay
v6i CQ, thoi gian cat st va sach KSTSR khong co gi khac biét so voi
kef[ qué diéu tri thong thudng, nén c6 thé tiép tuc dung phac d6 CQ diét
thé vo tinh, diét giao bao, diét thé an liéu trinh 14 ngay dé diéu tri tiét
cin thé ngu trong gan. Nghién ctru tai Binh Thuan (1997-2000) c6 dén
11% P. vivax khang muc do Ry v6i CQ (Phan Tran Gido va cs., 2002) va
sau do P. vivax giam nhay vdi CQ dugc phat hién Ninh Thuén, Quang
Nam dang 1a méi quan tdm va céc ty 18 nay c6 duoc xac dinh bang do
ndng do thubc CQ+DCQ véi ty 18 that bai chung cac diém nghién ciru
du6i 5%. Huynh Hong Quang (2020), danh gia hiéu luc phac do CQ
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trong diéu tri SR do P. vivax tai mot sb diém mién Trung-Tay Nguyén
(2014-2017) qua 174 BNSR trén in vivo 28 ngay thiy Dik Nong (41 ca),
Phu Yén (59 ca), Ninh Thuan (28 ca) hiéu lyc CQ ddi véi P. vivax van
con cao, ty 1¢ dap ung ACPR la 100%, chua c6 LCF, ETF va LPF. Tuy
nhién, tai Gia Lai (46 ca) phat hi¢n hi¢u lyc CQ giam 95,24% va that bai
KST muén (LPF) 1a 4,76%.

Trude ddu hiéu giam nhay va khang thude CQ do P. vivax & mot sd
noi, viéc tim ra cac tmg vién va thir nghiém thudc méi trong diéu tri sét
rét do P. vivax 1a rit quan trong. Nghién ctru vé hiéu lyc ACTs trong
diéu tri P. vivax cho thdy lam sach KST nhanh hon thudc CQ va ty 18
chita khoi cao & nhom dung ACTs da duoc ghi nhin ¢ Afghanistan,
Indonesia, Thai Lan va Viét Nam. Trong khi SR do P. falciparum duoc
can thi¢p sém artemisinin co thé han ché su phat trién giao bao, thi cac
thudc nay lai kém hiéu qua hon nhiéu d6i vé6i sy lan truyén P. vivax vi
giao bao co thé ton tai ca trude khi diéu tri. Tai Viét Nam, dic biét mién
Trung-Tay Nguyén, cac nghién ctiru hiéu luc CQ véi P. vivax cho thiy
CQ biéu hién giam hiéu luc nay, nht 13 ty 1& that bai KST muon (LPF)
dudi 10% nhu mét chi sb bao  dong khi loai P. vivax dang gia tang khéng
thudc CQ trén pham vi mot 5O quoc gia trén toan cau.

Chuong 2. POI TUQONG & PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Phwong phap nghién ciru muc tiéu 1: M6 ta dién bién co ciu ky
sinh tring sot rét tai huyén Krong Pa, tinh Gia Lai giai doan 2010-2019
2.1.1. Poi twong nghién ciru

S liéu bao cao tat ca truong hop bénh va KSTSR luu trir tai Vién
Sbt rét-KST-CT Quy Nhon, Trung tam Kiém soat bénh tat tinh Gia Lai,
Trung tAm Y t& huyén Krong Pa va tai cac tram y té x4 tir 2010-2019.
2.1.2. Thoi gian nghién ciru
Nghién ctru dugc thyc hién tir 1/2018 dén 12/2019;
2.1.3. Pia diém nghién ctru

bia diém nghién ctru dugc lya chon bao gém tat ca xa sbt rét luu
hanh thu¢c huyén Krong Pa, tinh Gia Lai.
2.1.4. Thiét ké nghién ciru

Thiét ké nghién hoi ctru (tir ndm 2010-2017) va tién ctru (tr nim
2018-2019).
2.1.5. C& miu
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Cd& mau toan bo: thu thap toan bd s6 liéu bao cao BNSR tai tram y
té (TYT) x4 va trung tdm y té (TTYT) huyén thudc khu vuc nghién ciru
trong 10 nam (2010-2019) bao gdm bao céo hang thang, hang quy va
hang nam.

2.1.7. K¥ thuat sir dung trong nghién ciru

Thu thap va tong hop toan bo sd liéu vé cac trudng hop bénh SR tai
huyén Krong Pa tir nam 2010-2019 qua cac bao cdo thang, quy, nam,;

2.2. phwong phap nghién ciru don v&i muc tiéu 2: Danh gia hiéu luc
ciia chloroquin trong diéu tri sot rét do Plasmodium vivax tai diém
nghién ciru (2018-2019).
2.2.1. Poi twong nghién ciru
2.2.3.1. Bénh nhan sot rét do P. vivax chwa bién chirng
Tiéu chudn chon bénh nhin

- Tudi tir > 5 tudi dén < 70 tudi;

- Nhiém don thudn P. vivax dugc phat hién baing KHV quang hoc;

- Mat d6 thé vo tinh cua P. vivax trong méau >250-<100.000/pl méu;

- Nhiét d6 nach >37,5°C hodc tién sur sdt trong 48 gio ;

- Bénh nhan c¢6 kha nang nubt va udng thudc;

- Khong biéu hién dau hiéu de doa SRAT ndo ciia P. vivax;

- Chua dung bét ky loai thude st rét nao trude do;

- Dong y tham gia nghién ctru.
Tiéu chudn logi trir

- Phu nir ¢6 thai, hodc c6 y dinh mang thai, hodc dang cho con bu
stra me;

- Bénh nhan st rét do P. vivax co biéu hién bién ching nang ;

- Hién dang mic nhidm trang phéi hop khac nhu tiéu chiy ning,
viém ho hép C'Qip, so1, bénh 1y nén sin c6 nang nhu gan, than, tim...;

- Bénh nhan di dung thudc khang sbt rét trude do.
2.2.3.2. Cac thude va lidu lwgng sir dung trong nghién ciru

- Chloroquin vién nén trang, lo 200 vién gém chloroquin phosphat
250mg (150mg base), LSX:17001CN, NSX:17.02.2017, HSD:
17.2.2022, SPK:VD-15025-11, do CTCPHDP Mekophar cung cip.
2.1.2. Thoi gian nghién ciru

Nghién ctru dugc thuc hién tir 01/2018 dén 12/2019;
2.1.3. Pia diém nghién ctru

Nghién ctru chon tat ca TYT xa va TTYT huyén Krong Pa, Gia Lai.
2.2.4. Thiét ké nghién ciru
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Thiét ké nghién ciru 13 TNLS khong ngau nhién, khong ddi chimg.
Thir nghiém in vivo theo ddi 42 ngay vé danh gia dap tmg 1am sang va
sach KSTSR truc tiép trén bénh nhan theo WHO (2009).

2.2.5. C& miu

Néu chon ty 1 that bai diéu tri thuéc CQ & nghién ciru trude do
khoang 3,7% (Pham Vinh Thanh, 2015), chon p = 5%, CI 95%, d¢ chinh
xac (d) 0,05; khi d6 ¢& mau tinh dugc 1a n = 73.

Bang 2.1. C& mau tbi thiéu dya trén ty 18 thit bai diéu tri (WHO, 2009)

Ty 1& wére tinh trong quan thé (p), dd tin ciy 95%

d 0,05/0,10| 0,15 | 0,20 0,25 0,30 |0,35/0,40 0,45 | 0,50

0,05 (73) 138 | 196 | 246 | 288 | 323 | 350 | 369 | 380 | 384

010 |18 | 35 | 49 |61 72 81 87 | 92 | 95 | 96

D¢ tranh mat mau, udc tinh cong thém 20%. Khi d6 ¢ mau toi
thiéu tinh dugc 1a n # 90 ca.
2.2.6. Cach quy dinh mé s6 nghién ciru tirng bénh nhan
- GLCQ: Gia Lai chloroquin phosphat;
- Panh thr tu tir ca s6 GLCQO1, GLCQO02 dén ca thir GLCQ90.
2.2.9. Ky thuét sir dung trong nghién ciru
- Danh gia thong s0 14m sang, do nhiét do Va can nang co thé;
- Xét nghiém nudc tiéu tim thude sét rét hodc tinh trang mang thai;
- Xét nghiém lam méau va dém mat do ky sinh trung;
- Chén doan nhanh CareStart™ Malaria Pf/Pv (HRP2/ pLDH) Ag;
- Po ndng do thude CQ va chit chuyén héa desethylchloroquin
(CQ+DCQ) trong mau toan phan;
- Xét nghiém huyét hoc tai Trung tam Y té huyén Krong Pa;
- Quy trinh phan tich cac chi diém phén tir tiém nang lién quan dén
khang thudc trén quan thé P. vivax;
2.3. Cac khia canh dao dirc trong nghién ciru
Dé tai duoc thong qua Hoi déng Khoa hoc va Pao dirc Y sinh hoc
clia Vién S6t rét-KST-CT Quy Nhon theo quyét dinh 906/VSR-QLKH
ngay 05/4/2017.
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Chuwong 3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Dién bién co cAu KSTSR tai huyén Krong Pa trong 2010-2019

3.1.1. Pic diém phan bd KSTSR tai Krong Pa (2010-2019)
Bang 3.1. Pic diém chung cia nhém do6i tugng nhiém KSTSR

TT | Pic diém bénh nhan (n=10.100) S6 lwong Ty 18 (%)

o Nam 8304 82,22

1 Gidi tinh N& 1796 17.78
<5 225 2,23

2 Nhém tudi >5-< 15 740 7,33
>5 9135 90,45

Ja Rai 9242 91,50

DR Tay 151 1,49

3 Dan toc NGng 64 0,64
Kinh 643 6,37

Nam gidi chiém wu thé (82,22%) so vai nit gidi 1a (17,78%); nhém
tudi phan 16n tir 15 trd 1én 1a (90,45, dan tdc Ja Rai chu yéu (91,50%).
Béng 3.2. Phan bo dia diém cu tril cua nhdm doi tugng nghién ctiru

T | Pia diém cu trd bénh nhan |  Bénh nhin nhiém KSTSR
(N =10.100) S6 lwong Ty 18 (%)

1 Xa Ia R’sai 691 6,84
2 X3 la R’Swom 627 6,21
3 X3 Chu R’Ciam 1294 12,81
4 Xa Phu Can 758 7,50
5 X3 Krong Ning 345 3,42
6 X& Phi Tic 434 4,30
7 X3 Pat Bing 753 7,46
8 Xa Chu Gu 1091 10,80
9 Xa Chu Ngoc 522 5,17
10 Xa la R’mok 751 7,44
11 Xi Ia M’Lah 775 7,67
12 Xa Chu Drang 437 4,33
13 X& Uar 504 4,99
14 X3 la Drech 1118 11,07
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Mot s6 xd ¢o ty 18 nhidm cao: xd Chu R’Cam chiém ty 1¢ 12,81%,
xa Ia Drech chiém 11,07%, xa Chu Gu 10,80%, xa Ia M’Lah 7,67%, xa
Phu Can 7,50%, xa DAt Bing 7,46%, X Ia R’mok 7,44%.

3.1.2. Co cdu tai huyén Krong Pa, tinh Gia Lai giai doan 2010-2019

Bang 3.3. Co ciu KSTSR chung tai Kréng Pa (2010-2019)

TT Loai S6 lwong Ty 1é )
1 | P.falci 5761 57,05
2 | P.vivax 4099 40,58
3 | P. malariae 3 0,03
4 | Phéi hop P.falci+P. vivax 237 2,34

Téng cong 10.100 100,00

Trong co cau loai, P. falciparum (57,05%), P. vivax (40,58%), P.
malariae (0,03%), nhiém phdi hop (2,34%).

Hinh 3.1. Co cdu KSTSR tirng nam tai Krong Pa (2010-2019)

Trong thoi gian (2010-2012), s ca P. falciparum chiém wu thé so
voi P. vivax (86,34% va 13,66%; 76,11% va 23,89%; 64,45% va
35,55%). Giai doan 2013-2016 thi ty 1€ c6 dao ngugc vdi P. vivax.
chiém uu thé hon so P. falciparum (49,95% va 50,05%; 48,35% va
51,65%; 31,11% va 68,71%; 21,71% va 78,29%). Ba nim tiép theo
2017-2019 thi BNSR dao ngugc lai.
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Hinh 3.2. Ty 1é nhiém KSTSR Kréng Pa theo thang (2010-2019)

Véi sb lieu vé KSTSR Hinh 3.2 phan tich theo ting thang trong
nim, nhin chung dit liéu va biéu do phan tich cho thy ¢ thoi diém céc
thang 1-6 (mua kho) sé bénh nhan va KSTSR thap hon nhiéu so véi giai
doan céac thang 7-12 (mua mua).

Hinh 3.3. Ty 1 nhiém KSTSR huyén Krong Pa theo quy (2010-2019)
Twong duong véi s6 liéu BNSR va KSTSR theo timg thang, thi
trong cac quy 1 va 2 mdi nam ciing cho thay s6 BNSR va KSTSR déu
giam di rd rét so v6i quy 3 va 4 vao thoi diém ma cac hoat dong di rimg
ngi rdy, hoat dong canh tic vé lam laa rdy hodc di rimg cudi nim
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manhhon va ciing tring hop vao cac dinh bénh cia sét rét tai huyén dé.

Hinh 3.4. S5 luong timg loai KSTSR tai Krong Pa theo timg x&

S liéu chi ra cac xa Ia R’Sai, x4 Chu R’Cam, Dat Bang thi mot s6
nam lién tuc thuong xuyén cé ty 18 loai P. falciparum trong co ciu cao
hon so v&i P. vivax. Trong khi khu vyc cac xa Uar, la R’suom, Ia
R’mok, Ia Dreh, Krong Nang, Chu D’rang, Ia M’lah, Chu Gu, Phu Can,
Chu Ngoc ¢6 P.falciparum va P. vivax dao ngugc mot giai doan nao do.
3.2. Panh gia hiéu lwc cia chloroquin trong diéu tri sét rét do

Plasmodium vivax tai diém nghién ciru (2018-2019).

3.2.1. Pic diém chung nhém bénh nhin tham gia nghién ciru hiéu

lwe thude

Bang 3.4. Mot s6 dic diém vé quan thé BN tham gia nghién ctru

TT | Pic diém nhém nghién ciru SL (%)
Tong s6 ngwoi sang loc 1908
1 | S6 bénh nhan c6 KSTSR (+) 453 23,7
S6 bénh nhan c6 KSTSR (-) 1455 76,3
Co ciu KSTSR trong s6 (+) 453
P. falciparum 337 74,4
2 P. vivax 109 24,1
P. malariae 01 0,2
P. falciparum + P. vivax 06 1,3
3 | Tong sb ca P. vivax dwong tinh 109
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S ca du tiéu chuan nghién ctru 96 88,1
S ca loai khoi nghién ctru TES 13 11,9
S6 ca nhiém P. vivax du tiéu chuan 96
S6 ca du tiéu chuan nhung khong tham gia

4 | nghién clru 6 6,25
S ca du tiéu chuan dugc dua vao nghién
ciu 90 93,75

BNSR nhiém don thuan P. vivax du tiéu chuan vao nghién ctru 1a
96, nhung sau do co 6 ca khi tu van ky ban chap thuan tham gia thi

khong dong ¥ vi khong theo lich xét nghlem nhu de cuong.

Bang 3.5. Mot s6 dic diém 1am sang va tién st st trén BN nghién ciru

TT Pic diém bénh nhan S6 lwgng Ty 1€ %
Thén nhiét va cin nang Min - Max
Than nhiét trung binh (SD)°C 39,0 (0,6) 37,5-40,6
Céan nang trung binh (SD)kg 60,3 (7,6) 25-72

1 | Sé ngay co triéu chimg trude Do
1 ngay 54 60,0
2 ngay 17 18,9
3 ngay 19 21,1
SO ca c6 sbt va tién sir co sot S6 lwong Ty 1€ (%)
2 | Nhiét d ¢ tai luc Do >37,5°C 57 63,3
Tién st c6 sét (trong 48 gid) 78 86,7
Tinh trang lach S6 lwong Ty 1€ (%)
3 Bénh nhan c6 lach 16n (> d6 II) 16 7,7
Bénh nhan khong c6 lach 16n 74 82,3
Bénh nhan bj cat lach 0 0

Than nhiét trung binh 39,0 + 0,6°C, can ning 1a 60,3 + 7,6 kg. Thoi
gian tur khi ¢6 tri¢u ching dén khi dén tiép can CSYT tham gia thu
nghiém tr 1-3, bénh nhan c6 sét 57 ca (63,3%) hodc tién sir sot trong

vong 48 gid 1a 78 ca (86,7%).

Bang 3.6. Pic diém vé KST P. vivax va huyét hoc trén nhém BN (n=90)

< ez A Thoi diém Do
Dac diém bénh nhan $& lwong Min - Max
Mit dp KSTSR trung binh
- MDKST thé vo tinh/ul 7.151 690 - 60.041
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- S6 bénh nhan c6 giao bao 73/90 81,1%

- S6 bénh nhan khong c6 giao bao 17/90 18,9%
Théng s6 huyét hoc (TB)

- Nong do haemoglobine (g/dL) 11,7 (2,78) 9,2-123
- Ty 1¢ haematocrite (%) 36,8 (7,27) 35,9-42,2

Mat do thé vo tinh/uL ctia bénh nhéan thoi trude didu tri (Do) la
7151 (690 - 60.041) va sb ca co giao bao P. vivax trong mau la (18,9%).
Nong d6 Hb trung binh Do 12 11,7 g/dL va ty 1¢ haematocrite 1a 36,8%.
3.2.2. Sw kéo dai thoi gian 1am sach KST thé v tinh sau diéu tri CQ
Bang 3.7. Phan tich truong hop con ton tai thé vo tinh P. vivax ngay D3

Tong s6 ca phén tich lll’f)’(:lg Ty 1€ (%)
S6 truong hop ton tai KSTSR ¢ ngay D1 82 91,1
S trudng hop ton tai KSTSR ¢ ngay D> 10 11,1
S trudng hop ton tai KSTSR & ngay D3 0 0
S6 truong hop ton tai KSTSR sau ngiy Dq 0 0

Dién tién lam sach thé vo tinh P. vivax sau 24 gid 1a 8 ca, nghia 1a
con 82 ca (91,1%) con thé vo tinh, ti€p sau d6 48 dén giod chi con 10 ca
(11,1%), sang dén 72 gio hay D3 thi khong con ca nao c0 thé vo tinh.

Di&n ti&n lam sach thé vé tinh trén 10 con tén tai KSTSR ngay D2 (sau 48 gi&)

70000

60000
50000

57417

40000
30000 27073
20000 76000
7592 14588
10000 12466
4621 5108 4493 2812
0 . . . . - - - - * -1
o o % ™ A 5, 4 & o
& & & & & & & (P%u & &
&\a ég\' é’\' (9\; &\z &\a ég\' é’\' (9\; b\z
& Ky Ky & & & Ky 3 & &
Do D1 D2 D3 =mgmDd

Hinh 3.5. Dién bién mat do P. vivax trudc va sau diéu tri CQ 3 ngay
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Bang 3.8. thoi gian va téc d6 lam sach KST P. vivax tir Do dén > D3

Ma bénh nhan Dién tién 1am sach P. vivax
TT| Mash [—— T“;I'ﬁ, r?;; Do | Di | D, | Ds | Da
1 | GLCQ10 15 | 46 [ 14392 [ 5742 [ 9% | 0 [ ©
2 | GLCQ26 | 24 61 | 20000 [ 3009 [ 16 | 0 | ©
3 | GLCQ48 | 40 65 | 27073 [ 9281 [119] 0 | ©
4 | GLCQ54 | 24 55 | 12466 | 9472 [ 79 | 0 | ©
5 | GLCQ67 | 14 48 | 14588 | 1584 {239 0 | ©
6 | GLCQ71 | 15 52 | 4621 [ 1025 [159 | 0 | ©
7 | GLCQ82 | 25 60 | 57417 | 277 [ 80 | 0 | ©
8 | GLCQs4 | 20 63 | 6108 | 239 [ 80 | 0 | ©
9 | GLCQs8 | 16 49 | 4493 [ 1560 {118 | 0 | ©
10 | GLCQ89 | 33 62 | 2812 | 749 [119] 0 | ©
MPKSTSR trung binh/ul > Giam dan | 16.397 | 3.293 | 110 | 0 0

Trong s0 90 ca theo ddi, chi co 10 (11,1%) s trudng hop con ton
tai thé vO tinh P. vivax sau khi diéu tri ¢ thoi diém Do, nhung sang dén
D3 thi khong con nira.

Bang 3.9. Hiéu luc CQ trong viéc lam sach KST P. vivax va trén
nhom bénh nhan nghién ctru (n = 90)

TT Tong s6 ca phén tich (n = 90) Théng s trung binh

7.151

1 | Mat @6 KSTSR/ul ngay Do (690 - 60.041)

5 Thoi gian sach KST trung binh 36
(median [IQR]-PCT) (30 -48)
A Al 39,0 (0,6)
0
3 | Than nhiét ngay Do ("C) 375-40.6
, | Thoi gian cit sOt trung binh 24
(median [IQR]-FCT) (12 - 35)

V6i mat do trung binh KSTSR/ul ngay Do 1a 7151/ul, sau diéu tri
v6i phac do thuée CQ tong lidu 25mg/kg trong 3 ngay lién tiép thi thoi
gian sach KST trung binh 1a 36 gid va thoi gian cét sdt trung binh trén
lam sang 1a 24 gio.
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Bang 3.10. Thoi gian va tdc d6 lam sach KSTSR thé v tinh P. vivax

A Slope Dién tién sach thé vé tinh P. vivax sau diéu tri
Thong Half-
s life PC50 | PC75 | PC90 | PC95 PC99
3,50 8,86 | 12,61 | 16,39 | 18,82 23,59

Hinh 3.6. Dién tién sach thé v tinh P. vivax & mic PC50, PC75,
PC90, PC95, PC99
Phan tich chi tiét timg thoi diém tir khi dung thuéc CQ trén lam

sang va theo ddi dién tién lam sach KST thé vo tinh cua P. vivax cho
thdy chi s6 K 14 0,1979, thoi gian lam sach 50% lugng ky sinh tring P.
vivax chung 1a 3,5024 gio (dudi 5,2 gid). Tiép theo do, cac chi sd thoi
gian lam sach 50%; 75%; 90%; 95% va 99% tai lugng ky sinh tring sau
diéu tri ciing thé hién l1an luot 8,86 giv, 12,61 giv, 16,39 giv, 18,82 gio
va 23,59 gio.
3.2.3. Mt s6 chi diém phan tir tiém ning c6 thé lién quan dén khang
caa P. vivax

Bang 3.11. Chi dém phan tir tiém nang co thé lién quan KT trén P. vivax

TT Chi diém phén tir S6 lwong Ty 18 (%)
1 Pvmdrl 0 0
2 Pvcrtl 0 0
3 Pvcrt-o 6 6,67
4 V552 Pvk12 9 10,0
5 Plasmepsine 4 (>1,5 copy) 0 0
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Trong s6 90 mau phan 1ap trén bénh nhan nhidm P. vivax, phan tich
5 loai chi diém phan tir tiém nang c6 thé lién quan khang cac thudc trén
quan thé P. vivax cho thay ba loai chi diém phan tir Pvmdrl, Pvcrtl va
Plasmepsine 4 (v6i s6 ban sao > 1,5 tré 1én) chua duoc tim thay trén cac
quan thé nay. Chi c6 hai loai chi diém Pvcrt-o va V552 Pvk12 1an luot
voi 6 ca (6,67%) va 9 ca (10%).
Bang 3.12. Tinh trang phan 1ap P. vivax mang don chi diém-da chi diém

TT Loai chi diém phén tir S6 lwong Ty 18 (%)
1 Pon chi diém 11 12,2
2 Da chi diém 2 2,22

Trong s6 cac mau phat hién dugc chi diém phan tir Pvcrt-0 va
Pvk12 thi hau hét cac miu mang mot chi diém 12,2% (11/90), c6 hai
mAau mang hai chi diém (2,22%).

3.2.4. Hiéu lwc phac d6 CQ trong diéu tri bénh nhén sot rét P. vivax
Bang 3.13. Hiéu lyc phac d6 CQ d6i v6i SR P. vivax chwa bién chimg (

Théng s6 danh gia hiéu lwc SL (%) | Cl95%
o | That bai diéu tri sém (ETF) 0 0
"= | That bai 14m sang mu¢n (LCF) 1(1,1) 0,0-6,0
%’ That bai ky sinh tring muon (LPF) 0 0
Pap tng 1am sang va KSTSR day du 89(98,9) | 94-100
Tong so phan tich 90
Rut khoi nghién curu 0 0
Mat theo ddi trong vong 42 ngiy 0 0
Tong s nghién ciu 90

Vé hiéu luc phac dd6 CQ trong diéu tri 90 bénh nhan mic sbt rét do
P. vivax chua bién chimg cho thiy ty 1& dap ung 1am sang va ky sinh
trung day du (98,9%) va chi c6 mot ca (1,1%) biéu hién that bai diéu tri
lam sang mudn, do 1a ca bénh GLCQ41 xuét hién lai cung loai P. vivax
vao ngay theo dbi D4z voi than nhiét hién tai bénh nhan lac d6 1a 38,6°C
va mat 6 KSTSR P. vivax la 1.030/uL.

Bang 3.14. Nong d6 thuéc CQ va desethylchloroquin (DCQ) trong
mau todn phan bénh nhén tai xuit hién P. vivax

M4 ca Ngay do nong @0 | Nong do thude | So véi tiéu
bénh thuoc (CQ +DCQ) chuan WHO

GLCQ41 Dy 467,3 ng/mL > 100 ng/mL
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GLCQ41 D28 52,5 ng/mL <100 ng/mL

GLCQ41 D42 (ngay xuat hién) 27 ng/mL <100 ng/mL

Theo phan loai WHO thi ca bénh GLCQ41 la that bai 1am sang
mudn, ca bénh nay tai xuat hién lai P. vivax la vao ngay Dz, Trong khi
thoi gian ban thai loai trir (CQ+DCQ) la 55 ngay, phu hop nong do
thudc va chét chuyén hoa (CQ+DCQ=27ng/ml) do tai thoi diém d6 duéi
100 ng/mL thi khong phai ca nay khang thudc, ¢o thé 1 tai nhiém.

3.2.5. Mt s6 bién ¢b bt lgi trén bénh nhéin dung thudc chloroquin
Bang 3.15. Mot s6 bién cb bat loi cua CQ trén bénh nhan nghién ctru

7| Mat s0 bién co bat lgi ciia Séca | TVIE | Thei diém
thuoc CQ (n =90) (%) (ngay....)
1 | Pau déau, chong mat 9 10 D:- D3
2 | Budn nén, ndn, chan an 2 2,2 Di-Ds
3 | Pau bung, rdi loan tiéu hoa 2 2,2 Di- D3
4 | Ban do, ngra 1 1,1 Ds3- Dy
5 | Rung toc bat thuong 1 1,1 Ds- D7

Sau khi dung thudc, Do da cho thay mét s6 bién ¢ bat loi nhu
dau dau, chong mat (10%), dau bung budn nodn, rdi loan ti€u hoa, chan
an (2,2%), ban do da, ngtra 1 ca (1,1%), rung toc (1,1%).

Chuong 4:

BAN LUAN
4.1. Dién bién co cAu KSTSR tai huyén Krong Pa (2010-2019)
4.1.1. Pic diém phan bé KSTSR tai khu vuc nghién ciru

Phan tich co cdu KSTSR qua 10.100 bénh nhan sbt rét xac dinh tai

huyén Krong Pa trong giai doan 10 nam (2010-2019) thay P. falciparum
(57,05%), P. vivax (40,58%), P. malariae (0,03%), nhiém phdi hop P.
falciparum véi P. vivax hoac P. malariae (2,34%), chua phat hién
truong hop nhiém P. ovale, P. knowlesi; Gi6i tinh nam (82,22%) chiém
vu thé so véi nit (17,78%); Nhom tudi >15 (90,45%), nhom tudi (> 5-<
15) 12 740 ca (7,33%) va nhém tudi dudi 5 1a 225 ca (2,23%). Hau hét
cac bénh nhan SR thudc dan toc dia phuong Ja Rai (91,50%), so con lai
1a dan toc khac di cu tir cac tinh mién ndii phia Bic vao sinh song dinh
cu tai day nhu Tay (1,49%), Nung (0,64%) va dan toc Kinh (6, 37%)
Phan bd bénh nhan SR theo ting dia diém cu tra tai cac xi c6 sbt rét
trong thoi gian nghién ctru cho thdy KSTSR c6 mit ca 14 xa cia huyén
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Kroéng Pa theo ty 18 nhiém tir cao xudng thdp nhu xd Chu R’Ciam
(12,81%,) x& la Drech (11,07%), xa Chu Gu (10,80%), xa Ia M’Lah
(7,67%), x& Phu Can (7,50%), xi Dat Bang (7,46%), Ia R’mok (7,44%),
nhing x4 con lai chiém ty 18 thap duéi 10%.

4.1.2. Dién bién co cAu KSTSR tai huyén Kréng Pa (2010-2019)

Dién bién co cau Plasmodium spp. toan huyén Krong Pa theo phién
giai néu trén c6 su khac biét theo timg giai doan; trong d6 3 nim dau
(2010-2012) ty 18 P. falciparum chiém uu thé so véi P. vivax trong nim
2010  (86,34%/13,66%); 2011  (76,11%/23,89% va 2012
(64,45%/35,55%). Giai doan 4 nam tiép theo (2013-2016) ty 1é P. vivax
¢ xu hudng ngang bang tham chi vuot troi hon so v6i falciparum 2013
(49,95%/50,05%); 2014 (48,35%/51,65%); 2015 (31,11%/68,71%);
2016 (21,71%/78,29%). Giai doan 3 nim 3 nim gan day (2017-2019) thi
ty 1& P. falciparum tr¢ lai Chlem vu thé so véi P. vivax. So sanh nghién
clru ndy voi sb liéu vé co cau KSTSR trong toan tinh Gia Lai ciing nhu
cac tinh Tay Nguyén vao nam 2010, khi d6 ciing cho thdy chua cé sy
dao cuc véi tong sb ca 1a 1869, trong d6 P. falciparum cao hon gap 5,42
lan so v6i P. vivax (1566/289), twong tu tai cac tinh khac nhu Pak Lik
c6 P. falciparum cao gép 7,16 lan so voi P. vivax (1038/145), tai Kon
Tum c6 P. falciparum cao gp 4,75 lan so v P. vivax (418/88), tai Dak
Nong c6 P. falciparum cao gap 2,47 lan so v& P. vivax (465/188) [5].
Tuong ty, so sanh voi s6 lidu tai cac tinh ven bién mién Trung ciing cho
thay chua cé su chuyen dich co ciu nam 2010, cu thé tai Quang Binh c6
P. falciparum cao gap 7,6 lan so v& P. vivax (266/35), hay ty 1& nay cao
gip 10,9 1an (774/71) tai Quang Tri; 2,56 lan (46/18) tai Thira Thién
Hué; 2,28 1an (1957/860) tai Quang Nam; 1,75 lan (131/75) tai Quéang
Ngai; 2,15 lan (181/84) tai Binh Dinh; 4,29 lan (300/70) tai Phu Yén;
3,1 1an (921/299) tai Khanh Hoa; 4,16 1an (891/214) tai Ninh Thuan va
1,14 1an (389/253) tai Binh Thuén. S6 liéu trén déu cho thiy cac tinh
trong khu vic mién Trung-Tay Nguyén déu c¢6 sé ca mac P. falciaprum
cao hon tir 1,14 -10,9 1an so v6i P. vivax. So véi mot s tinh Nam bo-
Lam Pong ciing c6 s6 liéu tuong ty: Tai Binh Phuéc, P. falciparum cao
gip 2,14 lan so voi P. vivax (1869/873) hay tai Lam Pong cé P.
falciparum cao gap 2,27 1an so véi P. vivax (397/175). Riéng tai 28 tinh
mién Bic tir nhiéu nim qua s6 ca P. vivax luon chiém wu thé va nim
2010 c6 tong s6 870 KSTSR, ty 1¢ P. falciparum va P. vivax tuong
duong (372/387) [6].
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So sanh véi mot vai dit liéu trén thé gidi, trong mot thap nién qua,
tai nhiéu vung sOt rét nang co co cdu KST dao nguoc, tham chi can bﬁng
giita P. falciparum va P. vivax. Néu nhu true ndm 2010, tai hau hét cac
ving sot rét luu hanh trén thé gidi déu c6 ty 18 loai P. falciparum cao
hon so véi loai P. vivax, nhét 1a cac ving trong diém sot rét (ngoai trix
Triéu Tién, Han Quéc, Indonesia, BDong Timor, Papua New Guinea va
mot s6 nude Nam My ludn co. sd P. falciparum thap hon hoic gén bang
voi P. vivax) [7],[6]. Song gan day, s6 ca P. vivax don thuan co xu
huéng chuyén dich cao gan bang hodc ngang P. faICIparum nhu ¢ Thai
Lan, Bhutan, Myanmar. Tuy nhién, cac nudc tir lau c¢6 so ca P. vivax
chiém cao trong co cdu chua co su thay d6i dang ké nhu Triéu Tién,
Indonesia, Dong Timor, Bangladesh, An D6 (WHO, 2015) [8].

4.2. Hiéu lyc CQ trong diéu tri sot rét do P. vivax tai Krong Pa
4.2.1. Pic diém chung nhém bénh nhin tham gia nghién ciu

Dt liéu phan tich cua 90 bénh nhan tham gia nghién cou thu
nghiém 1am sang cho thiy vao thoi diém truéc khi udng thude thir
nghiém CQ (Do) c6 than nhiét trung binh 1a 39,0+0,6°C, can ning la
60,3+7,6 kg. Phan 16n bénh nhan c6 sbt khi dén kham tai co s& y té
(63,3%) hodc c6 tién sir ¢ sot trong vong 48 gidr (86,7%). Ty 18 bénh
nhan c6 lach 16n tir do 2 tré 1én (17,7%). Mat 36 KSTSR thé vo tinh cia
nhém bénh nhan 1a 7151/ul va sb bénh nhan c6 giao bao P. vivax trong
mau dong thoi voi thé vo tinh (81,1%), ndng do Hb trung binh 1a 11,7
(g/dL) va ty 1¢ Het trung binh la 36,8%, khong co6 truong hop nao biéu
hién thiéu mau ‘nang va day la cac thong s6 du diéu kién tiéu chudn tham
gia qua trinh udng thudc CQ theo ddi 42 ngay trén timg bénh nhan.
4.2.2. Hiéu lre phac d6 CQ trong diéu tri bénh nhan sot rét P. vivax

Vé hiéu lyc phac do CQ trong diéu tri 90 bénh nhan tham gia
nghién ctru cho théy ty 16 dap ung 1am sang va KST day du (98,9%) va
chi ¢6 (1,1%) that bai diéu tri 1am sang muon. Két qua nay phu hop véi
mot s6 nghién ctru trong nude trén cing diém hodc khac diém nhung
cung mot dja ban tinh [7],[8],[9]. Theo di dién tién qu4 trinh lam sach
KSTSR thé v6 tinh cua P. vivax cho théy sau 24 gio, co 91, 1%) con thé
vO tinh, sau d6 48 dén gid chi con lai (11, 1%) con ton tai thé vo tinh,
nhung sang dén 72 gid thi khong con ca nio ton tai thé vo tinh ciia P.
vivax. Téc do 1am sach KST P. vivax tir Do dén >Dj3 chi c¢6 (11,1%) ton
tai thé vo tinh P. vivax ¢ thoi diém Dy, dén D3 thi khong con nita. Tinh
riéng timg ca bénh thi mat do P. vivax timg thoi diém Do tat ca ca nay
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déu khéng cao, chua vuot qua ngudng 100.000/uL, trung binh mat do
cac ca ngay Do la 16.397/uL, sau diéu tri ngay D1 giam xudng con
3.293/uL, den ngay D>, trung binh chi l1a 110,5/uL va ngay D3z khéng
con ca nao ton tai thé vo tinh nita. Didu ndy tuong tu nhu cac nghién clru
& ving Brazil Amazon ciing cho thiy dién tién 1am sach ky sinh tring
nhanh do cac thé tu dudng con nhay véi thude CQ [10]. Thoi gian sach
KST trung binh 1a 36 gio va thoi gian cat s6t trung binh trén 1am sang 1a
24 gio. Phén tich chi tiét timg thoi diém tir khi dung thude CQ trén 1am
sang va theo ddi dién tién 1am sach KST thé vo tinh cta P. vivax cho
thay chi s6 K 13 0,1979, thoi gian lam sach 50% dung khoi KST P. vivax
chung la 3.5024 gio (<5,2 gio). Pac biét khong co ca nao vugt qua 60
gio dé lam sach KSTSR thé vo tinh cua P. vivax. Diéu nay cho thiy
quan thé P. vivax & Krong Pa van con nhay v6i CQ & lidu khuyén cao
cua (WHO, 2015).

Ty 18 that bai diéu tri 1dm sang mudn 1a 1,1% (M4 s6 bénh nhan
41GLCQ) xuét hién lai cing loai P. vivax vao ngay Ds véi than nhiét
khi d6 14 38,6°C va mat do P. vivax 1a 1.030/uL va dé khang dinh liéu ca
nay c6 phai khang thudc hay khong, nén dugc do ndng do thude va chat
chuyén héa (CQ+DCQ) vao ngay D7, Dzg va Ds dé danh gia tinh trang
khang thudc.

Thudc CQ co thé tich phan bd 16n vao mau va gin vao md sau
uong, nén thai loai thuéc CQ ra khoi co thé s& cham, thoi gian ban thai
cudi cung trung binh 45-55 ngay dbi voi CQ va 59-67 ngay dbi véi chat
chuyen hoa DCQ, nén twong ty cac nghién ciru trude day theo doi toi
diém két thi co thé 14y mau vao gidy thim do ndng d6 (CQ+DCQ) tai
thoi diém xuat hién lai P. vivax s& c6 giup danh gid khang cta loai P.
vivax voi CQ. Tuy nhién, ca bénh 41GLCQ sau khi phan tich cho thiy
thoi diém xuét hién lai P. vivax 1a vao ngay Da, trong khi thoi gian ban
thai loai trir cua CQ+DCQ 1a 55 ngay 1a phu hgp sau khi dung du li¢u
trinh CQ tong liéu 25 mg/kg va nong do thude va chat chuyén hoa thude
(CQ+DCQ = 27ng/ml) do tai thoi diém xuét hién lai P. vivax d6 da
khong vuot 100ng/ml thi xac dinh khong phai ca nay khang thuéc CQ
(theo hudng dan ciia WHO, 2017) ma c6 thé 14 tai nhiém hodc tai phat
xa can cac phan tich phén tir chuyén sau danh gia chi diém.

So sanh véi cac dit liéu tong hop vé hiéu lyc thuée CQ dbi véi P.
vivax tai Viét Nam thi da phat hién P. vivax giam dap dap ung véi CQ
nhu huyén Tanh Linh, Binh Thuan [5], huyén Nam Tra My, Quang Nam



21

[6], huyén Bu Gia Map, Binh Phudc [7], huyén Krong Pa, Gia Lai tur
nhimg ndm truge do [8] va tai cac khu vye khac nhau theo T6 chic Y té
thé gioi tong hop dir liéu tir nam 2010-2019 cua 198 nghién ctru TES
trén toan cau thuc hién danh gia khang di véi P. vivax va tong s6 bénh
nhan tham gia & 12.372 ca. Ving nghién ciru nhiéu nhat 1a Péng Nam
A (41,9% t6ng s6 nghién ctru). Mic du, CQ véan con hiéu lyc trong diéu
tri P. vivax tai nhiéu nudc, song hién tugng khang CQ di dugc xac dinh
khang tai tat ca cac ving voi nhiéu mirc d6 khac nhau [1].[2],[3] va ca
that bai muon xay ra tai huyén nay, nén can tiép tuc theo ddi hiéu luc
thudc CQ dé co chién lugc thay d6i thude phi hop.
4.2.3. Mt s6 bién cb bt lgi ciia thude CQ

Sau khi dung thubc CQ xuat hién mot s6 bién cb bat loi nhu dau
dau, chong mat 9 ca (10%), dau bung budn nén, rdi loan tiéu hoa, chan
an 2 ca (2,2%), ban do da, ngtra 1 ca (1,1%), dac biét c6 1 ca rung toc
bat thudng (1,1%). Ngoai ra, cac théng sb huyét hoc tai thoi diém trude
diéu trj (Do) va D7 cho thiy cac chi sb hdng cau, bach cau, Hb, Het, tiéu
cau khong c6 sy thay ddi co ¥ nghia, diéu nay ciing twong tu véi mot sd
két qua dénh gia da trung tAm thyc hién trén thé giéi [11].

KET LUAN
1. Thay déi co' cAu ky KSTSR tai huyén Krong Pa (2010-2019)

- Co chu ky sinh tring st rét huyén Krong Pa (2010-2019): P.
falciparum (57,05%); P. vivax (40,58%); P. malariae (0,03%), nhiém
phdi hop P. falciparum + P. vivax (2,34%); chua phat hién truong hop
nhiém P. ovale, P. knowlesi.

- Co céu KSTSR nay thay ddi theo timg giai doan: 2010-2012 s6
bénh nhan nhim P. falciparum chiém wu thé so véi P. vivax
(86,34%/13,66%; 76,11%/23,89% va 64,45%/35,55%); 2013-2016 ty 1&
P. vivax ngang bang hodc trdi hon P. falciparum (49,95%/50,05%;
48,35%/51,65%; 31,11%/68,71% va 21,71%/78,29%); 2017-2019 P.
falciparum tro lai chiém uu thé so véi P. vivax.

2. Hiéu luc phac dd chloroquin phosphat ddi véi sét rét P. vivax
2.1. Hiéu lwc phac dd chloroquin phosphat ddi véi sét rét P. vivax

- Pap ung 1am sang va KST day du 1a 98,9%, that bai 1am sang

mudn la 1,1%;
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- Ty 1& bénh nhan con thé v6 tinh P. vivax sau 24 gio (91,1%), sau
48 gio (11,1%) va dén 72 gid (0%);

- Mat d6 thé vo tinh trung binh Do 1 16.397/uL, sau diéu tri D1 giam
con 3.293/pL, D giam con 110,5/uL, khong co trudng hop ton tai thé
v0 tinh vao ngay Ds;

- Thoi gian trung binh 1am sach KST trung binh 14 36 gio, cét sbt
trén lam sang 1a 24 gid. Thoi gian lam sach 50%; 75%; 90%; 95% va
99% dung khéi P. vivax sau diéu tri CQ lan luot 8,8585 gid, 12,6057
gi0, 16,3974 gio, 18,8159 gio va 23,5959 gio, chua cod ca nao vuot qua
60 gio.

2.2. Tinh dung nap va bién ¢6 bt lgi ciia chloroquin trén bénh nhan

- Thude chloroquin dudng udng dung nap tbt trén tat ca bénh nhan;

- Ty 1¢ bénh nhan uéng CQ xuét hién bién cb bét loi: dau dau, chong
mit 9 ca (10%), dau bung, budn non 2 ca (2,2%), ban d6 da, ngira 1 ca
(1,1%), 1 ca rung toc (1,1%), chua c6 thay ddi c6 y nghia cac thong sb
huyét hoc sau dung thudc.

TINH KHOA HQC, TINH MOI CUA PE TAI

1. Nghién ctru danh gia khang thudc chloroquin do P. vivax ap dung
ky thuat do néng do thude chloroquin (CQ) va chat chuyén hoa
desethylchloroquin (DCQ) bang hé théng sac ky long hi¢u nang cao
HPLC ghép khdi phd (Agilent 1200) trén nén cot phan tich trong pha
nghich Zorbax Ecllpse XDB-C18 va pha dong isocratic chira nudc da
khir ion, acetonitrile va triethylamine dé danh gia khang cu thé theo
Huéng dan TCYTTG;

2. Nghién ctru da ap dung sinh hoc phan tr PCR va giai trinh ty gen
vao phat hién mot s6 chi diém tiém ning co thé lién quan khang mot s6
thube trén quan thé P. vivax ma tai mot sb vung luu hanh P. vivax trén
thé giéi dang danh gia.
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