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PAT VAN PE

Hon mat thap nién qua, thé gisi da c6 nhiéu tién bd quan trong chong lai can
bénh sét rét-vdn di tir 1au duoc xem 1a “vua ctia cac bénh” bai su tong hoa cac triéu
chang va bién chang caa nhiéu bénh noi khoa va truyén nhiém khéac nhau. Ké tir
nam 2000, tir vong do sét rét da giam hon 25%. Véi gan 100 qudc gia c6 sét rét luu
hanh dang tiép can dan dén muc tidu cia Hoi dong Y té thé gii 2015 vé giam ty 18
méac méi hon 75% [109]. Du di c6 su can thiép tich cuc cua bién phap phong chéng
vector, song hanh cing chan doan va diéu tri thuc hiéu qua nhung sét rét van cudp
di sinh mang 660.000 nguoi trén toan thé gigi, cha yéu Ia tré em nho va phu ni
mang thai & viing can sa mac Sahara, chau Phi [109]. Mdi nim hon 200 triéu ca mac
méi xay ra. Pong thoi, cac dan liéu gan day cho thay nhiéu thach thirc va co nguy co
de doa cac thanh qua do tinh trang con triing khang hda chat va ky sinh tring sot rét
khang thubc [114].

Thanh qua céac chién luoc phong chong st rét dat duoc khong thé khong ké
dén tac dung cua thudc st rét, nén cong tac giam sat thudng quy tinh hinh nhay
khang thudc 1a mét trong nhitng diém then chét lam giam ty 1¢ mac bénh va tir vong.
Tinh trang Plasmodium falciparum da khang thudc lan rong nghiém trong trén thé
gi6i va khu vye Tay Théi Binh Duong 1a mot tré ngai k§ thuat cho viéc lua chon
thudc[107]. Hién twong khang artemisinin va artesunatee tai khu vuc bién gidi Thai
Lan-Campuchia trong 5 nim qua [110] nhu thé canh bao sém chiing ta dang mat dan
vii khi t6i wu nhét chdng lai ky sinh trung. Viét Nam chia sé mot dai bién gidi véi
Campuchia, Plasmodium falciparum da khang cao vé&i chloroquin, fansidar,
mefloquin va giam dap tng véi nhiéu loai thude hién ding, ké ca nhom thube phdi
hop ACTSs [110].

Van dé danh gia dap ting ky sinh tring st rét Plasmodium falciparum véi mot
s6 thudc st rét hién dang sir dung va thir nghiém thude st rét méi 1a mot yéu cau
can thiét, nhat 13 theo ddi dap ung chung Plasmodium falciparum tai mot s6 ving
s6t rét lwu hanh ning, phat hién sém tinh trang va dién tién khang. Mic du,

artemisinin va dan xuit ra doi va dua vao ap dung di giup chdng da khang do



Plasmodium falciparum tir nhitg nim 1990, song nhugc diém 16n nhat 1 tai phat
som sau diéu tri cao ciing nhu giam nhay trén in vitro, cing véi mot sé ca that bai
trén 1am sang [3],[5],[15]. Pung trudc cac ddu canh bao, T chic Y té thé gidi da
khuyén céo cac qudc gia nén ding sang phac do phdi hop cé artemisinin (ACTS).
Thudc phdi hop dihydroartemisinin + piperaquin phosphat dugc B Y té dua vao
danh myc thudc sét rét thiét yéu tir nam 2007 tai Viét Nam, dén nay thoi gian trén 5
nim va xuat hién khang tai mot s6 tinh mién Nam, mién Trung-Tay Nguyén. Trudc
vién canh khang thudc va giam nhay artemisinin va phdi hop tai cac khu vuc bién
gidi Campuchia, Thai Lan, Myanmar (WHO, 2011) thi viéc mdt nghién ciru nham
danh gid hiéu lyc thude phdi hop nay véi sét rét Plasmodium falciparum 1a hét suc
quan trong.

Bén canh d6, thudc chloroquin tir 1au da str dung tai Viét Nam vdi da muc dich
nhu dy phong, cap tu diéu tri va dicu tri sot rét ca Plasmodium falciparum va
Plasmodium vivax trong thoi gian gan 60 niam, du hién tai chwa co bao céo khang
chloroquin do Plasmodium vivax tai mién Trung-Tay Nguyén, song nhiéu nghién
clru tai cac qudc gia Pong Nam A d3 cho thdy nhiéu ty 1& khang khac nhau. Do viy,
viéc danh gia hiéu luc cac phac dd thudc trén bénh nhan sét rét chua bién ching do
Plasmodium falciparum va Plasmodium vivax la rat can thiét, déng thoi nhan dinh
thue chat dién bién khang thudce do hai lodi ky sinh tring nay, gop phan bd sung di
liéu va dé xuit céac phac dd diéu tri sot rét phu hop voi thuc té, 1am co s cho viéc
xay dung chinh sach thudc sdt rét & Viét Nam trong twong lai.

Trén co sé do, dé tai “Panh gia hiéu luc dihydroartemisinin - piperaquin diéu
tri sot rét do Plasmodium falciparum chua bién chimg va chloroquin diéu tri
Plasmodium vivax tai mot sé diém mién Trung-Tay Nguyén (2011-2012)” dugc tién

hanh v&1 hai muc tiéu:

1. Panh gia hiéu lyc phac d6 dihydroartemisinin - piperraquin phosphat trong
diéu tri bénh nhan st rét do Plasmodium falciparum chua bién ching.
2. Danh gia hiéu luc phac d6 chloroquin phosphat trong diéu tri bénh nhan sbt

rét do Plasmodium vivax;



Chwong 1
TONG QUAN TAI LIEU

Sot rét hién van con la mot bénh phé bién va hién dang Iuu hanh tai it nhét 99
qudc gia va ving lanh thod trén thé gidi, nhat 1a tai khu vuc cac qudc gia chau Phi,
Nam My, Dong Nam A. Hang nim sét rét (SR) dd gdy mic va tir vong 1én dén hang
triéu nguoi va 1a mot trong nhitng nguyén nhéan chinh gy tir vong va anh huong dén
sttc khoe va phat trién kinh té cho cong dong dan cac ving mién cao nguyén Viét
Nam. Mic du, SR trong thoi gian gan 10 nim qua da giam thap, song khu vuc mién
Trung-Tay Nguyén van phai d6i mit v6i thach thire va kho khin do dic diém phic
tap: vector truyén bénh chinh van ton tai va c6 nguy co tai phuc hoi, co ciu ky sinh
trung s6t rét (KSTSR) vai Plasmodium falciparum (P. falciparum) chiém trén 80%,
dan di bién dong quy md 16n nén kho co bién phap phong chéng hiéu qua, dic biét
tinh trang da khang thudc lan rong, dan dén bénh dién tién nang, tai phat nhiéu, ty 1€
chuyén SR 4c tinh va tir vong do SR cao hon.

1.1. Sot rét khang thudc: Tong hop dir liéu tir Mang lwéi khang thude toan ciu

Nira dau thé ky 20, viéc giam tinh hinh SR dya vao rat nhiéu bién phap
phong chdng sét rét (PCSR) c6 hiéu qua. Cac thanh cong som nay di duogc nang
1én thém nho vao viéc sit dung chloroquin (CQ) rong rai. Vao nhitng nam 1950,
chién luoc loai trir SR d3 khoi dong trong mot thap nién da dat dugc mot phﬁn
tham vong ctia muc dich 1a khic phuc cac thir thach ciing nhu ngin chin ching
P. falciaprum. Nira sau thé ky cudc chién chdng lai di c6 phan suy giam khi KST
phat trién va hinh thanh khang CQ va rdi d&én cac thude st rét (TSR) khac. DU ¢6
nhiéu tién bo trong “thiét ké” cac liéu phap thudc méi song cac hoat chat d6 van
c6 tudi tho ngdn vi tinh trang khang dién ra qua nhanh va c6 tinh anh hudng toan
cau [70],[75]. Chinh vi vay, chién luoc PCSR di phan nao suy giam va ganh
nang bénh tat vi thé tang thém.

Trién vong toan canh SR vao dau thé ky 21 c¢6 vé kha quan hon. Mot
nguon tai chinh khong 16 san sang phat trién cho co so ha tang va cac nhu cau

thiét yéu dé ngian chin KSTSR. Mot trong nhitng co sé nén tang cua chuong



trinh phong chong hom nay 1a chan doan sém va diéu tri kip thoi ca bénh SR véi
thudc hiéu luc cao. Céc liéu phap thudc mai c¢6 thanh phan artemisinin (ART) va
dan chat 13 trong tAm cua tiép can méi ndy, tir 46 vé khia canh thuc hanh chung
da cho ra cac lidu phap diéu tri voi ty 1& chita khoi cao va tiém ning ngin chin
lan truyén tt nhat. Tac dong mot thoi gian ngan nhung véi hiéu lyc cao di 1am
giam di dung khdi KSTSR rat 16n va s6 KSTSR con lai van bi loai bo boi lugng
thudc t6n lai nhung hiéu qua kém hon, do d6 can thubc di cip d6i [75]. Dudi su
khuyén cdo cia TCYTTG, hién di c6 it nhat 80 qudc gia dung liéu phap ACTs
tai cac vung sot rét luu hanh (SRLH).

Vé dinh nghia, khang thudc 1a kha ning ctia mot chung KSTSR séng sot
hodc nhan 1én mic du da duoc chi dinh mot liéu thude SR hop 1y va ban than
bénh nhan co héip thu thudc binh thuong. Khang véi mat thude SR c6 thé 1a mot
hau qua ctia mdi lién quan dap tmg gitta ndng do - hiéu qua thude d6. Vi dic tinh
dugc dong hoc cua thube SR thay doi rat rong tuy thudc gitra cdc bénh nhan vdi
nhau, khi xét vé dinh nghia ctia khang thudc SR ciing c6 khi gip phai truong hop
ndéng d6 thudc trong huyét twong binh thudng (Vi chliing con lién quan chuyén
hoa, phan bd, thai trir thudc trong co thé)[24]. Khang thudc (drug resistance)
khong nhét thiét luén xem né nhu mot ca that bai diéu tri (treatment failure)
nghia la that bai v&i viée lam sach KST trong mau va/ hodc giai quyét cac triéu
chung 1am sang khi di chi dinh thudc ding TSR. Do viy, trong khi khang thudc
it s& ddn dén thét bai diéu trj, nhung khong phai tat ca trudong hop that bai diéu tri
déu 1a do khang thudc. Thét bai diéu tri c6 thé do sir dung liéu khong diing, vén
dé chép nhan diéu tri cua bénh nhan, chat luong thude kém, tuong tac gilra cac
thudc, hép thu thudc kém, hodc chan doan nham bénh[24]. Hién tai, tinh trang
khang thudc dién bién rat phtc tap, nén viéc giam sat cAn xem nhu mot céng viée
thuong quy dé theo ddi sy xudt hién khang cling nhu quy mé lan rong 1a can
thiét. Cac thong tin ghi nhan duoc tir cac nghién ctru khang thudc s& giup hudng
dan Iya chon phac do diéu trj va tién doan mé hinh khang trong tuwong lai[24].

Lich sir khang thudc SR da cho thiy birc tranh toan canh vé tinh hinh va
quy md ky sinh tring sbt rét (KSTSR), dic biét 1a loai P. falciparum khang thude



trén thé gidi, cac thong tin cip nhat vé nghién ctiru danh gia hiéu luc thudc SR
toan cau cua To chirc Y té thé gigi (WHO, 2009) ciing chimg minh rang ding
thudc chéng SR don tri liéu trong pham vi rong va thoi gian dai 1a mot trong
nhimg nguyén nhan lam P. falciparum phat trién khang véi tit ca thuéc SR
[61],[105]. Mot s6 thudc SR tong hop vira moi ra doi di xuat hién khang ngay
sau d6 chua day 1 nim (sulfadoxin/pyrimethamin ra doi nim 1967 va ciing trong
nam d6 xuat hién khang [104]; Atovaquone ra doi va xuat hién khang nim 1996;
Proguanil trong nam 1949) hoic c6 loai thudc sau khi gidi thidu chi 5 - 7 nam
(CQ ra doi 1945 va xuat hién khéng dau tién nam 1957; mefloquin ra doi 1977 va
xuét hién khang 1982); tuy nhién véi cac thudc SR c6 ngudn gbe thién nhién nhu
quinine ra doi kha lau (1632) nhung xuat hién qua trinh phat trién khéng rat chdm
(méi dén nam 1910), artemisinin va dan xuét ra doi vao nhitng ndm 1990 liéu co
cung sd phan véi quinin va cac thudc SR khéc.

Qua trinh hinh thanh va phat trién khang thudc co thé chia thanh hai phan:
mot 13 cac yéu t6 lién quan dén di truyén phat sinh va hinh thanh cac dot bién
khang va thr hai chinh 14 qua trinh chon loc khang thudc do lan truyén dot bién
khang, nén khang s& lan rong [24]. Néu khong c6 thude SR, cic dot bién khang
c6 thé co bat loi vé mit séng sot va van dé gia ting ap luc thude ciing nén danh
gia trong ving SRLH. Khang véi mot thude co thé chon loc khang véi mot thude
khang ma & d6 co ché khang 1a twong tu hay khang chéo [24].

1.2. Thudc phoi hgp c6 artemisinin: Giam ganh ning bénh tit va tir vong

Vi tinh hinh khang thudc pham vi dién rong, nén liéu phap phéi hop ART va
dan xuat 1a nhitng thudc hiéu lyc dé lya chon diéu tri tai nhidu vai qudc gia trén thé
giéi. Nhung néu c6 ty 18 that bai cao cia ACTs str dung & cac qudc gia tiéu viing song
Mé Koéng da gop phan canh bao cho lién ving, tat ca nhitng phac do khuyén céo ciia
TCYTTG hién tai déu dua trén nén dan xuat ART. Néu that nhu vay, thi nguy co mé
rong dién khang d6i véi thudce nay s& xuat hién trong thoi gian khong xa, nhat 1a khu
vuc mién Trung - Tdy Nguyén, Viét Nam. Mot trong nhitng chién luoc c6 thé kéo dai
hiéu lyc 1am sang cta mot TSR va gidm nguy co KST lua chon khang 1a st dung

ACTs. Tu dir liéu dya trén hi€éu quéa va do an toan cua ACTs rt hitu ich trong vi¢c



quyét dinh c6 hay khong ding TSR wu tién tai cac tuyén phu hop [1],[2] do d6 hoat
dong danh gia hiéu luc nhom thubec ACTs dong mot vai trd quan trong [103].

Mot trong nhiing thubc ACTs dau tién ra doi tai Viét Nam 1a CV-8, thude
duogc thir nghiém 1am sang da trung tam tir nam 1990-2000, két qua cho thiy cac wu
diém vuot tréi v6i hidu luc cao, dép ung 1am sang va KST day da lén dén 97,5-
100%, thoi gian diéu tri ngan (3 ngay), duoc cong dong dé chap thuan[8],[9]. Trén
co so thanh cong phdi hop CV-8, mot sé phdi hop (dihydroartemisinin - piperaquine
phosphat) DHA-PPQ nhu biét dugc Artekin, Arterakin, CV artecan va (artemisinin +
piperaquin phosphat) nhu Artequick c6 thé duoc xem nhu dang CV-8 cai tién khi bt
di hai thanh phan primaquin va trimethoprim, nhung van dam bao hiéu qua diét nhanh
KST va giam giao bao P. falciparum. Tir nhiing wu diém ciia DHA-PPQ, thudc da
duge danh muc thude SR thiét yéu ¢ Viét Nam tir ndm 2007. Song song nghién ciru
thudc Artekin, phac d6 Artequick liéu trinh diéu tri ngan (2 ngay), hiéu luc cao
[4],[5],[9],[14], it tac dung ngoai ¥ dugc TCYTTG khuyén céo nghién ctru va dua
vao sir dung trong cong ddng sau khi co dir liéu vé hiéu luc cling nhu tinh an toan,
c6 thé dua vao st dung rong rii trong Chuong trinh PCSR cac qudc gia dé diéu tri P.
falciparum khang thudc tai mot sé nuéc c6 SRLH [80].

Thudc phdi hop ACTs dang duoc khuyén cdo st dung trong diéu tri uu
tién cac bénh nhén sét rét do P. falciparum chua bién ching, dan chat ART phdi
hop trong ACTs vbn da ¢ hiéu luc cao va cang hiéu luc hon khi phéi hop voi
piperaquin c6 thoi gian ban hiy kéo dai dai, tri hodn khang dién ra, thudc tac
dong nhanh va dung nap tot trén hau hét moi bénh nhan st rét (WHO, 2009;
WHO, 2011).

Mién Trung - Tay Nguyén 1a khu vuc trong diém SR vé&i gan 50% s6 mic
va 90% tir vong hang nam so véi ca nude, dac biét chung P. falciparum da khang
thudc va c6 xu hudng giam dap Gmg véi ART (7 - 50%) va din xuét AS (7 - 45%),
Arteether (1%) ¢ Viét Nam va khu vuc trong diém [16],[93],[95]. Viéc danh gia
dap ung P. falciparum voi cac phac dd phdi hop ACTs trén BNSR do P.
falciparum 1a hét strc can thiét truée khi khang thude xay ra that su. Trong nhiéu

thir nghiém 14m sang in vivo tién hanh tai Binh Phudc (phia nam Viét Nam) vao



2008 - 2011 va tai Gia Lai vao 2010 - 2011 (phia Tdy Nguyén) danh gia phac dd
AS don tri liéu va DHA-PPQ [13],[48], theo d&i 28 hodc 42 ngay véi nhiéu c&
mau khac nhau cho thay trung binh khoang 20% sb ca con ton tai KST ngay Ds
(WHO, 2012). Tuy nhién, hién tugng nady chi kéo dai thoi gian 1am sach KST so
v6i cac nghién ctru trude day tai cac qudc gia chau Phi va Pong Nam A (WHO,
2010; WHO, 2011) va chi sd nay c6 thé dong vai trd nhu mot chi diém 1am sang
gian tiép cua thét bai diéu tri hodc khang v6i AS hoic DHA-PPQ. Viéc phat hién
hiéu luc thude giam khong chi 1a bude dau tién phd cap cac thong tin hiru ich dua
ra quyét dinh, tir d6 gia ting tiép can dir liéu chuyén thanh cic bang chimg co thé
st dung duge cho xay dung ké hoach va chinh sach thudc v6i sy phdi hop toan
cau dé ngan chan.
1.3. Sét rét do P. falciparum giam nhay véi artemisinin va cac din xuat

Artemisinin (ART) 1a mot chat Qinghaosu ciu trac sesquiterpen lacton chiét
xudt tir 14 cua cdy thanh hao hoa vang, dugc sir dung hon 1000 niam trong y hoc
co truyén Trung Qudc dé diéu tri s6t va c6 mit trong it nhat 52 bai thudc cd
truyén Trung Qudc. Artemisinin c6 tiém ning tac dong va diét nhanh tir thé tu
dudng tré dén thé phan liét gia va c6 thé e ché hinh thanh giao bao qua trung
gian lam giam cac giai doan khac nhau trong chu ky KSTSR Plasmodium spp.
Dihydroartemisinin (DHA) 1a mot dan xudt va chit chuyén hoa chinh cua ART,
vé hiéu lyc c6 thé sanh ngang véi artemisinin va artesunate.

D3 c6 nhiéu bao céo vé phac dd don tri lidu artesunate (AS) trong thoi gian
10 nam tr¢ lai day véi liéu trinh 3 ngay, 4 ngay hoac 5 ngay dugc thur nghiém tai
Thai Lan, Tanzania cho ty 1¢ khoi ACPR tu 72 - 100% [104]. Mac du P
falciparum da khang thudc nhung thuat ngir “khang” dén thoi diém hién nay van
1a “ngoai 18” d6i v6i ART va dan xuét. Tir canh bao d6, TCYTTG yéu ciu cac
hdng dugc pham ding tiép thi va ban thudc dang don tri liéu ART [104]. Thyc té
lam sang diéu trj SR dén nay chua bao cdo khang thuéc ART, nhung md hinh
khang ART thuc nghiém trén SR cua vat chil gam nham di khang dinh (P. yoelii
hoac P. berghei khdng ART va artemether hoac P. chabaudi khang vai AS).
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Du chua c6 hién tuong khang ART trén 1am sang, song c6 3 bang ching du dé
canh bao nguy co khang ART xay ra (WHO, 2006): (i) Giam nhay P. falciparum véi
dan xuat artemisinin tai Trung Qudc qua thir nghiém tinh nhay P. falciparum trén in
vitro véi AS giam dang, nong do e ché (ICsp) ting 1én gap 2-3 lan, (ii) Giam hiéu
luc ART tir nghién ctru in vivo quy mé da qudc gia voi ty 1¢ tai phat som cao, (iii)
Giam hiéu luc thude tir nhitng bao cdo ca bénh 1am sang don 1¢. Mot s6 kinh nghiém
cho thiy tinh trang khang c6 thé rit ngan “tudi tho” thudc SR. Néu khong co ké
hoach giam st tinh hinh khang thudc thi viéc dau tu tién vao phat trién mot thude

moi s€ lang phi 16n[31].
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Phat minh ra mot loai TSR méi can dau tu nhiéu cong stc, tién cta va khong ké
dén nguy co that bai néu nhu khong thuc hién hai mat cia mat van dé néu trén. Do
vay, trong khi chd doi mot TSR mdi trong twong lai, viée can lam ngay trong thoi
diém nay chinh 14 kéo dai tudi tho cua thudc bang cach bao vé khong dé gia ting dot
bién khang thudc. Mot trong nhimg chwong trinh hanh dong d6, tip trung vao phdi
hop thudc co artemisinin (ACTS)[24]. Cac phac d6 ACTs nhu Coartem, CV-8,
Artecom, Coarsucam, Artemodi, Artequick, Artekin, Arterakin, CV-artecan da duoc
nghién ctru tai nhiéu quéc gia nhu Thai Lan, Campuchia, Indonesia, Viét Nam, Trung
Qudc, Myanmar cing cac nude chau Phi nham dua ra giai phap t6t nhat ddi pho véi
khang thudc do ching P. falciparum.

1.4. Hiéu lwc thudc phdi hop cé artemisinin véi sot rét do P. falciparum

Tuong ty nhu cac qudc gia cd6 SRLH khéc trong khu vuc tiéu ving song Mé
Kong, tai Viét Nam khang thube cling da dugc ghi nhan voi tat ca thudc SR, ngoai
trir artemisinin va c4c dan xuat. Do d6, DHA-PPQ d4 trién khai tmg dung diéu tri vu
tién cho SR do P. falciparum rit c6 hiéu qua va theo huéng dan ciia Bo Y té (2009).
Phéi hop DHA-PPQ ching minh c6 hiéu luc cao trong diéu tri SR P. falciparum va
la cong cu hiru ich tai cac ving SRLH ¢ Viét Nam [5],[13],[19].

Mot nghién ciru danh gia hiéu luc thuéc do nhém tac gia Tran Tinh Hién va
cong su (2004) v6i thude DHA-PPQ béo cédo c6 ACPR 1a 94,7%, khong c6 ca that
bai diéu trj s6m. Mot diéu tra va téng hop do nhom téc gia Ta Thi Tinh va cong su
(2011) qua cac nghién ctu theo ddi 28 ngay vé hiéu luc DHA-PPQ va artesunate
don tri liéu tai Binh Phudc, BDak Nong, Ninh Thuén, Gia Lai, Quang Tri va Quang
Binh tir 2005 - 2010 [13],19],[48]. Tong s6 417 BNSR diéu trj bing DHA-PPQ chi
ra hiéu luc cao, ty 16 ACPR tir 97,8% (¢ Binh Phudc) dén 100% tai cac ving khac,
ty 1€ sach KST P. falciparum vao ngay D3 la 100% tai cac nghién ctru Quang Binh,
Quang Tri, Gia Lai, Ninh Thuan, Pik Nong, nhung van con 15,3% s6 ca con ton tai
KST P. falciparum vao ngay D; tai Binh Phudc. Ty 16 ACPR cua liéu phap
artesunate don tri li€u tur 96,8 - 100% & cac vung nghién ctru khac nhau, nhung &
Binh Phudéc chi c6 84,8% vao nam 2009. Pac biét, KSTSR P. falciparum tdn tai vao
ngay Dj tai Binh Phudc tir 13,2% (ndm 2009) dén 24% (vao nam 2010), dic biét da
c6 mot moi lién quan giita sy ton tai KSTSR ngay Ds véi tai phat KST (OR = 8.54,



