D():l' Blﬁ'N GEN KHANG THUOC PLASMEPSINE2/3, KELCH13
VO1 DIEN TIEN LAM SACH KY SINH TRUNG Plasmodium falciparum
TAI MOT SO VUNG BIEN GIGI CAMPUCHIA - VIET NAM - LAO

Huynh Hong Quang', Nguyén Ngoc Diing?,

Diing Pirc Tri*, Nguyén Thi Minh Trinh'.

Muc tiéu: xac dinh su ¢6 mat cac dot bién gen K, va Plasmepsine 2/3. M0 ta su lién quan gilra
dot bién K13 véi tinh trang cham lam sach ky sinh trung sau diéu tri. Poi twong va phwong
phdp: bénh nhan tir 3 tudi trd dén < 70 tudi, nhidm don thuan loai P, falciparum, mat 4o KSTSR
thé vo tinh P. falciparum trong mau > 1.000 - < 100.000/uL mau, chua ding thudc sot rét. Nghién
ctru thir nghiém 1dm sang khong ddi chimg c6 cai tién theo ddi ngan ngay (Fast - TES), phan tich
phong thi nghiém phat hién dot bién gen Kelch13 va Plasmepsine 2/3. Két qua: dit liéu cho thdy
ty 18 ton tai ky sinh trung sot rét (KSTSR) ngay D, 1a 41,7% va 5,1% lan luot tai Pak Nong va
Quang Tri. V&i cac mau khong con ton tai P. falciparum thé vo tinh ngay D, tai Dak Nong va
Quaéng Tri, cac dot bién thu duoc chi yéu thé hoang dai, K503N (Pik Nong) va V5201 (Quang
Tri), day 1a cac dot bién chua xéac dinh lién quan dén khang thudc va khong co plasmepsine2/3.
Nguoc lai, cac mau c6 ton tai thé vo tinh & ngay D,, dot bién ghi nhan C580Y 1a 80% véi plas-
mepsine 2/3 tang 1a 60% & Dak Nong va 50% C580Y & Quang Tri, khong kém theo s ban sao
plasmepsine2/3 tang. Két ludn: dot bién C580Y va plasmepsine2/3 chiém wu thé trong nhém
bénh nhan cham sach P. falciparum trong méu sau diéu tri, phdi hop hai chi diém K, va plas-
mepsine2/3 chi ra khang thubc phéi hop dihydroartemisinin - piperaquine cao tai Dak Nong.

Tir khéa: Khang thudc st rét, K, propeller, Plasmepsine 2/3, Plasmodium falciparum.

DAT VAN BE

Tai cac nudc trong Tiéu viing sdng Mé kéng, ky sinh
trung Plasmodium falciaprum khang vdi artemisinin va cac
dan suét dang de doa dén Lo trinh loai trir s6t rét’l. Pa
hinh dot bién gen Kelch hay K,; va Plasmepsine 2/3 c6
lién quan [an lugt dén khang artemisinin va piperaquine va
kéo dai séng sét cla thé vé tinh P. falciparum, nén cé
hién tugng cham lam sach ky sinh tring!? hay giam su
nhay cam cuia KSTSR vai thudc & giai doan tu dudng vao
ngay thr 3 (giG th(r 72) trén bénh nhan sot rét P. falci-
parum dudc diéu tri thuGc phdi hgp ACTs. Cac dot bién
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nay dugc xac dinh cd mét tai nhiéu nudc Pong Nam A.
Tuy nhién, nhiéu dot bién K13 ton tai, song khong phai
[ubn ludn ty 1€ thuan vdi cham lam sach KSTSR sau diéu
tril4, Xuat hién khang artemisinin va lan rong dudng nhu
doc 1ap véi nhau, nén can lam rd vai tro dot bién K5 va
Plasmepsine 2/3 1a hai chi diém phan ti ¢4 do nhay, do
d3c hiéu cao dé& danh gia khang artemisinin(®. Cac tinh
mién Trung - Tay Nguyén la nai cé ty 1€ mac va ti vong
cao do sot rét hang ndm va cac nguy ¢ giam hiéu luc di-
hydroartemisinin - piperaquin (DHA - PPQ), tham chi that
bai hodc khang thudc. Dé tai nay ti€n hanh tai 2 tinh Dak
Nong va Quang Tri nhdm muc tiéu xac dinh su’ cd mat cac
dot bién gen K5 va Plasmepsine2/3 va mo ta sy lién quan
gitta dot bién K,; v6i tinh trang cham lam sach ky sinh
trung sau diéu tri.



POI TUONG VA PHUONG PHAP
Pai tugng nghién ciru

+ Tiéu chudn chon bénh: cac bénh nhan tlr 3 tudi tré
Ién dén dudi 70 tui, nhiém don thuan lodi P, falciparum,
mat dd KSTSR thé vé tinh P. falciparum trong méau >
1.000 - < 100.000/uL mau, than nhiét do & tai > 37,5°C,
chua dung thudc sot rét va bénh nhén, hodc ngudi than
dong y hgp tac.

+ Tiéu chuén loai trir: cac bénh nhan nho han 3 hodc
I6n han 70 tudi, phu nir mang thai, hodc dang cho con
bu, ngudi dang cd bénh rai loan tam than kinh, dong kinh,
ndn mura, tiéu chay tram trong hodc thé trang khéng hap
thu dugc thudc, s6t rét c bién chiing hodc mac cac bénh
nhiém tring phdi hogp. Nhiém s6t rét phdi hop P. falci-
parum Vi loai Plasmodium sp. khac, bénh nhan da dung
thudc sét rét, bénh nhan trong do tudi sinh dé can phai
thir test thai am tinh.

Dia diém va thai gian

+ Huyén Tuy Blc, Cu Jut (tinh Dak Nong) va huyén
Hudng Hoa, Da Krong (tinh Quang Tti).

+ TU thang 7/2017 - 7/2019.

Thiét ké nghién ciru

+ Nghién ctu thir nghiém Idm sang khdng d6i chiing
véi dé cuong clia T6 chirc Y t€ Thé gidi (WHO, 2009) cb
cai tién lich trinh theo ddi ngan ngay (Fast - TES) trén
bénh nhan;

+ Phan tich mAu tai phong thi nghiém béng ki thuét
PCR va giai trinh tu phat hién dot bién K3 va Plasmepsine
2/3 véi ¢ mAu thu thap dua trén nghién c(u in vivo.

C& mau nghién ciru: trong nghién clfu ndy, néu xem ty
|é that bai cia DHA - PPQ trong nghién cliu trudc do
khoadng 15%, nén ty 1& dugc chon dé udc tinh ty I8 thét
bai p = 15%, khoang tin cdy 95%, d6 chinh xacd = 10%.
Khi d6, c& mAu t6i thiéu can trong nghién c(ru n = 50.
Phuong phap nghién ciru: bénh nhan tham gia nghién
clru sé dugc danh gia cac thong s 1am sang, KSTSR va
danh gia thai gian lam sach KSTSR, phan tich sinh hoc
phén tr, gidi trinh tu xac dinh dot bién gen K13 va Plas-
mepsine 2/3 khang artemisinin va piperaquine.

Phan tich va xtr ly s6 liéu

+ S8 liéu thu thap dudgc tdng hap, phan tich va x{r ly
theo phan mém in vivo phién ban 7.1 (WHO, 2015) va dua
vao két qua phan tich dot bién gen K5 va Plasmepsine
2/3;

+ Thdi gian lam sach KSTSR (dugc dinh nghia la
khoang thdi gian tinh bang gid ké tir liéu diéu tri dau tién
cho dén khi xét nghiém c6 2 lam mau lién ti€p am tinh
vdi thé vo tinh P, falciparumy;

+ Tinh ty | timg loai dot bién dua trén so loai dot
bién trén tdng s6 mau dudc phan tich cla tirng nhém 6
ton tai thé v tinh ngay D5 va nhém khéng ton tai thé vo
tinh ngay D,.

KET QUA
Pic diém chung bénh nhan sét rét duong tinh
trong thgi gian nghién ciru

Bang 1. Dac diém chung bénh nhén sét rét

trong thai gian nghién ciru

R N Pak Nong Quang Tri
Thong so
SO lugng| % | SO6lugng| %

S0 ky sinh tring
du'ong tinh 57 47
P. falciparum 48 84,2 39 82,9
P. vivax 9 15,8 8 171
Nhém tudi
<5 0 0 0 0
>5-<15 1 1,8 2 43
> 15 56 98,2 45 95,7

Nhén xét: trong s6 bénh nhan sot rét duang tinh, s6
ca du tiéu chuén dua vao nghién ctu in vivo (Fast - TES),
s§ ca nhiém P, falciparum don thuan & diém Dak Nong va
Quang Tri [an lugt 1a 48 ca (84,2%) va 39 ca (82,9%) va
sG con lai 1a nhiém P vivax. Phan 16n bénh nhan sot rét
thudc nhdm tudi lao ddng (= 15) véi 56 ca (98,2%) va 45
ca (95,7%) lan lugt 6 Bak Nong va Quang Tri.
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Bang 2. Mot s6 dic diém 1am sang va tién sir s6t bénh nhan nghién ciru

Pac diém Théi diém bat dau nghién ciru D, ., .

nhom nghién ciru Dk Nong (n = 48) Quang Tri (n = 39) _ Nian xet; 6 cac nhom benh nian
Than nhiét va can nédng Mean + SD (Min - Max) | Mean + SD (Min - Max) sot ':et nhiem P. falciparum du tieu
Thén nhiét trung binh (°C) 38,2+0,5(36,2-39,6) | 383+0,2(380-385) chuan nghién cltu cé than nhiét trung
Can néng trung binh (kg) 47,8 £ 7,8 (27 - 55) 40,8 + 8,9 (27,8 - 59) \ N \
S6 ngay sot trudc didu tri 24+1,6(1-4) 2,5+0,9(1-3) binh khong cao, trung binh (38,2 +
S0 ca c6 sot va tién sir co sot 0,5)°Cva (38,3 % 0,2)°C; 91,7% va
Nhiét d6 & tai lic D, > 37,5°C 38,2 0,3 (36,9 - 39,7) 37,8+ 0,2 (36,2 - 37,9) 92 3% ca co st trudc khi d&n kham.
Tién str cd st (trong 48 gid) 44 (91,7) 36 (92,3) o (lach 6n > d6 2 chi &4
Tinh trang lach SO ca co lach I6n > d6 2 chi co 3 ca
Bénh nhan lach I6n > d6 2 3(6,2) 2 (5,13) (6,2%) & bak Nong, 2 ca (5,13%) &
Bénh nhan khong cd lach 16n 45 (93,8) 37 (94,87) Quéng T,

Déc diém vé ky sinh tring va huyét hoc trén bénh nhan nghién ciu
Bang 3. Dac diém vé KST P. falciparum va huyét hoc

Pic diém Thdi diém bt dau nghién ciru D, Nhan XEt:' mat (?Q tr‘ung b'i‘h

nhém nghién ciru Dak Néng (n = 48) Quéng Tri (n = 39) KSTSR P. falciparum & ngay DO lan

Mat do KSTSR trung binh lugt la 10.285/ul va 15.332/ul 13 du

- MDKST thé vé tinh/ul 10.285 (328 - 112.200) 15.332 (422 - 98.797) tiéu chuan dua vao nghién citu. Nong

- S6 bénh nhan c6 giao bao 4 (8,33%) 2 (513%) . . « s

Thong 56 huyét hoc (TB) doé haemoglotim (Hb) va F;’/.Ie haen‘wa-

- Nong d6 haemoglobine (g/dL) 10,7 (9,2 -10,2) 9,9 (9,3-10,8) tocrit (Hct) nam trong gidi han binh
- Ty I& haematocrite (%) 37,02 (39,4 - 40,15) 35,0 (33,6 - 36,3) thuting, khdng c6 thidu méu néng
! 3 .

Hiéu qua phac do trong diéu tri bénh nhan sot rét P. falciparum
Phan loai hiéu qua phac d6 thudc phoi hgp
Bang 4. Hiéu qua phac do doi véi sot rét
do P. falciparum tai hai tinh

Dak Nong | Quang Tri Nhén xét: s6 liéu cho thdy qua phan tich
Théng s& danh gia hiéu luc thuéc st | % | sL| % 42 va 37 ca day du liéu trinh vé hiéu luc chira
Tht bai diéu tri sém (ETF) o 0o ol o khoi hay dap Uing lam sang va ky sinh trung day
hdt bai fim s3ng muin (LCF) « o5 o i (ACPR) I2 88,1% va 100% fan It & Dak
Hiéu Iwc | That bai ky sinh triing mudn (LPF) 1| 24| o0 ndng va Quang Tri. Bac biét, ca 2 diém khong
Dap (ing 1Am sang & KST day du (ACPR) | 37 | 88,1| 37 | 100 Cé,thé't bai diéu tri sém khong c6, nhung G
Téng s5 phan tich (per protocol) 2 37 diém Dak Nong co that bai lam sang muon la 4
RUt khi nghién c(iu (WITH) 2 | 417) 0| o0 ca (9,5%), that bai ky sinh trung mudn la 1 ca
::li:)cgai M4t theo ddi sau D7 (LFU) 4 | 833 2 | 513 (2,40/0). Ngoéi ra, sO ca rut khdi nghién clu la
Téng s6 nghién ciru 48 39 2 ca (8,33%) & diém D&k Nong va 2 ca (5,13%)
mat theo ddi & diém Quang Tri va 4 ca (8,33%)
¢ Ddk Nong.

Bang 5. Hiéu luc lam sach ky sinh triing P. falciparum va cit sot

Két qua phan tich DPak Nong (n = 48) Quang Tri (n = 39)

M3t @6 KSTSR/ul ngdy D, 10.285 (328 - 112.200) 15.332 (422 - 98.797) . TE T
Ths gian TB sach KST KSTSR trung binh tai hai diém bak

(median [IQR] - PCT) Nong va Quang Tri [an lugt 48 gid va
Than nhiét ngay D, (°C) 38,2+£0,5(36,2-39,6) 38,3£0,2(38,0-385) 24 gid, thdi gian cat s6t trung binh 24

Thdi gian TB cat s6t
(median [IQR] - FCT)

Nhén xét: thdi gian lam sach

48 (36 - 72) giv 24 (12 - 36) gid

24 (18 - 36) gid 12 (18 - 24) git gid va 12 gid.
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Bang 6. Hiéu luc diéu tri va ton tai thé vo tinh
sau diéu tri phac d6 DHA - PPQ

Pak Nong | Quang Tri

(n =48) (n=39)

SL | % | SL | %

Thong s6 phan tich

SG ca sach KST v tinh sau diéu tri
phéc d6 DHA - PPQ trudc D,

S6 ca con ton tai KST vo tinh ngay D;
(hay gig 72)

28 | 583 | 37 | 949

20 | 41,7 2 51

Nhén xét: tai diém Dk Nong va Quang Tri cho théy,
ty 1€ s6 ca sach thé vd tinh trong 3 ngay diéu tri [én dén
58,3% va 94,9%. Bén canh do, ty Ié bénh nhan con ton
tai th€ vo tinh [an luct 1a 41,7% va 5,1%. Ty Ié ton tai
KSTSR ngay Dy(+) hay sau 72 gi3 nhu' mdt chi diém 1am
sang gian tiép khang thudc tai diém D&k Nong. Trong khi
dé, tai diém Quang Tri ty 1é nay chi ¢4 5,1% (< 10% theo
ngudng cla T8 chirc Y t& thé gidi quy dinh).

Xac dinh da hinh cac dot bién gen K, ; va Plasmep-

sine 2/3

Bang 7. Phan tich dot bién K13 propeller va Plas-
mepsine 2/3 trén nhém D;(-)

Piém Dot bién K13 Plasmepsine 2/3
nghién trong mau cé6 D3 (-) trong mau cé D3 (-)

ciru SGmau | Dotbién | SGmau | DOt bién
bék Nong o Wild type, o A
(n=4g) | B(83%)| “yeozy” | 28(583%) | Khong co
Quang Tri o Wild type, o N
(n=139) | 3 O%%) | “yoogp | 37 (949%) | Khong cd

Nhén xét: trong s6 cac phan lap khong cd ton tai thé
vé tinh ngay D3, phan tich d6t bién gen K, va Plasmep-
sine 2/3 tai D&k Nong va Quang Tri cho thdy chi c6 thé
hoang dai (wild type) va dot bién khong cé nghia V520I.
Dac biét, khdng c6 ca nao cd s6 ban sao Plasmepsine 2/3
trén quan thé P. falciparum.

Bang 8. Phan tich dot bién K13 propeller
va Plasmepsine 2/3 trén nhom co ton tai D3 (+)

piém Dot bién K13 Plasmepsine 2/3
nghién | trong mau cé D3 (+) trong mau cé D3 (+)
cfu | S§miu | DGt bién S6mau | Dot bién
Dak Nong 20 C580Y (80%), 20 Plasmepsine2/3
(n=48) (41,7%) | wild type (20%) | (41,7%) tdng (60%)
Quang Tri o C580Y (50%), o R .
(n — 39) 2 (511 /0) P574L (500/0) 2 (5,1 /0) Khong co

Nhén xét: trén cac phan lap P. falciparum & bénh
nhan cd ton tai KST thé vo tinh ngay D,(+) tai diém Dak
NOng, xuat hién cac dot bién C580Y (80%) va s6 con lai
la dot bién hoang dai (WT), dac biét phan tich con cho

thay s6 ca co tang s6 ban sao Plasmepsine 2/3 (60%)
nhu mot chi diém khang piperaquine hién nay. Trong khi
do, tai di€ém Quang Tri, c6 50% la loai dot bién C580Y va
50% la dot bién P574L va khong co tang sb ban sao cla
Plasmepsine 2/3.
Bang 9. So sanh loai ddt bién véi phan loai cac
dot bién K, ; theo TCYTTG

" Ty Ié tirng loai dot | SO sanh theo phén loai
nglzl‘;nl du bién trén ca KST(+) | TCYTTG (WHO, 2018)
ngay D, Dot bién K,; | Phan loai
P441L Lién quan®
G449A Lién quan®
C469F Lién quan®
A481V Lién quan®
V568G Lién quan®
Ddk Nong | C580Y (80%) P527H Lién quan®
(n=20) wild type (20%) P574L Lién quan®
A675V Lién quan®
G538V Lién quan®
N5371 Lién quan®
F6371 Lién quan®
Y493H Xac dinh®
R539T Xac dinh®
1543T Xac dinh®
P553L Xac dinh®@
Quang Tri | C580Y (50%) R561H Xac dinh®
(n=2) P574L(50%) C580Y Xac dinh®
N458Y Xac dinh®@
F4461 Xéc dinh®@
M4761 Xéc dinh®@

(1) Lién quan (associated) la phan loai dot bién cd lién quan dén
khang thuéc P. falciparum

(2) Xac dinh (confirmed) la phén loai xdc dinh khang thuéc do P.
falciparum

Nhén xét: tai diém Dk Nong, c6 loai dot bién C580Y
(80%) phu hop véi phan loai T8 chiic Y t& thé gii (WHO,
2018) xac dinh khang va dot bién hoang dai khdng cé y
nghia. Trong khi dd, tai di€ém Quang Tri, trong 2 ca con ton
tai KST ngay D, thi c6 mot ca (50%) c6 dot bién C580Y
xac dinh khang va mot ca (50%) la dot bién P574L (co
lién quan) khang thudc.
BAN LUAN
Pic diém chung nhém bénh nhén sdt rét duong tinh

Trong s6 bénh nhan sot rét cd KSTSR duang tinh hodc
P. falciparum hodc P. vivax, s6 ca du tiéu chudn dua vao
nghién cfu in vivo (Fast - TES), s ca nhiém P. falciparum
don thuén & diém D&k Néng va Quang Tri lan Iugt 1a 48
ca (84,2%) va 39 ca (82,9%), s6 con lai 1 nhiém P. vivax.
Phan 16n bénh nhan s6t rét thudc nhdm tudi lao dong (=
15) v6i 56 ca (98,2%) va 45 ca (95,7%) [an Iugt & Dak
NOng va Quang Tri. S§ mAu tai hai diém thap so véi s6
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mau t6i thiéu trong dé cuang vi mét s6 ly do: tinh hinh
bénh nhan thdp hon so véi cac nam trudc, cac huyén
trong diém thudc du an Sang kién Ngan chén sét rét
khang artemisinin da trién khai hoat déng theo ddi KSTSR
ngay D, sau diéu tri tai tuyén dudi, mot s6 tram y t€ xa
d3 gilr bénh nhan lai khong chuyén 1én tuyén trén, mot s6
du &n trién khai nghién cltu déng thdi trén mot huyén,
nén nhiéu hoat dong can thiép, phan nao lam giam s6 ca
dua vao nghién clru.

O cac nhém bénh nhan st rét nhiém P, falciparum
du tiéu chudn nghién cliu ¢ than nhiét trung binh khong
cao, lan trung binh (38,2 + 0,5)0C va (38,3 + 0,2)0C tai
Dbak Nong va Quang Tri; 91,7% va 92,3% ca cd s6t trong
vong 48 gid trudc khi dén kham. SO ca cd lach 16n trén
ldm sang chi 3 ca (6,2%) & Ddk Nong, 2 ca (5,13%) &
Quang Tri. Mat do trung binh KSTSR P. falciparum & ngay
DO [an lugt 14 10.285/0I va 15.332/0I la du tiéu chuén
dua vao nghién cru. Nong dé haemoglobin (Hb) va ty 1é
haematocrit (Hct) ndm trong gidi han binh thutng, khéng
c6 thi€u mau ndng. Mat dd thé vo tinh trong mau tai diém
Gia Lai va Dak Nong lan lugt 15.7567/uL va 22.500/ L la
khong phai mat do cao, nén tiéu chi nay khong dua vao
phéan tich nhu' mot yéu t& lam tn tai KSTSR thé vo tinh P
falciparum sau diéu tri nhu mot s6 nghién clru trudc va &
Campuchia hay Myanmar cho rdng su ton tai KSTSR ngay
D3 sau diéu tri artemisinin hodc thudc ACTs c6 lién quan
dén mat do cao (> 100.000/uL) trong mau ngoai vi ngay
DO trudc khi diéu tri.

Hiéu luc phac d6 va dién tién 1am sach KST thé vo
tinh sau diéu tri DHA - PPQ

S0 liéu cho thay qua phan tich 42 va 37 ca P, falci-
parum day du liéu trinh vé hiéu luc chita khoi hay dap
(fng lam sang va ky sinh triing day du (ACPR) la 88,1% va
100% [an lugt & Bak nong va Quang Tri. Dac biét, & ca hai
diém nghién cltu khéng cd that bai diéu tri sém, nhung &
diém D3k Nong cd that bai 1dm sang mudn 1a 4 ca (9,5%),
that bai ky sinh trling mudn la 1 ca (2,4%). Ngoai ra, s6
ca rdt khoi nghién ciu 1a 2 ca (8,33%) & diém Dk Nong
va 2 ca (5,13%) mat theo ddi & diém Quang Tri va 4 ca
(8,33%) & Dak Nong. Thai gian lam sach KSTSR trung
binh tai hai diém D&k Nong va Quang Tri [an luct 48 gid
va 24 gio, thdi gian cat sot trung binh la 24 gid va 12 gid.

Ty |& s ca sach thé vo tinh trong 3 ngay diéu tri 1én
dén 58,3% va 94,9% lan lugt tai Dak Nong va Quang Tri.
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Song bén canh do, nhiéu bénh nhan con ton tai thé vo
tinh ngay D hay sau 72 gid lan Ilugt 41,7% (Ddk Nong) va
5,1% (Quang Tri). Su’ ton tai KSTSR ngay D5(+) trén 10%
dugc TCYTTG coi nhu mdt chi diém 1&m sang gian tiép
khang thudc artemisinins hodc dan suét dihydroartemisi-
nine vdi s8 liéu tai di€ém D&k Nong. Trong khi d6, tai diém
Quang Tri ty 1& nay chi c6 5,1% (< 10% theo nguGng cla
WHO quy dinh). Do vay, viéc phan tich thém céc chi diém
phan tu hodc chi s6 dudc dong hoc dé xéc dinh ndng do
thudc tai thai diém dé liéu cd con du drc ché hay diét sach
KSTSR hay khong?

S0 liéu trén day tuong tu' nhu mot s6 nghién cliu &
trong nudc dugc cac tac gid ghi nhan tai cac diém nghién
cltu lién tuc & cac vung sét rét luu hanh tai khu vuc mién
Trung - Tay Nguyén va Binh Phudc. Ty |€ dap Ung lam
sang va ky sinh trung day dd (ACPR) tir 94,7 - 100% va
ty 1& ton tai thé vo tinh P, falciparum tai cac tinh cling con
cao, nhu tai Binh Phudc tang dan theo tling nam, tr 15%
dén 22%, 30%, 36%, 36,8% giai doan 2010 - 2015 va
tai khu vuc mién Trung - Tay Nguyén ciing vay, Quang
Nam vai ty 1& ton tai ngay D; la 29,2%, Kon Tum Ila
14,8%, Khanh Hoa la 17,4%, Gia Lai tU 11% lén 23%,
26,4% (ttr 2010 - 2014). So sanh véi cac nghién cliu cac
nudc trong khu vuc, thi ty 1€ nay cd thap hon. Dac biét,
tai cac diém Pailin, Rattanakiri, Battambang cta Cam-
puchia vai ty € dap ('ng 1am sang va KST day du la 90 -
95%, cung v4i sy ton tai KSTSR ngay D; cao theo cac ndm
tai cac diém theo ddi lién tuc, tir 2008 - 2012 la 26%,
33%, 45%, 54%, hodc ty |8 ndy cao hon & diém Jingyang,
Trung Quéc (D5 duong tinh 14%), hodc & Champassack,
Lao 22% (2012), hodc tai Kawthaung, Mon ctia Myanmar
tlr 14%, 18n 19%, 23% (tir 2011 - 2013), hodc tai diém
Tak, Maehongson, Kanchanaburi clia Thai Lan co ty |é
D5(+) tif 9%, I&n 14%, 17%, 25%, 48% (2009 - 2014).
Diéu nay cho thay, nguy cd khang khong nhiing lan rong
trong nudc ma con lan rong ra toan khu vuc ti€u viing
song Mé Kong.

Dot bién gen K13 propeller va Plasmepsine2/3 tai
cac diém

Tat ca ca bénh P, falciparum dua vao nghién cru déu
ldy gidy thdm phan tich dot bién gen K ; propeller (chi
diém khang thanh phan dihydroartemisinin - DHA) va
plasmepsine2/3 (chi diém khang thanh phan piperaquine
- PPQ), k& ca nhdm cac ca con ton tai va khong ton tai thé



vé tinh tir ngay D, trd di. Trong s6 cac phan lap khong c6
ton tai thé vd tinh ngay D, (sau 72 gid), phan tich dot bién
gen K, propeller va Plasmepsine 2/3 tai Bdk Nong va
Quang Tri cho théy, chi cé thé hoang dai (wild type) va dot
bién khong cé nghia V5201, theo phan loai dot bién clia
WHO thi cac ki€u hinh ndy khong phai la dét bién va
khong cé y nghia trong xac dinh khang thudc, ngoai ra
phan tich cac ca tai hai diém khong cho thdy ca nao cd s6
ban sao Plasmepsine 2/3 trén quan thé P, falciparum tang
Ién nhu mdt chi di€ém khang thanh phan thudc th(r hai
piperaquine.

Ngudc lai, trén cac phan 1ap P. falciparum & cac bénh
nhan cd ton tai KST thé vo tinh ngay D,(+) tai diém Dak
Nong, cho thdy xuat hién cac dot bién C580Y (80%) va
20% s0 ca con lai la dot bién hoang dai (wild type - WT),
loai d6t bién C580Y phu hgp véi phan loai WHO, 2018 xac
dinh khang va dot bién hoang dai khdng co y nghia. Bac
biét, phan tich con cho thdy so ca cd tang s ban sao Plas-
mepsine 2/3 (60%) nhu mét chi diém khang piperaquine
hién nay, tdng hdp lai s& phan 1ap c6 chi diém khang ca
hai thanh phan DHA va PPQ Ién dén 60%, nén nguy cc
that bai khang la rét cao. Trong khi dd, tai diém Quang Tri,
trong 2 ca con ton tai KST ngay D3 thi cd mot ca (50%)
6 dot bién C580Y xac dinh khang DHA va mét ca (50%)
la dot bién P574L (co lién quan) khang thudc, dong thdi
khong co tang s6 ban sao cla Plasmepsine 2/3 nhu chi
diém khang PPQ.

O huyén Tuy Dic, tinh ik Nong giép véi tinh Binh
dot bién C580Y cao nhu thé ciing la phu hgp, tuong tu
nhu nhén dinh clia cac nha khoa hoc da tiing phan tich
chiing minh la ki€u hinh dt bién C580Y xuat phat diém
tlr Pailin (Campuchia) dich chuyén sang Champasack clia
Lao va dén Binh Phudc clia Viét Nam, sau d6 cd thé sang
tinh Bak Nong la khé tranh khéi. SO liéu vé cac dot bién
C580Y tai huyén Hudng Hoa, tinh Quang Tri gidp vdi cac
tinh Salavanh va Savanakhet clia Lao, trong khi d6 Sala-
vanh c6 dot bién khang C580Y va Savanakhet thi khdng cd
dot bién, nén cac s6 liéu phan tich & nghién clru nay cling
phl hgp véi phén tich dot bién K5 cac diém sentinel tai
Lao. Nhin chung, céc loai dot bién & Dak Nong va Quang
Tri ¢d gidng nhau, song cé khac loai dot bién tai tinh
Quang Nam va Ninh Thuén, 1a hai tinh ven bién mién
Trung da tirng bao cdo trudc day trén y van.

So sanh vdi cac nghién clru trude day da bao cao trén
y van nhu d6i véi nhém cac bénh nhan cd biéu hién nghi
ngd khang thudc hay c6 ton tai thé vo tinh & ngay Dy(+),
cac dot bién dugc xac dinh la C580Y, R539T, Y493H,
V568G (Gia Lai) hodc C580Y, 1543T, E605K, K503N, V5201
(bdk Nong). bang luu y, cac loai dot bi€n & huyén Krong
Pa, Gia Lai nay lai khac vdi loai dot bién khang thudc K ;
tai mét di€m nghién cltu khac thudc huyén Phu Thién, tinh
Gia Lai (chua phat hién c6 dot bién C580Y ma chi thay
chu yéu Y493H), du hai di€ém ndy cach nhau chimng 95 -
100km va déu khdng cd giao luu bién gidi, phan I6n cac
bénh nhan déu di lam ry, riing & trong ban kinh tir 14 km
(diém Phu Thién) dén 26 km (diém Krong Pa). C6 thé thay
tinh hinh khang thudc cda Viét Nam khong nhitng xay ra
@ vung co giao luu bién gidi véi Campuchia nhu Dak Nong,
Binh PhuGc, Gia Lai, ma con xay ra ndi tai trong cac viing
khong cé giao luu bién gidi véi Campuchia nhu' Quang
Nam, Gia Lai, Khanh Hoa, Kon Tum, diéu d6 da dugc xac
dinh b&ng cac “khoang tréng, loang 18” trén ban do khang
thudc, khdng nhu hinh anh “vét dau loang” & cac diém
khang thudc qudc gia Thai Lan, Campuchia, Myanmar.

Vi cac s6 liéu phan tich vé thai gian lam sach ky sinh
trlng & thdi diém ngay D, hay 72 gi6 va dot bién gen K,
va plasmepsine 2/3 nhu trén cho thdy trén nhom bénh
nhan P, falciparum con nhay cam vdi thudc DHA - PPQ da
sach KSTSR thé vo tinh s6m trudc ngay D5 hay nhém co
D,(-) thi dong thdi khdng c6 dot bién ca K5 va plasmep-
sine2/3, ngudc lai trén nhdm bénh nhan cé bi€u hién
chdm lam sach ky sinh tring P. falciparum & thdi diém D,
duong tinh thi cé dot bién gen da hinh K, loai C580Y
(80%) dan thuan hodc dong thdi ca C580Y va plasmep-
sine 2/3 (60%). Biéu nay cho thay, c6 mai lién quan thuan
gilta nhdm bénh nhan mang ky sinh triing P. falciparum c6
dot bién gen K5 va, hodc ca plasmepsine 2/3 cd dién tién
lam sach KST thé vo tinh cham han so v8i nhém khong co
dot bién. Két qua nay tuang tu nhu' cac nghién clru trudc
day thuc hién tai diém Gia Lai c6 3 loai dt bién K5 xac
dinh khang thudc gom C580Y, R539T va Y493H va mot
loai dot bién dugc xem co lién quan khang V568G. Tai
Dbak Nong, co 2 loai dot bién C580Y, 1543T la dang xac
dinh khang va 3 loai dot bién khac la E605K, K503K va
V5201 khdng xac dinh khang hodc lién quan dén khang
hodc cac dot bién nay cd thé khong lién quan dén khang
¢ ving nay nhung lai xac dinh cd lién déi dén khang &
vung khac, qudc gia khac. Xét vé ty 1é cac loai dot bién
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trén cac mau phan 13p cd chlra P. falciparum cho théy
C580Y chiém ty Ié 36,5%, R539T (16,5%), Y493H (1,2%)
va loai V568G (5,2%) tai diém Gia Lai. Trong khi d9, tai
D3k Nong, ty I& cac dot bién Ia C580Y (24,6%), 1543T
(12%), E605K (3%), K503K (0,9%), V5201 (8%), s& con
lai la cac dot bién khong cd y nghia hodc dot bién hoang
dai. VGi cac dit liéu va bang chiing & trén cho thay, su' lam
cham sach KST thé vo tinh trong méau hay con ton tai KST
D3(+) cd lién quan vdi cac dot bién khang thudc dugc xac
nhan nhu C580Y, R539T va Y493H.
KET LUAN

Hiéu luc phac d6 DHA - PPQ sau 3 ngay diéu tri cho
ty |é dap Ung 1dm sang va ky sinh triing day du la 88,1%

(6 Bak Nong) va 100% (& Quang Tri), song ty I con ton
tai KSTSR ducng tinh ngay D; la 41,7% va 5,1% lan lugt
tai di€m Dék Nong va Quang Tri.

O cac bénh nhan c6 biéu hién gidm nhay hay cham
lam sach ky sinh triing véi thudc DHA - PPQ c6 ton tai thé
v6 tinh ngay D5(+) dong thdi c6 ddt bién xac dinh khang
C580Y (80%) va tang plasmepsine 2/3 (60%) & Bak Nong
va C580Y la 50% & Quang Tri.

Dot bién gen khang thudc K, loai C580Y va Plas-
mepsine 2/3 ¢6 lién quan dén dién tién lam sach ky sinh
triing thé vé tinh chdm hon va kha ndng khang hai thanh
phan thu6c DHA-PPQ ddng thdi cao.
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ANTIMALARIA RESISTANCE KELCH 13 AND PLASMEPSINE 2/3
MUTATION WITH Plasmodium falciparum PARASITE
CLEARANCE PROGRESS IN SOME BORDER ZONES
OF CAMBODIA - VIETNAM - LAOS

Summary

Objectives: Identify the presence of K;; and Plas-
mepsine 2/3 gene mutations and describe the relationship
between the K,; mutation and the delayed parasite clear-
ance after treatment. Subjects and methods: A study de-
sign of non- randomized controlled study design for the
first 7 days (Fast - TES), and the Kelch,; and plasmep-
sine2/3 mutant analysis by molecular laboratory tech-
niques. Results: The data showed that proportion of
positive parasitemia at D is 41.7% and 5.1% in Daknong
and Quangtri, respectively. Mutations observed in the pa-
tients had no positive parasitemia at D5 are K503N, wild
type (Daknong), V5201, wild type (Quangtri), these are

not correlated to artemisinin resistance, and without ele-
vated copy number of plasmepsine2/3. Vice - versa, in the
patients had day 3 positive post - treatment with recorded
C580Y mutant of 60% with elevated plasmepsine 2/3 copy
numbers (Daknong) and C580Y of 50% (Quangtri) with-
out positive plesmepsine2/3. Conclusions: The C580Y mu-
tant and increased plasmepsine2/3 copy numbers are
prominent in delayed asexual P. falciparum parasite clear-
ance group at post - treatment, and combined K; - pro-
peller mutant and plasmepsine 2/3 indicated highly
resistant to dihydroartemisinin - piperaquine combination.

Key words: Antimalarial drug resistance, K13 propeller, Plasmepsine2/3, Plasmodium falciparum.
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