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PAT VAN PE

Artemisinin va dan chit 1 thanh phan quan trong trong
phéi hop thude ACTs dé diéu tri sét rét Plasmodium falciparum
(P. falciparum) khang thudc [28]. T6 chuc Y té thé gigi (WHO)
da khuyén cdo sir dung cac loai thudc phdi hop (ACTSs) tai nhiéu
nuée, ké ca Vit Nam. O Viét Nam phdi hop
dihydroartemisinin- piperaquin (DHA-PPQ) dugc lya tron dua
vao diéu tri sét rét do P. falciparum, giai doan tir 2005-2010 ty
1& dap Gmg 1am sang ddy di (ACPR) tir 97,8% dén 100%, nhung
sau do6 ky sinh trung ngay D3 da ting 1én nhanh chong, nam
2012 1a 30,6%, nam 2014 1a 36% (Binh Phudc) [16], Gia Lai
24,1% (2015) [12], Khanh Hoa 17,4% D3 (2014) [17].

Gan day, mot sd dot bién trong gen K13 da duoc xac dinh
nhu cic chi diém phén tr lién quan chat ché khang thudc
artemisinin cua P. falciparum [40].

Véi ¥ tuong két dé danh gia tinh hinh nhay-khang thudc
trén in vivo, in vitro va cac chi diém phan tr K13 lién quan
khang trén quan thé P. falciparum, dé tai luan an “Nghién ctru
mét s6 dic diém dich t& hoc phan tir gen K13 va dap tng cia
Plasmodium falciparum vo6i dihydroartemisinin-piperaquin
phosphat & mdt s6 ving sot rét luu hanh tai Viét Nam” duoc
thue hién nham cac muc tiéu sau:

Muc tiéu nghién ciru:

1.Mb ta mot sb dic diém dich t& hoc phan tr dot bién gen
K13 cua Plasmodium falciparum tai 5 tinh Binh Phudc, Gia Lai,
Khanh Hoa, Ninh Thuén, Quang Tri co s6t rét luu hanh nang
nam 2016 - 2018;

2.Panh gia dap ung cia ky sinh tring sbt rét Plasmodium
falciparum v6i thude dihydroartemisinin - piperaquin phosphat
tai cac di€ém nghién cuu.

3. banh gia nhay cam cua ky sinh trung sOt rét Plasmodium
falciparum v6i thude sot rét bang ky thuat in vitro tai Gia Lai.
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TINH KHOA HQC, TINH MOI VA TINH THUC TIEN
CUA PE TAI

- Trong nghién ctru nay ching toi da phat hién duoc 8 diém
dot bién gen K13 trong d6 c¢6 2 diém dot bién xac dinh khang
artemisinin (C580Y va P553L), mot diém lién quan (C496F) va
5 diém dot bién chua xac dinh duoc vai tro (H384Q, G638E,
G639D, Y511H, K503N) véi ty 18 thip c6 nhitng diém lan dau
tién phét hién tai Viét Nam. Nghién ctru nay da phat hién duoc 3
tinh xac dinh khang ART la Binh Phudc, Gia Lai, Khanh Hoa
(c6 D3 > 10% va K13 & vi tri xac dinh khang ART > 5%) va 1
tinh can thay thudc 1a Binh Phudc (ACPR duéi 90%). Hién tai
ca 3 tinh nay da duoc thay thuéc DHA-PPQ bang Pyramax.

- Viéc xac dinh sy phan bd céc kiéu gen dot bién K13 & cac
tinh ¢6 sdt rét luu hanh nang la mot khia canh méi trong ké
hoach ngéan chan sy lan rong cua quﬁn thé P. falciparum khang
artemisinin va dugc xem nhu 14 mot van dé y té wu tién toan
cau, boi khang artemisinine dang 1a mdi de doa chinh 1én céc
thanh qua dat duoc tir két qua PCSR trén toan cau ciing nhu &
Viét Nam;

- bay 1a mét trong sO rat it nghién ctru vé su phén b6 dot
bién gen K13 tai nhiéu vung sot rét luu hanh nang két hop véi
theo ddi hiéu luc ciia thude trén invivo va nudi ciy thir do nhay
cam cua thudc trén invitro. Nghién ctru nay di phat hién duoc 3
tinh xac dinh khang ART la Binh Phudc, Gia Lai, Khanh Hoa
(c6 D3 > 10% va K13 ¢ vi tri xac dinh khang ART > 5%) va 1
tinh can thay thudc 1a Binh Phudce (ACPR dudi 90%).

CAU TRUC CUA LUAN AN

- Luan 4n day 135 trang chia ra thanh cac phan sau: Dat van
dé 2 trang; Tong quan: 32 trang; Ddi tuong va phuong phap
nghién ctru: 28 trang; Két qua nghién ctru 36 trang; Ban luan: 34
trang; Két luan 2 trang; Kién nghi 1 trang. Ludn &n c6 23 hinh,
42 bang sb liéu va 114 tai liéu tham khao, trong do6 c6 56 tai liéu
trong 5 nam gan day.
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) Chwong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tinh hinh bénh s6t rét trén thé giéi va Viét Nam

Theo béo céo cta T6 chirc Y té Thé gi6i, udc tinh nim 2019
¢ khoang 229 triéu trudng hop mic bénh sét rét & 87 qudc gia
c6 s6t rét luu hanh, giam 3,78% so v&i nam 2000 (229/238
triéu). Ty 16 méc bénh sOt rét trén 1.000 dan sb nguy co giam tir
80 (nam 2000) xubng 58 (nam 2015) va 57 (ndm 2019). Tt ndm
2000 dén nam 2015, ty 1& mac bénh sot rét toan cau da giam
27,00% va tu nam 2015 dén nam 2019 s6 mic giam dudi 2,00%,
cho thay toc do giam da chdm hon sau nam 2015 [107], [108].

O Viét Nam theo sb lidu chuong trinh  phong chéng st rét
nam 2015 ca nudc c6 9331 bénh nhan trong dé tdp chung chu
yéu & ven bién Mién Trung, Tay Nguyén, Pong Nam Bo [28].
1.2. Cac thuit ngir va dinh nghia lién quan téi khang thudc

Dén nay TCYTTG di chinh thirc cong nhan khang thude doi
v6i 3 trong s6 5 loai KSTSR gy bénh cho ngudi. D6 1a P.
falciparum, P. vivax, P. malariae, trong d6 déng ké nhat 1a P.
falciparum khang da thudc va 1a loai duy nhat d giam nhay cam
va khang véi artemisinin va dan chat. Tuy nhién, trén thuc hanh
lam sang van con nham lan giita thuat ngir “Khang thude” va
“Thét bai diéu tri” [106].

Nam 2018, dinh nghia khing mot phan artemisinin
(artemisinin partial resistance) dugc dua ra boi TCYTTG khi co
sy cham lam sach KSTSR, do khang mot phén cla artemisinin
trén thé nhén.

1.3. Dot bién gen K13

Gen K13 duoc xem 1a mot chi diém di truyén lién quan dén
KSTSR P. falciparum khang artemisinin va din xuat. V& cau
tric, gen K13 12 mdt doan exon ma hoda protein Kelch 13 voi
chiéu dai 726 axit amin

Cho dén nay Béo cdo cia WHO (2018) [105] d3 khing dinh:
9 vi tri dot bién gen K13 ¢o gia tri xac dinh khang artemisinin va
11 vi tri dot bién c6 gia tri xac dinh ¢ lién quan dén khang
artemisinin (Bang 1.1)

Bang 1.1. Céac vi tri dot bién gen K13 lién quan dén khang
artemisinin.



Cic chi diém K13 khang | Cic chi diém K13 ng vién/

xac dinh lién quan
F4461 P553L P441L G538V
N458Y R561H G449A V568G
M4761 C580Y C469F P574L
Y493H A481V F6731
R539T P527H A675V
1543T N5371

1.4. Tinh hinh ky sinh trung Plasmodium falciparum khang
thudc sot rét
1.4.1. Trén thé giéi

Tinh hinh KSTSR khang thudc dién biét rat phic tap di co
73/95 qudc gia va vung lanh thd thong bao co P falciparum
khang thubc. Tan sb, mic do P. falciparum khang thudc cao
nhét & vung c6 dich t& phirc tap nhu Thai Lan, Campuchia, Viét
Nam [59]. M6t s6 nuéc Trung My, Haiti [93].
1.4.2. Tai Viét Nam

Pén nam 2009 da xuit hién ca that bai sém dau tién caa P.
falciparum v&i1 Arterakin tai xa Dak Nhau, huyén Bu DPang, tinh
Binh Phudc va sau do tai huyén Phu Thién, Gia Lai nam 2010
[Error! Reference source not found.]. Gidm sat thuong xuyén
hiéu lyc diéu tri cia DHA-PPQ da phat hién thém nhiéu diém co
ty 1¢ thé vo tinh ngay D3> 10% la Gia Lai (2010), Dak Nong va
Quang Nam (2012) [4], [15].
1.5. Hiéu lyc diéu tri, tinh dung nap va d¢ an toan cia phdi
hop DHA-PPQ

Nhiéu nghién ctru cua Ta Thi Tinh va cong su (2011) [29],

Bui Quang Phuc va cong su (2013-2015) [15], [16] va Tran Tinh
Hién va cong sy (2014) tai Bu Pang (Binh Phudc) va Huynh
Hong Quang va cong sy (2014-2017) [21], [22], [23] tai Tuy
buc (bak Nong), Phu Thién (Gia Lai), Nam Tra My (Quéang
Nam) voi ty 1¢ ACPR tur 91,2-100%, song ty 1¢ tdn tai KST thé
vO tinh ngay D3 dao dong 14,7 - 44% .
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) . Chwong2 ]
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. M ta mét s6 diic diém dich & hoc phan tir dot bién gen
K13 cia Plasmodium falciparum tai 5 tinh Binh Phwéce, Gia
Lai, Khanh Hoa, Ninh Thuin, Quéng Tri c6 s6t rét lvu hanh
nang nam 2016 - 2018

2.1.1. Poi twgng, thoi gian, dia diém nghién ctru

2.1.1.1. Déi twong nghién ciru

- MAu méu gidy thAm duogc thu thap tir bénh nhan sét rét do P.

falciparum don thuan chua bién ching
Tiéu chudn chon bénh
+ Nhidm don thuan P. falciparum; Khong phan biét do tudi,
gidi tinh, dan toc,tuy nguyén tham gia vao nghién ctru.

Tiéu chudn logi triv

+ KSTSR P. falciparum nhiém phéi hop véi cac loai khac
2.1.1.2. Thoi gian

Thoi gian nghién ctru: Tir ndm 2016 dén nam 2018

2.1.1.3. Dia diém nghién ciu:

Nghién ciru tai thuwe dia: Puogc tién hanh tai 5 tinh gdm: Binh
Phudc, Gia Lai, Khanh Hoa, Ninh Thuan va Quang Tri

Nghién ctru phén tich miu tai phong thi nghiém: Tai phong
thi nghiém sinh hoc phan tir, Khoa sinh hoc phan tr, Vién Sot
rét - KST - CTTU.

2.1.2. Phuong phap nghién ctru

2.1.2.1. Thiét ké phwong phdp nghién ciru

Nghién ciru md ta co6 phan tich dot bién gen K13 cta P.
Jalciparum tai phong thi nghiém.

2.1.2.2.Co mau va phwong phap chon mau

- C& mau: Puoc tinh toan theo cong thirc sau:
p(l—p)

d2
Thay cac gia tri vao cong thic trén, tinh duge c¢d mau n = 288
mau tai 5 tinh.
- Phuong phap chon mau Mau duge thu thap khong ngau

nhién, tir cac bénh nhén sét rét P. falciparum don thuan
2.1.2.3. Noi dung nghién curu
- Thu thép mau: Thu thap cac mau mau cua bénh nhan nhiém

n=2Zz7_ o2
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KST P. falciparum trén gidy thim Whatman 3MM.
- Thyc hién phan tich giai trinh tu gen K13 bang phuong phap
Sanger.
- Phan tich két qua xac dinh cac vi tri diém dot bién.
2.1.2.4. Cac ky thudt sw dung trong nghién ciru:
- Thu thdp mAiu mau bénh nhan sot rét nhiém P. falciprum vao
gidy thim Whatman 3MM [5].
- Tach ADN bang bo kit.
- Phan tng PCR nhan ban gen K13 voéi trinh ty moi duoc thiét
ké boi Ariey va cs 2014 va giai trinh tw gen K13 theo phuong
phéap Sanger [40].
2.1.2.5. Céc chi s6 danh gid:
- Ty 1§, tan xuét,vi tri dot bién gen, theo nhom tudi, theo gidi tai
cac diém nghiém ciru.
- So sénh ty 1¢ dot bién, kiéu dot bién gitra céac diém nghién ctru
2.1.2.6. Phwong phdp phdn tich va xit Iy s6 liéu:
- Boc va phan tich trinh ty gen K13 bﬁng phén mém tin sinh hoc
Bioedit V.7.0.5.3.
2.2. Panh gia dip ung cia ky sinh trung sot rét Plasmodium
falciparum véi thude dihydroartemisinin - piperaquin
phosphate tai cac diém nghién ciru
2.2.1. Péi twong, thoi gian dia diém nghién ctu
2.2.1.1. Péi tirong nghién ciru
- Céac bénh nhan duogc chan doan 1a sét rét do P. falciparum
chua bién chung c6 du cac tiéu chuin tuyén chon duoc dua
vao dbi tuong nghién ctru thir nghiém in vivo [101].
- Thudc nghién ct: Thude dihydroartemisinin — piperaquin.
2.2.1.2. Dia diém nghién ciru
Puoc tién hanh tai 5 tinh gém: Binh Phudc, Gia Lai, Khanh
Hoa, Ninh Thuan va Quang Tri
2.2.1.3. Thoi gian nghién curu
Nghién ctru thue hién tir nim 2016 d&én nam 2018
2.2.2. Phuong phap nghién ciru
2.2.2.1 Thiét ké nghién ciru
Nghién ctru thir nghiém 1am sang khong ngiu nhién, khong
dbi ching.
2.2.2.2. C& mdu va phwong phdap chon mdu



7

- C& mau cho nghién ctru: C& mau tinh dugc dya vio bang xéac
dinh ¢& mau cia WHO, 2009 [101].
Co mau chung 13 157 bénh nhan.
2.2.2.3. Noi dung nghién curu
- Sang loc dbi tuong du diéu kién dé dua vao nghién ctiru
- Nghién ctru tri¢u ching 1am sang
- Nghién cttu can lam sang
2.2.2.5. Cac ky thudt su dung trong nghién ciru
- K§ thuét 1ay lam mau, lam méu giot day va giot mong.
- K§ thuat ¢ém mat d6 KSTSR:
- Quy trinh k¥ thuat va theo doi bénh nhan
- K§¥ thuat sinh hoc phan tir phan biét tai phat, tai nhiém 2.2.2.6.
Cdc chi s6, bién s6 trong nghién ciru
- Thoi gian sach KSTSR;
- Thoi gian hét/ ct sot;
- Phan loai két qua diéu trj theo WHO (2009).
2.2.2.6. Nhdp va phan tich xir Iy 56 liéu
- Sb liéu nghién ctru thu thap dugc tong hop, phéan tich va xir
ly theo phan mém in vivo phién ban 7.1 Pascal Ringwald,
WHO (2009) [101].
2.3. Panh gia nhay cam cia ky sinh tring sot rét
Plasmodium falciparum véi thude sot rét bing ky thuit in
vitro tai Gia Lai
2.3.1. Poi twong, thoi gian dia diém nghién ciru
2.3.1.1. Béi twong nghién ciru
- Céc bénh nhan duoc chan doan 1a sbt rét do P. falciparum
chua bién chuing c6 du cac tiéu chuin tuyén chon duoc dua
vao ddi tuong nghién ctru in vitro [102].
- Thubc nghién ctru: Bot Artesunat; dihydroartemisinin;
piperaquin phosphat; chloroquin phosphat.
2.3.1.2. Pia diém nghién ciru
Nghién ctru tai huyén KrongPa, tinh Gia Lai.
2.3.1.3. Thoi gian nghién cuu
Nghién ctru thuc hién tir nam 2016 dén 2018
2.3.2. Phuong phap nghién ciru



2.3.2.1 Thiét ké nghién ciru
Nghién ctru phan tich in vitro danh gia hiéu luc thudc tai labo

thuc dia.

2.3.2.2. C& mau va phuong phap chon mau

- C& mAu toi thiéu 1 30 bénh nhan.

2.3.2.3. Noi dung nghién ciru
Nudi cdy KSTSR P. falciparum theo quy trinh thir thude

48h tai thuc dia

2.3.2.4. Cac ky thudt su dung trong nghién ciru
Xéc dinh do nhay cam cua KST SR véi thudc sbt rét (in
vitro) [57],[92],[98]

2.3.2.5. Cdc bién s6 chi sé trong nghién ciru

- Xac dinh nong do thudc tc ché 50%, su phat trién cua

KSTSR.

2.3.2.6. Nhdp va phan tich xir Iy 56 liéu

- Xac dinh ndéng d6 tc ché 50%(ICsp), su phat trién cua KST s&

dugc tinh toan bang cach st dung phan mém phéan tich va

phuong phéap béo cao (IVART) duoc phat trién truc tuyén boi

WWARN.

2.4. Phwong phap khong ché nhiéu va han ché sai s6

- Trudc khi tién hanh nghién ctru, nghién ctru vién chinh phai
nhic lai va tap huén lai trinh tu cac khau tién hanh nghién
cuu;

- Chon ddi tuong nghién ctru chdt che theo ti€éu chi nghién
cuu;

- Trong qua trinh phan tich s6 liéu va viét bao cdo: Giam sat
chdt ché viéc thu thap sb liéu tai thuc dija, lam sach sb liéu
trén cac bang cau hoi da hoan thanh, ma héa va loai bo cac
s6 liéu khong tin cdy.

2.5. Pao dirc trong nghién ciru
Pé tai duoc thong qua Hoi dong phé duyét Pao dirc nghién
ctru va phé duyét dé cuong cua Vién Sot rét-KST-CT Trung
uong;
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) Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. M6 ta mdt so dic diém dich t& hoc phan tir dot bién gen
K13 cua Plasmodium falciparum tai 5 tinh Binh Phwée, Gia
Lai, Khanh Hoa, Ninh Thuén, Quang Tri ¢ sét rét lvu hanh
nang nam 2016 - 2018
3.1.1. Pic diém chung cia bénh nhan nhiém P. falciparum
dwa vao phén tich dot bién gen K13

Téng s6 292 phan 1ap tir bénh nhan sét rét nhiém don thuan
P. falciparum dugc thu thap tr 5 tinh
Bang 3.1. Pic diém chung ctia nhém bénh nhan tham gia nghién
cliu

. Binh Gia Lai Khanh | Ninh | Quéing
Pac diem Phuwéce =108 Hoa | Thuian Tri
n=39 n=52 N=44 | N=49
Gié6i tinh SL SL SL SL SL
Nam 26 97 35 41 31
Nit 13 11 17 3 18)
Nhém tudi SL SL SL | SL(%) @ SL
<15 tudi 5 12 21 11 11
> 15 tudi 34 96 31 33 38
Tuditrung | 268+ | 269+ | 259+ | 268+ | 27,1+
binh 12,4 9,9 18,2 14,3 16,8

Nhan xét:
Phéan tich dic diém ctua nhom bénh nhan nghién ctru ta thiy
bénh nhan nam chiém da s6. Bénh nhan tham gia nghién ctru &
d6 tudi 16n hon hodc bang 15 tudi chiém da sd, cao nhat 1a Gia
Lai (88,89%) va thap nhat 1a Khanh Hoa (59,6%).
3.1.2. Phan tich dic diém céc vi tri dot bién trén gen K13 ciia
P. falciparum trén cic miu phan tich

Két qua phan tich xac dinh dugc 8 kiéu dot bién gen K13
gom: Dot bién C580Y phat hién dugc & ca 5 tinh, dot bién gen
P553L duoc phat hién c6 mat ¢ 2 tinh Gia Lai va Khanh Hoa,dot
bién C469F phat hién duoc ¢ Gia Lai, dot bién gen khéc bao
gom H384Q, K503N, Y511H, G638E, G639D, day 1a cac vi tri
ddt bién chua xéac dinh duge vai tro
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3.1.3. Ty 1€ dot bién gen K13 cia 5 tinh thyc hi¢én nghién ciru
Bang 3.17. Két qua ty 1¢ dot bien gen K13 tai diém nghién cilru

MAiu | Maiu c6 ddt bién
TT Tinh phan gen K13 P
tich SL %
1 | Binh Phuéc 39 38 97,44
2 | GiaLai 108 67 62,04
3 | Khanh Hoa 52 17 32,69 | 0,00063
4 | Ninh Thuan 44 3 6,82
5 | Quang Trj 49 10 20,41
Tong so 292 135 46,23
Nhan xét:

Két qua tong hop thu dugc ty 1& dot bién gen K13 chung la
135/292 (46,23%). Ty 1¢ c6 dot bién gen K13 cta P. falciparum
giita cac tinh nghién ctru ¢6 sy khac biét c6 y nghia thong ké p <
0,05, (Bang 3.16, Hinh 3.7)

Hinh 3.7. Ban d6 phan bd muc d6 dot bién
trung P. falciparum tai cac diém nghién cou

—

0 thich tinh khao sat k13

a7

gen K13 cua ky sinh
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Bang 3.18. Dic diém dot bién gen K13 cua 5 tinh nghién ctru

Kiéu gen 50 Ty 1€% Phin loai
lwgng
Dot bién P553L 18 6,16 Xac dinh khang
Dot bien C580Y | 103 35,27 Xac dinh khang
Dot bién C469F 4 1,37 Lién quan/Gmg vién
Dot bién H384Q 1 0,34 | Chua xac dinh vai trd
Dot bién Y511H 5 1,71 | Chua xac dinh vai trd
Dot bién K503N 2 0,68 | Chua xac dinh vai trd
Dot bién G638E 1 0,34 | Chua xac dinh vai trd
Dot bién G639D 1 0,34 Chua xac dinh vai tro
Kiéu hoang dai 157 53,77 Nhay v6i ART
Tong 292 | 100%
Nhan xét:

Kiéu dot bién C580Y chiém ty 18 cao nhat 35,27% (103/292),
tiép dén 1a diém P553L chiém 6,16% (18/292) day ciing la 2
diém dugc xac dinh 1a khang ART, diém dot bién C496F chi
phat hién duoc véi ty 1€ nho (1,37%). Ngoai ra con phat 5 vi tri
d6t bién khac chua xac dinh duoc vai tro.

3.1.5. So sanh ty 1¢ dot bién gen K13 ciia cac quin thé P.
falciparum tai cac diém nghién ctu.

106°

80 3796 mH384Q
C469F

67.3: R

0 S =K3503N
93.18 Y511H
40 P553L
Segas = C580Y

20 G638E

556 | 2115 = G63
e =  G639D
o 4,63 ! Wild type
Binh Phucc Gia Lai Ninh Thugn Khanh Hoa Quang Tri

Hinh 3.8. Biéu dd so sanh ty {é dot bién gen K13 phat hién duoc
tai cdc diém nghién ctiu
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Pot bién C580Y phat hién dugc ¢ ca 5 tinh nghién ctru, cao
nhét tai Binh Phudc véi tan suét kiéu gen dot bién chiém
97,44% (38/39 mau) va ty 1¢ thip tai Khanh Hoa 5,77 % (3/52
mau). Dot bién khéng artemisinin P553L phat hién dugc tai 2
tinh 1a Gia Lai 5,56% (6/108 mau) va & Khanh Hoa 21,15%
(11/52 mau). Dot bién C496F chi phat hién dwoc & tinh Gia Lai
Vi ty 18 4,63% (5/108 mau). Mot s6 dot bién chua xac dinh tinh
khang khac phat hi¢én dugc nhu K503N YS511H, H384Q,

G638E, G639D 1,92% véi ttyr 1é thap.
3.2. Danh gia dap ung cia ky sinh trung sot rét Plasmodium

falciparum vé6i thuoc dihydroartemisinin -

phosphate tai cac diém nghién ctru
Trong tong so6 292 bénh nhan SR P. falciparum, c6 201 bénh
nhan du tiéu chuan dugc lya chon dua vao nghién ctu in vivo

3.2.1. Pic diém chung vé dan so ciia nhém nghién ciru

piperaquin

Bang 3.21. Pic diém chung cia nhom bénh nhan tham gia vao
nghién ciru

Binh Gia Lai Khanh Ninh Quing
Pac diém Phuwéc =48 Hoa Thuan Tri
n= 39 n=43 n=40 n=31
Gioi tinh SL SL SL SL SL
Nam 26 46 29 38 18)
Nit 13 2 14 2 13)
Nhom tuoi
<5 0 0 1 1 2
5 1 17 6
=5-<15 34 47 25 30 23
>15
- Nhiét d@ (OC) 38,7+0,6 | 38,7+0,9 | 38,8+0,9 | 389+0,4 | 38,8+0,8
- Can niing 514107 | 534+82 37,6+ 13,4 42,8+ 13,8 [40,4+12,7
(kg)
8.030/ulL | 10.770/uL | 11.736/uL | 26.530/uL | 11.087/uL
Mat @6 KST (1128- (1019- (1020- (3111- (1441 -
97764) 98765) 99555) 97666) 98234)
Nhan xét:

Nam chiém cao hon nif trong co cau tai tit ca diém thuc hién
TES, da sd bénh nhan déu 1a nguoi 16n truong thanh (= 15 tudi),
tat ca bénh nhan déu co st hodc co tién sir sot trong vong 24
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gio. Mat do KSTSR thé vé tinh P. falciparum trung binh tai cac
tinh dao dong tir 8030 dén 26530/uL o ]
3.2.3. Thoi gian lam sach Ky sinh trung va cat sot sau dieu tri

DHA-PPQ

Bang 3.24. Hiéu lyc lam sach ky sinh trung P. falciparum va cat sot
Noi dung Binh Gia | Khanh | Ninh | Quing
phan tich Phwée | Lai Hoa Thuén Tri

Mat do

KSTSR/pl 8030 | 10770 | 11736 | 26530 | 11087

ngay Dy

Thoi gian sach 52,1 45,5 38,1 31,2 24,6

KST (gi0) +20,1 [+£222] £16,6 | £11,1 +1,5

Nhiét do ngay 38,7 38,7 38,8 38,9 38,8

D, (°C) +0,6 | £09 | £09 | 04 | +08

Thoi gian cat 30,2 33,3 31,4 30 34,2

sOt (i) +12,7 |+£14,9| £11,5 | £11,5 | £12,8

Nhan xét:

Sau diéu tri thubc DHA-PPQ cho thay thoi gian sach KST

trung binh lan luot 1a 52,1 + 20,1 gio; 45,5 £ 22,2 ¢gio; 38,1 +
16,6 gio; 31,2 = 11,1 gio; 24,6 £ 1,5 gio. Song song do, thoi
gian cit sot 1an luot 30,2 £12,7 gio, 33,3 + 14,9 giv, 31,4 £ 11,5
gio 30 = 11,5 gio va 34,2 £12,8 gio tai Binh Phudc, Gia Lai,
Khanh Hoa, Ninh Thuédn va Quang Tri.
Bang 3.25. Ty 1¢ ton tai ky sinh tring thé v tinh sau 72 gio (D3)

Thoi gian sach | Binh Gia Khanh | Ninh | Quing
KSTSR Phudc Lai Hoa Thuan Tri
Matdo KSTSR | o030 | 10770 | 11736 | 26530 | 11087
/ul ngay Dy
SO ca con thé 35/39 | 38/48 | 37/43 | 17/40 6/31
vo tinh ngay D; | (89,7%) | (79,2%) | (86,1%) | (42,5%) | (19,4%)
Sd ca con thé 27/39 | 24/48 | 25/43 1/40 0/31
v tinh ngay D, | (69,2%) | (50,0%) | (58,1%) | (2,5%) | (0,0%)
S6 ca con thé 16/39 7/48 8/43 0/40 0/31
vo tinh ngay Ds | (41,0%) | (14,6%) | (18,6%) | (0%) (0%)
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Nhan xét:

Phén tich vé ty 18 ton tai KST thé vo tinh sau diéu tri DHA-
PPQ & ngay D; ké tir liéu thubc DHA-PPQ dau tién cho thiy tai
cac diém theo ddi cua tinh Binh Phudc, Gia Lai, Khanh Hoa, ty
16 KST ngay D3 >10% lan luot 1 41,0% (16/39), 14,6% (7/48),
18,6% (8/43).Ninh Thuan va Quang Tri khong c6 truong hop
nao con KST ngay D3.
Béng 3.26. So sanh ky sinh tring ngay D3 véi dot bién gen K13

tai cac diém nghién ctru.

Dot bién gen K13 Tong cong
Tinh Co KST Khong Co
D3 (%) KST D3 (%)
Binh Phudc 16 22 38
n=39 41% 56,4%
Gia Lai 7 21 28
n=48 14,6% 43.,7%
Khanh Hoa 8 8 16
n=43 18,6% 18,6%
Ninh Thuan 0 2 2
n=40 0% 5,0%
Quang Tri 0 10 10
n=31 0% 32,6%
z " 31 63
Tong cong 04 94

Nhan xét:

Trong s6 201 bénh nhan theo doi dén ngay D3 cua 5 tinh Binh
Phudc, Gia Lai, Khanh Hoa, Ninh Thuén, Quang Tri c6 tat ca 31
bénh nhan c6 KST ngay D3 déu c6 diém dot bién gen K13 xac
dinh khang ART (24.C580Y, 7.P553L) lan luot tai cac tinh 1a
Binh Phudc 41%, Khanh Hoa 18,6% va Gia Lail4,6 % va 63/94
bénh nhén c6 dot bién gen K13 nhung khong c6 KST ngay D3.
Nhu vay cac tinh Binh Phudc, Gia Lai, Khanh Hoa ¢6 ty 1€ KST
ngay D3 16n hon 10% két hop v6i dot bién K13 ¢ nhimg vi tri
xac dinh khang ART > 5% dugc xéc dinh 1a ving khang ART.
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Béng 3.27. Pic diém kiéu gen ciia nhimg bénh nhan c6 ky

sinh trung ngay D3
Binh Gia Khanh
Kiéu gen | Phuéc Lai Hoa Tong | Phan loai
n=16 n =7 n =8
Dot bién 0 1 7 o Xac dinh
P553L (0%) [(14,28%)| (87,5%) khang
Y 6 L
Dot bién 16 (85,72 1 23 Xac ’dmh
C580Y (100%) %) 12,5% khang
Dot bién 0 0 0 0 Lién quan/
C496F (0 %) (0%) (0 %) ung vién
Dot bién 0 0 0 0 Chura xac
Khéc (0 %) (0 %) (0%) dinh vai tro
Nhan xét:

Trong sb 31 bénh nhan c6 KST ngay D3 va c6 diém dot bién
gen K13 ¢6 23 miu co6 dot bién C580Y, 8 mau co dot bién
P553L. Tat ca cac dot bién nay déu duogc phan loai la xac dinh
khéng artemisinin.
3.2.4. Hiéu luc phac a6 thuéc DHA-PPQ ddi véi sot rét P.

falciparum

Bang 3.28. Hi¢u luc phéc dd thude DHA-PPQ dbi véi sét rét do
P. falciparum tai cac tinh nghién ctru

Hiéu luwc phac | Binh Gia Khanh Ninh Quing
do Phuéc Lai Hoa Thuian Tri
DHA-PPQ | SL(%) | SL(%) | SL(%) | SL(%) | SL(%)
That bai diéu 0 0 0 0 0
tri som (ETF) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
That bai LS 2 1 0 0 0
muén (LCF) (6,1%) | (2.2%) | (0%) (0%) (0%)
That bai KST 4 0 1 0 0
mudn (LPF) (12.2%)| (0%) | (2,6%) | (0%) (0%)
Dap tmg LS va 27 44 38 33 26
KST (ACPR) | (81,8%)| (97,8%)|(97,4%) | (100%) | (100%)
Tongsophan | 45 45 39 33 26
tich
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Nhan xét:

Trong s& 176 bénh nhan dugc theo ddi danh gia dy du.
Két qua chi ra dép ung 1am sang va KSTSR day di (ACPR) tai
hai tinh Ninh Thuan va Quang Tri déu 100%, tai tinh Khanh
Hoa va Gia Lai hiéu luc van con trén 95% lan luot 96,4% va
97,4%, trong khi d6 tai Binh Phudc ty 1¢ ACPR nay chi con
81,8% (< 90%) va ty 1é that bai trén 10%, kém theo that bai 1am
sang muodn (LCF) 13 2 ca (6,1%), that bai KST mudn (LPF) 1a 4
ca (12,2%). Pac biét, tai ca 5 tinh chua c6 truong hop nao that
bai diéu trj sém (ETF), riéng ¢ Khanh Hoa va Gia Lai ¢ 1
truong hop that bai mudn.

Locus MEFL

Locus MER2 Locus GLURP

Hinh 3.11. Hinh anh dién di phan tich tai phét, tai nhiém
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3.3. Panh gia nhay cam cia ky sinh trung s6t rét
Plasmodium falciparum véi thube sot rét bang ky thuat
invitro tai Gia Lai

Trong 292 ca dua vao phan tich dot bién gen K13 thu thap
dugc 54 phan lap P. falciparum tai Gia Lai dé danh gia nhay
cam cua KSTSR v6i voi thube sot rét. Trong do6 54 mau tlen
hanh nudi cdy, ty 16 KST phat trién thanh thé phan liét & giéng
chtng trén 10% 1a 42/54 mau (77,7%).
3.3.1 Pic diém dot blen gen K13 cua ky sinh trung P.
falciparum trén cac miu dwa vao thir thudc sot rét

Béng 3.31. Pic diém dot bién gen K13 trén cac miu nudi cdy

thanh cong

Kiéu gen Séngt('rzng T&,le Tinh trang phan loai
fi)c?;tsgiin 2 476 |  Xéc dinh khang
Dccfgtglz)ién 20 47,62 Xéc dinh khéng
%Sigjélén 3 7,14 Lién quan/ing vién
BY(j)St lbliIéIn 4 952 Chua xac dinh vai tro

Kie‘udlal?ang 13 30,95 Nhay v6i ART

Tong 42 100
Nhan xét:

- Qua phan tich c6 29/42 mau phat hién nhiéu dot bién: Kiéu
dot bién C580Y chiém 47,62% (20/42), P553L 1a 4,76% (2/42)
1a hai dot bién xac dinh khang artemisinin va dot bién tng vién
C496F 7,14% (3/42). Dot bién gen K13 vi tri Y511H 14 9,52%
(4/42) hién chua xac dinh vai tro
3.3.2. Panh gia nhiy cam cia ky sinh tring sét rét
Plasmodium falciparum véi mot so thude st rét
Két qua nghién ctru cho thay ICs, trung binh cta AS 14 3,06 +
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3,10 nmol/L. Trong d6, gia tri ICso thap nhat 1a 0,41 nmol/L va
cao nhét 14,55 nmol/L; caa DHA 1a 2,95 + 2,19 nmol/L. Gia tri
ICs thép nhét 13 0,52 nmol/L va cao nhit 12 9,94 nmol/L; cua
PPQ 14 43,5 + 24,9 nmol/L, gia tri ICso thdp nhat 1a 4,66 nmol/L
va cao nhit 1a 105,8 nmol/L.

3.3.3. Méi lién quan giira dot bién gen K13 cua ky sinh truang
P. falciparum véi mot sé thudc sot rét trén in vitro tai Gia
Lai

Bang 3.32. So sanh dot bién gen K13 va ICs ctia thude
artesunat trén cac mau nudi cdy

L2 Mau nuoi ca IC50
ficu gen (n=42) | @moty| P
Co dot bien K13 lién
quan dén khang ART 25/42 3,50
Kiéu hoang dai hoac dot 0,0034
bién K13 khong lién 17/42 2,18
quan dén khang ART
Nhan xét:

Qua phan tich ta thdy c6 25/42 mau c6 dot bién K13 lién
quan dén khang ART, cac mau nay c6 chi 6 ICsp la 3,50 nmol/L
va c6 17/42 mau Khoéng co dot bién K13 cic mau nay c6 chi sb
ICsp trung binh 1a 2,18 nmol/L thép hon so véi cac mau co dot
bién. Sy khéc biét c6 y nghia thong ké véi (p < 0,05)

Bang 3.33. So sanh dot bién gen K13 va ICs crL"la thude dihydro

artemisinin trén cdc mau nudi cay

2 Mau nudi cay ICso
Kicu gen (n=42) | @molL)| T
C6 dot bién K13 lién
quan dén khang ART 25/42 3,53
Kiéq hoang dai hodc dot 0,0062
bién K13 khong lién 17/42 2,37
quan dén khang ART
Nhan xet:

Qua phan tich thiy c6 25/42 miu c6 dot bién K13 lién
quan dén khang ART va dan chat, cic miu nay co chi s6 ICsp 1a
3,53 nmol/L va c6 17/42 mau khong c6 dot bién K13 cac mau
nay c6 chi s6 ICso trung binh 1a 2,37 nmol/L thap hon so véi cac
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mau co6 dot bién. Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi (p <
0,05).
Bang 3.34. So sanh dot bién gen K13 va ICs cua thudc
piperaquin trén cac mau nu01 cay

.2 MaAu nudi ca 1C50 (95% CI
Krleu gen (n=42 g m(nol/L :
Co dot bien K13 lién quan
dén khang ART 25/42 41,81
Kiéu hoang dai hodc dot
bién K13 khong lién quan 17/42 44,30
dén khang ART
Nhan xét:

Qua phan tich ta thiy c6 mau c6 dot bién K13 lién quan
dén khang ART va dan chét, cac mau nay co6 chi s6 ICsg trung
binh cta thudc piperaquine 1a 41,81 nmol/L va c¢6 17/42 mau
Khong c6 dot bién K13 hoac dot bién K13 khong lién quan dén
khang ART cac mau nay c6 chi s6  1Csp trung binh 1a 44,30
nmol/L cao hon so v&i cac mau c6 dot bién.

Chuong 4
BAN LUAN

4.1. M6 ta mdt so dic diém dich t& hoc phan tir dot bién gen
K13 cua Plasmodium falciparum tai S tinh Binh Phudc, Gia
Lai, Khanh Hoa, Ninh Thuin, Quang Tri c6 sot rét ru hanh
nang nam 2016 - 2018

Viéc nghién ctru dot bién gen K13 khang artemisinin trén P.
falciparum s& giup cho cac nha lam chinh sach thay d6i chinh
sach thudc. Dir lidu thu thap tir 72 nghién ctru gom chi diém gen
K13 gom 16.613 miu mau tir 18 nude, cic mau tir Myanmar
3842 (23,1%), Campuchia 3804 (22,9%) va Viét Nam 2663
(16%), c6 su gia tang tir tir ty 1& dot bién gen K13, thap nhit 1a
4,3% nam 2005 (n=47) va cao nhit la 62,9% nim 2018 (n=264)
[54].

So sanh s6 liéu cia Nguyén Thi Minh Trinh va cong su
(2016) [32] va Nguyen Thi Lién Hanh va cong su (2017) [9] véi
55 ca nhiém don thuan P. Jalciparum vé dot bién gen cua K13
cho ty 1& 28/55 ca (50,9%) c6 dot bién K13, trong d6 loai dot
bién C580Y chiém wu thé 21/28 ca (75%) va P553L 1a 8 ca
(14,5%). Trong khi d6 cac dot bién khac chua xac dinh vai tro 1a
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P574L 2 ca (3,6%). Giai trinh ty trén 1.060 phan lap P.
Jalciparum cia 3 diém nong sOt rét tai Viét Nam. S6 liéu cho
thiy dot bién gen K13 gdm T4741, T493H, AS39T, 1543T,
P553L, V568G, P574L va loai C580Y c6 va chua lién quan dén
khang artemisinin ciing dugc tim thdy. Tan sudt dot bién K13 tur
29% (222/767), 6% (11/188) va 43% (45/105) lan luot & ving
SRLH thudc cac tinh Binh Phudc, Ninh Thuan va Gia Lai
[10],[32],[84]. Dot bién C580Y tré thanh kiéu gen ndi troi trong
nhitng nam gan day véi ty 18 79,1% (34/43) phan lap & Binh
Phuéc nam 2015[75] va 63% (17/27) phén lap ¢ Gia Lai [75].
Pong thoi, nghién ctru dot bién gen K13 ciing ¢6 lién quan dén
tinh nhay cta thé tu dudng nhan cua P. falciparum véi thanh
phan dihydroartemisinin (DHA) trén thir nghiém in vitro va thoi
gian lam sach KSTSR kéo dai trén test in vivo.

Trong giai doan (2015-2016), dot bién C580Y la loai dot
bién K13 duy nhéat dugc phat hién tai Gia Lai 1a 45/105 (43%).
M&i lién quan gitra dot bién K13 véi su lam sach 50% tai lugng
KST trén 1am sang duoc xac lap va hau hét bénh nhan nhiém P.
falciparum c6 dt bién v6i K13 alen c6 thoi gian 1am 50% luong
KST 1a 5 gio, trong khi thoi gian ndy & nhém khong co dot bién
K13 ma chi c¢6 dot bién hoang dai, sy khac biét nay c6 y nghia
thong ké (p < 0,001) [75].

Phat hién cac gen lién quan dén khang thudc hay cac kién
thirc ¢o tinh thoi sy vé phan tir trong chu ky cuia KSTSR giup
ich it nhiéu trong LTSR, nhét 1 gen ctia Plasmodium spp. va 1&
duong nhién khong thé dam bao rang cac khia canh vé gen hoc
c6 thé dan dén chdm dut lan truyén s6t rét ma no dong vai tro
quan trong trong bd cong cu LTSR hiéu qua hon.

4.2. Panh gia dap wng ciia ky sinh trang sot rét Plasmodium
falciparum véi thude dihydroartemisinin - piperaquin
phosphat tai cac diém nghién ciru

So sanh véi cac dit liéu cap nhat vé hiéu luc thudc sbt rét tir
cac thir nghiém TES in vivo cia TCYTTG cho thiy tai
Campuchia, khang mot phan artemisinin (partial artemisinine
resistance) 1an dau tién bao cao trén vao nim 2008, song cac sb
liéu phan tich hdi ctru vé chi diém phan tir chi ra khang mot
phan artemisinin d4 timg xuét hién truéc nam 2001 va lan rong
khang ACTs [62],[94],[103].
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Nhin chung, du dap ung cham vdi artemisinin tai mot )
vung GMS, song thuéc ACTs van con hiéu luc trong diéu tri sbt
rét do P. falciparum. Phan 16n bénh nhan c¢6 hién tuong cham
lam sach KST déu duoc chira khoi vi vai tro cua thuéc di kém
van con hiéu qua. Giam sat thuong quy can phai tiép tuc dé dam
bao rang cac thubc ACTs dang duoc khuyen cdo con hiéu qua
va kip thoi thay dbi chinh sach thudc khi dén ngudng quy dinh.
Panh gia dot bién gen Kis hd tro quan trong trong truy vét
khang artemisinin mot phan khi chiing dang dan ndi 1én. Trong
b01 canh da khang thudc tai GMS, viéc loai trir P. falciparum la
van dé dit ra wu tién. Vai trd khang artemisinin trong phat trién
hoic chon loc khang thuéc mot phan can danh gia hon nira trong
thoi gian dén [107].

Tai Viét Nam, tién trinh cham sach KSTSR sau dung thudc
DHA-PPQ lan dau tién phat hién tai huyén Bu Péng, tinh Binh
Phudc nam 2009. Giam sat thuong quy hiéu luc thubc DHA-
PPQ ciing dé cho thay cic 6 bénh khac ciing twong tu nhu tai
huyén Phu Thién, tinh Gia Lai (2010), huyén Tuy Puc va Cu
Jut, tinh Bak Nong (2011), huyén Nam Tra My, tinh Quéang
Nam (2012), huyén Khanh Vinh, tinh Khanh Hoa (2014) va
huyén Ninh Son, tinh Ninh Thuén (2015) [12],[25],[33].

Cac TES thyc hién voi thuéc DHA-PPQ tir nam 2010-2014
cling da tim théy hiéu luc diéu tri trén 95% du ty 1€ thé vo tinh
ngiay D3 duong tinh 1én dén 36%. Tuy nhién, mot nghién ciu
nam 2015 tai Binh Phudc bao cao réng ty 1€ that bai cao trén
10% sau diéu tri DHA-PPQ va da duoc TCYTTG khang dinh ¢6
sy xuat hién khang thudc piperaquin. Nam 2016, ty 1¢ that bai
cao vo1 DHA-PPQ da duoc béo cao tai tinh Bak Nong. Gan day,
cac nghién ctru chi ra tinh trang that bai diéu tri nghiém trong
hon va kém theo cac chi diém phan tir khang ca artemisinin va
thubc di kém piperaquin tai cac tinh 1an cin tir “vét dau loang”
khang nay. Trong nim 2016-2017, ty 1& that bai diéu tri mudn
tai Pk Nong va Binh Phudc 1an luot 13 27% va 56% [86]. Cac
di¥ 1iéu nghién ctru tr huyén Krong Pa, Gia Lai va huyén Krong
Ning, Ea Kar, tinh Dak Lik ciing cho thdy ty 18 cao cac chi
diém phan tir d6i v6i khang artemisinin va piperaquin va TES
2019 cho thay thit bai diéu tri mudn sau khi hiéu chinh PCR lan
luot 12 34% va 68% tai Gia Lai va Bak Lak [19].
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4.3. Danh gia nhay cam cua ky sinh trung P. falciparum voi
thudc sot rét trén thir nghiém in vitro tai Gia Lai

Nong d6 trc ché ICs, trung binh ciia AS 1a ICso 13 3,06 +
3,10 nmol/L, cao hon so véi két qua nghién ctu 2004 tai Bu Gia
Map Binh Phudc ICsy trung binh cia AS 1a 1,3 £ 0,6 nmol/L
[27], ciing cao hon nhiéu so v4i nghién da trung tAm ctru tai phia
tdy Campuchia giai doan 2001-2007 trén 495 mau thir véi thude
AS [83]. So vo6i nghién ctru tai Gabon Chau Phi cling cao hon
ICsg trung binh 2,08 nmol/L (n=34) [55]. So véi nghién ctu tai
Phap [41], ICsp trung binh 1,1 nmol/L, két qua nay thap hon
nhiéu so voi két qua nghién ciru cua chiing toi. Nghién ciu tai
thai lan trén nhitng bénh nhan P. falciparum dugc thu thip tu
2016-2017 gié trj ICsq trung binh 1a 3,06 + 3,10 nmol/L [67] két
qua nay cung tuong ty nhu két qua tai Gia Lai nam 2016-2017.

Nong do uc ché ICs, trung binh cua DHA 1a 2,95 + 2,19
nmol/L. Két qua nay cao hon so véi nghién ctru tai Cameroon
nam 1999 ICs trung binh 1a 1,11 nmol/L [92]. Nghién cuu tai
Phap tong cong [41], ICso trung binh ctia DHA 1a 1,3 nmol/L
[41]. Nghién ctru tai Kenyan nam 2008 ndng d6 tc ché ICs
trung binh ciia DHA d6i véi 115 phan 1ap P. falciparum 1a 2,0 +
1,0 nmol/L [80]. Nghién ctru tai Thai Lan ndm 2017 ndng do trc
ché ICsy trung binh cia DHA d6i voéi 113 phan lap P.
falciparum 1a 2,1 = 1,2 nmol/L [67].

Ngoai ra, thudc piperaquin phosphat (PPQ) dong vai trd
nhu mét thude di kém (partner drug) trong vién phdi hgp DHA-
PPQ. Gia tri ICsy trung binh thu dugc 43,5 = 24,9 nmol/L.
Nghién ctru tai Phap tong cong 181 bénh nhan P. falciparum
[41], ICso trung binh ciia PPQ 1a 66,8 nmol/L, két qua nay cao
hon so voi két qua nghién ciru tai Gia Lai. Nghién ciru tai bién
gigi gitta Thai Lan va Campuchia, Myanmar nam 2016 trén
bénh nhan nhiém P. falciparum don thudn ndng do e ché ICs,
trung binh ctia PPQ 14 16,7+ 6,3 nmol/L, Nghién ctru tai Thai
Lan nim 2017 trén bénh nhan nhiém P. falciparum don thuan
ndéng do e ché ICs, trung binh cua PPQ 1a 18,4 + 8,4 nmol/L
[67]. Nghién ctru tai Kenyan nam 2008 ndng d6 tc ché ICs
trung binh cta PPQ ddi v6i 115 phan 1ap P. falciparum 1a 42 +
10 nmol/L [80]
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KET LUAN

1. M6 tad mét 50 dac diém dich té hoc phan tir dot bién gen
K13 ciia Plasmodium falczparum tai 5 tinh Binh Phu’o’c, Gia
Lal, Khanh Hoa, Ninh Thuan, Quang Tri cé sot rét lwu hanh
nang nam 2016 — 2018

Ty 1€ co6 dot bién gen K13 chung tai 5 tinh 1a 46,23%
(135/292). Trong d6, dot bién K13 tai Binh Phudc 1a 97,44%
(38/39), Gia Lai 62,03% (67/108), Khanh Hoa 32,69% (17/52),
Ninh Thuin 6,82% (3/44), Quang Trj 20,41% (10/49); Tét ca
dot bién gen K13 tai Binh Phudc, Ninh Thuén va Quang Tri déu
1a kiéu C580Y chiém lan lugt Binh Phudc 97,44%; Ninh Thuan
6,82% va Quang Tri 20,41%; Tai Gia Lai kiéu dot bién K13 da
dang hon, trong d6 kiéu C580Y chiém 45,37% va P553L la
5,56% 1a hai kiéu dot bién xac dinh khang artemisinin va loai
dot bién lién quan C496F 1a 4,63% ngoai ra con co 2 dot bién
chua xac dinh vai tro 13 K503N va Y511H chiém 6,48%;Tai
Khanh Hoa c6 2 dot bién xéc dinh khang la C580Y 1a 5,77%,
kiéu P553L 14 21,15% va ba kiéu khac H384Q, G638E, G639D
1a 5,77%.
2. Panh gia dap éng cia Ky sinh trung sét rét Plasmodium
falciparum véi thude dihydroartemisinin - piperaquin
phosphate tai cic diém nghién ciru

- Thoi gian sach KST trung binh la: Binh Phuéc 52,1 + 20,1
gi0; Gia Lai 45,5 + 22,2 gid; Khanh Hoa 38,1 £ 16,6 gid; Ninh
Thuén 31,2 = 11,1 gio; Quang Tri 24,6 + 1,5 gio. Thoi gian cit
sot trung binh lan luot 1a: Binh Phudc 30,2+12,7 gi0, Gia Lai
33,3 £ 14,9 gio, Khanh Hoa 31,4 + 11,5 gio; Ninh Thuan 30 +
11,5 gio va Quang Tri 34,2 £12,8 gio

- Pap tng l1am sang va KST day da (ACPR) cia P.
falciparum véi thudc DHA-PPQ tai Ninh Thuén va Quéang Tri
déu 1a 100%, tinh Khanh Hoa 97,4%, Gia Lai 97,8%.Trong khi
¢ Binh Phudc 1a 81,8% (< 90%); voi ty 1€ that bai tai Binh
Phudc can phai tim mot phdi hgp ACTs khac thay thé.

-Ty 1& ton tai KST thé v6 tinh sau diéu tri DHA-PPQ ¢ ngay
D5 tai cac diém theo d&i 1a: Binh Phudc 41%, Gia Lai 14,6% ,
Khanh Hoa 18,6%, Ninh Thudn 0% va Quang Tri 0%.
- T4t ca nhitng 31 bénh nhan c6 KST ngay D3 déu co dot

bién gen K13. Tat ca cac dot bién nay déu dwoc phan loai 1a xac
dinh khang artemisinin.
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3. Tinh nhay cdm trén thir nghi€ém in vitro cac phan lap P.
falciparum véi thude sot rét tai tinh Gia Lai

- Ty 16 KST phat trién thanh thé phan liét ¢ giéng ching trén
10% 1a 42/54 mau (77,7%).

- ICs trung binh cua AS d6i v6i P. falciparum 1a 3,06 + 3,10
nmol/L. ICs trung binh cia DHA d6i v6i P. falciparum 1a ICsg
la 2,95 £ 2,19 nmol/L. Gia tri ICsy trung binh cua CQ la 67,7+
53,1 nmol/l Trong d6, 21,4% (9/42) s6 mau c6 ICsy >100
nmol/L (ngudng xac dinh khang CQ);Gia tri ICsy trung binh
PPQ 1a 43,5 + 24,9 nmol/L.

- ICso trung binh ctia AS va DHA & nhém c6 dot bién gen
K13 cao hon & nhém khong c6 dot bién, su khac biét nay co
nghia thdng ké (p < 0,05).

KHUYEN NGHI

1. Vai tro dot blen gen K13 gop phan nhu mot chi dau canh bao
som va 1a yéu té bo sung cho dinh nghia khang thudc
artemisinin ¢ gia tri, truy vét sy lan rong khang sang cac
vung, nén tlep tuc giam sat chi diém phan tir trén quan thé P.
falciparum & canh bao khang;

2. Khi da xac dinh duoc dot bién gen K13 c6 lién quan dén P.
falciparum khang artemisinin, nén tién hanh nghién ctru su
phan b cua dot bién gen K13 trén tat ca cac tinh c6 SRLH
ndng va nghi ngo khang véi artemisinin;

3. Can phai theo doi va quan ly chat ché qua trinh diéu tri dic
biét d6i v6i bénh nhan sét rét do P. . falciparum, phat hién kip
thoi cac truong hop. that bai sém dé diéu tri thudc sot rét thay
thé, dong thoi c6 ké hoach khéng ché tinh trang KST khang
v6i loai thubc mang tinh chién lugc nay.

4. Nén nghién ctru phan tich chi diém phén tir Pfplasmepsine
2/3 va PfExoE415G lién quan dén khang thanh phan
piperaquin phosphat (PPQ) trong vién phéi hop DHA- PPQ,
dé thé danh gia mot cach thiu dao thuc trang khang thudc
DHA-PPQ tai thoi diém do.



