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®Æt vÊn ®Ò
Sù xuÊt hiÖn cña artemisinin (ART) vµ dÉn chÊt vµo ®Çu thËp kØ 70 ®·

lµm thay ®æi h¼n t×nh h×nh bÖnh sèt rÐt (SR) ë ViÖt nam. Tuy nhiªn nh÷ng

nghiªn cøu gÇn ®©y cho thÊy ®· cã sù gi¶m hiÖu lùc ®iÒu trÞ cña artesunat, mét

dÉn chÊt cña ART t¹i biªn giíi Th¸i Lan-Campuchia. V× thÕ ch¬ng tr×nh

PCSR ®· ®a vµo sö dông c¸c thuèc phèi hîp trong ®ã cã Arterakin. ViÖc gi¸m

s¸t hiÖu lùc cña Arterakin ®ång thêi ®¸nh gi¸ t×nh tr¹ng kh¸ng CQ cña P.

falciparum lµ cÇn thiÕt. V× vËy môc tiªu cña nghiªn cøu nµy lµ:

1. §¸nh gi¸ hiÖu lùc ®iÒu trÞ cña Arterakin trªn bÖnh nh©n sèt rÐt do P.

falciparum cha biÕn chøng t¹i Qu¶ng TrÞ vµ §¨k N«ng.

2. X¸c ®Þnh tû lÖ kh¸ng chloroquin trªn cña  c¸c ph©n lËp P. falciparum t¹i

®iÓm nghiªn cøu b»ng kü thuËt PCR.

ý nghÜa cña ®Ò tµi

1/LÇn ®Çu tiªn ®¸nh gi¸ hiÖu lùc cña Arterakin trªn quÇn thÓ bÖnh nh©n

®îc x¸c ®Þnh nh¹y/kh¸ng víi CQ b»ng kü thuËt PCR vµ cho thÊy sù kh¸ng CQ

cña P. falciparum kh«ng ¶nh hëng tíi hiÖu lùc cña thuèc

2/KÕt qu¶ nghiªn cøu cho thÊy Arterakin vÉn cã hiÖu lùc ®iÒu trÞ cao trong

nhng còng b¾t ®Çu cho thÊy sù gi¶m hiÖu lùc cña thuèc.

3/Kh¼ng ®Þnh tû lÖ kh¸ng CQ ë hai ®iÓm nghiªn cøu vÉn cao trong khi c¸c

b¸o c¸o gÇn ®©y cho thÊy CQ cã xu híng nh¹y c¶m trë l¹i.

CÊu tróc cña luËn ¸n

LuËn ¸n gåm 120 trang kh«ng kÓ tµi liÖu tham kh¶o vµ phô lô trong ®ã: §Æt

vÊn ®Ò 2tr. Tæng quan 33tr. §èi tîng vµ ph¬ng ph¸p nghiªn cøu 25tr. KÕt

qu¶ 31tr. Bµn luËn 23tr. KÕt luËn 2tr. KiÕn nghÞ 1tr vµ c¸c c«ng tr×nh ®·

c«ng bè. Tµi liÖu tham kh¶o. Phô lôc. H×nh ¶nh cña luËn ¸n.
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Ch¬ng I

Tæng quan

1.1. Ký sinh trïng sèt rÐt vµ sèt rÐt kh¸ng thuèc

1.1.1. §¹i c¬ng vÒ ký sinh trïng sèt rÐt.

C¸c loµi KSTSR:

Cã 4 loµi ký sinh trïng sèt rÐt cæ ®iÓn g©y bÖnh cho ngêi

P. malariae (Laveran, 1881)

P. vivax (Grassi & Feletti, 1890)

P. falciparum (Welch, 1897)

P. ovale (Stephen, 1922) P. knowlesi ®îc ph¸t hiÖn n¨m 1931 ë

khØ, n¨m 2004 thÊy ë ngêi.

1.1.2- c¸c kh¸i  niÖm liªn quan  tíi  kh¸ng thuèc.

Sù ®Ò kh¸ng cña mét chñng KSTSR víi mét lo¹i thuèc mµ tríc ®ã vÉn

cã t¸c dông ®îc ®Þnh nghÜa nh sau:

"Kh¶ n¨ng mét chñng KST cã thÓ sèng sãt vµ nh©n lªn mÆc dï ngêi bÖnh ®·

®îc ®iÒu trÞ vµ hÊp thô mét liÒu lîng thuèc b»ng hoÆc cao h¬n liÒu quy ®Þnh

trong giíi h¹n chÞu ®ùng cña c¬ thÓ " (WHO 1976)

Møc ®é nhËy c¶m  cña mét thuèc ®îc x¸c ®Þnh theo nghiÖm ph¸p in

vivo 28 ngµy tríc ®©y “ Lµ mËt ®é KST gi¶m 75% sau 48 giê ®iÒu trÞ so víi

ngµy ®Çu, sau ®ã s¹ch h¼n vµo ngµy thø 6 vµ 7 kh«ng xuÊt hiÖn l¹i KST trong

vßng 28 ngµy sau ®iÒu trÞ “. Sau nµy Bruce-Chwatt vµ cs ®· bæ sung thªm nh

sau:

- Mét thuèc cã t¸c dông chèng l¹i KST lµ thuèc ph¶i cã kh¶ n¨ng th©m nhËp

vµo KST vµ HC bÞ nhiÔm  trong mét kho¶ng thêi gian.

” ThÊt b¹i ®iÒu trÞ ” lµ mét kh¸i niÖm sö dông nhiÒu trong nghiªn cøu

hiÖu lùc thuèc SR vµ ®îc ®Þnh nghÜa nh sau:
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- Th©t b¹i ®iÒu trÞ lµ t×nh tr¹ng mét thuèc mÊt kh¶ n¨ng lµm s¹ch KST trong

m¸u hoÆc xuÊt hiÖn c¸c triÖu chøng nÆng lªn mÆc dï ®· ®îc ®iÒu trÞ ®ñ liÒu

theo qui ®Þnh.

1.1.3- Ký sinh trïng sèt rÐt kh¸ng thuèc vµ c¸c yÕu tè ¶nh hëng tíi

kh¸ng thuèc.

1.1.3.1.P. falciparum kh¸ng thuèc.

• Kh¸ng chloroquin vµ c¸c thuèc cïng nhãm (amodiaquin, PQP):

§ét biÕn ë gen Pfcrt quy ®Þnh ho¹t ®éng cña qu¸ trinh b¬m thuèc tõ ®ã

lµm gi¶m nång ®é thuèc trong KST trong ®ã ®ét biÕn ë ®iÓm 76 chuyÓn Lysin

thµnh Threonin mang ý nghÜa quyÕt ®Þnh.

• Kh¸ng c¸c thuèc nhãm antifolat:

Nh÷ng nghiªn cøu vÒ di truyÒn ë Trung Mü vµ Th¸i Lan cho thÊy sù ®ét

biÕn trªn gen Pdhfr t¹i bé m· Ser108Asn. §ét biÕn ë vÞ trÝ nµy quyÕt ®Þnh tÝnh

kh¸ng pyrimethamin.

Víi sulfadoxin. ®ét biÕn trªn gen Pfdhps ë ®iÓm 437 vµ 540 ®îc x¸c

®Þnh lµ quyÕt ®Þnh tÝnh kh¸ng c¸c sulfamides cña KST.

• Kh¸ng thuèc kÕt hîp pyrimethamin-sulfadoxin.

C¬ chÕ kh¸ng pyrimethamin-sulfadoxin lµ øc chÕ qu¸ tr×nh sinh tæng hîp

acid folic do ®ét biÕn trªn gen Pfdhfr vµ Pfdhps.

• Kh¸ng amino- alcohol

Kh¸ng MEF vµ LUM liªn quan mËt thiÕt cña gen Pfmdr1do ®ét biÕn

®iÓm t¹i Asn86Tyr trªn gen nµy

• Kh¸ng atovaquon vµ c¸c thuèc t¬ng tù.

Kh¸ng l¹i atovaquon cã liªn quan ®Õn mét ®ét biÕn ®¬n ®éc trªn gen

cytochrom b (cytB) gåm c¸c ®iÓm  Tyr268Asn, Tyr268Ser hoÆc Tyr268Cys.

• Kh¸ng quinin.

C¬ chÕ kh¸ng quinin cña P. falciparum kh¸ phøc t¹p. C¸c nghiªn cøu

b»ng kÝnh hiÓn vi ®iÖn tö cho cã mét gen liªn quan tíi qu¸ tr×nh trao ®æi c¸c
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cation H+/Na+ gäi lµ gen Pfnhe-1. §ét biÕn t¹i ®iÓm ms4760 cña gen nµy liªn

quan tíi ¶nh hëng cña quinin víi KST.

• Kh¸ng artemisinin vµ dÉn chÊt.

S gi¶m nhËy víi ART vµ dÉn chÊt ®· ®îc nãi ®Õn trong mét sè nghiªn

cøu gÇn ®©y b»ng ph¬ng ph¸p ®ång vÞ, kÕt qu¶ cho thÊy lµ ®ét biÕn ë gen kÝ

hiÖu lµ Pfmdr1 cã kh¶ n¨ng g©y ®a kh¸ng.

1.1.3.2. P. vivax kh¸ng thuèc.

• Kh¸ng chloroquin

B¸o c¸o ®Çu tiªn vÒ P. vivax kh¸ng CQ vµo n¨m 1980 t¹i Indonesia vµ

Paapa Newguinea. C¬ chÕ kh¸ng CQ cña P.vivax lµ ®ét biÕn ë Tyr976Phe cña

gen Pvmdr-1. MÆc dï vËy, cho tíi nay CQ vÉn ®îc sö dông trong ®iÒu trÞ SR

do P. vivax

1.1.3.3. Malariae vµ P. ovale kh¸ng thuèc.

ChØ cã mét nghiªn cøu ®¬n lÎ duy nhÊt cña Maguire vµ cs n¨m 2002 b¸o

c¸o vÒ t×nh tr¹ng P. malariae vµ P. ovale kh¸ng l¹i CQ t¹i Indonesia. 1.1.3.4.

C¸c yÕu tè ¶nh hëng ®Õn qu¸ tr×nh kh¸ng thuèc

Mét sè yÕu tè thêng ®îc nh¾c tíi liªn quan ®Õn qu¸ tr×nh ph¸t sinh,

ph¸t triÓn kh¸ng thuèc lµ: Uèng thuèc kh«ng ®ñ liÒu, thuèc kh«ng ®¶m b¶o

chÊt lîng, sö thuèc cã t¸c dông ®èi kh¸ng, ®¸p øng tù nhiªn cña c¬ thÓ.

1.2- T×nh h×nh Sèt rÐt kh¸ng thuèc khu vùc tiÓu vïng s«ng Mekong vµ

chiÕn lîc phßng chèng

1.2.1. T×nh h×nh sèt rÐt kh¸ng thuèc t¹i tiÓu vïng s«ng Mekong ( GMS )

1.2.1.1. Kh¸ng c¸c ph¸c ®å ®¬n trÞ liÖu

 Kh¸ng chloroquin.

P. falciparum kh¸ng CQ ®Çu tiªn ®îc ghi nhËn t¹i Nha Trang n¨m

1961. N¨m 1982 tû lÖ kh¸ng lªn tíi 100%. Tõ 1996 trë l¹i ®©y CQ cã xu híng

nhËy c¶m trë l¹i ë mét sè tØnh.
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 Kh¸ng sulfadoxin - pyrimethamin cã tû lÖ kh¸ng cao tíi 73,6%

 Kh¸ng quinin: T¹i  Camphuchia lµ 100%. T¹i ViÖt Nam, lµ 27,7%

 Kh¸ng mefloquin: Tû lÖ kh¸ng MEF  t¹i Myanmar vµ ViÖt Nam lµ 40%

 Kh¸ng artemisinin vµ dÉn chÊt: Khu vùc biªn giíi Th¸i Lan-Campuchia lµ

n¬i ®Çu tiªn ghi nhËn b»ng chøng cña P. falciparum kh¸ng l¹i ART

1.2.1.2. Gi¶m nh¹y c¶m víi c¸c ACTs

 Artesunat-amodiaquin: Khu vùc GMS cã ViÖt Nam vµ Myanma

 Artesunat-mefloquin: Camphuchia vµ Th¸i Lan cã tû lÖ thÊt b¹i ®iÒu trÞ cao

≥ 10%

 Artemether - lumefantrin: Campuchia vµ Myanmar cã tû lÖ thÊt b¹i cao tíi

26,1% (2001) vµ 28,9% (2002)

 Dihydroartemisinin-piperaquin (Arterakin): ë ViÖt Nam  hiÖu lùc cña

Arterakin vÉn cao, tuy nhiªn b¨t ®Çu gi¶m nh¹y c¶m víi P. falciparum

1.3. Arterakin vµ hiÖu qu¶ cña nã trong ®iÒu trÞ sèt rÐt do P. falciparum

cha biÕn chøng

1.3.1. Th«ng tin vÒ  Piperaquin, mét thµnh phÇn cña Arterakin

PQ cã xu híng nhËy c¶m trë l¹i trong thµnh phÇn cña c¸c kÕt hîp thuèc

d¹ng ACT. piperaquin cã träng lîng ph©n tö M=535,5g/mol, cã cÊu tróc ph©n

tö lµ 1,3-bis-{4-(7-chloroquinolyl-4)-piperazinyl-1}- propane D¹ng base (PQ)

cã c«ng thøc ho¸ häc lµ C29H32CL2N6. D¹ng muèi tetra photphat (PQP) cã c«ng

thøc C29H32CL2N6 :, 4H3PO4

1.3.2. Sù t¬ng ®ång gi÷a hai thuèc chloroquin vµ piperaquin

 Sù t¬ng ®ång vÒ cÊu tróc gi÷a piperaquin vµ chloroquin

Cïng cã cÊu tróc chung lµ nhãm chøc 7-chloro-4 aminoquinolein,

 Sù t¬ng ®ång vÒ c¬ chÕ t¸c ®éng gi÷a piperaquin vµ chloroquin

 Sù kh¸ng chÐo gi÷a piperaquin vµ chloroquin
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1.3.3- HiÖu qu¶ cña thuèc kÕt hîp Arterakin trong ®iÒu trÞ sèt rÐt do P.

falciparum cha biÕn chøng.

Viªn nÐn Arterakin bao gåm DHA (40 mg) + PQ (320 mg) ®îc thö

nghiÖm vµ ®¸nh gi¸ tÝnh an toµn vµ hiÖu lùc ®iÒu trÞ tõ n¨m 2001. Arterakin cã

tÝnh an toµn. hiÖu lùc cao trªn thÕ giíi víi tû lÖ khái bÖnh tõ 90,4% ®Õn 98,3%.

Tuy nhiªn sau mét thêi gian sö dông, thuèc nµy b¾t ®Çu béc lé nh÷ng dÊu hiÖu

cho thÊy sù gi¶m hiÖu lùc ®iÒu trÞ víi P. falciparum.

1.4. kü thuËt sinh häc ph©n tö trong nghiªn cøu kh¸ng thuèc

1.4.1. Nguyªn lý cña kü thuËt pcr

Ph¬ng ph¸p  Polymerase Chain Reaction (PCR) ®îc Karry Mullis- nhµ

ho¸ sinh häc ngêi Mü ®Ò xuÊt vµo n¨m 1985. §o¹n AND cÇn nghiªn cøu sÏ

®îc nh©n lªn theo hµm sè mò 2n.

1.4.2. øng dông kü thu©t PCR trong nghiªn cøu sèt rÐt

 Kü thuËt PCR trong ph©n biÖt t¸i ph¸t vµ t¸i nhiÔm

Nhê x¸c ®Þnh kiÓu gen  ë 3 locus MSP1, MSP2, GLURP cña KST,

chóng ta  cã thÓ nhËn biÕt ®îc t¸i ph¸t hay t¸i nhiÔm.

 Kü thuËt PCR trong ph¸t hiÖn KST kh¸ng thuèc

Nhê sö dông PCR ngêi ta ®· x¸c ®Þnh ®îc ®ét biÕn cã tÝnh quyÕt ®Þnh

®Õn kh¸ng CQ lµ gen Pfcrt trªn nhiÔm s¾c thÓ sè 7 cña P. falciparum
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Ch¬ng II

®èi tîng vµ Ph¬ng ph¸p nghiªn cøu
2.1. §èi tîng, tiªu chuÈn chän bÖnh nh©n

2.1.1. §èi tîng nghiªn cøu:

§èi tîng nghiªn cøu cho c¶ thö nghiÖm l©m sµng vµ ®¸nh gi¸ kh¸ng

chloroquin lµ tÊt c¶ c¸c bÖnh nh©n  ®îc chÈn ®o¸n lµ Sèt rÐt do P.

falciparum cha cã biÕn chøng.

2.1.2. Tiªu chuÈn chän bÖnh nh©n:

 Tõ 6 th¸ng  tuæi - 60  tuæi.

 Cã sèt víi nhiÖt ®é cÆp n¸ch  > 3705

 MËt ®é P. falciparum thÓ v« tÝnh trong m¸u ≥1000

2.1.3. Tiªu chuÈn lo¹i trõ :

 TrÎ díi 6 th¸ng tuæi ho¨c ngêi lín trªn 60 tuæi.

 Cã c¸c dÊu hiÖu cña SR nÆng, biÕn chøng

 NhiÔm phèi hîp hoÆc nhiÔm ®¬n c¸c loµi Plasmodium kh¸c

2.1.4 ®Þa ®iÓm, thßi gian nghiªn cøu

 §Þa ®iÓm thùc hiÖn ®Ò tµi.

§Ò tµi ®îc tiÕn hµnh t¹i 2 khu vùc cã SR lu hµnh lµ Qu¶ng TrÞ gi¸p víi

Lµo vµ §¨k N«ng gi¸p víi Campuchia.

 Thêi gian thùc hiÖn ®Ò tµi: Tõ 2008-2010

2.2. Ph¬ng ph¸p nghiªn cøu

2.2.1- ThiÕt kÕ nghiªn cøu. Nghiªn cøu lµ mét  thö nghiÖm l©m sµng më,

kh«ng ®èi chøng (one arm). Mét kiÓu thiÕt kÕ nghiªn cøu chñ yÕu dïng trong

gi¸m s¸t hiÖu lùc ®iÒu trÞ cña thuèc sèt rÐt  (WHO 2005).
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Gi¸m s¸t hiÖu lùc ®iÒu trÞ cña arterakin trªn bÖnh nh©n SR do P. falciparum

cha biÕn chøng theo qui tr×nh 28 ngµy, sö dông kÜ thuËt PCR ®Ó x¸c ®Þnh t¸i

ph¸t-t¸i nhiÔm.

§¸nh gi¸ t×nh tr¹ng kh¸ng chloroquin cña P. fanciprum tõ c¸c ph©n lËp

trong phÇn gi¸m s¸t hiÖu lùc thuèc b»ng kÜ thuËt PCR.

2.2.2- Ph¬ng ph¸p chän mÉu.

c¸c nghiªn cøu cho thÊy tû lÖ thÊt b¹i víi c¸c phèi hîp thuèc

dihydroartemisinin - piperaquin kho¶ng < 5%.  Víi ®é tin cËy  lµ 95% chóng

t«i chän p = 0,1 vµ ®é chÝnh x¸c d  lµ 10% th× cì mÉu cho nghiªn cøu ®îc tÝnh

theo b¶ng qui ®Þnh cì mÉu cña WHO n¨m 1987 díi ®©y 46

Tỷ lệ quần thể (P) cho trước, mức độ tin cậy 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
0.10 18a 35a 49a 61 72 81 87 92 95 96

2.2.3.Thuèc vµ ph¸c ®å dïng cho nghiªn cøu

Thuèc Arterakin:

Viên Arterakin chứa 40 mg dihydroartemisinin (DHA) và 320 mg piperaquin

(PIP) do xí nghiệp dược phẩm trung ương I sản xuất.

Ph¸c ®å ®iÒu trÞ:

Nhóm tuổi
Số lượng viên (Arterakin)  trong ngày

0 giê 8 giê 24  giê 48 giê
2 - 3  tuổi 0.5 0.5 0.5 0.5

3 - < 8 tuổi 1.0 1.0 1.0 1.0
8 - < 15 tuổi 1.5 1.5 1.5 1.5

≥ 15 tuổi 2.0 2.0 2.0 2.0

2.2.4. Quy tr×nh  tiÕn hµnh nghiªn cøu vµ theo dâi.

2.2.4.1. Quy tr×nh ®¸nh gi¸ hiÖu lùc Arterakin trªn l©m sµng
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Nghiªn cøu ®îc tiÕn hµnh theo quy tr×nh cña Tæ chøc y tÕ thÕ giíi

(WHO/MAL/96.1077).

BÖnh nh©n cã ®ñ tiªu chuÈn sÏ ®îc lËp danh s¸ch nghiªn cøu. KST vµ nhiÖt ®é

®îc theo dâi ngµy 1 lÇn cho ®Õn khi hÕt sèt vµ s¹ch KST trong 2 ngµy liªn

tiÕp. Sau ®ã  hµng tuÇn bÖnh nh©n ®îc kiÓm tra l¹i nhiÖt ®é,  KSTSR vµo c¸c

ngµy D7,D14D,21D,28

- Lam m¸u ®ùoc soi t×m KST, §Õm sè loîng tõ 2 ngêi ®éc lËp sau ®ã

®îc m· ho¸ theo ®Þa ®iÓm vµ ngµy lÊy lam tõ D0 - D28

- Lµm PCR mÉu m¸u ngµy D0 ®Ó lo¹i trõ ®ång nhiÔm P. vivax

- NÕu  ngµy D3 cha s¹ch ký sinh trïng ph¶i  lÊy thªm mÉu m¸u vµo c¸c

ngµy D4,, D5..( chØ dõng khi 2 ngµy liªn tiÕp ©m tÝnh).

- NÕu cã sèt l¹i trong bÊt k× ngµy nµo tõ D7,- D,28 th×  ngêi bÖnh sÏ ®îc lÊy

m¸u t×m KST, lµm PCR ®Ó ph©n biÖt t¸i ph¸t, t¸i nhiÔm theo quy tr×nh.

2.2.4.2. Quy tr×nh ph©n biÖt t¸i ph¸t, t¸i nhiÔm b»ng PCR

- So s¸nh kiÓu gen cña KST ngµy D0 vµ ngµy sèt l¹i (Tõ 14-28)

- GiÊy thÊm ®îc m· ho¸ gièng m· cña lam m¸u theo ngµy vµ ®Þa ®iÓm nghiªn

cøu vµ b¶o qu¶n mÉu m¸u trong tõng tói nilon riªng ë nhiÖt ®é -200 C

- Ph©n tÝch kiÓu gen cña P. falciprum trªn 3 locus b»ng kÜ thuËt PCR. NÕu kiÓu

gen ë 3 locus  trªn cã biÓu hiÖn gièng hÖt nhau lµ t¸i ph¸t. NÕu kh¸c nhau chØ ë

mét trong ba locus gen lµ nhiÔm míi. C¸c ®«i måi lµ:

• §èi víi locus MSP1 sö dông ®«i måi cã tr×nh tù 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 –

• §èi víi locus MSP2 sö dông ®«i måi:

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'

• §èi víi locus GLURP sö dông ®«i måi:

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 tr×nh x¸c ®Þnh ®ét biÕn kh¸ng thuèc cña P. falciparum t¹i

®iÓm 76 b»ng kü thuËt PCR

- LÊy m¸u cña tÊt c¶ bÖnh nh©n vµo giÊy thÊm Whatman 3MM

- B¶o qu¶n mÉu m¸u vµ xö lý trªn m¸y PCR theo quy tr×nh

X¸c ®Þnh ®iÓm ®ét biÕn 76Lys76Thr b»ng c¸ch sö dông kü thuËt nested PCR

víi ®«i måi lång ngoµi ®Ó ph¸t hiÖn sù kh¸ng CQ cña P. falciparum Ph¶n øng

Nest1

TCRP1: 5’-CCG TTA ATA ATA AAT ACA CGC AG-3’

TCRP2:  5’-CGG ATG TTA CAA AAC TAT AGT ACC C-3’

Ph¶n øng Nest2:

• X¸c ®Þnh lysine t¹i ®iÓm 76 b»ng ®«i måi

76Com:  5’-CGA GCG TTA TAC AGA ATT AG -3’

76W: 5’-tta aag ttc ttt tac caa aaa ttt-3’

• X¸c ®Þnh threonine t¹i ®iÓm 76 b»ng ®«i måi

76Com: 5’-cga gcg tta tac aga att ag-3’

76M: 5’-tta aag ttc ttt tac caa aaa tgt-3’

Dùa vµo c¸c thang ®o (ladders) chuÈn vµ phÇn mÒm LabWorks 4.0 víi hÖ thèng

chôp ¶nh kü thuËt sè Imaging Systems SDS - 8000 ®Ó tÝnh kÝch thíc s¶n phÈm

PCR thu ®îc sau khi ®iÖn di.

2.3. C¸c kü thuËt sö dông trong nghiªn cøu.

2.3.1 Kü thuËt xÐt nghiÖm t×m ký sinh trïng.

LÊy lam m¸u:

LÊy m¸u ®Çu ngãn tay, lµm lam m¸u giät ®Æc vµ giät ®µn, nhuém

Giemsa soi kÝnh hiÓn vi t×m KST. Lam m¸u giät ®Æc chØ ®îc kÕt luËn lµ ©m

tÝnh khi soi ®ñ 100 vi trêng. Lam m¸u giät ®µn chØ lÊy vµo ngµy D0, D26 vµ

ngµy sèt l¹i

MËt ®é  KST/mm3 ®îc tÝnh to¸n theo c«ng thøc nh sau:
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Số KST đếm được x 8000

Mật độ KST/mm3 =
Số bạch cầu đếm được

2.3.2. Kü thu©t ph©n biÖt t¸i  ph¸t, t¸i nhiÔm vµ x¸c ®Þnh ®ét biÕn kh¸ng

chloroquin t¹i ®iÓm 76 b»ng PCR

T¸ch chiÕt ADN:

Kü thuËt cña Plowe vµ cs n¨m  1995, kü thuËt nµy ®îc sö dông nhiÒu

- C¾t mÉu m¸u bÖnh nh©n trªn giÊy thÊm Whatman thµnh nhiÒu m¶nh

nhá råi bá vµo èng nh÷a cã dung tÝch 1,5ml

- Thªm vµo èng chøa sinh phÈm 1ml hçn dÞch gåm Saponin 0,5% vµ PBS

cã pH 7,4.

- ñ ë nhiÖt ®é 37˚C trong 30ph råi ly t©m tèc ®é cao lo¹i bá dÞch næi

- Röa 3 lÇn víi 1ml/ lÇn dung dÞch PBS ph 7,4

- Thªm vµ èng sinh phÈm 150µl 10% dung dÞch Chelex- 100

- §un s«i trong 8 phót råi ly t©m lÊy dÞch næi vµ b¶o qu¶n ë -20˚C

Thùc hiªn ph¶n øng PCR trªn m¸y:

MÉu m¸u bÖnh nh©n trªn giÊy thÊm ®îc sö dông ®Ó ph©n biÖt t¸i ph¸t

hoÆc t¸i nhiÔm dùa vµo ph©n tÝch kiÓu gen trªn 3 locus gen MSP1, MSP2,

GLURP .x¸c ®Þnh ®ét biÕn kh¸ng thuèc cña P. falciparum t¹i ®iÓm 76 b»ng.

m¸y lu©n nhiÖt Eppendorf hoÆc GenAmp PCR System 9700

2.3.3. Kü thuËt ®iÖn di s¶n phÈm thu ®îc tõ ph¶n øng PCR

C¸c s¶n phÈm thu ®îc sau khi nh©n b¶n ADN sÏ ®îc ph©n tÝch b»ng

kü thuËt ®iÖn di agarose gel cã chøa 25µg ethidium bromide. §o¹n ADN ®îc

nh©n b¶n sÏ hiÓn thÞ trªn thang ®o b»ng c¸c v¹ch s¸ng t¬ng øng víi träng

lîng ®Æc thï cña chóng.

§¸nh gi¸ kÕt qu¶ ®iÖn di.

- §èi víi Locus MSP1, s¶n phÈm PCR ®îc ®iÖn di trªn th¹ch agarose

gel 3% cã chøa 25µg ethidium bromide gåm:
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KiÓu gen K1   cã träng lîng 142-295 bp

KiÓu gen MAD20   cã träng lîng 100-250 bp

KiÓu gen RO33  cã träng lîng 160 bp

- §ãi víi Locus MSP2 s¶n phÈm ®îc ®iÖn di trªn th¹ch agarose 2,5%

KiÓu gen FC  cã träng lîng 220-550 bp

KiÓu gen IC  cã träng lîng 400-750 bp

- §ãi víi Locus GLURP s¶n phÈm ®îc ®iÖn di trªn th¹ch agarose 1,5%.

cã träng lîng 470-1200bp.

2.4. VËt liÖu, ph¬ng tiÖn sö dông trong nghiªn cøu

2.4.1. VËt liÖu vµ ph¬ng tiÖn dïng ®¸nh gi¸ hiÖu lùc Aterakin

- Giemsa mÑ

- Potassium dihydrogen phophate (KH2PO4)

- Disodium hydrogen photphate Na2HPO4

- KÝnh hiÓn víi vËt kÝnh dÇu, ®é phãng ®¹i 10 x 100,

- Bé micro test thö thai ngÐn que thö HIV test nhanh

2.4.2- VËt liÖu, ph¬ng tiÖn dïng cho kü thuËt PCR

*MÉu vËt: 30-50 l m¸u bÖnh nh©n sèt rÐt vµo giÊy thÊm Whatman 3MM .

* HÖ thèng måi:

- HÖ thèng måi ®Ó x¸c ®Þnh ®ét biÕn kh¸ng CQ cña P. falciparum.

TCRP1, TCRP2, TCRP3, TCRP 4W, TCRP 4M

- HÖ thèng måi x¸c ®Þnh kiÓu 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.

* C¸c ho¸ chÊt sö dông cho t¸ch chiÕt, tinh khiÕt ADN vµ  ph¶n øng PCR

2.5. C¸c chØ sè cÇn thu thËp:

- C¸c th«ng tin tríc ®iÒu trÞ

- Thêi gian c¾t sèt, c¾t ký sinh trïng
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- Tû lÖ KST kh¸ng thuèc theo ®Þa d.

- Liªn quan gi÷a kh¸ng thuèc vµ tuæi, giíi.

- Liªn quan gi÷a sè lîng KST vµ nhiÖt ®é ngµy D0

- DiÔn nhiÖt ®é tõ D0-D3. DiÔn biÕn KST tõ D0-D3

- So s¸nh diÔn biÕn KST gi÷a 2 nhãm kh¸ng vµ kh«ng kh¸ng CQ

- §¸p øng ®iÒu trÞ : Theo tiªu chuÈn cña WHO.

2.6. Ph©n tÝch sè liÖu

Sè liÖu sÏ ®îc nhËp bëi 2 ngêi ®éc lËp. Xö lý sè liÖu b»ng phÇn mÒm Statar

2.7. vÊn ®Ò ®¹o ®øc trong nghiªn cøu

2.7.1 Sù tù nguyÖn.

- C¸c bÖnh nh©n tham gia nghiªn cøu ®Òu ®îc gi¶i thÝch râ, kÝ cam

kÕt tù nguyÖn tham gia. NÕu lµ trÎ em díi 16 tuæi cÇn cã sù ®ång ý cña bè,

mÑ hoÆc ngêi b¶o trî (Phô lôc 10)

2.7.2 C¸c dÞch vô ch¨m sãc søc khoÎ.

- C¸c bÖnh nh©n tham gia nghiªn cøu sÏ ®îc cung cÊp thuèc ®iÒu

SR trÞ dÞch truyÒn, c¸c lo¹i vitamin bæ trî miÔn phÝ.

- Trong trêng hîp cã ph¶n øng kh«ng mong muèn, ngêi bÖnh sÏ

®îc cho thuèc hoÆc ®a ®i bÖnh viªn. §èi víi c¸c bÖnh nh©n kh«ng ®ñ tiªu

chuÈn nhng cã KSTSR vÉn ®îc ®iÒu trÞ miÔn phÝ theo quy ®Þnh.

- C¸c bÖnh nh©n ®îc ph¸t hiÖn nh÷ng vÊn ®Ò vÒ søc khoÎ mÆc dï

kh«ng liªn quan ®Õn SR sÏ ®îc t vÊn ®i kh¸m, ch÷a bÖnh.

2.7.3  Xö trÝ c¸c trêng hîp ®iÒu trÞ thÊt b¹i:

+ §îc thay thuèc ®iÒu trÞ  kh¸c nÕu cÇn nh quinnin sulphat phèi hîp

doxycyclin  clindamycin hoÆc Artesunat theo híng dÉn cña Bé Y tÕ.
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Ch¬ng III: kÕt qu¶
3.1. §¸nh gi¸ hiÖu lùc ®iÒu trÞ cña Arterakin

3.1.1. C¸c th«ng tin vÒ ®èi tîng nghiªn cøu.

B¶ng 3.1. C¸c th«ng tin  vÒ bÖnh nh©n

§ia ®iÓm Qu¶ng TrÞ D¨k  N«ng Tæng sè

Sè bÖnh nh©n 65 59 124

Nam (%) 29 (45%) 49 (82%) 78

N÷ (%) 36 (55%) 10 (18%) 46

Tuæi TB (Min-Max) 16,9 (0,8-55) 25,1 (2 –60) 20,8 (0,8-70)

< 5  tuæi (n) 6 3 9

5 - 15 tuæi (n) 29 6 35

> 15 tuæi (n) 30 50 80

- Tæng sè ca bÖnh ®ñ tiªu chuÈn nghiªn cøu ë 2 tØnh Qu¶ng TrÞ vµ §¨k

N«ng lµ 124 trêng hîp trong ®ã Qu¶ng TrÞ cã 65 ca, §¨k N«ng cã 59 ca

3.1.2. C¸c th«ng tin vÒ bÖnh sèt rÐt

B¶ng 3.2. C¸c th«ng tin  vÒ nhiÖt ®é vµ mËt ®é KST

§ia ®iÓm Qu¶ng TrÞ §¨k N«ng Tæng sè

Sè bÖnh nh©n 65 59 124

NhiÖt ®é TB ngµyD0 39,0± 0,9 38,8±0,9 38,9 ± 0,9

t, p t = 1,79  p 0.05

Sè ca sèt < 390(%) 23(35,4%) 29(49,1%) 52(42%)

Sè ca sèt  390(%) 42 (64,6%) 30 (50,9%) 72(58%)

2, p 2 = 2,4076; p > 0,05

MËt ®é TB KST D0

(Geometric) 95%CI

12.230 (9.066-

16.513)

17.074

(13.02 -23..26)

14.470

(11.74- 17.82)

t, p t = - 0,65;  p  0.05
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- NhiÖt ®é trung b×nh chung cho 124 trêng hîp nghiªn cøu ngµy D0 lµ

38,9 0C ± 0,9.

- Sèt cao  390C  cã 72/124  trêng hîp, chiÕm 58%

- Tû lÖ cã sèt  390C ë Qu¶ng TrÞ lµ  64,6%  cao h¬n ë §¨k N«ng lµ

50,9% nhng kh«ng kh¸c biªt co ý nghÜa víi p > 0,05

- MËt ®é KST trung b×nh/ mm3 cña ngµy D0 lµ 14.470  trong ®ã t¹i

Qu¶ng trÞ lµ 12.230 , thÊp h¬n  ë  §¨k N«ng lµ 17.074.

H×nh 3.6. Liªn quan gi÷a  mËt ®é KST ngµy D0 vµ nhiÖt ®é

Cã mèi t¬ng quan tuyÕn tÝnh gi÷a mËt ®é KST vµ nhiÖt ®é theo hµm sè sau

Nhiệt độ = 38,8 + 4,7.10-6 .KST
- Ý nghĩa của hàm trên: mỗi khi KST tăng thêm 1 con thì nhiệt độ tăng bình

quân 4,7.10-6 độ (hay khi KST tăng 1000 con thì nhiệt độ tăng bình quân

0.0047 độ.

- Tuy nhiên mô hình trên có hệ số tương quan rất nhỏ R = 0,178 thể hiện

mối liên hệ rất lỏng lẻo. Hệ số xác định R2 = 0,032 có nghĩa mô hình chỉ giải

thích được 3,2% sự thay đổi của nhiệt độ do KST.
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Một cách khác:

Dùng phương pháp kiểm định mối kiên hệ giữa nhiệt độ và mật độ KST

(giả thiết H0) cho kết quả P = 0,79. Điều này cũng có nghĩa mối liên hệ trên

không có ý nghĩa.

3.1.3. HiÖu qu¶ cña Arterakin trªn bÖnh nh©n SR do P. falciparum

cha biÕn chøng.

3.1.3.1. Thêi gian c¾t sèt.

B¶ng 3.8. Thêi  gian c¾t sèt cña Arterakin

§ia ®iÓm Qu¶ng TrÞ §¨k N«ng Tæng sè

S«t ngµy D0 65/65 (100%) 59/59 ( 100%) 124/124 (100%)

S«t ngµy D1 22 34% 16 27% 38 31%
S«t ngµy D2 0 0 0 100%
S«t ngµy D3 0 0 0 100%
Thêi gian
c¾t sèt TB

(ngµy)
1,33 ± 0,47 1,27±0,45 1,31 ± 0,46

P  0.05

Thêi gian c¾t sèt trung b×nh chung cho toµn bé nghiªn cøu lµ 1,31 ±

0,46 ngµy. Kh«ng cã sù kh¸c biÖt vÒ thêi gian c¾t sèt trung b×nh gi÷a 2

®iÓm nghiªn cøu víi p > 0,05.
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H×nh 3.13. Ph©n bè nhiÖt ®é trung b×nh /ngµy theo nhãm tuæi

Kh«ng cã trêng hîp nµo cßn sèt tõ ngµy D2 trë ®i

3.1.3.2 Thêi gian c¾t ký sinh trïng

B¶ng 3.10. Thêi  gian c¾t KST  cña Arterakin

§ia ®iÓm Qu¶ng TrÞ §¨k N«ng Tæng sè

N 65 59 124

D1 42 64,6% 27 45,8% 69 55,7%

D2 64 98,7% 53 89,9% 117 94,4%

D3 65 100% 56 94,2% 121 97,6%
Thêi gian

c¾t KST TB
(ngµy)

1,37 ± 0,52 1,69 ± 0,79 1,52 ± 0,68

P < 0.05
Thêi gian c¾t  ký sinh trïng t¹i §¨k N«ng dµi h¬n t¹i Qu¶ng TrÞ víi

sù kh¸c biÖt rÊt râ rÖt (p < 0,05).
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3.1.3.3 HiÖu qu¶ ®iÒu trÞ trªn l©m sµng cña Arterakin

B¶ng 3.12 HiÖu qu¶ ®iÒu trÞ cña Arterakin sau  x¸c ®Þnh  PCR

Ph©n lo¹i ®¸p

øng ®iÒu trÞ

ACPR (%) ETF (%) LTF/LP

(%)

Qu¶ng TrÞ 64/64 (100%) 0 0

§¾k N«ng 58/58(100%) 0 0

Tæng sè 122/122(100%) 0 0

Tû  lÖ ACPR chung cho 2 ®iÓm nghiªn cøu lµ 100%

3.2. KÕt qu¶ ®¸nh gi¸ kh¸ng chloroquin b»ng PCR

3.2.1. Tû lÖ nh¹y/kh¸ng theo tæng sè ph©n lËp (kiÓu gen)

B¶ng 3.14 Tû lÖ % gen kh¸ng, kh¸ng +  nhËy, nhËy víi CQ

KiÓu

gen

§iÓm

Gen R Gen R vµ S Gen S

n % n % n %

Chung c¶ 2

®iÓm 78 62,9 19 15,3 27 21,8

Tæng sè 78 + 19 =97

97/143( 68%)
19

27+19 = 46

46/143 (32%)

Tû lÖ  ph©n lËp P. falciparum mang gen kh¸ng, võa kh¸ng võa nh¹y

vµ nh¹y  t¹i Qu¶ng TrÞ vµ §¨k N«ng t¬ng ®¬ng nhau (p > 0,05).

3.2.2. KÕt qu¶ theo tæng sè mÉu m¸u

B¶ng 3.16 Ph©n bè nh¹y vµ  kh¸ng theo ®Þa d

§Þa d Qu¶ng TrÞ §¨k N«ng Tæng sè

Sè ca n % n % n %

Kh¸ng 49/65 75 48/59 81 97/124 78
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Nh¹y 16/65 25 11/59 19 27/124 22

TS 65 100 59 100 124 100

2= 0,65 (p > 0,05)

Kh«ng cã sù kh¸c biÖt vÒ tû lÖ kh¸ng CQ gi÷a hai ®iÓm nghiªn cøu

víi  P > 0,05.

B¶ng 3.18. Tû lÖ % kh¸ng CQ theo nhãm tuæi

§ia ®iÓm

Nhãm tuæi

Qu¶ng TrÞ §¨k N«ng Tæng sè

n
49/65

n
48/59

n
97/124

< 5

%

4/6

66,6

2/3

66,6

6/9

66,6

5 - 15

%

24/29

83

5/6

83,3

31/35

88,6

> 15

%

21/30

70

40/50

80

61/80

76,3

Tæng sè% 75% 81% 78%

Nhãm 5-15 cã tû lÖ kh¸ng lµ 88,6%, cao nhÊt trong ba nhãm trong ®ã  ë

Qu¶ng TrÞ tû lÖ nµy lµ 83%,  §¨k N«ng lµ 83,3%.

3.2.3. So s¸nh ¶nh hëng cña Arterakin trªn P. falciparum nh¹y vµ kh¸ng

chloroquin
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H×nh 3.20. Liªn quan gi÷a  nh¹y/ kh¸ng CQ víi ngµy s¹ch KST

Ngµy s¹ch KST ë nhãm nh¹y víi CQ lµ ngµy D2, ngµy s¹ch KST ë nhãm

kh¸ng CQ lµ ngµy D3. Nãi mét c¸ch kh¸c nhãm kh¸ng CQ cã sè ngµy s¹ch

KST dµi h¬n nhãm kh«ng kh¸ng CQ.

B¶ng 3.20. Liªn quan gi÷a hÖu lùc ®iÒu trÞ, KST (+) ngµy D3

víi kh¸ng chloroquin

KÕt qu¶ PCR Sè ca cã KST (+)

ngµy D3

T¸I nhiÔm Tû lÖ ACPR

Nh¹y víi CQ 0 0 100%

Kh¸ng víi CQ 3 2 100%

C¶ 3 trêng hîp cßn KST ngµy D3 ®Òu n»m trong nhãm cã ®ét biÕn

kh¸ng CQ sau ph©n tÝch b»ng PCR. C¶ 2 trêng hîp sèt l¹i trong vßng tõ D21-

D28 còng ®Òu n»m trong nhãm kh¸ng CQ.

Ch¬ng IV: Bµn luËn
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4.1. HiÖu lùc cña Arterakin trªn bÖnh nh©n sèt rÐt do P. falciparum cha

biÕn chøng t¹i Qu¶ng TrÞ vµ §¨k N«ng

4.1.1. Thêi gian c¾t sèt

Thêi gian c¾t sèt trung  b×nh cña c¸c bÖnh nh©n nghiªn cøu lµ 1,3 ngµy.

KÕt qu¶ cña chóng t«i còng phu hîp víi kÕt qu¶ nghiªn cøu dÞch tÔ häc

cña mét sè t¸c gi¶ nh  Hoµng Hµ, §inh ViÖt Hµ trong mét nghiªn cøu vÒ bÖnh

SR gi÷a TØnh Qu¶ng TrÞ (ViÖt Nam) vµ Savannakhet (Lµo).

4.1.2. Thêi gian c¾t ký sinh trïng

Thêi gian c¾t KST chung cho c¶ hai tØnh lµ 1,5±0,7 ngµy. Cã sù kh¸c biÖt

vÒ thêi gian s¹ch KST chung b×nh gi÷a hai tØnh víi p <0,05. Chóng t«i cho r»ng

mËt ®ä KST còng gãp phÇn t¹o nªn kh¸c biÖt nµy, cã thÓ do tinh tr¹ng miÔn dÞch

víi SR thÊp h¬n ë nh÷ng ngêi d©n v·ng lai so víi d©n ®Þa ph¬ng.

4.1.3. HiÖu qu¶  ®iÒu trÞ cña Arterakin (ACPR) theo dâi 28 ngµy:

Tû lÖ ACPR chung lµ 98,4%. Ttû lÖ LTF/LPF chung lµ 1,6%, t¬ng tù

kÕt qu¶ nghiªn cøu cña Looareesuwan S vµ Wilairatana P n¨m 1999  t¹i Th¸i

Lan còng cho kÕt qu¶ 98,7% ACPR t¬ng tù víi kÕt qu¶ cña chóng t«i.

KÕt qu¶ ®iÒu trÞ cña Arterakin trong nghiªn cøu cña chóng t«i sau khi

ph©n tÝch 2 trêng hîp sèt vµ xuÊt hiÖn KST l¹i vµo ngµy 28 lµ 100%. gièng

nh kÕt qu¶ nghiªn cøu cña N«ng ThÞ TiÕn ë Qu¶ng TrÞ víi CV Artekan.

4.2. T×nh tr¹ng kh¸ng chloroquin t¹i  hai ®iÓm nghiªn cøu

Cã sù kh¸c biÖt vÒ tû lÖ kh¸ng CQ trong nghiªn cøu cña chóng t«(78%)

víi mét sè ®iÓm nghiªn cøu kh¸c. Ng« ViÖt Thµnh t¹i B×nh Phíc nghiªn cøu

n¨m 2000 cã sö dông kÜ thuËt PCR thÊy tû lÖ P. falciparum kh¸ng CQ lµ

37,93%. TriÖu Nguyªn Trung 2001 trong mét nghiªn cøu t¹i Gia Lai thuéc

MiÒn Trung-T©y Nguyªn thÊy tû lÖ nh¹y víi CQ cña P. falciparum lµ 87,5%

chØ cã 12,5% kh¸ng.

Lý gi¶i sù kh¸c biÖt nµy chóng t«i cho r»ng do kh¸c nhau vÒ ®Þa ®iÓm

nghiªn cu nªn dÉn tíi kh¸c biÖt vÒ chñng KST còng nh sù kh¸c biÖt vÒ
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®¸p øng miÔn dÞch cña ngêi d©n ®Þa ph¬ng tõ ®ã ¶nh hëng tíi tû lÖ KST

cã ®ét biÕn kh¸ng thuèc.

kÐt luËn

1. HiÖu lùc cña Arterakin trªn bÖnh nh©n sèt rÐt do P.falciparum cha

biÕn chøng t¹i Qu¶ng TrÞ vµ §¨k N«ng

1.1. Arterakin d¹ng viªn do Xi nghiÖp Dîc phÈm Trung ¦¬ng 1 s¶n

xuÊt vÉn cã hiÖu qu¶ cao trong ®iÒu trÞ sèt rÐt do P. falciparum cha biÕn chøng

t¹i Qu¶ng TrÞ vµ §¨k N«ng víi tû lÖ ACPR ®¹t 100%.

1. 2. Ngµy c¾t sèt trung b×nh lµ 1,3. Ngµy s¹ch kÝ sinh trïng trung b×nh lµ

1,5 ± 0,7 ngµy.

1. 3 Tû lÖ KST cßn d¬ng tÝnh ngµy D3 lµ 2,4%.

1. 4. Arterakin hÇu nh kh«ng cã t¸c dông phô kh«ng mong muèn

1. 5. HiÖu lùc cña Arterakin kh«ng bÞ ¶nh hëng bëi t×nh tr¹ng kh¸ng

chloroquin cña P. falciparum.

2. KÕt qu¶ ®¸nh gi¸ kh¸ng chloroquin b»ng kü thuËt PCR

2.1 Tû lÖ xuÊt hiÖn ®ét biÕn t¹i ®iÓm 76 trªn gen Pfcrt kh¸ng chloroquin

®¬n thuÇn lµ 63%, tû lÖ xuÊt hiÖn kÕt hîp nh¹y-kh¸ng lµ 15%, tû lÖ xuÊt hiÖn

nh¹y víi chloroquin ®¬n thuÇn lµ 22%.

2.2 Tû lÖ mÉu m¸u mang gen ®ét biÕn kh¸ng chloroquin chung t¹i  2

®iÓm nghiªn cøu lµ 78%, trong ®ã ë §¨k N«ng lµ 81%, ë Qu¶ng TrÞ lµ 75%.

2.3 Nhãm tuæi 5-15 cã tû lÖ khµng chloroquin cao nhÊt lµ 81%, tõ 15

tuæi trë lªn cã tû lÖ lµ 76%  nhãm < 5 tuæi cã tû lÖ kh¸ng thÊp nhÊt  lµ 67%.

KiÕn nghÞ

1. CÇn tiÕn hµnh ®¸nh gi¸ hiÖu lùc cña c¸c thuèc ACT nãi chung vµ

Arterakin nãi riªng mét c¸ch thêng quy ®Ó sím ph¸t hiÖn sù gi¶m nh¹y c¶m

cña thuèc vµ cã biÖn ph¸p kh¾c phôc
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2. TiÕp tôc gi¸m s¸t diÔn biÕn kh¸ng thuèc cña c¸c thuèc sèt rÐt ®· bÞ

kh¸ng nh chloroquin v.v nh»m ph¸t hiÖn sù nh¹y c¶m trë l¹i vµ ®a vµo sö

dông trong thµnh phÇn thuèc kÕt hîp kiÓu ACT.

3. Nghiªn cøu vÒ dîc ®éng häc, c¬ chÕ t¸c ®éng cña c¸c ACT lªn

KSTSR
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