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MO PAU
1. Tinh cép thiét caa luan an

S6t rét 1a mot bénh truyén nhidém nguy hiém, dic biét pho bién
0 cac khu vyc nhiét déi va can nhiét doi. Trong do, ky sinh triung
Plasmodium falciparum 1a tac nhan gy tir vong cao nhat. T6 chirc Y
té Thé giéi (WHO) khuyén nghi sir dung phic do diéu tri dua trén
artemisinin (ACT) gdém DHA (dihydroartemisinin) va PPQ
(piperaquine) cho sdt rét khong bién chimg do P. falciparum tai cac
qudc gia Dong Nam A nhu Campuchia, Thai Lan, Lao va Viét Nam.
Tuy nhién, su xuat hién cua cic chung P. falciparum khang thudc da
lam giam hiéu qua ctia phac d6 nay & mot sé khu vuec.

Dé d6i pho, viéc danh gia hiéu qua diéu trj va theo ddi khang
thudc 14 can thiét. Nhimng nghién ctru vé hiéu qua diéu tri DHA-PPQ
cung cap dir lidu quan trong gitp cap nhat cac hudng din diéu tri va
duy tri hiéu qua cac phuong phap hién co, gop phan giam ty 1é méc
bénh va tir vong do sbt rét.

Theo doi cac chi thi phéan tir cling dong vai trd quan trong,
cung cap thong tin vé sy hién dién va lan rong cua khang thudc, giup
diéu chinh cac phac dd diéu 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 ma hoa protein Kelch lién quan dén khang
artemisinin. WHO da x4c dinh m¢t s6 dot bién nhu C580Y, R539T,
Y493H, I543T, va N458Y la chi thi khang artemisinin. Gen pfpm2 va
pfEXO lién quan dén khang PPQ, vé6i cac dot bién va tang s6 lugng

ban sao cta ching lIam giam hiéu qua diéu tri.



Nham nghién ciru k§ hon vé tinh trang khang thudc, toi tién
hanh thuc hién luan an "Nghién ciru sw bién doi di truyén ciia mét
sé6 gene khing thudéc va moi lien quan dén Khang
Dihydroartemisini-Piperauine ¢ chiing ky sinh triing Plasmodium
falciparum tai cdc tinh cé luu hanh bénh sét rét.

2. Muc tiéu nghién ciru luian an

Muc tiéu 1. Xac dinh sy bién d6i di truyén va tan s dot bién
ctia mot sd gen khang thude o ky sinh trang sbt rét P. falciparum.

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

Muc tiéu 3. Phan tich mot sb yéu t6 lién quan téi hiéu qua cua
DHA — PPQ trong diéu tri sét rét khong bién ching do P.
falciparum.



Chuong I. TONG QUAN
1.1. Bénh sot rét

S6t rét 1a mot bénh truyén nhiém do ky sinh tring Plasmodium
gay ra, lay truyén qua vét dét cua mudi Anopheles cai. Pay 1a bénh
phd bién & cac khu vyc nhiét d6i va can nhiét déi, dic biét 1a ¢ chau
Phi, chau A va chau My Latin. Trong s6 cac loai Plasmodium, P.
falciparum Ia loai nguy hiém nhat, chiu trach nhiém cho phan 16n céc
ca bénh nang va tr vong.

Diéu tri sbt rét do P. falciparum hién nay chu yéu dia vao liéu
phép phdi hop artemisinin (ACT). Trong do6, dihydroartemisinin-
piperaquine (DHA-PPQ) 1a mét trong nhimg phac do duoc uu tién sir
dung do bénh nhan st rét do P. falciparum khong bién chung.
Phuong phéap nay két hop hai loai thudc dé tang hiéu qua diéu tri va
giam nguy co phat trién khang thudc cua ky sinh tring.

Tuy nhién, tinh trang khang thudc dang tro thanh mot thach thic
I6n ddi véi viée diéu tri sét rét do P. falciparum. Bic biét, khang thudc
dbi voi DHA-PPQ da duoc ghi nhan tai mot s khu vare, khién viéc didu
tri tré' nén kho khian hon. Khang thudc c6 thé dan dén thit bai diéu tri,
kéo dai thoi gian bénh va ting nguy co bién chirg nghiém trong. Do do,
theo ddi hiéu qua diéu tri va gidm sat phan tir khang thudc 1a cac bién
phép quan trong trong viéc kiém soat va ngan chan bénh sot rét, dic biét
14 d6i vé6i cac truong hop do P. falciparum gay ra.

1.2. DHA-PPQ trong diéu tri sét rét khong bién ching do P.
falciparum

DHA-PPQ la m¢t trong nhiing liéu phap ACT duoc st dung
rong rai trong diéu tri sot rét do P. falciparum. DHA, mot dan xuat cia
artemisinin, hoat dong bang cach tao ra céc goc ty do gay ton thuong
cho mang t& bao ky sinh tring, dan dén viéc tidu diét ching.



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

Su két hop nay mang lai hiéu qua cao, giam nguy co phat trién
khéang thudc va cai thién ty 1& diéu tri thanh cong. Hiéu qua cia DHA-
PPQ trong diéu trj sbt rét do P. falciparum da dugc chimg minh qua
nhiéu nghién ctru 1am sang va thir nghiém trén dién rong. DHA-PPQ
c6 ty 18 diéu tri thanh cong cao khi duoc sir dung ding liéu lugng va
thoi gian. Tuy nhién, hiéu qua caa DHA-PPQ c6 thé bi giam néu ky
sinh trang phét trién kha nang khang thudc.

Danh gia hiéu qua diéu trj c6 vai tro tién quyét trong giam sat
st rét ndi chung va sét rét khang thudc néi riéng. Phuong phéap nghién
ctu hiéu lye diéu tri (TES - Therapeutic Efficacy Studies) 1a phuong
phép in vivo chu yéu duoc sir dung dé danh gia hiéu qua diéu tri sot rét
trén 1am sang. TES bao gom viéc theo ddi bénh nhan mac sbt rét
khéng bién chung do P. falciparum sau khi ho dwoc diéu tri bang
DHA-PPQ. Bénh nhan duoc kiém tra va ldy miu méau dinh ky trong
28-42 ngay sau diéu tri d& phat hién su tdn tai hoic tai xuat hién cua
ky sinh tring. Cac tiéu chi d4nh gia gdm thoi gian ky sinh thanh thai
ky sinh tring sét rét (ti 1é duong tinh véi ky sinh triing sét rét vao ngay
thir 3 sau diéu tri) va ty ¢ that bai diéu tri. TES gitp xéac dinh hiéu qua
lam sang va ky sinh trang cua thudc, dong thoi phat hién som tinh
trang khang thudc, tir 46 cung cip dir liéu quan trong dé diéu chinh
phac db diéu tri kip thoi.

1.3. Khang thuéc & ky sinh tring sét rét va sw bién doi di truyén
trén gen khang thudc & ky sinh tring sét rét P. falciparum

Tinh trang khang thuéc & ky sinh tring sét rét P. falciparum
dang tré thanh mot van dé nghiém trong, dic biét 13 & cac ving Dong



Nam A va chau Phi. Khang thuc khdng chi 1am giam hiéu qua cua
cac liéu phap diéu tri ma con ting nguy co tir vong va lay lan cua
bénh. Phac 6 DHA-PPQ di tré thanh tiéu chuan vang trong diéu tri
sbt rét, nhung su xuét hién va lan rong cia khang artemisinin da de
doa hiéu qua cta phuong phap nay.

Dot bién trong gen pfK13, chiang han nhu C580Y, 1 nguyén
nhan chinh dan dén khang artemisinin, 1am kéo dai thoi gian thanh
trung ky sinh tring trong mau va gay ra that bai diéu tri.

Ngoai ra, gen pfpm2 cling dong vai tro quan trong trong khang
PPQ, mét thanh phan quan trong cia DHA-PPQ. Su gia ting sb
lugng ban sao cua gen pfpm2 da dugc chung minh lam giam hiéu
qua cia PPQ, khién ky sinh triing c6 kha ning sdng sét cao hon dudi
tac dong cua thude. Dic biét, dot bién E415G trén gen pfEXO anh
huong dén co ché sira chita DNA cua ky sinh trang, gop phan vao
khéng PPQ. Su tuong tac giira cac dot bién nay co thé dan dén hién
tuong da khang thudc, 1am cho viéc diéu tri tré nén phirc tap va kém
hiéu qua hon.



Chuong 2. POI TUQGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Pbi twong nghién ciru
Muc tiéu 1: Mau méu khd trén gidy thim Whatman tir 421 bénh nhan
st rét khong bién ching do nhiém don thuan voi P. falciparum bang
xét nghiém lam méau nhuom Giemsa, duogc thu thap dugc trong giai
doan tir thang 8 nam 2018 dén thang 5 ndm 2019 tai 4 tinh Dak Néng,
Gia Lai, Pak Lak, Binh Phudc, thoa man c4c tiéu chuan dudi day:
Tiéu chudn lwa chen:
- Nhiém don thuan P. falciparum;
- Khéng phan biét tudi tac, giai tinh;
- Bénh nhén, nguoi gidm ho hop phép cha me chap thuan
tham gia nghién cau.
Tiéu chudn logi tree:
- Nhiém phdi hop hodc don loai khong phai P. falciparum;
- Khéng ddng y tham gia nghién cuu.
Muc tiéu 2: Hd so bénh 4n luu trit cia c&c bénh nhan di tham gia
danh gia hiéu qua diéu tri phac 6 DHA-PPQ trong diéu tri st rét
khéng bién chimng do P. falciparum trong giai doan tir thang 8 nim
2018 dén thang 5 nam 2019.
*Tiéu chudn lwa chon hé so bénh dn dwoc lwa chon bao gom:
- Ho so bénh &n cua c4c bénh nhan duoc chan doan xac dinh
mac s6t rét khdng bién ching do P. falciparum.
- Cé&c bénh nhan trong hd so di dwoc diéu tri bing phac do
DHA-PPQ theo quy trinh chuan, véi day da thdng tin vé:
o Liéu dung, cach ding va thoi gian diéu tri.
o Céc phan &g bat lgi lién quan dén thudc (néu co).
- H0 so bénh 4n c6 day du dir liéu can thiét, bao gom:



Théng tin hanh chinh: Ho tén, tudi, gisi tinh, ma bénh &n,
dia chi.

Thong tin 1am sang: Triéu ching ban dau, chan doan xéc
dinh, tinh trang dién bién trong qua trinh diéu tri.

Két qua céc thong sd xét nghiém 1am sang lién quan (than
nhiét, mat d6 ky sinh trang).

Théng tin theo doi: Dir liéu tai kham sau diéu tri vao céc
méc thoi gian: ngay tht 3, ngay tha 7, ngay thir 14, ngay thi
28 va ngay thu 42, bao gém két qua xét nghiém ky sinh
trung va tinh trang 1am sang.

* Tiéu chudn logi trir hé se' bénh an:

Hb so bénh &n bi rach, mat trang, md hozc sai léch thong tin.
Thiéu théng tin quan trong nhu chan doan, két qua xét
nghiém hoac dir liéu theo dbi.

Chan doan khong phu hop:

o HO so khong ghi nhan sy hién dién cua P.
falciparum hoic c6 su hién dién dong thoi cua cac
loai Plasmodium khéc.

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

Bénh nhan khéng tuan tha phac db diéu tri DHA-PPQ hoic
bo do diéu tri.

Muc tiéu 3: Ho so bénh &n cua 63 bénh nhan méc sbt rét khong
bién ching do P. falciparum dugc diéu tri bang DHA-PPQ va dit
licu dot bién gen pfK13, pfpm2, pfEXO & ky sinh tring sét rét P.
falciparum

2.2. Bao duc nghién ciru



Nghién ciru da duoc thdng qua hoi dong dao duc trong nghién
ctru cia Hoc vién Quan y theo S6 1690/GCN-HVQY ngay 04 thang 6
nam 2018. Tat ca nhitng ngudi tham gia duoc théng bao loi ich, muc
dich cua nghién ctru va cac quy trinh duoc sir dung trong viéc thu thap
dir liéu.

2.3. Thoi gian, dia diém tién hanh nghién ciru
- bia diém: tai Vién Nghién ctru Y duoc hoc, Hoc Vién Quan
y; Vién Sét rét va Ky sinh tring Trung wong.
- Thoi gian nghién ctu tir thang 6 nam 2019 dén thang 3 nam
2020.
2.4. Hoa chit, trang thiét bi, dung cu

Céc hoa chit, may moc va thiét bi phuc vu cho nghién cau nay
thudc Vién Nghién ciru Y duoc hoc, Hoc Vién Quéan y.

2.5. Phuwong phap nghién ciru
2.5.1. Thiét ké nghién cru
Nghién ciru mé ta c6 phan tich
2.5.2. Cé# Mdu va phwong phdp chon mau

- C& mau dugc tinh theo cang thirc sau: n=27_, /, Z—z

Muc tiéu 1:

+ + Tham khao ti 1& xuat hién dot bién C580Y cua gen pfk13
tai khu Viét Nam giai doan 2015-2016 la 79,1%. Két qua thay vao
cong thire ta c6 ¢& mau téi thiéu 1a n = 102 mau bénh nhan.

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



+ Ti 1é xuat hién dot bién gen pfpm2 tham khao tir két qua
nghién ciu cua tac gia D. Leroya va cong su 1a 54,1%. Két qua thay
vao cOng thire ta ¢6 c& mau téi thiéu 12 n = 326 mau bénh nhan.

Nhu vdy ¢& mau tdi thiéu dé nghién ctu bién ddi di truyén va
tan s6 dot bién trén 3 gen ung vién 1a 326 mau, du trd 10% mat théng
tin thi nghién cu ndy can 356 mau. Két qua nghién ciu cia toi da
thu thap duoc 421 bénh nhan st rét khong bién chuang do P.
falciparum du tiéu chuan tham gia nghién ctu phuc vu khao sat tan
sb dot bién trén cac gen khang thube

Muc tiéu 2:

C& mau lya chon hd so bénh &n trong nghién ctu hdi ctru dya
vao cong thic tinh ¢& miu tham chiéu dya trén bang xac dinh ¢&
mau cia nghién ctu cia WHO (2009). Dya vao ty 18 that bai 1am
sang tir nghién ciru truéce s dung thuéc DHA-PPQ 1a dudi 10%, ty
6 10% duoc chon dé xac dinh ¢ mau cho nghién cau nay.Véi
khoang tin cdy 95% va d6 chinh xéac tuyét d6i 10% (d), ty 1¢ bénh
nhan mit theo ddi hozc rit khoi nghién ctru dugce woc tinh khoang
10%.Do d6 ¢& mau chung cho nghién cau la 49 +8 =57 bénh nhan.
Nghién cau cua t6i chon lya 63 bénh &n bénh nhan du diéu kién c&
mau cho nghién ctu
.2.6. Ky thuat sir dung trong nghién ctru

- Ky thuat dém mat d6 ky sinh trang sét rét

- Tach ADN tong s6 dugc tach tr mau méu bang bo kit
GeneJET Whole Blood Genomic DNA Purification.

- Pinh lugng va dénh gia do sach ciia ADN bang quang pho ké

- Xac dinh cac dot bién trén cAc gen ung vién pfk13 bang PCR
va giai trinh ty gen, khuéch dai ban sao pfpm2 bing Real — time
PCR; phéat hién dot bién pfEXO bing ARMS-PCR.
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- Panh gia hiéu qua diéu tri cia DHA-PPQ bang phuong phap phan
tich hd bénh an luu trix ciia bénh nhan tham gia thar nghiém hiéu qua diéu tri..
2.7. Phan tich va xir 1y s6 li¢u

Trong nghién cttu ndy, phan tich théng ké dugc thuc hién bang
Excel 2016 va phan mém R (phién ban 4.1.0) trén h¢ diéu hanh
Windows, voi mirc y nghia thiét 1ap ¢ p < 0,05.
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Chuong 3. KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Nghién ciru sy bién d6i di truyén va tan sé dét bién caa mét
s6 gen khang thuéc & ky sinh trung sét rét P. falciparum
3.1.1. Tan s6 d¢t bién trén gen pfK13 & ky sinh trung sét rét
Trong tong s6 421 mau nghién ctru, chung toi da giai trinh ty
thanh cdng tong cong 390 , trong sb cac mau giai trinh tu thanh cong,
ki sinh triing c6 dot bién C580Y trén gen pfk13 la 356 mau (91,3%),
ki sinh tring khong mang dot bién C580Y 1a 34 mau (8,7%).
Bang 3. 1: Tan suat ki sinh tring mang ddt bién C580Y theo dia
diém nghién ciru
pfK13; n(%)

Dia diém C580Y Kiéudai  Téng sé pt
Binh Phuéc 37,0 (86,0) 6,0 43,0 (100) 0,042
(14,0)
bik Lik 89,0(957) 4,0(43) 93,0 (100)
Pik Nong 46,0 (83,6) 9,0 55,0 (100)
(16,4)
Gia Lai 184,0 (92,5) 150  199,0 (100)
(7,9)
Téng s6 356,0 (91,3) 34,0  390,0 (100)
(8,7)

'Fisher's exact test
Két qua ban dau cho thiy, dot bién C580Y 1a dot bién phd
bién tai cac dia diém c6 sét rét luu hanh. Két qua cu thé tai timg dia
diém nghién ctru nhu sau: Tai Dak Lak, ti I& ki sinh tring mang dot
bién C580Y cao nhat 95,7%, tiép do l1a tinh Gia Lai (92,5%), Binh
Phudéc (86%), thip nhét & tinh Dic Nong (83,6%). Su khéc biét c6 y
nghia thong ké (p< 0,05).
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3.2.2. TAn sb thay déi sé6 lweng ban sao gen pfpm2 & ky sinh

trung sét rét

Bang 3.2: Tan so ky sinh tring co su thay ddi s6 hrgng ban sao

gen pfpm2 theo dia diém nghién ciru

pfpm2; n(%)

Pia diém 1 ban sao >1ban sao Téng s6 pt
Binh Phuéc 21 (55,3) 17 (44,7) 38 (100) 0,2
Pik 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 su thay ddi s6 tuong ban sao gen pfpm2 trén
nhom dbi twong nghién ctru nhu sau: 51 % (181/355) bénh nhéan cé

ki sinh truing mang nhiéu ban sao pfpm2 nghién ciu. Khi xem xét
phan bd tai timg dia diém nghién ctu, ty 16 bénh nhan co ki sinh
trang >1 ban sao pfpm2 nhu Pic Néng (52,6%); Binh Phudc

(44.7%); Gia Lai (55.6%); Dak Lik (42.9%).

3.2.3. Tan sé dpt bién E415G trén gen pfEXO ¢ ky sinh triing sot rét
Bang 3. 3: Tan suét ki sinh tring mang dét bién E415G theo dia

diém nghién ciu

pfEXO; n(%)

Pia diém E415G  Kiéudai  Téngso P!
Binh Phudc 27 (84,4) 5(156)  32(100) 0,014
Pik Lik 79(859) 13(14,1) 92 (100)
bic Nong 44 (78,6) 12(21,4) 56 (100)
Gia Lai 149 (70,0) 64 (30,0) 213(100)

Tong sb 299 (76,1) 94 (23,9) 393 (100)

'Pearson's Chi-squared test
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Két qua khao sat tan suat dot bién trén gen pfEXO nhu sau:
76,1% (299/393) bénh nhan c6 ky sinh tring mang dot bién E415G.
Tan suat dot bién E415G thay d6i o cac dia diém nghién ctu, cao
nhat ¢ tinh Pik Lik (85,9%), tiép d6 la tinh tinh Binh Phudc
(84,4%) thap nhét ¢ tinh Gia Lai (70%). Su khac biét vé tan s ky
sinh tring mang do6t bién E415G khac biét theo dia diém tién hanh
nghién ctru (p<0,05).

3.2.4. Tan sé kiéu gen phiic ¢ ky sinh tring sét rét

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

Dbia diem nghién ciu
n(%)
4 Binh Pik  Pac .
Kiéu gen ) . R GialLai Tongso P
Phuéc  Lak Noéng

C580Y+ 13/37  33/83 6/17 98/193 150/330 0,13
pfpm2 (35,1) (39,8) (353) (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) (43,4 (37,5 (35,9) (37,7)
C580Y+ 0,5
9/26  30/75  5/15 59/193  103/309
E415G+
(346) (400) (333) (30.6)  (333)
pfpm?2

'Fisher's exact test

Ti 1& ky sinh tring mang kiéu gen C580Y/pfpm2 la 45,5%,
trong khi d6 kiéu phic C580Y/E415G tuong d6i cao 68,3%, tai binh
phuéc va Bik Lik xuat hién hai dot bién dong thoi cao nhat voi ty 18
trén 80%, sy khac biét dbi vai cac tinh con lai c6 y 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 chirg do P. falciparum
Phan loai két qua diéu tri duoc thuc hién sau 42 ngay theo
doi. Két qua diéu tri DHA-PPQ trén bénh nhan st rét khong bién
chting do P. falciparum duogc trinh bay dudi day:
Bing 3. 5. Két qua diéu tri DHA-PPQ sau 42 ngay theo doi

Binh Phuéc Pik Nong Toéng sé

Phan loai diéu tri p-Value *
n, % n, % n, %
ETF 0(0) 0(0) 0(0)
Benhnhanhoan | -1 318) 1(53)  15(239)
thanh theo ddi 42
\ LPF  3(6,8) 3(158) 6(9.5)
ngay 0,042
ACPR 21 (47,7)  11(57,9) 32 (50,8)
_ LOSS 3(68) 4(11) 7(1L1)
LOSS/WTH
WTH 3 (6,8) 0(0) 3(4,8)

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

Ti 1€ bénh nhan khoi bénh sau 42 ngay theo dbi (ACPR) la
47,7% & Binh Phudc va 57,9% ¢ DBik Néng, véi tong sé bénh nhan
khoi bénh 1a 50,8%. Trong sé bénh nhan hoan thanh theo doi 42
ngay, khdng cd bénh nhan nao thugc nhdm ETF & ca hai tinh. Ti 1&
bénh nhan that bai diéu tri mudn (LCF) ¢ Binh Phudc 1a 31,8%, cao
hon dang ké so voi Bk Nong 1a 5,3%. Ti 18 that bai diéu tri 1am sang
muon (LPF) ciing c6 su khac biét, voi Binh Phuéc chiém 6,8% va
Pk Nong 1a 15,8%. Vi ti 1¢ that bai diéu tri tong cong (gom ca
LCF va LPF) ¢ Binh Phudc la 38,6% va & Pk Néng la 21,1%, rd
rang rang ca hai tinh déu ¢ ti 1& that bai diéu tri vuot muc 10%.
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3.4. Khao sat mét sb yéu té lién quan téi hiéu qua cia DHA —
PPQ trong diéu tri sét rét khong bién chieng do P. falciparum
Bang 3.6. Két qua phan tich méi lién quan giira dét bién gen

phirc véi két qua diéu tri that bai bang md hinh don bién

PO M6 hinh héi quy
Ketqua logistic don bién
ALK dieu tri
Yéu to : OR
That | Dap | q50, o) P
bai | @ng
Khéng 2 9 - -
pfK13/pfEXO . 0 4,5
Céo 13 (0,93-33.45) 0,085
Khéng | 10 18 -
pfK13/pfpm2 ] 4 4,95
Céo 11 (1,32-21,88) 0,023
Khong 7 14 -
pfpm2/pfEXO , 3 5,33
co 8 (1,15-30,81) | 2041
~ 1 -
pfK13/pfpm2/pf Khong ! 33 105
EXO Céo 8 (1,06-28,75) 0,05
P: Wald test

Két qua nghién ctu cho thiy su xuat hién kiéu gen phuc
pfK13/pfpm2, pfpm2/pfEXO va dot bién trén ca 3 gen tng vién cho
thiy c¢6 méi lién quan véi tinh trang diéu tri that bai. Cu thé nhom
bénh nhan mang ky sinh tring sét rét chua dot bién trén pfk13/pfom2
c6 nguy co diéu tri that bai cao gap 4,95 lan so v&i nhém khdng, su
khéc biét co ¥ nghia théng ké véi p<0,05 va 95% CI tir 1,32-21,88.
Sau hiéu chinh bang céc yéu té tudi, BMI, mat do ky sinh tring sét
rét cho thiy OR ting 1én t6i 7,78 lan, sy khéc biét co ¥ nghia thong
ké vaoi p<0,05.Nhém bénh nhan mang Ky sinh tring chta dot bién
trén pfpm2/pfEXO c¢6 nguy co diéu tri that bai cao gap 5,33 1an so véi
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nhom khong, su khéac biét co y nghia thong ké vai p<0,05 va 95% ClI
tir 1,15-30,81. Sau hiéu chinh bang cac yéu t6 tudi, BMI, mat do ky
sinh tring sét rét cho thiy OR ting 1én t6i 8,12 lan. Nhém bénh nhan
mang Ky sinh triing sét rét chira dot bién trén pfk13/ pfpm2/pfEXO
c¢6 nguy co diéu tri that bai cao gap 4,95 lan so véi nhom khong, su
khéc biét co ¥ nghia théng ké véi p<0,05 va 95% Cl tir 1,06-28,75.
Két qua hiéu chinh bang cac yéu té dac diém chung bao gdom tudi,
dija diém nghién cau, mat do ky sinh tring sét rét, BMI cho thay
nhém bénh nhan mang ky sinh tring sét rét chira 3 dot bién trén gen
pfpm2, pfEXO, pfK13 c6 mdi lién quan véi tinh trang diéu tri that
bai, cu thé, sau hiéu chinh cho thiy OR ting 1én toi 7,71 lan, sy khéac
biét c6 y nghia thdng ké véi p<0,05.

Két qua lya chon md hinh bang phuong phap BMA cho thay
xay dung dugc 7 md hinh tir 3 dot bién trén cac gen ung vién nham
xac dinh vai trd va méi lién quan tgi két qua diéu tri that bai ky sinh
tring bang phac d6 két hop. Tir biéu do trén ta thay dot bién C580Y
Xuat hién 82,2% céc md hinh, tiép theo 1a dot bién sb lugng ban sao
gen pfom2 xuét hién trong 39,2% cic mé hinh, con dot bién E415G
xuat hién trong it mé hinh nhat véi chi khoang 19,2%.
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Bang 3.7. Cac mé hinh tét nhat xac dinh hiéu qua diéu tri sét rét

voi sw tham gia cac gen &eng vién
Cacvéuts MO hinh [M8 hinh [M8 hinh [M6 hinh M hinh
yeuto 1 2 3 4 5
Hé sb chan 000 | -016 | 048 | -027 | -0.20
pfk13 (C580Y) | 0,58 0,61 - 0,55 0,57
pfpm2 (>1 ban i 0,27 i i 0,27
sao)
pfEXO(E415G) - - - 0,07 0,09
So bién 1 2 0 2 2
R? 0,18 | 0,253 0 0,183 | 0,258
BIC 2,7 2,17 | 0,000 | 0,60 1,06
ﬁ?gh suat hau | o395 | 0207 | 0100 | 0074 | 0059

Nhu vay, tr 7 mé hinh dwgc phén tich, md hinh 1 va mé
hinh 2 dugc chon 1a hai mé hinh tt nhat dé du doan hiéu qua diéu tri
va nguy co that bai diéu trj sét rét. M@ hinh 1 chi sir dung gen pfK13
C580Y véi hé sb hdi quy 0,58, c6 R2 = 0,18, BIC = -2,7 (thip nhat),
va Xac suat hau dinh 39,2% (cao nhat), cho thdy day 1a mo6 hinh don
gian, hiéu qua va dé trién khai. Nho tap trung vao pfk13 C580Y, mo
hinh nay phu hop dé giam sat khang artemisinin trén dién rong, dic
biét tai cc viing c6 nguon luc han ché.

M0 hinh 2, b6 sung thém gen pfpm2 (>1 ban sao) véi hé sé hdi quy
0,27, ¢6 R? = 0,253 (cao hon m6 hinh 1), BIC = -2,17, va xac Suét
hau dinh 29,7%. Mac du phac tap hon, mé hinh nay cai thién do
chinh xéac du doan, dic biét trong cac bdi canh khang PPQ xuét hién

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

Xéc suat diéu tri that bai trong mdi md hinh cé thé dugc tinh dua trén
c4c yéu t6 di truyén lién quan nhu pfK13 C580Y va pfpm2 (>1 ban
sa0) thong qua mé hinh logistic. Dudi day 1a cong thuc tinh xac suat

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

4.1. M0 ta tan sé dot bién trén cac gen @ng vién nghién ciu tai
cac dia diém nghién ciru
4.1.1. Tan sé dgt bién C580Y trén gen pfK13 & ky sinh tring sot rét

Trong nghién cau nay, tan suat C580Y trén gen pfkK13 Ia
91,3%, day ciing la dot bién duy nhat trén gen pfK13 duoc phét hién.
Tai Viét Nam, xu thé chung la sy gia tang tan suat cua C580Y theo
thoi gian cuing vai su bién mat dan cia dang dot bién khac trén gen
pfK13 dugc thé hién xuyén sudt tai tat ca cac khu vuc dang diém
nong st rét tai Vit Nam. Cac két qua trén cho thay sy bién dbi dang
ké vé ty ¢ dot bién C580Y ¢ céac viing khac nhau trong Tay Nguyén
Viét Nam. N6 ciing nhan manh sy thay déi theo thoi gian va tac dong
cua &p luc lya chon khac nhau ddi véi phan phdi cua cac bién doi
chdng lai thudc cua ky sinh tring sét rét P. falciparum.
4.1.2. Tan soé thay déi sé lweng ban sao gen pfpm2 ¢ ky sinh tring
sot rét

Nghién ciru cho thay ty 1é bénh nhan c6 ky sinh tring sét rét
P. falciparum mang nhiéu ban sao gen pfpm2 ¢ Viét Nam la 51%,
VGi sur gia ting dang ké tai cAc tinh bién gioi nhu Gia Lai va Binh
Phudéc. Tai Dak Lak, ty 18 nay & 72%, cho thidy muc do khang thude
cao. Tinh trang twong tu ciing duoc ghi nhan ¢ Campuchia, noi ty &
nay ting manh sau khi &p dung diéu tri baing DHA-PPQ, dic biét &
Pailin va Rattanakiri. Su xuét hién cua kiéu gen da khang thudc l1am
tinh trang thém nghiém trong, doi hoi gidm sét va nghién ctu lién tuc
dé kiém soat hiéu qua. O bién giéi Trung Qubc-Myanmar va Tay
Phi, tinh trang khang thudc ciing dugc ghi nhan, tuy nhién mirc d¢
khong pho bién nhu & Pong Nam A.
4.1.3. Tan s6 dpt bién E415G trén gen pfEXO 6 ky sinh tring sot rét
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Nghién ciu cia ching toi cho thay ty Ié dot bién E415G trong
gen exonuclease cua P. falciparum ¢ Pak Lik 1a 85,7%, tuong tu két
qua tai Bak Nong (55,6%) va Gia Lai (61,5%). Tan suat dot bién nay
gia tang tir 85,5% (2017-2018) 1&n 91,1% (2019-2020) tai Pak Lik,
cho thay khang thudc PPQ dang pho bién. Tuy nhién, nghién cuau tai
Ninh Thuan khang phét hién dot bién nay. E415G ciing hiém gap o
bién gigi Trung Qudc-Myanmar va khong xuat hién nhiéu & chau Phi
va Nam M§. Su xuat hién cia dot bién E415G tai Campuchia va Viét
Nam cho thay &p luc chon loc tir viéc st dung DHA-PPQ.

4.1.4. Tan sé kiéu gen phac ¢ ky sinh tring sét rét

Trong nghién cau nay, ty 18 ki sinh tring sét rét mang kiéu
gen C580Y/pfpm2 13 45,5%, trong khi d6 kiéu phiic C580Y/E415G
tuong dbi cao 68,3%, tai Binh phuéc va Pik Lak xuét hién hai dot
bién dong thoi cao nhat vai ty 18 trén 80%, su khéc biét d6i voi cac
tinh con lai co y nghia thong ké vai p<0,05. Ki sinh tring mang kiéu
gen C580Y/E415G chiém 37,7%. Két qua nghién ctu cho thay ty Ié
lru hanh kiéu gen phtc C580Y/E415G/ pfpm2 1a 33,3%.

Viéc st dung DHA-PPQ tao &p luc chon loc manh, dan dén
phét trién va duy tri dot bién khang thuc va da khang thubc phan
anh tinh cuc b cua d6t bién khang thudc & Campuchia va Viét Nam,
doi hoi giam sat va kiém soat hiéu qua dé ngin chan su lan truyén
cua khang thude
4.2. Két qua diéu tri sét rét DHA-PPQ déi véi bénh nhan sot rét
khoéng bién chieng do P. falciparum

Nghién ciu cua chiing t6i danh gia hiéu luc diéu tri cua phac do
DHA-PPQ ¢ bénh nhan sét rét khdng bién chung do P. falciparum
thong qua thir nghiém TES. Viéc xac dinh thoi gian lam sach ky sinh
tring duoc do bang ti 1& ky sinh triing vao ngay thi 3 (Iy tuong la sau 72
gior ké tir khi bt dau diéu tri) hién dugc coi 1a mot chi sé thay thé dé xéac
dinh cac diém néng nghi ngd ¢ su khang thudc artemisinin caa P.
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falciparum. Két qua theo dai mat do ky sinh tring sét rét sau 3 ngay st
dung phéc db cua chling t6i cho thiy mat do ky sinh tring sét rét ¢ xu
hudng giam nhanh, tuy nhién sau 3 ngay thi ti I¢ 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 Dk Nong: 18,8%).

Két qua nghién ciru nay cho thay ti I¢ tai phat tich luy tuong
dbi cao, Ién téi 22,6 % (95% Cl 12,7-36,5%) va su khac biét gitra cac
dia diém nghién ctru khong ¢ y nghia thong ké vai p>0,05, diéu nay
bao hiéu cho nguy co khang PPQ tai cac dia diém nghién cou. Két
qua diéu tri cia DHA-PPQ s& duoc phan loai sau 42 ngay theo ddi.
Két qua diéu tri thanh cong véi phac do 1a 60,4%, ti I diéu tri that
bai tai Binh Phudc 12 44,7%, tai Dk Nong 1a 26,7%. Nhiing két qua
nay cuing nhiéu bao cao trude d6 cung ¢ vé sy suy giam hiéu qua
diéu tri cua DHA-PPQ vai sot rét khéng bién chiing do P. falciparum
tai Viét Nam.

Nhu vay nghién cau hiéu luc diéu tri cia chiing toi trong dong
V6i cic bao cao trude do cho thay higu luc diéu tri cia DHA-PPQ
giam dan qua thoi gian, cing véi d6 1a sy gia ting ti 16 dwong tinh ky
sinh tring sét rét vao ngay thtr 3 sau diéu tri, mot dau hiéu quan
trong ciia khang artemisinin. Piéu nay cho thay su can thiét viéc theo
doi khang thudc thong qua cac bién ddi di truyén nay va xac dinh su
thay doi trong kha ning cua thudc artemisinin tiéu diét ky sinh tring.
Nhiing thong tin nay gilp cung cip hudéng dan quan trong cho viéc
quan 1y va diéu tri st rét, dac biét 1a trong hoan canh khi khang
thudc dang lan rong. N6 gilp cac nha nghién cau va nha quan ly y té
danh gia hiéu qua cua cac loai thudc va xac dinh liéu c6 can phai
thay d6i phac do diéu tri hay khdng.

4.3. Khao sat m¢t so yeu to lién quan téi hiéu qua caa DHA -
PPQ trong diéu trij sét rét khong bién chirng do P. falciparum
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Nghién ciru cua ching tdi cho thay cac yéu té nhan trac (tudi,
thé trang, dia diém nghién ciru) khong anh huong téi hidu qua diéu
tri caa DHA-PPQ. Su suy giam hiéu qua diéu tri caa DHA-PPQ lién
quan ti sy bién doi di truyén trén cac gen khang thudc.

C6 nhiéu nghién ciu xay duyng mo hinh danh gia vai trd gen
v6i hiéu qua diéu tri cia DHA-PPQ. Nghién ciru caa Van der Pluijm
va cong su da xay dung mo hinh hdi quy da bién voi ba dau higu di
truyén chinh anh huong dén hiéu qua diéu tri sét rét bang DHA-PPQ
bao gom trang thai dot bién pfK13, cac dot bién trén gen crt, va tinh
trang gia ting ban sao cua pfpm2/3. Két qua cho thiy, s gia ting ban
sao cua pfpm2/3 dugc xac dinh 1 c6 lién quan doc lap dén thit bai
diéu tri véi HR (hazard ratio) 1a 2,620 (p < 0,001). nhu vay su gia
tang ban sao pfpm2 nay lam giam hiéu qua cia DHA-PPQ trong viéc
tiéu diét ky sinh trung sét rét.

Nghién ciru nay ciing cho thay, mic du dot bién C580Y phd
bién trong khu vic nghién ctiru va duoc xac dinh 1a dau hiéu cua
khéng artemisinin, né khdng cho thay méi lién hé doc 1ap vai that bai
diéu tri trong md hinh hdi quy da bién, HR cho dot bién C580Y la
3,863 (p = 0,060) trong phan tich trudc hi¢u chinh va 0,632 (p =
0,580) sau khi diéu chinh, khong dat mirc y nghia thong ké. Diéu nay
c6 thé do ti 1é cao cac ky sinh tring mang d6t bién pfK13 C580Y,
lam giam kha niang phan biét anh huong riéng cua dot bién nay khi
c6 sy hién dién cua cac yéu t6 di truyén khac nhu nhan déi pfpm?2/3
va cac dot bién trén gen pfert. Md hinh héi quy da bién cho thay ring
tinh trang nhan déi pfpm2/3 3 va cac dot bién trén gen pfert co vai
trd quan trong va doc lap trong that bai diéu tri bing DHA-PPQ,
trong khi dot bién pfk13 C580Y khdng duy tri mdi lién hé doc lap
v6i thét bai diéu tri.
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KET LUAN VA KIEN NGHI
KET LUAN

Sau khi nghién ciu 421 bénh nhan sét rét khong bién chang
do P. falciparum tai 4 tinh: Binh Phuéc, Pk Néong, Gia Lai va Dik
Lk tir thang 8 nam 2018 t6i thang 3 nam 2023 chung t6i dua ra mot
sb két luan sau:

- P nghién ctru danh gia dwoc sy bién d6i di truyén va tan
suat dot bién cua mot sé gen khang thube ¢ ky sinh tring sot rét P.
falciparum.

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

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

0 Dot bién E415G trén pfEXO chiém 76,1% trén tong s6 mau
nghién ctu.

o Sy luu hanh d6t bién don va phtic hop cac dot bién khang
thudc co khac nhau & mot sé tinh c6 bénh st rét luu hanh.

- Pi danh gia dugc hiéu qua diéu tri cia DHA — PPQ trong
diéu tri st rét khong bién chirng do P. falciparum.

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

0 Ti 1¢ khoi bénh thap, & Binh Phudc va Bik Nong lan luot 1a
47,7% va 57,9%. Khdng xuit hién that bai ky sinh trung sém, ty 1é
thit bai ky sinh tring muon lan luot 12 31,8% tai Binh Phuéc va
5,3% tai Dk Nong.

- Pa phan tich dugc mot s6 yéu td lién quan toi hiéu qua coa
DHA — PPQ trong diéu tri sét rét khéng bién ching do P.
falciparum. Su bién ddi di truyén trén gen khang thudc c6 lién quan
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dén that bai diéu tri, dac biét 1a cac dot bién C580Y, E415G va s6
luong ban sao pfpm2, véi nguy co that bai diéu tri ting so v&i bénh
nhan c¢6 ky sinh tring mang dot bién

KIEN NGHI

1-Tang cudng giam sat cac dot bién di truyén ¢ ky sinh triing
s6t rét, tap trung vao cac dot bién trén cac gen pfpm2, pfEXO, va
pfK13. Can trién khai cic chwong trinh giam sat di truyén trén dién
rong dé danh gia sy phan b va tan suat cua cac dot bién nay.

2- Nang cao chién lugc kiém soét sbt rét qudc gia bang cach
tich hop dir liéu phan tir vao cac quyét dinh chién lwoc nham cai
thién hiéu qua diéu tri va giai quyét vin d& khang thudc dang ndi Ién.

3- Thiic day cac nghién ctitu nham hiéu rd hon vé co ché khang
thudc va xac dinh cac phac do diéu tri thay thé dé ddi pho vai tinh
trang khang thuéc tai cac khu vue luu hanh sét rét
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