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MO PAU
1. Tinh cép thiét ciia ludn 4n

S6t rét 1a mot bénh truyén nhidm nguy hiém, dic biét phd bién
0 cac khu vuc nhi¢t doi va can nhi¢t déi. Trong do, ky sinh trung
Plasmodium falciparum 1a tac nhan gy tir vong cao nhat. T6 chirc Y
té Thé gioi (WHO) khuyén nghi sir dung phac d6 diéu trj dwa trén
artemisinin  (ACT) gdm DHA (dihydroartemisinin) va PPQ
(piperaquine) cho sdt rét khong bién chimg do P. falciparum tai cac
quéc gia Péng Nam A nhu Campuchia, Thai Lan, Lao va Viét Nam.
Tuy nhién, sy xuét hién ctia cac ching P. falciparum khang thudc da
lam giam hiéu qua ctia phac d6 nay & mot sé khu vuec.

Dé ddi pho, viéc danh gia hidu qua diéu tri va theo doi khang
thudc 14 can thiét. Nhitng nghién ctru vé hiéu qua diéu tri DHA-PPQ
cung cép dit liéu quan trong gitp cap nhat cac hudéng din diéu tri va
duy tri hiéu qua cac phuong phép hién c6, gop phan giam ty 1& méc
bénh va tir vong do sbt rét.

Theo doi cac chi thi phan tir cling dong vai trd quan trong,
cung cp thong tin vé sy hién dién va lan rong cua khang thude, gitp
didu chinh cac phac db didu tri. Cac gen nhu pfK13 (plasmodium
falciparum Kelch 13), pfpm2 (plasmodium falciparum plasmepsin2),
va pfEXO (plasmodium falciparum exonuclease) lién quan dén kha
ning khang thudc cua P. falciparum dugc sir dung dé giam sat su
khang thudc.

Gen pfK13 mi hoa protein Kelch lién quan dén khang
artemisinin. WHO da x4c dinh mot s& dot bién nhu C580Y, R539T,
Y493H, [543T, va N458Y la chi thi khang artemisinin. Gen pfpm2 va
pfEXO lién quan dén khang PPQ, vé6i cac dot bién va ting sé lwong

ban sao cta ching lam giam hiéu qua dicu tri.



Nham nghién ctru k§ hon vé tinh trang khang thudc, toi tién
hanh thuc hién ludn an "Nghién civu sw bién déi di truyén ciia mot
sé gene khing thuéc va moi lién quan dén khding
Dihydroartemisini-Piperauine & chiing ky sinh trung Plasmodium
falciparum tai cdc tinh cé luu hanh bénh sét rét.

2. Muc tiéu nghién ctru ludn an

Muc tiéu 1. Nghién ctru su bién d6i di truyén va tan sé dot
bién cia mot sd gen khang thudc & ky sinh trung sdt rét P.
falciparum.

Muc tiéu 2. Panh gia hiéu qua diéu tri cia DHA — PPQ trong
diéu tri s6t rét khong bién chimg do P. falciparum.

Muc tiéu 3. Phan tich mét s6 yéu td lién quan t6i hiéu qua ctia
DHA — PPQ trong didu trj sdt rét khong bién chung do P.

falciparum.



Chuong I. TONG QUAN
1.1. Bénh sét rét

S6t rét 1a mot bénh truyén nhiém do ky sinh tring Plasmodium
gdy ra, lay truyén qua vét d6t ciia mudi Anopheles cai. Pay 1a bénh
phd bién & cac khu vire nhiét doi va cin nhiét doi, dic biét 1a & chau
Phi, chau A va chau My§ Latin. Trong sb6 cac loai Plasmodium, P.
falciparum 13 loai nguy hiém nhét, chju trach nhiém cho phan 16n cac
ca bénh nadng va tir vong.

Diéu tri st rét do P. falciparum hién nay chi yéu dua vao liéu
phap phdi hop artemisinin (ACT). Trong d6, dihydroartemisinin-
piperaquine (DHA-PPQ) 1a mét trong nhitng phac d6 dugc wu tién sir
dung do bénh nhan sbt rét do P. falciparum khong bién chimg.
Phuong phéap nay két hop hai loai thudc dé ting hiéu qua diéu tri va
giam nguy co phat trién khang thudc ctia ky sinh tring.

Tuy nhién, tinh trang khang thudc dang tro thanh mot thach thirc
16n dbi véi viée diéu tri st rét do P. falciparum. Pic biét, khang thube
d6i véi DHA-PPQ da duoc ghi nhan tai mot s khu vure, khién viée didu
tri tré nén kho khan hon. Khang thudc c6 thé dan dén that bai diéu tri,
kéo dai thoi gian bénh va ting nguy co bién ching nghiém trong. Do do,
theo doi hiéu qua diéu trj va giam sat phan tir khang thudc 14 cac bién
phép quan trong trong viéc kiém soat va ngan chan bénh sot rét, dac biét
14 dbi voi cac truong hop do P. falciparum gay ra.
1.2.DHA-PPQ trong diéu tri sot rét khong bién chimg do P.

Sfalciparum

DHA-PPQ 1a mét trong nhitng li€u phap ACT dugc st dung
rong réi trong diéu tri s6t rét do P. falciparum. DHA, mot dan xuét cia
artemisinin, hoat dong bang cach tao ra cac gbe tu do gay ton thuong

cho mang t& bao ky sinh tring, din dén viéc tiéu diét ching.



Piperaquine, mot loai thudc chdng sét rét 1au dai, giup duy tri ndng do
thubc trong mau cao du lau dé tiéu diét hoan toan ky sinh tring va
ngan ngtra tai phat.

Su két hop nay mang lai hiéu qua cao, giam nguy co phat trién
khéng thudc va cai thién ty 1¢ diéu tri thanh cong. Hiéu qua ctia DHA-
PPQ trong diéu trj sdt rét do P. falciparum da duge chimg minh qua
nhiéu nghién ctru 14m sang va thir nghiém trén dién rong. DHA-PPQ
c6 ty 18 didu tri thanh cong cao khi duoc sir dung dung liéu luong va
thoi gian. Tuy nhién, hiéu qua cia DHA-PPQ c6 thé bj giam néu ky
sinh tring phit trién kha ning khang thude.

Panh gia hi¢u qua diéu tri c6 vai tro tién quyét trong giam sat
sOt rét noi chung va sot rét khang thude néi riéng. Phuong phap nghién
ctru hiéu lyc didu tri (TES - Therapeutic Efficacy Studies) 14 phuong
phap in vivo chi yéu dugc sir dung dé danh gia hiéu qua diéu tri s6t rét
trén 14m sang. TES bao gdém viéc theo dbi bénh nhan méc sbt rét
khong bién chimg do P. falciparum sau khi ho duoc didu tri bang
DHA-PPQ. Bénh nhén duoc kiém tra va 1dy miu mau dinh ky trong
28-42 ngay sau diéu trj dé phat hién sy ton tai hodc tai xuit hién cta
ky sinh tring. Céc tiéu chi danh gi4 gdm thoi gian ky sinh thanh thai
ky sinh tring sdt rét (i 16 duong tinh véi ky sinh tring sbt rét vao ngay
thir 3 sau diéu tri) va ty 1¢ that bai diéu tri. TES giup xé4c dinh hiéu qua
lam sang va ky sinh tring cta thudc, dong thoi phat hién sém tinh
trang khang thude, tir d6 cung cap dir liéu quan trong dé diéu chinh
phéac dd diéu tri kip thoi.

1.3. Khang thudc & ky sinh triing st rét va sw bién ddi di truyén
trén gen khéang thudc ¢ ky sinh trung sot rét P. falciparum

Tinh trang khang thudc & ky sinh trung sét rét P. falciparum

dang trd thanh mot van dé nghiém trong, ddc biét 1a & cac ving Dong



Nam A va chau Phi. Khang thuc khong chi 1am giam hiéu qua cia
cac liéu phap diéu trj ma con ting nguy co tir vong va lay lan cua
bénh. Phac dd DHA-PPQ di tré thanh tiéu chudn vang trong diéu tri
sOt rét, nhung sy xuat hién va lan rong cia khang artemisinin da de
doa hi€u qué ctia phuong phép nay.

Dot bién trong gen pfK13, chang han nhu C580Y, 14 nguyén
nhan chinh din dén khang artemisinin, lam kéo dai thoi gian thanh
trung ky sinh tring trong méau va gay ra that bai diéu tri.

Ngoai ra, gen pfpm?2 cling dong vai trd quan trong trong khang
PPQ, mot thanh phan quan trong cia DHA-PPQ. Sy gia ting sb
lwong ban sao ctia gen pfpm2 da dugc chung minh lam giam hiéu
qué ctia PPQ, khién ky sinh tring c6 kha ning sdng sot cao hon dudi
tac dong cua thudc. Pic biét, dot bién E415G trén gen pfEXO anh
hudéng dén co ché sta chita DNA cua ky sinh trung, gop phan vao
khang PPQ. Sy tuong tac giita cic dot bién nay c6 thé dan dén hién
tuong da khang thude, lam cho viéc diéu trj tré nén phure tap va kém

hi¢u qua hon.



Chuong 2. POI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pdi twong nghién ciru
Muc tiéu 1: Mau mau kho trén gidy thAm Whatman tir 421 bénh nhan
sOt rét khong bién chimg do nhidm don thuan véi P. falciparum bing
xét nghiém lam mau nhuém Giemsa, dugc thu thap dugc trong giai
doan tir thang 8 nam 2018 dén thang 5 ndm 2019 tai 4 tinh Dak Nong,
Gia Lai, Dak Lk, Binh Phudc, théa mén céc tiéu chuin dudi day:
Tiéu chudn lya chon:

- Nhiém don thuan P. falciparum;

- Khong phan biét tudi tac, gii tinh;

- Bénh nhén, ngudi gidm ho hop phap cha me chép thuan
tham gia nghién ctu.
Tiéu chudn logi triv:

- Nhiém phdi hop hodc don loai khéng phai P. falciparum;

- Khéng ddng ¥ tham gia nghién ciru.
Muc tiéu 2: Ho so bénh an luu trit cta cac bénh nhan di tham gia
danh gia hiéu qua diéu tri phac d0 DHA-PPQ trong diéu tri st rét
khong bién ching do P. falciparum trong giai doan tir thang 8 nam
2018 dén thang 5 nam 2019.
“Tiéu chudn lwa chon hé so bénh dn dwoc lwa chon bao gom:

- Hbso bénh an cua cac bénh nhan duoc chin doan xéc dinh
mic sot rét khong bién chimg do P. falciparum.
- Céc bénh nhan trong hd so di dwoc diéu tri bang phac do
DHA-PPQ theo quy trinh chuén, véi diy di thong tin vé:
o Liéu dung, cach dung va thoi gian diéu tri.
o Céc phan Gmg bat loi lién quan dén thude (néu co).

- Ho so bénh an c6 day du dir li¢u can thiét, bao gom:



- Thong tin hanh chinh: Ho tén, tuéi, gigi tinh, ma bénh an,
dia chi.

- Théng tin 14m sang: Triéu chung ban diu, chdn doan xac
dinh, tinh trang dién bién trong qua trinh dicu tri.

- Két qua cac théng s6 xét nghiém 1am sang lién quan (than
nhiét, mat do ky sinh trung).

- Thong tin theo doi: Dt liéu tai kham sau diéu tri vao cac
mdc thoi gian: ngdy tha 3, ngay thir 7, ngay thir 14, ngay thi
28 va ngay thtr 42, bao gdm két qua xét nghiém ky sinh
trung va tinh trang lam sang.

* Tiéu chudn logi triv ho so bénh dn:

- Hdso bénh an bi rach, mét trang, mo hodc sai 1€ch thong tin.

- Thiéu thong tin quan trong nhu chin doan, két qua xét
nghiém hoac dit li¢u theo doi.

- Chén doan khong phu hop:

o Hb so khong ghi nhidn sy hién dién cua P.
falciparum hoac c6 sy hién dién déng thoi cua cac
loai Plasmodium khac.

o Bénh nhan bi st rét bién ching hodc mic bénh ly
déng mic nghiém trong nhu suy gan, suy than,
HIV/AIDS.

- Bénh nhan khong tuan thu phac dd diéu tri DHA-PPQ hoic
b6 dé diéu tri.

Muc tiéu 3: Ho so bénh an ciia 63 bénh nhan mic sot rét khong

bién chung do P. falciparum dugc diéu tri bing DHA-PPQ va dit

lidu dot bién gen pfK13, pfpm2, pfEXO ¢ ky sinh tring st rét P.

falciparum

2.2. Bao duc nghién ciru



Nghién ctru di duoc théng qua hoi dong dao dirc trong nghién
ctru ciia Hoc vién Quan y theo S6 1690/GCN-HVQY ngay 04 thang 6
nam 2018. T4t ca nhiing ngudi tham gia duoc thong bao loi ich, muc
dich cta nghién ctru va cac quy trinh dugc st dung trong viéc thu thap
dir liéu.
2.3. Thoi gian, dia diém tién hanh nghién ciru
- bia diém: tai Vién Nghién ctru Y dugc hoc, Hoc Vién Quan
y; Vién St rét va Ky sinh tring Trung uong.
- Thoi gian nghién ctru tir thang 6 ndm 2019 dén thang 3 nim
2020.
2.4. Hoa chit, trang thiét bi, dung cu
Cac héa chat, may méc va thiét bi phuc vu cho nghién ciru nay
thude Vién Nghién ctru Y duoc hoc, Hoc Vién Quéan y.
2.5. Phwong phap nghién ciru
2.5.1. Thiét ké nghién civu
Nghién ctru mo ta c6 phéan tich
2.5.2. C¢ méu va phwong phdp chon méu

1-p

- C& mau dugc tinh theo cong thirc sau: n=22_ 25,

Muc tiéu 1:

+ + Tham khéo ti 16 xuét hién dot bién C580Y cua gen pfK13
tai khu Viét Nam giai doan 2015-2016 1a 79,1%. Két qua thay vao
cong thire ta c6 ¢& mau t6i thiéu 13 n = 102 miu bénh nhén.

+ Ti 1 xuat hién dot bién gen pfEXO tham khao tir két qua
nghién ctru cua tac gia Huynh Hong Quang va cong su 1a 55,6%. Két
qua thay vao cong thirc ta ¢6 ¢& mau tdi thiéu 13 n = 307 mau bénh

nhan.



+ Ti 16 xuét hién dot bién gen pfpm2 tham khao tir két qua
nghién ctru cua tic gia D. Leroya va cong su 1a 54,1%. Két qua thay
vao cong thic ta c¢6 ¢ mau tbi thidu 1a n = 326 miu bénh nhan.

Nhu vdy ¢ mau tdi thiéu dé nghién ciru bién ddi di truyén va
tan s6 dot bién trén 3 gen Gmg vién 1 326 mau, dy tri 10% mat thong
tin thi nghién ctru ndy can 356 mau. Két qua nghién ciru cia toi da
thu thap duoc 421 bénh nhan sbt rét khong bién chung do P.
falciparum du tiéu chuin tham gia nghién ctru phuc vu khao st tin
s6 dot bién trén cac gen khang thude

Muc tiéu 2:

C& mau lya chon hd so bénh an trong nghién clru hdi cau dua
vao cong thirc tinh ¢& mau tham chiéu dya trén bang xac dinh c&
mAu cua nghién ciru cia WHO (2009). Dua vao ty 1& thit bai 1am
sang tir nghién ctru trudce st dung thubc DHA-PPQ 1a dudi 10%, ty
1¢ 10% duogc chon dé xac dinh ¢& méu cho nghién cuu nay.Véi
khodang tin cdy 95% va do chinh xac tuyét ddi 10% (d), ty 1& bénh
nhan mit theo ddi hodc rit khoi nghién ctru dwoc udc tinh khoang
10%.Do d6 ¢& mau chung cho nghién ctru 1a 49 +8 =57 bénh nhan.
Nghién ctru cta toi chon lya 63 bénh an bénh nhan du diéu kién c&
mau cho nghién ciru
.2.6. K¥ thuat sir dung trong nghién ciru

- K¥ thuat dém mat do ky sinh trung sot rét

- Tach ADN téng s6 dugc tach tir miu mau bang bo kit
GeneJET Whole Blood Genomic DNA Purification.

- Pinh lugng va danh gia d6 sach cia ADN béng quang phd ké

- X4c dinh cac dot bién trén cic gen tng vién pfK13 bang PCR
va giai trinh ty gen, khuéch dai ban sao pfpm2 bing Real — time
PCR; phat hién dot bién pfEXO bang ARMS-PCR.
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- P4nh gia hiéu qua diéu tri cia DHA-PPQ bang phuong phap phan
tich hd bénh 4n huu trit ciia bénh nhan tham gia thir nghiém hiéu qua diéu tri..
2.7. Phan tich va xir 1y s6 liéu

Trong nghién ctru nay, phan tich théng ké dugc thuc hién bang
Excel 2016 va phan mém R (phién ban 4.1.0) trén hé diéu hanh
Windows, véi mirc ¥ nghia thiét 1ap & p < 0,05.
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Chuong 3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Nghién ciru sy bién ddi di truyén va tin sé dot bién ciia mot
s6 gen khang thudc & ky sinh tring sét rét P. falciparum
3.1.1. Tin s6 dt bién trén gen pfK13 & ky sinh trung sbt rét

Trong tong s6 421 miu nghién ciru, ching toi di giai trinh tyr
thanh cong tong cong 390 , trong s6 cac mau gidi trinh ty thanh cong,
ki sinh tring c6 dot bién C580Y trén gen pfK13 1a 356 mau (91,3%),
ki sinh tring khéng mang dot bién C580Y 1a 34 méu (8,7%).
Bang 3. 1: Tan suét ki sinh trung mang dét bién C580Y theo dia

diém nghién ctru
PIK13; n(%)

Pia diém C580Y Kiéudai  Téng sb P!
Binh Phu6c 37,0 (86,0) 6,0 43,0 (100) 0,042
(14,0)
bik Lik 89,0 (95,7)  4,0(4,3) 93,0 (100)
Pik Nong 46,0 (83,6) 9,0 55,0 (100)
(16,4)
Gia Lai 184,0 (92,5) 15,0 199,0 (100)
(7,5)
Tong sb 356,0 (91,3) 34,0  390,0 (100)
(8,7

!Fisher's exact test
Két qua ban dau cho thiy, dot bién C580Y la dot bién phd
bién tai cac dia diém c6 st rét luu hanh. Két qua cu thé tai timg dia
diém nghién ctru nhu sau: Tai bik Lék, ti 1¢ ki sinh trung mang dot
bién C580Y cao nhét 95,7%, tiép d6 1a tinh Gia Lai (92,5%), Binh
Phudc (86%), thip nhét & tinh Dic Nong (83,6%). Su khac biét co ¥
nghia thong ké (p< 0,05).
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3.2.2. Thn s thay doi sb lwgng ban sao gen pfpm2 & Ky sinh
trung sOt rét
Bang 3.2: Tén s6 ky sinh triung c6 sy thay dbi s6 lwgng ban sao
gen pfpm?2 theo dia diém nghién ctru
pfpm2; n(%)

Pia diém 1 ban sao >1ban sao Téng s6 P!
Binh Phudc 21 (55,3) 17 (44,7) 38 (100) 0,2
bik Lik 52 (57,1) 39 (42,9) 91 (100)

Dic Nong 9 (47,4) 10 (52,6) 19 (100)
Gia Lai 92 (44,4) 115 (55,6) 207 (100)
Téng sb 174(49,0) 181(51,0) 355(100)

Pearson's Chi-squared test

Két qua khao sat sy thay doi sd tugng ban sao gen pfpm2 trén
nhém ddi twong nghién ciru nhu sau: 51 % (181/355) bénh nhan co
ki sinh tring mang nhiéu ban sao pfpm2 nghién ctru. Khi xem xét
phan bd tai tung dia diém nghién cuu, ty 1€ bénh nhan c6 ki sinh
tring >1 ban sao pfpm2 nhu Pic Nong (52,6%); Binh Phudc
(44,7%); Gia Lai (55,6%); Dak Lik (42,9%).
3.2.3. Tan s6 dgt bién E415G trén gen pfEXO 6 ky sinh triing sot rét
Bang 3. 3: Tan suét ki sinh trung mang dt bién E415G theo dia

diém nghién ciru

PIEXO; n(%)
Pia diém E415G  Kiéudai  Tong sb P!
Binh Phudc 27 (84,4)  5(156)  32(100) 0,014
Pak Lik 79(85,9) 13 (14,1)  92(100)
Pic Nong 44 (78,6) 12(21,4) 56 (100)
Gia Lai 149 (70,0) 64 (30,0) 213 (100)
Tong so 299 (76,1)  94(23,9) 393 (100)

'Pearson's Chi-squared test
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Két qua khao sat tin sudt dot bién trén gen pfEXO nhu sau:
76,1% (299/393) bénh nhan ¢ ky sinh trung mang dot bién E415G.
Tan suit dot bién E415G thay dbi & cac dia diém nghién ciru, cao
nhat & tinh Pak Lik (85,9%), tiép d6 1a tinh tinh Binh Phudc
(84,4%) thap nhit ¢ tinh Gia Lai (70%). Su khac biét vé tin s ky
sinh tring mang dot bién E415G khéc biét theo dia diém tién hanh
nghién ctru (p<0,05).

3.2.4. Tan sé kiéu gen phirc ¢ ky sinh tring sot rét

Bing 3.4: Tan s6 KSTSR mang kiéu gen C580Y/pfpm2 theo dia diém

Dia diém nghién ctru
n(%)
] Binh Pik  Dic L
Kiéu gen ] . R GiaLai Tongso P!
Phuoc  Lak Nong

C580Y+ 13/37  33/83 6/17 98/193  150/330 0,13
pfpm2 (35,1) (39,8) (35,3) (50,8) (45,5)
C580Y+  25/31 69/84  35/52  121/199 250/366 0,00
E415G (80,6) (82,1) (67,3) (60,8) (68,3) 2
E415G/pfp 9/27  36/83 6/16 74/206  125/332 0,7
m2 (33,3) (434 (37,5 (35,9) (37,7)

C580Y+ 0,5
9/26  30/75 5/15 59/193  103/309
E415G+

(34,6) (40,00 (33,3) (30,6) (33,3)
pfpm2

'Fisher's exact test

Ti 1¢ ky sinh tring mang kiéu gen C580Y/pfpm2 1a 45,5%,
trong khi d6 kiéu phirc C580Y/E415G twong dbi cao 68,3%, tai binh
phude va Bik Lik xuét hién hai dot bién dong thoi cao nhit voi ty 16
trén 80%, su khac biét ddi v6i cac tinh con lai ¢ ¥ nghia théng ké

v6i p<0,05.
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3.3. Panh gia hiéu qua diéu trj cia DHA — PPQ trong diéu trj sot
rét khong bién ching do P. falciparum
Phén loai két qua diéu tri dugc thuc hién sau 42 ngay theo
ddi. Két qua didu tri DHA-PPQ trén bénh nhan sét rét khong bién
chung do P. falciparum dugc trinh bay duéi day:
Bing 3. 5. Két qua diéu tri DHA-PPQ sau 42 ngay theo déi

Binh Phuéc Dik Nong Tong sb

Phan loai diéu tri p-Value *
n, % n, % n, %
ETF 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Bénhnhanhoan | -p na oy 153) 15239
thanh theo doi 42
. LPF 3 (6,8) 3(15.8)  6(9,5)
ngay 0,042
ACPR 21 (47,7) 11(57,9) 32(50.8)
LOSS 3 (6,8) 42L1)  7(1L,1)
LOSS/WTH"
WTH 3 (6,8) 0 (0) 3 (4.8)

*LOSS: Mat theo doi; WTH: rut khoi nghién ctru

Ti 1¢ bénh nhan khoi bénh sau 42 ngay theo doi (ACPR) la
47,7% & Binh Phudc va 57,9% & Dik Nong, v6i tong sb bénh nhan
khéi bénh 1a 50,8%. Trong ) bénh nhan hoan thanh theo doi 42
ngay, khong c6 bénh nhan nao thudc nhom ETF & ca hai tinh. Ti 1€
bénh nhan thit bai didu tri mudn (LCF) & Binh Phudc 13 31,8%, cao
hon dang ké so voi Bk Nong 14 5,3%. Ti 18 that bai diéu tri 1am sang
mudn (LPF) cling c¢6 su khac biét, véi Binh Phudc chiém 6,8% va
Dik Nong 1a 15,8%. Vi ti 1& that bai diéu tri tong cong (gém ca
LCF va LPF) ¢ Binh Phudc 1a 38,6% va ¢ Dik Néng 1a 21,1%, rd

rang rang ca hai tinh déu c6 ti 18 that bai diéu tri vugt mic 10%.
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3.4. Khao siat mot sé yéu té lién quan t6i hiéu qua cia DHA —
PPQ trong diéu trj s6t rét khong bién chirng do P. falciparum
Bang 3.6. Két qua phén tich mdi lién quan giira dot bién gen

phite v6i két qua diéu tri thit bai baing mé hinh don bién

£ . M4 hinh héi quy
Két qua logistic don bién
J OV diéu tri
Yéu to :
That | Pa OR
PR 9504 CT) p
bai | ung
Khoéng 2 9 - -
pIK13/pfEXO . 0 4,5
Co 13 (0.93.33.45) 0,085
Khong | 10 18 -
piK13/pfpm2 . 4 4,95
Co 11 (13221 88) 0,023
Khong 7 14 -
pfpm2/pfEXO . 3 5,33
o 8 (1,1530,81y | %041
Khoén 7 13 _
PIK13/pfom2/pf £ 3 155
EX . ’
0 6 8 (1,06-28,75) | %03
P: Wald test

Két qua nghién ctru cho thdy su xuit hién kiéu gen phirc
pfK13/pfpm2, pfpm2/pfEXO va dot bién trén ca 3 gen tng vién cho
thiy c6 mbi lién quan véi tinh trang didu tri thit bai. Cu thé nhom
bénh nhan mang ky sinh tring sot rét chua dot bién trén pfK13/pfpm2
c6 nguy co didu tri that bai cao gip 4,95 1an so v6i nhom khong, sur
khéc biét c6 ¥ nghia thong ké v&i p<0,05 va 95% CI tir 1,32-21,88.
Sau hiéu chinh bang cac yéu té tudi, BMI, mat do ky sinh tring sbt
rét cho thdy OR ting 1én t&i 7,78 lan, su khac biét c6 y nghia thong
ké v6i p<0,05.Nhém bénh nhan mang ky sinh trung chira dot bién
trén pfpm2/pfEXO c6 nguy co diéu tri thit bai cao gip 5,33 14n so véi
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nhém khong, su khéc biét c6 ¥ nghia thdng ké voi p<0,05 va 95% CI
tir 1,15-30,81. Sau hiéu chinh bang cac yéu té tubi, BMI, mat do ky
sinh tring s6t rét cho thdy OR tang 1én t6i 8,12 1an. Nhom bénh nhan
mang ky sinh tring st rét chira dot bién trén pfK13/ pfpm2/pfEXO
c6 nguy co didu tri thit bai cao gip 4,95 1an so v6i nhom khong, su
khéc biét c6 ¥ nghia théng ké v6i p<0,05 va 95% CI tir 1,06-28,75.
Két qua hiéu chinh bang cac yéu t6 dic diém chung bao gdém tudi,
dia diém nghién ctru, mat d6 ky sinh tring sét rét, BMI cho thiy
nhoém bénh nhan mang ky sinh tring sbt rét chira 3 dot bién trén gen
pfom2, pfEXO, pfK13 c6 mbi lién quan véi tinh trang diéu trj that
bai, cu thé, sau hiéu chinh cho thiy OR ting 1én t6i 7,71 14n, su khac
biét c¢6 ¥ nghia thong ké véi p<0,05.

Két qua lwa chon md hinh bang phwong phap BMA cho thiy
xay dung dugc 7 mé hinh tir 3 d6t bién trén cac gen tng vién nhdm
xac dinh vai tro va mdi lién quan t6i két qua diéu tri that bai ky sinh
trung bang phac d6 két hop. Tur biéu dd trén ta thiy dot bién C580Y
xudt hién 82,2% cac mo hinh, tiép theo 1 dot bién sé lwong ban sao
gen pfpm2 xuit hién trong 39,2% cac md hinh, con dot bién E415G
xudt hién trong it mé hinh nhét véi chi khoang 19,2%.
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Bang 3.7. Cac md hinh t6t nhit xac dinh hiéu qua diéu trj sot rét
véi sw tham gia cac gen wng vién

.z .z |Mo hinh [Mé hinh M6 hinh [Mé hinh [Mb hinh
Cac yéu to
1 2 3 4 5
Hé s6 chiin 0,00 | -0,16 | 048 | -0,27 | -0,20

pfK13 (C580Y) | 0,58 0,61 - 0,55 0,57

plpm2 (=1 ban | _ 0,27 . . 0,27

5ao)

PEXO(E415G) - - - 0,07 0,09
So bién 1 ) 0 2 2
R? 0,18 | 0,253 0 0,183 | 0,258
BIC 2,7 | =217 | 0,000 | 0,60 1,06
Xac suat hau | 39> | 0297 | 0,100 | 0,074 | 0,059
dinh

Nhu vay, tr 7 mé hinh dugc phan tich, m6 hinh 1 va mé
hinh 2 dugc chon 13 hai mé hinh t6t nhat dé di doan hiéu qua diéu tri
va nguy co that bai diéu trj s6t rét. M6 hinh 1 chi sir dung gen pfK13
C580Y véi hé s6 hdi quy 0,58, c6 R = 0,18, BIC = -2,7 (thdp nhét),
va xéc sut hau dinh 39,2% (cao nhat), cho thiy ddy 1a mé hinh don
gian, hiéu qua va d& trién khai. Nho tap trung vao pfK13 C580Y, mo
hinh nay pht hop dé giam sat khang artemisinin trén dién rong, dic
biét tai cac viing c6 ngudn luc han ché.

Mo hinh 2, b6 sung thém gen pfpm2 (>1 ban sao) v6i h¢ sb hoi quy
0,27, c6 R? = 0,253 (cao hon m6 hinh 1), BIC = -2,17, va xac suat
hau dinh 29,7%. Mic du phirc tap hon, mé hinh nay cai thi¢én do
chinh xac du doan, dac biét trong cac bdi canh khang PPQ xuét hién

cung khang artemisinin. Hai mo6 hinh nay duoc lya chon vi kha nang
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can bang giita tinh hiéu qua, do chinh xé4c, va kha ning ap dung thuc
tién trong cac bdi canh khac nhau.

X4c suit diéu tri that bai trong moi mo hinh c6 thé duoc tinh dua trén
cac yéu t6 di truyén lién quan nhu pfK13 C580Y va pfpm2 (>1 ban
sa0) théng qua md hinh logistic. Dudi day 1a cong thirc tinh xac suat

that bai diéu tri cho mdi mé hinh.
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Chuwong 4. BAN LUAN

4.1. Mo ta thn sé dot bién trén cac gen dng vién nghién ciru tai
cic dia diém nghién ctru
4.1.1. Tan sé dot bién C580Y trén gen pfK13 6 ky sinh tring sot rét

Trong nghién ctru ndy, tin suat C580Y trén gen pfKI3 la
91,3%, day ciing la dot bién duy nhét trén gen pfK13 duoc phat hién.
Tai Viét Nam, xu thé chung 12 sy gia tang tan suét ctia C580Y theo
thoi gian cung voi su bién mét din cia dang dot bién khac trén gen
pfK13 duogc thé hién xuyén sudt tai tit ca cac khu vuc dang diém
néng sot rét tai Viét Nam. Cac két qua trén cho thiy sy bién doi déng
ké vé ty 1& dot bién C580Y & cac vung khac nhau trong Tay Nguyén
Viét Nam. N6 ciing nhin manh sy thay doi theo thoi gian va tic dong
ctia 4p luc lwa chon khac nhau dbi véi phan phdi cua cac bién dbi
chéng lai thudc cua ky sinh tring sdt rét P. falciparum.
4.1.2. Tén so thay déi so lwong bin sao gen pfpm?2 & ky sinh tring
sot rét

Nghién ciru cho thiy ty 1¢ bénh nhan co ky sinh tring st rét
P. falciparum mang nhiéu ban sao gen pfpm2 & Viét Nam 1a 51%,
v6i su gia ting dang ké tai cac tinh bién gi6i nhu Gia Lai va Binh
Phudc. Tai Pak Lik, ty 1& nay 1a 72%, cho thiy mirc d6 khang thude
cao. Tinh trang tuong tu ciling dugc ghi nhan & Campuchia, noi ty 1¢
nay ting manh sau khi 4p dung diéu tri bang DHA-PPQ, dic biét &
Pailin va Rattanakiri. Sy xuat hién cua kiéu gen da khang thudc lam
tinh trang thém nghiém trong, doi hdi giam sat va nghién ctru lién tuc
dé kiém soat hiéu qua. O bién giéi Trung Qubc-Myanmar va Ty
Phi, tinh trang khang thude cling dugc ghi nhan, tuy nhién muc do
khong phd bién nhu ¢ Pong Nam A.
4.1.3. Tan s6 dgt bién E415G trén gen pfEXO 6 ky sinh triing sot rét



20

Nghién ctru ctia chiing toi cho thiy ty 1& dot bién E415G trong
gen exonuclease cta P. falciparum & Dik Lak 1a 85,7%, tuong tu két
qua tai Pik Nong (55,6%) va Gia Lai (61,5%). Tan suat dot bién nay
gia tang tir 85,5% (2017-2018) 1én 91,1% (2019-2020) tai Dik Lik,
cho thay khang thuéc PPQ dang phd bién. Tuy nhién, nghién ctru tai
Ninh Thuan khéng phat hién dot bién nay. E415G ciing hiém gip &
bién gi¢i Trung Qubc-Myanmar va khong xut hién nhiéu ¢ chau Phi
va Nam M§. Su xut hién ctia dot bién E415G tai Campuchia va Viét
Nam cho théy ap luc chon loc tir viéc st dung DHA-PPQ.

4.1.4. Tan sé kiéu gen phirc 6 ky sinh tring sot rét

Trong nghién ciru ndy, ty 18 ki sinh tring s6t rét mang kiéu
gen C580Y/pfpm2 1a 45,5%, trong khi d6 kiéu phirc C580Y/E415G
twong ddi cao 68,3%, tai Binh phudc va Bik Lik xuit hién hai dot
bién dong thoi cao nhit vai ty 16 trén 80%, su khac biét ddi véi cac
tinh con lai c6 y nghia thdng ké v6i p<0,05. Ki sinh tring mang kiéu
gen C580Y/E415G chiém 37,7%. Két qua nghién ctru cho thiy ty 1¢
Iru hanh kiéu gen phirc C580Y/E415G/ pfpm2 14 33,3%.

Viéc st dung DHA-PPQ tao ap luc chon loc manh, dan dén
phat trién va duy tri dot bién khang thudc va da khang thudc phan
anh tinh cuc bd ctia dot bién khang thudc & Campuchia va Viét Nam,
doi hoi giam sat va kiém soat hiéu qua dé ngin chin su lan truyén
ctia khang thudc
4.2. Két qua diéu tri sét rét DHA-PPQ dbi véi bénh nhan sot rét
khong bién chirng do P. falciparum

Nghién ctru ctia chung t6i danh gia hiéu luc didu trj cua phac
dd DHA-PPQ ¢ bénh nhan sbt rét khong bién ching do P.
falciparum thong qua thir nghiém TES. Viéc xac dinh thoi gian lam
sach ky sinh tring dugc do bang ti 1¢ ky sinh tring vao ngay thir 3
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(ly twong 1 sau 72 gid ké tir khi bt ddu diéu tri) hién duoc coi la
mdt chi sb thay thé dé xac dinh cac diém nong nghi ngd c¢6 su khang
thudc artemisinin cua P. falciparum. Két qua theo ddi mat do ky sinh
trung st rét sau 3 ngay sir dung phac d6 ctia chung t6i cho thdy mat
d6 ky sinh tring sot rét c6 xu huéng giam nhanh, tuy nhién sau 3
ngay thi ti 1¢ duong tinh con kha cao, cu thé ti 1& duong tinh chung
cho ca hai dia diém 1a 21,7% (Binh Phudc: 22,7% va Dik Néng:
18,8%).

Két qua nghién ctru nay cho thiy ti 18 tai phat tich luy tuong
dbi cao, 1én t&i 22,6 % (95% CI 12,7-36,5%) va su khac biét giira cac
dia diém nghién ctru khong ¢ y nghia thong ké véi p>0,05, dicu nay
bao hiéu cho nguy co khang PPQ tai cac dia diém nghién ctru. Két
qua diéu tri cia DHA-PPQ s& dugc phan loai sau 42 ngdy theo ddi.
Két qua diéu tri thanh cong voi phac do 1a 60,4%, ti 18 diéu trj that
bai tai Binh Phudc 1a 44,7%, tai Dik Nong 1a 26,7%. Nhing két qua
nay cung nhidu bao cdo trudc dé cing cb vé sy suy giam hiéu qua
diéu tri cia DHA-PPQ v6i st rét khong bién ching do P. falciparum
tai Viét Nam.

Nhu vy nghién ctru hidu luc diéu tri cua ching toi trong ddng
v6i cac bo cao trude do cho thiy hiéu luc didu tri cia DHA-PPQ
giam dén qua thoi gian, cung véi do6 1a su gia tang ti 16 duong tinh ky
sinh tring s6t rét vao ngay thir 3 sau diéu tri, mot diu hiéu quan
trong clia khang artemisinin. Diéu nay cho thy su can thiét viéc theo
doi khang thudc thong qua cac bién doi di truyén nay va xac dinh su
thay ddi trong kha ning cta thudc artemisinin tiéu diét ky sinh tring.
Nhitng thong tin ndy gitp cung cip huéng din quan trong cho viéc
quan ly va diéu tri s6t rét, dic biét 1 trong hoan canh khi khang

thudc dang lan rong. N6 gitip cac nha nghién ctru va nha quéan 1y y té



22

danh gid hiéu qua cua cac loai thudc va xéc dinh liéu co can phai
thay ddi phac do diéu tri hay khong,

4.3. Khao sat mt so yéu to lién quan toi hi€u qua cia DHA —
PPQ trong diéu tri sét rét khong bién ching do P. falciparum

Nghién ctru cia chung toi cho thiy cac yéu t nhan tric (tudi,
thé trang, dia diém nghién ctru) khong anh huéng téi hiéu qua diéu
tri cia DHA-PPQ. Sy suy giam hi€u qua diéu tri cia DHA-PPQ lién
quan t6i sy bién ddi di truyén trén cac gen khang thudc.

C6 nhiéu nghién ciru xay dung mo hinh danh gia vai trd gen
v6i hidu qua didu tri cia DHA-PPQ. Nghién ctru cia Van der Pluijm
va cong su dd xay dung mé hinh hdi quy da bién voi ba déu hiéu di
truyén chinh anh huong dén hiéu qua didu tri sét rét bing DHA-PPQ
bao gém trang thai dot bién pfK13, cac dot bién trén gen crt, va tinh
trang gia ting ban sao ciia pfpm2/3. Két qua cho thay, sy gia ting ban
sao cuia pfpm2/3 duogc xac dinh 1a c¢6 lién quan doc lap dén that bai
didu tri v6i HR (hazard ratio) 1a 2,620 (p < 0,001). nhu vy su gia
tang ban sao pfpm2 nay lam gidm hi¢u qua cia DHA-PPQ trong viéc
tiéu diét ky sinh trung sbt rét.

Nghién ciru nay ciing cho thay, mic du dot bién C580Y phd
bién trong khu vuc nghién ctu va dugc xac dinh Ia d4u hiéu cua
khang artemisinin, no khong cho thdy mdi lién hé doc lap véi that bai
diu tri trong mé hinh hdi quy da bién, HR cho dot bién C580Y 1a
3,863 (p = 0,060) trong phan tich trudc hi€éu chinh va 0,632 (p =
0,580) sau khi diéu chinh, khéng dat mirc ¥ nghia thong ké. Diéu nay
c6 thé do ti 1& cao cac ky sinh tring mang dot bién pfKI13 C580Y,
lam giam kha nang phan biét anh huong riéng cta dot bién nay khi
c6 sy hién dién cta cac yéu t6 di truyén khac nhu nhan doi pfpm2/3

va cac dot bién trén gen pfert. M6 hinh hdi quy da bién cho thiy rang
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tinh trang nhan doi pfpm2/3 3 va cac dot bién trén gen pfert ¢ vai
trd quan trong va doc 1ap trong thit bai diéu tri bing DHA-PPQ,
trong khi dot bién pfK13 C580Y khong duy tri mdi lién hé doc lap

v6i that bai diéu tri.
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KET LUAN VA KIEN NGHI
KET LUAN

Sau khi nghién ctru 421 bénh nhan sdt rét khong bién ching
do P. falciparum tai 4 tinh: Binh Phudc, ik Nong, Gia Lai va Dak
Lak tir thang 8 nam 2018 t6i thang 3 nam 2023 chung t6i dua ra mot
s6 két luan sau:

- P nghién ctru danh gia dwoc su bién dbi di truyén va tin
sudt dot bién ciia mot sé gen khang thudc & ky sinh tring sdt rét P.
falciparum.

o Trong d6, dot bién C580Y trén gen pfK13 chiém 91,3% va
phd bién nhat & ca 4 tinh nghién ctru.

o Trén gen pfpm2, c6 sb luong ban sao ting cao (51,0%).

0 Dot bién E415G trén pfEXO chiém 76,1% trén tong sé mau
nghién ctru.

o St luu hanh d6t bién don va phtc hop cac dot bién khang
thudc c6 khac nhau & mot so tinh c¢6 bénh sét rét luu hanh.

- ba danh gia duoc hiéu qua diéu tri cia DHA — PPQ trong
diéu tri s6t rét khong bién chimg do P. falciparum.

o DHA-PPQ suy giam kha ning loai tir trir k¥ sinh tring sdt
rét va ngan ngua tai phat voi ty 1€ D3 duong tinh 21,7%, ty 1€ tai
phat tich luy 22,6%.

o Ti 1¢ khoi bénh thap, & Binh Phudc va Dik Nong lan luot 1a
47,7% va 57,9%. Khong xuat hién that bai ky sinh tring sém, ty 1&
that bai ky sinh tring mudn lan luot 13 31,8% tai Binh Phudc va
5,3% tai Dk Nong.

- Di phan tich duoc mot sé yéu tb lién quan toi hidu qua cua
DHA — PPQ trong didu trj sdt rét khéng bién chung do P.

falciparum. Sy bién d6i di truyén trén gen khang thudc c6 lién quan
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dén thit bai diéu tri, dic bigt 1a cac dot bién C580Y, E415G va sb
lwong ban sao pfpm2, v6i nguy co thit bai diéu tri ting so v6i bénh
nhan c6 ky sinh tring mang dot bién

KIEN NGHI

1-Tang cuong giam sat cac dot bién di truyén ¢ ky sinh tring
sOt 1ét, tap trung vao cac dot bién trén cac gen pfpm2, pfEXO, va
pfK13. Cén trién khai cac chuong trinh giam sat di truyén trén dién
rong dé danh gia s phan bd va tan sudt cia cac dot bién nay.

2- Nang cao chién lugc kiém soat sét rét quoc gia bang cach
tich hop dit liéu phan tir vao cac quyét dinh chién lugc nham cai
thién hiéu qua diéu tri va giai quyét van dé khang thudc dang noi 1én.

3- Thic diy cac nghién ciru nham hiéu rd hon vé co ché khang
thudc va xac dinh cac phac dd diéu trj thay thé dé ddi pho voi tinh

trang khang thude tai cac khu vuc luu hanh sOt rét
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