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PAT VAN PR

Su xuét hién cta artemisinin (ART) va dan chit vao dau thap ki 70 da
lam thay ddi han tinh hinh bénh sot rét (SR) & Viét nam. Tuy nhién nhiing
nghién citu gan day cho thiy da c6 su giam hiéu luc diéu tri clia artesunat, mot
dan chit cua ART tai bién giéi Thai Lan-Campuchia. Vi thé€ chuong trinh
PCSR da dua vao sur dung cac thudc phoi hop trong dé c6 Arterakin. Viéc giam
sat hiéu luc cua Arterakin dong thoi danh gid tinh trang khang CQ cta P.
falciparum 1a can thiét. Vi vay muc tiéu cta nghién cttu nay la:

1. Ddnh gid hiéu luc diéu tri cua Arterakin trén bénh nhdn sot rét do P.
falciparum chua bién chitng tai Qudng Tri va Pdk Nong.
2. Xdc dinh ty 1é khdang chloroquin trén ciia cdc phdn ldp P. falciparum tai
diém nghién citu bang ky thudt PCR.
Y NGHIA CUA DE TAI
1/Lan dau tién ddnh gid hiéu luc clia Arterakin trén quin thé bénh nhan

duoc xdc dinh nhay/khang v6i CQ bang k§ thuat PCR va cho thay su khang CQ

cua P. falciparum khong anh hudng t6i hiéu luc cta thude

2/Két qua nghién ctru cho thdy Arterakin van c6 hiéu luc di€u tri cao trong
nhung ciing bat dau cho thay su giam hiéu luc ctia thudc.

3/Khang dinh ty 1¢ khang CQ & hai diém nghién citu vin cao trong khi cdc
bdo cdo gan day cho thay CQ c6 xu hudng nhay cam trd lai.

CAU TRUC CUA LUAN AN

Luan 4n gébm 120 trang khong ké tai liéu tham khao va phu lu trong d6: Dat
vin dé 2tr. Tong quan 33tr. D6i twong va phuong phap nghién citu 25tr. Két
qua 31tr. Ban luan 23tr. K&t luan 2tr. Kién nghi 1tr va cac cong trinh da

cong bo. Tai liéu tham khao. Phu luc. Hinh anh cua luén én.
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CHUONG I
TONG QUAN

1.1. Ky sinh trung sot rét va sot rét khang thuoc
1.1.1. Pai cuong vé Ky sinh trung sot rét.
Cdc loai KSTSR:
C6 4 10ai ky sinh tring s6t rét ¢6 dién gay bénh cho ngudi

P. malariae (Laveran, 1881)

P. vivax (Grassi & Feletti, 1890)

P. falciparum (Welch, 1897)

P. ovale (Stephen, 1922) P. knowlesi duogc phat hién nam 1931 &
khi, nam 2004 thdy & nguoi.
1.1.2- cac khai niém lién quan t6i khang thudc.

Su dé khang ctia mot chung KSTSR v6i mot loai thuoc ma trude d6 van
¢6 tac dung duoc dinh nghia nhu sau:

"Khd ndng mot chiing KST c6 thé song sét va nhdn 1én mdc du nguoi bénh da
duoc diéu tri va hdp thu mot liéu luong thudc bang hodc cao hon liéu quy dinh
trong gidi han chiu dung cua co thé'" (WHO 1976)

Miic d6 nhay cam cta mot thudc duge xac dinh theo nghiém phép in
vivo 28 ngay trudc day “ La mdt do KST giam 75% sau 48 gio diéu tri so voi
ngay ddu, sau dé sach hdn vao ngay thit 6 va 7 khong xudt hién lai KST trong
vong 28 ngay sau diéu tri “. Sau nay Bruce-Chwatt va cs da bd sung thém nhu
sau:

- Mot thudc ¢6 tdc dung chong lai KST la thudc phdi cé khd ndng thdm nhdp
vao KST va HC bi nhiém trong mot khodng thoi gian.

” That bai diéu tri ” 12 mot khai niém st dung nhiéu trong nghién ciu

hiéu Iuc thuoéc SR va dugc dinh nghia nhu sau:
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- Thdt bai diéu tri la tinh trang mot thuéc mdt khd ndang lam sach KST trong
mdu hodc xudt hién cdc triéu chitng ndng lén mdc dn da dvoc diéu tri du liéu
theo qui dinh.
1.1.3- Ky sinh trung sot rét khang thuoc va cac yéu to anh huong téi
khang thudc.
1.1.3.1.P. falciparum khang thuoc.
» Khang chloroquin va cac thuoc cung nhém (amodiaquin, PQP):

bot bién & gen Pfert quy dinh hoat dong cua qua trinh bom thudc tir d6
lam giam néng do thuoc trong KST trong d6 dot bién & diém 76 chuyén Lysin
thanh Threonin mang ¥ nghia quyét dinh.

* Khang cac thuoc nhém antifolat:

Nhiing nghién ctu vé di truyén & Trung My va Thai Lan cho thdy su dot
bién trén gen Pdhfr tai bd0 ma Serl/08Asn. Dot bién & vi tri nay quyét dinh tinh
khéng pyrimethamin.

Véi sulfadoxin. dot bién trén gen Pfdhps & diém 437 va 540 duoc x4c
dinh 1a quyét dinh tinh khang cac sulfamides cia KST.

« Khang thuoc két hgp pyrimethamin-sulfadoxin.

Co ché khang pyrimethamin-sulfadoxin 1a tc ch€ qud trinh sinh téng hop
acid folic do dot bién trén gen Pfdhfr va Pfdhps.
+ Khang amino- alcohol

Khang MEF va LUM lién quan mat thiét cua gen Pfimdrido dot bién
diém tai Asn86Tyr trén gen nay
» Khang atovaquon va cac thuoc tuong tu.

Khang lai atovaquon cé lién quan dén mot dot bién don doc trén gen
cytochrom b (cytB) gom cdc di€ém Tyr268Asn, Tyr268Ser hoiac Tyr268Cys.

* Khang quinin.
Co ché khang quinin cua P. falciparum kha phic tap. Cac nghién ciu

bing kinh hién vi dién tir cho c6 mot gen lién quan t6i qué trinh trao doi céc
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cation H'/Na* goi 1a gen Pfnhe-1. Dot bién tai diém ms4760 cia gen nay lién
quan téi anh huong cua quinin véi KST.

« Khang artemisinin va dan chat.

Su giam nhay v6i ART va dan chat da dugc néi dén trong mot s6 nghién
cttu gan day bang phuong phap dong vi, két qua cho thay 1a dot bién & gen ki
hiéu 1a Pfmdrl c6 kha nang gay da khang.
1.1.3.2. P. vivax khang thuoc.

* Khang chloroquin

Béo cdo dau tién vé P. vivax khang CQ vao nam 1980 tai Indonesia va
Paapa Newguinea. Co ché€ khang CQ ctia P.vivax la dot bién & Tyr976Phe cua
gen Pvmdr-1. Mac du vay, cho t6i nay CQ van duoc st dung trong di€u tri SR
do P. vivax
1.1.3.3. Malariae va P. ovale khang thuoc.

Chi ¢6 moét nghién ctu don 1€ duy nhat cuia Maguire va cs nam 2002 bao
cdo vé tinh trang P. malariae va P. ovale khang lai CQ tai Indonesia. 1.1.3.4.
Cac y€u t6 anh huong dén qua trinh khang thuoc

Mot s6 yéu td thuong dugc nhic t6i lién quan dén qud trinh phét sinh,
phat trién khdng thudc 1a: Uong thudc khong du liéu, thuc khong dam bao

chét lugng, sir thudc co tac dung doi khang, ddp ting tu nhién cla co thé.

1.2- Tinh hinh Sét rét khang thuéc khu vuc tiéu ving song Mekong va
chién lugc phong chong
1.2.1. Tinh hinh s6t rét khang thuoc tai tiéu ving song Mekong ( GMS )
1.2.1.1. Khang cac phac do don tri liéu
e Khang chloroquin.

P. falciparum khang CQ dau tién dugc ghi nhan tai Nha Trang nam
1961. Nam 1982 ty 1é khang 1én tGi 100%. Tir 1996 tr6 lai day CQ cé xu huéng

nhay cam trd lai & mot so tinh.



5
¢ Khang sulfadoxin - pyrimethamin c6 ty 1¢ khang cao t6i 73,6%

e Khang quinin: Tai Camphuchia la 100%. Tai Viét Nam, 1a 27,7%

e Khang mefloquin: Ty 1¢ khang MEF tai Myanmar va Viét Nam 1a 40%

e Khing artemisinin va dan chat: Khu vuc bién gi6i Thai Lan-Campuchia 1a
noi dau tién ghi nhan bang ching cta P. falciparum khang lai ART

1.2.1.2. Giam nhay cam véi cac ACT,

e Artesunat-amodiaquin: Khu vuc GMS c¢6 Viét Nam va Myanma

e Artesunat-mefloquin: Camphuchia va Théi Lan c¢6 ty 1¢ that bai diéu tri cao
> 10%

o Artemether - lumefantrin: Campuchia va Myanmar co6 ty 1¢ that bai cao t6i
26,1% (2001) va 28,9% (2002)

e Dihydroartemisinin-piperaquin (Arterakin): O Viét Nam hiéu luc cua

Arterakin van cao, tuy nhién bat dau giam nhay cam véi P. falciparum

1.3. Arterakin va hiéu qua ctia né trong diéu tri sot rét do P. falciparum

chua bién chiing
1.3.1. Thong tin vé Piperaquin, mot thanh phan cua Arterakin

PQ c6 xu huéng nhay cam tr6 lai trong thanh phan cta cac két hgp thuoc
dang ACT. piperaquin c6 trong luong phan todt M=535,5g/mol, c6 cau tric phan
ta 1a 1,3-bis-{4-(7-chloroquinolyl-4)-piperazinyl-1}- propane Dang base (PQ)
c6 cong thic hod hoc la C,iH;,CL,N,. Dang mudi tetra photphat (PQP) c6 cong
thic C,,H,,CL,N; ., 4H,PO,
1.3.2. Su tuong dong giira hai thuéc chloroquin va piperaquin
e Su tuong dong vé cau tric gitta piperaquin va chloroquin

Cung c6 cau tric chung la nhém chic 7-chloro-4 aminoquinolein,
e Su tuong dong vé co ché tac dong giita piperaquin va chloroquin

e Su khang chéo giira piperaquin va chloroquin
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1.3.3- Hiéu qua cua thuéoc két hop Arterakin trong diéu tri sot rét do  P.
falciparum chua bién chiing.

Vién nén Arterakin bao gom DHA (40 mg) + PQ (320 mg) dugc thu
nghiém va danh gi4 tinh an toan va hiéu luc diéu tri tir naim 2001. Arterakin c6
tinh an toan. hiéu luc cao trén th€ gidi vai ty 1€ khoi bénh tir 90,4% dén 98,3%.
Tuy nhién sau mot thoi gian st dung, thudc nay bit dau boc 10 nhitng dau hiéu

cho thdy su giam hiéu luc diéu tri v6i P. falciparum.

1.4. ky thuat sinh hoc phan tir trong nghién ciru khang thuoc
1.4.1. Nguyén ly cua ky thuat PCR

Phuong phap Polymerase Chain Reaction (PCR) duoc Karry Mullis- nha
hod sinh hoc ngudi My dé xuit vao nam 1985. Poan AND can nghién ctu sé
duoc nhan 1én theo ham s6 mii 2".
1.4.2. Ung dung k¥ thuat PCR trong nghién citu sot rét
e K¥ thuat PCR trong phan biét tdi phat va tai nhiém

Nho xdc dinh kiéu gen & 3 locus MSP1, MSP2, GLURP ctia KST,
ching ta c6 thé nhan biét dugc tai phat hay tdi nhiém.
e K¥ thuat PCR trong phat hién KST khang thudc

Nho st dung PCR nguoi ta da xac dinh dugc dot bién c6 tinh quyét dinh

dén khang CQ 1a gen Pfcrt trén nhiém sic thé s6 7 cua P. falciparum
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CHUONG I1
POI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi tuong, tiéu chuan chon bénh nhan
2.1.1. Doi tuong nghién ciru:
boi tuong nghién ctu cho ca thir nghiém lam sang va danh gia khang

chloroquin 1a tat ca cdc bénh nhan duoc chan dodn 1a Sot rét do P.
falciparum chua c6 bién ching.
2.1.2. Tiéu chuan chon bénh nhan:

e Tir6 thang tudi- 60 tudi.

e (C6 sot v6i nhiét do cap ndch > 37°5

e Mat do P. falciparum thé vo tinh trong mau >1000
2.1.3. Tiéu chuén loai trir :

e Tré duéi 6 thang tudi hoac ngudi 16n trén 60 tudi.

e (6 cac dau hiéu ctua SR nang, bién chiing

e Nhiém phoi hop hoac nhiém don céc loai Plasmodium khac
2.1.4 dia diém, thoi gian nghién citu

e Dia diém thuc hién dé tai.
Dé tai dugc tién hanh tai 2 khu vuc ¢6 SR luu hanh 1a Quang Tri gidp véi
Lao va Dak Nong giap v61 Campuchia.

e Thoi gian thuc hién dé tai: Tir 2008-2010

2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.2.1- Thiét ké nghién citu. Nghién cttu 1a mot thr nghiém lam sang md,
khong d6i ching (one arm). Mot kiéu thiét k& nghién citu chu yéu dung trong
giam sat hiéu luc diéu tri ctia thudc sot rét (WHO 2005).
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Gidm sat hiéu luc diéu tri ctia arterakin trén bénh nhan SR do P. falciparum
chua bién chiing theo qui trinh 28 ngay, st dung ki thuat PCR dé xac dinh tai
phat-tai nhiém.

Panh gia tinh trang khang chloroquin cua P. fanciprum tit cac phan lap
trong phan gidm st hiéu luc thuoe bang ki thuat PCR.
2.2.2- Phuong phap chon mau.

cac nghién cuu cho thay ty 1é that bai v6i cac ph6i hop thudc
dihydroartemisinin - piperaquin khoang < 5%. Véi do tin cay 1a 95% ching
toi chon p = 0,1 va do chinh xac d 1a 10% thi ¢& mau cho nghién ctu duoc tinh

theo bang qui dinh c¢& mau cia WHO nam 1987 duéi day 46

Ty 1é quan thé (P) cho trudc, mire dd tin cdy 95%

d 0.05 0.10 0.15 020 025 030 035 040 045 0.50
005 73 138 196 246 288 323 350 369 380 384
0.10 18 35° 49° 61 72 81 87 92 95 96

2.2.3.Thuéc va phac do dung cho nghién citu
Thuéc Arterakin:
Vién Arterakin chira 40 mg dihydroartemisinin (DHA) va 320 mg piperaquin

(PIP) do xi nghiép dugc pham trung wong I san xuit.

Phdc do diéu tri:
. 2. S6 lugng vién (Arterakin) trong ngay
Nhoém tudi = = _ N
0 gio 8 gio 24 qio 48 gio
2 -3 tudi 0.5 0.5 0.5 0.5
3 -<8 tudi 1.0 1.0 1.0 1.0
8 - <15 tuoi 1.5 1.5 1.5 1.5
> 15 tuoi 2.0 2.0 2.0 2.0

2.2.4. Quy trinh tién hanh nghién ciru va theo doi.

2.2.4.1. Quy trinh danh gia hiéu luc Arterakin trén lam sang
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Nghién ctu duoc tién hanh theo quy trinh ctia TS chic y t€ thé giGi
(WHO/MAL/96.1077).
Bénh nhan c¢6 du tiéu chuén sé& dugc 1ap danh sach nghién cttu. KST va nhiét do
duoc theo doi ngay 1 1an cho dén khi hét s6t va sach KST trong 2 ngay lién
ti€p. Sau d6 hang tudn bénh nhan dugc kiém tra lai nhiét do, KSTSR vao cic
ngay D, D,D, D 5
- Lam mau duoc soi tim KST, Dém s6 lwoong tir 2 nguoi doc 1ap sau do
duoc ma hod theo dia diém va ngay 14y lam tir D, - D,g
- Lam PCR méu mdu ngay D, d€ loai trir dong nhiém P. vivax
- Néu ngay D; chua sach ky sinh tring phai 14y thém mau mau vao céac
ngay D,,, Ds..( chi dumg khi 2 ngay lién ti€p am tinh).
- Néu c6 sot lai trong bat ki ngay nao tir D, - D 5, thi nguoi bénh sé dugc 14y
m4u tim KST, 1am PCR dé phan biét tdi phat, tdi nhiém theo quy trinh.
2.2.4.2. Quy trinh phan biét tai phat, tai nhiém bang PCR
- So sanh kiéu gen ctia KST ngay D, va ngay sot lai (Tir 14-28)
- Gidy tha&m dugc ma hod giong ma ctia lam mau theo ngay va dia diém nghién
ctiu v bao quan mau méau trong tig tdi nilon riéng & nhiét do -20° C
- Phan tich kiéu gen cua P. falciprum trén 3 locus bang ki thuat PCR. Néu kiéu
gen G 3 locus trén c6 biéu hién giong hét nhau 12 tai phat. Néu khac nhau chi &
mot trong ba locus gen 1a nhiém méi. Cac doi moi la:
* Doi voi locus MSPI su dung doi moi co trinh tu sau:
M1-OF: 5'- CTA GAA GCT TTA GAA GAT GCA GTA TTG -3'
M1-OR: 5'- CTT AAA TAG TAT TCT AAT TCA AGT GGA TCA —
* Doi vdi locus MSP2 su dung doi moi:
M2-OF: 5'- ATG AGG GTA ATT AAA ACA TTA TCT ATT ATA -3'
M2-OR: 5'- CTT TGT TAC CAT AGG TAC ATT CTT -3'
* Doi voi locus GLURP st dung doi moi:
G-OF: 5'- TGA ATT TGA AGA TGT TCA CAC TGA AC -3'
G-OR: 5'- GTG GAA TTG CTT TTT CTT CAA CAC TAA -3
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2.2.4.3. Quy trinh xac dinh dot bién khang thuoc cua P. falciparum tai
diém 76 bang ky thuat PCR
- Lay mau cua tit ca bénh nhan vao gidy thim Whatman 3MM
- Bao quan mau mau va xu ly trén may PCR theo quy trinh
Xac dinh diém dot bién 76Lys—76Thr bang cach sir dung k§ thuét nested PCR
v6i doi mai 16ng ngoai dé phat hién su khang CQ cua P. falciparum Phdn_iing
Nestl
TCRP1: 5°-CCG TTA ATA ATA AAT ACA CGC AG-3’
TCRP2: 5°-CGG ATG TTA CAA AACTAT AGT ACC C-3°
Phdn iing Nest2:

* X4c dinh lysine tai diém 76 bang doi moi
76Com: 5°-CGA GCG TTA TAC AGA ATT AG -3’
76W:5-TTA AAG TTC TTT TAC CAA AAATTT-3’
« X4c dinh threonine tai diém 76 bang doi moi
76Com: 5°-CGA GCG TTA TAC AGA ATT AG-3’
76M: 5°-TTA AAG TTC TTT TAC CAA AAA TGT-3’
Dua vao cic thang do (ladders) chudn va phdn mém LabWorks 4.0 vé6i hé thong
chup 4nh k§ thuat s6 Imaging Systems SDS - 8000 dé tinh kich thuGc san phdm
PCR thu dugc sau khi dién di.

2.3. Cac ky thuat sir dung trong nghién ciru.

2.3.1 Ky thuat xét nghiém tim ky sinh trung.

Lay lam mdu:

Ldy mau dau ngoén tay, lam lam mau giot dac va giot dan, nhudém
Giemsa soi kinh hién vi tim KST. Lam mau giot dic chi dugc két luan 1a am
tinh khi soi di 100 vi truong. Lam mau giot dan chi 1ay vao ngay D,, D, va
ngay sot lai

Mat do KST/mm?® duogc tinh to4n theo cong thic nhu sau:
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S6 KST dém duoge x 8000
Mat do KST/mm? =

S6 bach cau dém duoc
2.3.2. Ky thuat phan biét tai phat, tai nhiém va xac dinh dot bién khang
chloroquin tai diém 76 bang PCR
Tdch chiét ADN.:

Ky§ thuat ctia Plowe va cs nam 1995, ky thuat nay dugc st dung nhiéu
- Cit miu mdu bénh nhan trén gidy thAim Whatman thanh nhiéu manh
nho r6i bo vao ong nhita ¢6 dung tich 1,5ml
- Thém vao ong chita sinh pham 1ml hén dich gém Saponin 0,5% va PBS
copH 74.
- U & nhiét do 37 C trong 30ph réi ly tam t6c do cao loai bo dich néi
- Rtra 3 1an v6i 1ml/ 1an dung dich PBS ph 7,4
- Thém va 6ng sinh pham 150ul 10% dung dich Chelex- 100
- Pun s6i trong 8 phiit réi ly tam 14y dich néi va bao quan & -20'C

Thuc hién phan ting PCR trén may:

MAau m4du bénh nhan trén gidy thim duoc sir dung dé phan biét tdi phat
hodc tai nhiém duwa vao phan tich kiéu gen trén 3 locus gen MSP1, MSP2,
GLURP .x4c dinh dot bién khang thudc cua P. falciparum tai diém 76 bang.
may luan nhiét Eppendorf hodc GenAmp PCR System 9700
2.3.3. Ky thuat dién di san pham thu duoc tir phan iing PCR

Cac san pham thu dugc sau khi nhan ban ADN s& duoc phan tich bing
k¥ thuat dién di agarose gel c6 chira 25ug ethidium bromide. Poan ADN dugc
nhan ban s& hién thi trén thang do bang cdc vach sdng twong ting véi trong
luong dac thu cua ching.

Ddnh g2id két qud dién di.

- P6i v6i Locus MSP1, san pham PCR dugc dién di trén thach agarose

gel 3% c6 chira 25ug ethidium bromide gom:
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Kiéu gen K1 c¢6 trong luong 142-295 bp
Kiéu gen MAD20 c6 trong luong 100-250 bp

Kiéu gen RO33 ¢4 trong luong 160 bp

- D61 v6i Locus MSP2 san pham duoc dién di trén thach agarose 2,5%
Kiéu gen FC c6 trong luong 220-550 bp
Kiéu gen IC c6 trong luong 400-750 bp

- P61 véi Locus GLURP san phdm dugc dién di trén thach agarose 1,5%.

c6 trong luong 470-1200bp.

2.4. Vat liéu, phuong tién str dung trong nghién ciu
2.4.1. Vat liéu va phuong tién dung danh gia hiéu luc Aterakin
- Giemsa me
- Potassium dihydrogen phophate (KH,PO4)
- Disodium hydrogen photphate Na,HPO4
- Kinh hién véi vat kinh dau, do phéng dai 10 x 100,
- BO micro test thir thai ngén que thit HIV test nhanh
2.4.2- Vat liéu, phuong tién dung cho k¥ thuat PCR
*Madu vdt: 30-50 ul mau bénh nhan s6t rét vao gidy thim Whatman 3MM .
* Hé thong moi:
- He thong moéi dé xac dinh dot bién khiang CQ cua P. falciparum.
TCRP1, TCRP2, TCRP3, TCRP 4W, TCRP 4M
- Hé thong moéi xac dinh kiéu gene P. falciparum. M1-OF, M1-OR, M1-
2MF, M1-2MR, M1-2KF, M1-2KR, M1-2RF, M1-2RR, M2-OF, M2-
OR, M2-ICF, M2-ICR, M2-FCF, M2-FCR, G-OF, G-OR, G-FN.
* Cdc hod chdt st dung cho tdach chiét, tinh khiét ADN va phdn ttng PCR
2.5. Cac chi s0 can thu thap:
- Cac thong tin trudc diéu tri

- Thoi gian cat sot, cit ky sinh trung
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- Ty 1&é KST khang thudc theo dia du.

- Lién quan gitta khang thudc va tudi, gidi.

- Lién quan gitta so lugng KST va nhiét do ngay D,

- Dién nhiét do tir D,-D; Dién bién KST tir D,-D;

- So sanh dién bién KST giita 2 nhém khang va khong khang CQ
- Dap ting diéu tri : Theo tiéu chuin cia WHO.

2.6. Phan tich so liéu
S6 liéu s& dugce nhap boi 2 ngudi doc lap. Xir 1y so liéu bang phan mém Statar

2.7. van dé dao ditc trong nghién ciu
2.7.1 Su tu nguyén.

- Céc bénh nhan tham gia nghién cttu déu duoc giai thich rd, ki cam
két tu nguyén tham gia. Néu 12 tré em dudi 16 tudi can c6 su dong y cua bo,
me hoac nguoi bao trg (Phu luc 10)

2.7.2 Cac dich vu cham séc sic khoé.

- C4c bénh nhan tham gia nghién cttu sé dugc cung cép thuoc diéu
SR tri dich truyén, céc loai vitamin bé trg mién phi.

- Trong truong hop c¢6 phan tng khong mong mudn, ngudi bénh sé
dugc cho thudc hoac dua di bénh vién. i v6i cac bénh nhan khong du tiéu
chuin nhung ¢6 KSTSR vén duogc diéu tri mién phi theo quy dinh.

- C4c bénh nhan duoc phat hién nhiing van dé vé sic khoé mac du
khong lién quan dén SR sé duogc tu van di kham, chita bénh.

2.7.3 Xu tri cac truong hop diéu tri that bai:
+ Puoc thay thuoc dicu tri khac néu can nhu quinnin sulphat phoi hop

doxycyclin clindamycin hoac Artesunat theo huéng dan cua Bo Y té.
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Chuong I11: KET QUA

3.1. Panh gia hiéu luc diéu tri cia Arterakin

3.1.1. Cac thong tin vé déi tuong nghién ciru.

Bang 3.1. Cac thong tin vé bénh nhan

Dia diém Quang Tri Dak Nong Tong so6
S6 bénh nhan 65 59 124
Nam (%) 29 (45%) 49 (82%) 78
N (%) 36 (55%) 10 (18%) 46
Tudi TB (Min-Max) | 169 (0.8-55) | 25.1(2-60) | 20.8 (0.8-70)
<5 tudi (n) 6 3 9
5- 15 tubi (n) 29 6 35
> 15 tudi (n) 30 50 80

- Tong s6 ca bénh di tiéu chuin nghién citu ¢ 2 tinh Quang Tri va Dak

Nong la 124 trudng hgp trong d6 Quang Tri ¢6 65 ca, Dak Nong cé 59 ca
3.1.2. Cac thong tin vé bénh sot rét

Bang 3.2. Cac thong tin vé nhiét do va mat do KST

Dia diém Quang Tri DPak Nong Tong so6
S6 bénh nhan 65 59 124
Nhiét do TB ngayD, 39,0+ 0,9 38,810,9 38,9+£0,9
tLp t=1,79 p> 0.05
S6 ca sot < 39°(%) 23(35,4%) 29(49,1%) 52(42%)
S6 ca sot > 39%(%) 42 (64,6%) 30 (50,9%) 72(58%)
Y2, p v2 =2,4076; p > 0,05
Mat do TB KST D, 12.230 (9.066- 17.074 14.470
(Geometric) 95%ClI 16.513) (13.02 -23..26) (11.74- 17.82)
tLp t=-0,65 p> 0.05




15

- Nhiét do trung binh chung cho 124 trudng hop nghién cttu ngay D, la
38,9 °C £ 0,9.

- S6t cao > 39°C ¢6 72/124 trudng hop, chiém 58%

- Ty 1é c6 s6t > 39°C & Quang Trila 64,6% cao hon & Pak Nong la
50,9% nhung khong khac biét co y nghia v6i p > 0,05

- Mat do KST trung binh/ mm® clia ngdy D, la 14.470 trong do tai
Quang tri la 12.230 , thap hon & Dak Nong 1a 17.074.
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Hinh 3.6. Lién quan giita mat do KST ngay D, va nhiét do
C6 moi tuong quan tuyén tinh gitta mat do KST va nhiét do theo ham so sau
Nhigt 46 = 38,8 +4,7.10° KST
- Y nghia ctia ham trén: mdi khi KST ting thém 1 con thi nhiét do tang binh
quan 4,7.10° do (hay khi KST ting 1000 con thi nhiét d6 ting binh quan
0.0047 do.

- Tuy nhién mé hinh trén c6 hé sé tuong quan rat nho R = 0,178 thé hién
mbi lién hé rat long 1éo. HE s6 xac dinh R* = 0,032 co nghia mé hinh chi giai

thich duoc 3,2% su thay ddi cia nhiét d6 do KST.
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Mot cach khac:
Dung phuong phép kiém dinh méi kién hé giira nhiét do va mat d6 KST
(gia thiét Ho) cho két qua P = 0,79. Piéu nay ciing c6 nghia mdi lién hé trén

khong c6 ¥ nghia.

3.1.3. Hiéu qua cua Arterakin trén bénh nhan SR do P. falciparum

chua bién chiing.
3.1.3.1. Thoi gian cat sot.

Bang 3.8. Thoi gian cat sot cua Arterakin

Pia diém Quang Tri Pak Nong Tong so
Sot ngay D, 65/65 (100%) 59/59 (100%) | 124/124 (100%)
Sot ngay D, 2 | 34% 16 | 27% 38 31%
Sot ngay D, 0 0 0 100%
Sot ngay D, 0 0 0 100%

Thoi gian

cat sot TB 1,33 +£0,47 1,27+0,45 1,31 £0,46

(ngay)
P > 0.05

Thoi gian cat sot trung binh chung cho toan bo nghién citu 1a 1,31 +
0,46 ngay. Khong c6 su khac biét vé thoi gian cat s6t trung binh gitra 2
diém nghién citu véi p > 0,05.
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Hinh 3.13. Phan bé nhiét d¢ trung binh /ngay theo nhém tuoi
Khong c6 truong hop nao con sot tr ngay D, tra di
3.1.3.2 Thoi gian cat ky sinh trung
Bang 3.10. Thoi gian cat KST cua Arterakin

Pia diém Quang Tri Pak Nong Tong so
N 65 59 124
D1 42 64,6% 27 45,8% 69 55,7%
D2 o4 98,7% 53 89,9% 117 94.4%
D3 65 100% 56 94.2% 121 97,6%
Thoi gian
cat KSTTB 1,37+0,52 1,69+0,79 1,52 +£0,68
(ngay)
P <0.05

Thoi gian cat ky sinh trung tai Dak Nong dai hon tai Quang Tri véi
su khéc biét rat o rét (p < 0,05).
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Hinh 3.14. Dién bién KST tix ngay D - D,

Thoi gian cat KST cho toan bo bénh nhan nghién ctu & ca hai Tinh 1a 3
ngay tir D, D,, D, v6i s6 ca con KST lan luot 1a 55, 7, 3
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Hinh 3.15. Dién bién KST/ ngay theo giéi nam/nix



3.1.3.3 Hiéu qua diéu tri trén lam sang cua Arterakin
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Bang 3.12 Hiéu qua diéu tri cia Arterakin sau xac dinh PCR

Phan loai dap ACPR (%) ETF (%) LTF/LP
ing diéu tri (%)
Quang Tri 64/64 (100%) 0
Dék Nong 58/58(100%) 0
Téng 6 122/122(100%) 0 0

Ty 1¢ ACPR chung cho 2 diém nghién cttu 1a 100%
3.2. KET QUA PANH GIA KHANG CHLOROQUIN BANG PCR

3.2.1. Ty 1¢ nhay/khang theo tong s6 phan lap (kiéu gen)

Bang 3.14 Ty I¢ % gen khang, khang + nhay, nhay véi CQ

Kiéu Gen R GenRva$ Gen S
gen
n % n % n %
Piém
Chung ca 2
e - 62.9 19 153 |27 | 218
Téng s6 78 + 19 =97 19 27+19 =46
97/143( 68%) 46/143 (32%)

Ty 1& phan lap P. falciparum mang gen khang, vira khang vira nhay

va nhay tai Quang Tri va Bak Nong tuong duong nhau (p > 0,05).

3.2.2. Két qua theo tong s6 mau mau

Bang 3.16 Phan bo nhay va khang theo dia du

Dia du Quang Tri DPak Nong Téng s6
So ca n % n % n %
Khéng 49/65 75 48/59 81 97/124 78
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Nhay 16/65 25 11/59 19 27/124 22

TS 65 100 59 100 124 100

v2= 0,65 (p > 0,05)

Khong c6 su khdc biét vé ty 1é khang CQ giita hai diém nghién ctu
v6il P> 0,05.

Bang 3.18. Ty ¢ % khang CQ theo nhom tuoi

Dia diém Quang Tri DPak Nong Téng s6
n n n
) 49/65 48/59 97/124
Nhom tuoi

<5 4/6 2/3 6/9
% 66,6 66,6 66,6

5-15 24/29 5/6 31/35
Y% 83 83,3 88,6

> 15 21/30 40/50 61/80
% 70 80 76,3
Téng s6% 5% 81% 78 %

Nhom 5-15 ¢6 ty 1é khang 1a 88,6%, cao nhéit trong ba nhém trong d6 &
Quang Tri ty 1é nay l1a 83%, Dak Nong 1a 83,3%.
3.2.3. So sanh anh hudng cua Arterakin trén P. falciparum nhay va khang

chloroquin
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Hinh 3.20. Lién quan giira nhay/ khang CQ véi ngay sach KST
Ngay sach KST & nhom nhay véi CQ la ngay D,, ngay sach KST & nhom
khang CQ la ngay D;. N6i mot cach khac nhoém khang CQ c¢6 s6 ngay sach
KST dai hon nhém khong khiang CQ.
Bang 3.20. Lién quan giira héu luc diéu tri, KST (+) ngay D,

voi khang chloroquin

KET QUA PCR SO CA COKST (+) TAI NHIEM TY LE ACPR
NGAY D,

NHAY VOI CQ 0 0 100%

KHANG VOI CQ 3 2 100%

Ca 3 trudng hop con KST ngay D, déu nam trong nhém c¢6 dot bién
khang CQ sau phan tich bang PCR. Ca 2 truong hop s6t lai trong vong tit D,,-

D,; cling déu ndm trong nhém khang CQ.

Chuong TV: BAN LUAN
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4.1. Hiéu luc cua Arterakin trén bénh nhan sot rét do P. falciparum chua
bién chirng tai Quang Tri va Pak Nong
4.1.1. Thoi gian cat sot

Thoi gian cat s6t trung binh cua cdc bénh nhan nghién citu 1a 1,3 ngay.

Két qua cua ching t6i cling phu hop véi két qua nghién ciu dich té hoc
clia mot s6 tac gia nhu Hoang Ha, Dinh Viét Ha trong mot nghién ctu vé bénh
SR gitta Tinh Quang Tri (Viét Nam) va Savannakhet (Lao).

4.1.2. Thoi gian cat ky sinh trung

Thoi gian ciat KST chung cho ca hai tinh 1a 1,5+0,7 ngay. C6 su khac biét
v€ thoi gian sach KST chung binh giita hai tinh vé6i p <0,05. Ching toi cho ring
mat do KST ciing gép phan tao nén khac biét nay, c6 thé do tinh trang mién dich
v6i SR thap hon 6 nhitng nguoi dan vang lai so véi dan dia phuong.

4.1.3. Hiéu qua diéu tri cna Arterakin (ACPR) theo doi 28 ngay:

Ty 1& ACPR chung la 98,4%. Tty 1¢ LTF/LPF chung 1a 1,6%, tuong tu
két qua nghién ctru cia Looareesuwan S va Wilairatana P nam 1999 tai Thai
Lan cling cho két qua 98,7% ACPR tuong tu véi két qua cua chiing toi.

Két qua diéu tri ciia Arterakin trong nghién cttu ctia ching toi sau khi
phan tich 2 truong hop sot va xuit hién KST lai vao ngay 28 la 100%. giong
nhu két qua nghién ctu cia Nong Thi Tién & Quang Tri v6i CV Artekan.

4.2. TINH TRANG KHANG CHLOROQUIN TAI HAI PIEM NGHIEN CUU

C6 su khac biét vé ty 1é khang CQ trong nghién citu ctia ching to(78%)
voi mot s6 diém nghién cttu khdc. Ngo Viét Thanh tai Binh Phudc nghién ciu
nam 2000 ¢6 su dung ki thuat PCR thdy ty 1& P. falciparum khang CQ la
37,93%. Triéu Nguyén Trung 2001 trong mot nghién ctu tai Gia Lai thudc
Mién Trung-Tay Nguyén thdy ty 1& nhay v6i CQ cua P. falciparum 1a 87,5%
chi c6 12,5% khang.

Ly giai su khdc biét ndy ching t6i cho ring do khic nhau vé dia diém

nghién cuu nén dan t6i khac biét vé chiing KST ciing nhu su khac biét vé
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dap tng mién dich cua nguoi dan dia phuong tir d6 anh hudng téi ty 16 KST
c6 dot bién khang thuoc.
KET LUAN

1. Hiéu luc cua Arterakin trén bénh nhan sot rét do P.falciparum chua
bién chirng tai Quang Tri va Pak Nong

1.1. Arterakin dang vién do Xi nghiép Duoc phdm Trung Uong 1 san
xudt van c6 hiéu qua cao trong di€u tri sot rét do P. falciparum chua bién chiing
tai Quang Tri va Bak Nong véi ty 16 ACPR dat 100%.

1. 2. Ngay cat sot trung binh 1a 1,3. Ngay sach ki sinh triing trung binh 1a
1,5+ 0,7 ngay.

1. 3 Ty 1é KST con duong tinh ngay D, 1a 2,4%.

1. 4. Arterakin hau nhu khong ¢6 tac dung phu khong mong muén

1. 5. Hiéu luc cua Arterakin khong bi anh hudng bdi tinh trang khang
chloroquin cta P. falciparum.
2. Két qua danh gia khang chloroquin bang ky thuat PCR

2.1 Ty I¢ xuét hién dot bién tai di€ém 76 trén gen Pfcrt khang chloroquin
don thuan la 63%, ty 1& xuat hién két hgp nhay-khang l1a 15%, ty 1& xuét hién
nhay véi chloroquin don thuan 1a 22%.

2.2 Ty 1é mau mau mang gen dot bién khang chloroquin chung tai 2
diém nghién citu 12 78%, trong d6 & Dik Nong 1a 81%, & Quang Tri 1a 75%.

2.3 Nhom tudi 5-15 ¢6 ty 1é khang chloroquin cao nhat 1a 81%, tir 15
tudi trd 1én ¢6 ty 1& 1a 76% nhém < 5 tudi c6 ty 1é khang thdp nhat 1 67%.

KIEN NGHI
1. Can tién hanh danh gia hiéu luc cta cac thuéc ACT ndéi chung va
Arterakin néi riéng mot cach thudng quy dé sém phét hién su giam nhay cam

ctia thudc va c6 bién phap khac phuc
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2. Tiép tuc giam sat dién bién khang thudc cua cac thudc sot rét da bi
khdng nhu chloroquin v.v nhdm phét hién su nhay cam trd lai va dua vao st
dung trong thanh phan thuéc két hop kiéu ACT.
3. Nghién ctu vé duoc dong hoc, co ché tic dong cua cac ACT lén
KSTSR
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