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TOM TAT

Panh gia hiéu luc diéu tri chloroquine va artemisinin dugc thuc hién trong
giai doan 1998- 2000, nghién cttu dugc trién khai tai 12 diém cua 6 tinh s6t rét luu
hanh nang, bao gébm: xd Tan Thuong, Tang Lodng, Pién Quan va x3 Yén Son (tinh
Lao Cai), x& Mudng Muon (tinh Lai Chau), xa Thanh (tinh Quang Tri), x& K'Roong
va Chu Sé (tinh Gia Lai), xa Jang Tao, Quang Truc va Krong Kno (tinh Dik Lik), va
Cong ty Cao Su Phii Riéng (tinh Binh Phudc).

Phic dé chloroquine téng liéu 25 mg/kg, liéu trinh 3 ngay, diéu tri trén 147
bénh nhan sét rét P falciparum chua bién chimg, ty lé diéu tri két qua tinh dén
ngay thi 28 & x& Thanh 1a 77,8%, Quang Tryc 1a 52%, K' Bang la 43,2% va
Krong Kno 1a 25%. C6 5 bénh nhan sét rét P.falciparum (& tinh Lai Chau va Lao

Cai) dugc diéu tri chloroquine thi ¢6 3 ca thét bai diéu tri sdm va 2 ca thét bai diéu
tri mudn.

Phéc dé chloroquine téng liéu 25 mg/kg, lién trinh 3 ngay, diéu tri trén 252 |
bénh nhan sét rét nhiém P. vivax don thudn tai cdc diém nghién cifu, thoi gian cét sot
trung binh 14 1,5 £ 0,7 ngay, thoi gian sach KST trung binh 12 1,7 £ 0,7 ngay, ty 1¢ -
diéu tri két qua 1a 100%. C6 1 trudng hop xuat hién KST tai N,g trong s 165 ca theo
doi hoan thanh dén ngay 28.

Phic d6 artemisinin téng liéu 60 mg/kg, liéu trinh 5 ngay, diéu tri trén 73
bénh nhan st rét P falciparum chua bién ching tai Cao su Phd Riéng, thdi gian
cdt s6t trung binh 14 1,3 + 0,8 ngay, thoi gian sach KST trung binh 1a 2,1 £ 0,8 ngay,-
ty 1é that bai diéu tri mudn 14 36,9 % va ty 1¢ diéu tri két qua tinh dén ngay tha 28°
12 63,1%.

Phéc d6 artesunate téng liéu 12 mg/kg, liéu trinh 5 ngay, diéu tri trén 71 bénh
nhén s6t rét P.falciparum chua bién ching, théi gian cét sét trung binh 14 1,2 £ 0,4
ngay, thdi gian sach KST trung binh la 1,8 + 0,6 ngay, ty 1¢ that bai di€u tri muén
12 12,5% va ty 1& diéu tri két qua tinh dén ngay thi 28 14 87,5%.

Phédc d6 phéi hgp artemisinin + mefloquine, liéu trinh 3 ngay, diéu trji trén
131 bénh nhan s6t rét P. falciparum chua bién ching (bao gébm c¢é 78 ca
P falciparum da khang chloroquine hoic SR2), thoi gian cét s6t trung binh 1a 1,9 +
0,8 ngay, thdi gian sach KST trung binh 1a 1,8 * 0,7 ngay, ty I¢ thit bai diéu tri
muodn 1a 1,6% va ty 1& diéu tri két qua tinh dén ngay 28 12 98,4%.

Phéic d6 sulfadoxine/pyrimethamine (SR2), uéng liéu duy nhdt, diéu tri trén
108 bénh nhan s6t rét P. falciparum chua bi€n ching, ty 1é diéu tri that bai tinh dén -

ngay 7 & x3 Thanh la 2,6%, Chu Sé la 16%, Dién Quan & Yén son 1a 61,8% va
Kroéng Kno 1a 81,8%.

Thir nghiém in vitro micro test trén 34 phan 1ap P. falciparum tai Phi Riéng
véi artemisinin c6 gid tri ECy 12 30 nmol/l (khoang tin cAy 95% 1a 20 - 40 nmol/l),
gia tri ECy, 12 200 nmol/l (khodng tin cdy 95% 1a 110 - 360 nmol/l) va gi4 tri EC99 la
937 nmol/l (khoang tin cay 95% la 380 - 2260 nmol/l).



1. DAT VAN DE

Nam 1997, B0 Y t€ ¢6 chi dan vé viéc dp dung cac phac d6 thudc sét
rét cho cé4c tuyén, chat luong diéu tri s6t rét ¢ cai thién duge 16t hon M,
Tuy nhién, tinh trang ky sinh trung (KST) P. falciparum khang véi cic
thudc s6t rét vin dién bién phic tap, dic biét 1a khing chloroquine, hdn hgp
pyrimethamine-sulfadoxine (Fansidar hoac vién SR2) vin gia tang véi dién
rong va muc do cao B+3678] Cac thudc diéu tri P. falciparum khing thudc
nhu mefloquine va quinine ciing da xuét hién khang®?2. Mot s6 nuéc trong
khu vyc da c6 hién tuwong P. vivax khang chloroquine nhu Myanmar,
Indonesia, An Do [ 2243 Pac biet di c6 théng bdo vé benh nhan sét rét
P falciparum kém dép tmg in vivo d6i véi artesunate tai Thai Lan".

Theo khuyén cdo cua td chic y t& thé gidi (TCYTTG), dé bao vé tac
dung ctia c4c thudc trong di€u tri s6t rét thi cdn phai gidm sat hiéu luc diéu -
tri chit ché va thudng xuyén!'® 1617 8] Nhimg nam gén day, céc thudc st
rét thiét y&u dugc sir dung trong Dur 4n PCSR thi loai thudc c¢6 s6 luong
duge sir dung nhiéu trong pham vi toan qudc 1a artemisinin, artesunate va
chloroquine (bdo cdo cong tic phong chdng st rét, VSR TW, 1998). Mat
khic trong cong tac diéu tri, ddi héi phai dugc cap nhat va bd xung thuong
xuyén cdc cif liéu vé P. falciparum khang thudc tai cdc khu vuc s6t rét luu
hanh (SRLH) khac nhau. Dac biét vé thuc trang ctia k¥ sinh tring sot rét
(KSTSR) khdng thuGc tai cdc khu vic sot rét khong én dinh, s6t rét ving
sau v‘tmg xa, noi ¢6 nhiéu khé khan vé diéu tri bénh sot rét.

Tir thuc tién ctia cong tic phong chéng sét rét (PCSR), cac nghién
ctu nhim gidm séat hiéu luc diéu tri cdc thudc sot rét thiét yéu la rat cdn

" thiét va c6 gi4 tri thuc tién cao. K&t qua giam sét hiéu luc thudc sot rét thu
dugc tir cic nghién ctru s& 1a cif liéu ¢ co s& khoa hoc dé dua ra cac khuyén
cdo vé viéc suir dung thudc sét rét cho ting thdi gian, cho cac khu vuc SRLH
khac nhau, gidp Du d4n qudc gia PCSR x4y dung k€ hoach, chinh sich sir
dung va phan phéi thudc sét rét ¢ hi¢u qua.
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Trong nghién ciu vé P. falciparum khang thudc, thir nghiém in vitro
13 phuong phap rét c6 gid tri dé danh gia sy nhay cam cla P. falciparum d6i
véi thudic sot rét. Dic biét 12 theo doi vé dap dng in vitro cba P. falciparum
d6i véi artemisinin hién nay dang dugc TCYTTG hét sitc quan tam va yéu
cdu cdn dugc gidm s4t thudng xuyén, artemisinin 12 thuSc hi¢n nay cén ¢
nhimg nghién ctu tiép tyc dé tham dd va tim ra ngudng nhay - khing cla
thudc. Vi vay, viéc gidm sdt sy nhay cam cOa P. falciparum d6i véi
artemisinin s& déng gép vé gia tri khoa hoc trong cong tic gidm sit ky sinh
tring s6t rét khang thudc cua giai doan nay.

Tir nhimg nhu ciu thuc t€ d4 néu & trén, ching toi ti€n hanh dé tai véi

hai muc tiéu nhu sau:

1. Péanh gia dap \ing in vivo clia ky sinh tring s&t rét v6i chloroquine va
artemisinin tai 5 diém st rét luu hanh.
2. Danh gid sy nhay cam cua P. falciparum véi artemisinin tai diém thuc

dia Cao su Phu Riéng.

Trong nghién cidu nay, ndi dung nghién ciru da thu dugc khong
nhing dé tra 1i duge cdc muc tiéu cha dé tai da dé ra, ma cdn gidi quyét
tinh the phat sinh cho viéc tur van cong tac diéu tri s6t rét tai cac dia phuong
c6 vén dé kho khan vé gidi quyét mam bénh nhu viéc dénh gid thém vé hi¢u
lyc didu tri cha hdn hop thudc sulfadoxine/pyrimethamine (SR2) tai mot s6
diém nghién ctu va viéc st dung phiac d6 phdi hop artemisinin +
mefléquinetrong diéu tri s6t rét P. falciparum khéng thudc, do vay ket qua
danh gia hiéu luc diéu tri thu dugc tir cic diém nghién ciru da dugc sir dung
ngay dé chi dao cong tac diéu tri st rét tai cdc dia phuong, dac biét tai cic

-khu vuc ¢6 dich s6t rét hodc nguy co xay dich s6t rét nhu Lao cai, Quang
Tri. Tir viéc phéi hop trong nghién ctu huéng din cin b y t&€ co sO trong
cong tac chdn dosn, diéu tri va quéan 1y ca bénh nham nang cao k§ ning

chdn dodn va diéu tri s6t rét cho cén bd y t€ dja phuong.



2. TONG QUAN
2.1. Tinh hinh nghién ciru & ngoai nuéc

Hién nay Plasmodium falciparum khing thuGc, dac biét 1a da khang
thuéc dd gay tr& ngai 16n cho cong tic diéu tri va phdong chéng bénh sot rét.
Ky sinh trung s6t rét khang véi ciac thudc hién c6, ding chi y nhit 1a
chloroquine, mefioquine va pyrimethamine ( Rieckmann, 1994; Basco et
al., 1995; Ringwald et al., 1996; Mackinnon, 1998).

Nghién citu & Rwandan cho thdy ty 1& P. falciparum khing véi
chloroquine 1A 79,5% va v6i hén hop pyrimethamine -sulfadoxine
(Fansidar) la 65,8% (Wolday D et al.,, 1995). Tai Nigeria, ¢4 ty 1¢
P falciparum khang chloroquine 1a 33 % (Ezedinachi ENU et al., 1999). Tai
Ghana, ¢6 ty 1& P falciparum khang RII/RIII véi chloroquine 1a 45% va ty
1¢ khang RII/RIII v6i Fansidar 14 37% (Landgraf B et al., 1994. Nghién citu
tai Cameroon cho thdy mic d¢ khing in vivo cla P. falciparum d6i v6i |
chloroquine cia nam 1991 1a 44% cao hon so véi nam 1989 1a 17,5% (
Mulder B et al, 1994). Nghién citu gin day tai Bangladesh cho thiy ty 1¢
P falciparum khang RII/RIII vé1 chloroquine 1a 56% (Rahman MR et al.,
2001).

Tai Théi Lan, nghién cttu & nim khu vuc sét rét luu hanh, thir nghiém
trén bénh nhan s6t rét P. falciparum chua bién ching c6 ty 1¢ diéu tri két
qua la 66,6% d6i véi chloroquine va 64,7% d6i vdi Fansidar. Mefloquine
dugc sir dung diéu tri chéng khing tai Thailand, tuy nhién P. falciparum da
lai kiﬁéng v6i mefloquine. Mefloquine téng liéu 15mg/kg udng liéu duy
nhdt diéu tri sét rét P jfalciparum chua bién ching cling chi con nhay
40,9%, tham tri v&i lidu 25mg/kg vin con ty 1&¢ diéu tri that bai 1a 27%

“(Fontanet AL et al., 1993 Karbwang et al., 1994; Looareesuwan S et al.,
1999).

Nghién cttu tai Myanmar cho thdy ty 1& P. falciparum cdn diéu tri
két qua 1a 66,6% vai chloroquine, 64,7% v6i hén hop pyrimethamine -
sulfadoxine va 93,4% véi mefloquine ( Yjov MN et al., 1999).
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Tuy nhién, P. falciparum khéang chloroquine ¢6 thé thay déi vé mic
do khang va thudng lién quan dén 4p hic sir dung thudc sot rét. G Thai lan,
theo nghién citu cha Thaithong et al.,1988 cho thdy: P. falciparum thay déi
d¢ nhay doi véi chloroquine sau thdi gian ngimg str dung khoang 10 nam. O
Hai nam (Trung Qudc), theo nghién ctu cta Liu De-quan et al., 1995 cho
thay thir nghi¢m in vive giam ty & khang cua P falciparum d6i véi
chloroquine tir 84,2% cha nghién citu nim 1981 xudng con 40% cha
nghién ciru ndm 1991.

Tir nam 1979 céc dan chét cha artemisinin dugc téng hop va dua vao
thir nghiém 1am sang & Trung quéc, artemisinin vién dan (suppositories),
artesunate, artemether va dihydroartemisinin da dugc sir dung diéu tri sét
rét trén 2352 bénh nhan (bao gém 2150 ca s6t rét P. falciparum va 202 ca
sot rét P. vivax ). Artesunate diéu tri s6t rét P. falciparum cé ty 1€ tai phat
12 51,2 - 60% d6i v6i phac d6 3 ngay, va ty 18 tai phat 12 4,5 - 5,1 % d6i vdi
phéc d6 5 ngay (Li Guo-Qiao et al., 1994).

Tir nam 1988, & Thai Lan da thir nghiém 1am sang hon 1000 bénh
nhan sot rét v6i artesunate va artemether. Phdc d6 artesunate tdng liéu
600mg, liéu trinh 5 ngay c6 két qua chita khoi tir 85 - 100% (Looaresuwan
S, 1994). Artesunate téng li€u 12 mg/kg liéu trinh 5 ngay con ty 1é diéu trj
thét bai dén ngay thd 28 14 25% ( Price R et al., 1998).

Artemisinin va din chat trong diéu tri s6t rét ¢6 wu diém la tac dung
cét s6t s6m va sach KST nhanh, nhung han ch€ clia thudc sot rét nay 1a con
ty 1¢‘tai phat cho du sir dung phac d6 ngin ngay hoac kéo dai ngay diéu tri
néu chi diing don thudn 1% 12142821 B¢ bigt thoi gian gén day, di c6 déu
hi¢u v€ su kém dép ting cia KSTSR vdi artesunate dugc thong bao & Thai

~lan (Luxemburger C et al., 1998), thong bao nay doi hoi cac nha diéu tri cin
phai quan tdm dén hiéu luc ciia artemisinin va din chat khi sir dung trong
diéu tri bénh nhan s6t rét ¢é ky sinh triing.

Céc cong trinh nghién ciu vé ph6i hop thudc dé diéu tri s6t rét
P falciparum khang thudc da thu dugc két qua kha quan. Phéi hop thudc

4



artesunate-mefloquine diéu tri s6t rét chua bién ching tai khu vuc cé
P falciparum khang thudc cao (bién giGi Thai-Myanmar), ty 1& diéu tri két
qua tinh dén ngay 28 1a 98% (Price R et al., 1998). Ph6i hop thudc
artesunate-mefloquine diéu tri s6t rét P. falciparum chua bién ching c6 'ty
1¢ diéu tri két qua cho t8i ngay 63 1a 94% (Vugt MV et al., 1998). Phéi hop
thudc atovaquone-proguanil diéu tri s6t rét nhiém P. falciparum cho ty 1&
diéu tri két qua 1a 100% (Looareesuwan S et al., 1999). Phéi hop thuéc
artemether-lumefantrine diéu tri s6t rét P falciparum sau 24 gid diéu tri c6
két qua 97% truong hop sach KST (Farkad Ezzet et al., 1998).

Danh gid sy dip dng in vitro cia P. falciparum d6i véi chloroquine,
mefloquine, quinine v hén hgp sulfadoxine/pyrimethamine da cé nghién
ctru thong bao két qua, déng thdi ngudng nhay - khdng ctia cdc loai thudc
trén ciing da dugc TCYTTG qui dinh 16 trong qui trinh k§ thuat in vitro
micro test 1!, Nghién citu vé sy dap dng in vitro cta P. falciparum d6i véi
artemisinin hién nay dang dugc TCYTTG hét sic quan tam, d6i véi |
artemisinin va dan xudt cha chiing van con phai ti€p tuc nghién ciu va xdc
dinh dugc ngudng nhay - khdng. Bing k§ thuat déng vi phéng xa semi-
micro in vitro nghién ciu trén cdc phén lap (isolates) P. falciparum cla
chau Phi cho thay: gii tri ICs, v6i artemisinin 13 15,6 £+ 14,6 nmol/l (Doury
JC et al, 1992). Nghién cttu trén cic phan lap P. falciparum cia Philippine
cho thay: gid tri ICsq v6i artemisinin 1a 2,8 £ 1,4 nmol/l { Bustos MDG et
al, 1994). Nghién citu trén chung K1 va F27 cua P. falciparum & Thailand
cho t‘ha’y: gia tri IC50 véi artemisinin 1a 1,9 va 4,9 ng/ml ( Rieckmann KH,
1994).

Hién tuong st rét P.vivax khing chloroquine cling da dugc thong

“bdo & Bom Bay (Garg M et al, 1995); ¢ Indonesia ( Fryauf DJ et al, 1998)
va An Do (Singh RK, 2000), cic thong bdo nay cang lam cho cac thay thudc
lam sang phai quan tdm hon dén cong tic gidm sat hiéu luc thudc sét rét cua

cdc trudng hop s6t rét P. vivax & co sG diéu tri.



