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PAT VAN PE

S6t rét hién van con 1a van dé y té cong cong va bénh truyén nhiém quan
trong trén toan cau, dic biét tai cac qudc gia va ving lanh thd thude khu vuce can
sa mac Sahara, chdu Phi, Nam My va Tay Thai Binh Duong. Theo Béo cdo s6t
rét thé giéi nam 2017 [86] cho thdy trong ndm 2017, wdc tinh c6 khoang 219
triéu ca sot rét xay ra trén toan thé gidi, so véi 239 triéu ca trong nim 2010 va
217 triéu truong hop vao nam 2016. Mac du, so vai nam 2010, nam 2017 co it
hon khoang 20 triéu truong hop nhung dit liéu trong giai doan (2015-2017) biéu
hién rang khong co su tién bo dang ké ndo trong viéc giam sb ca sdt rét toan cau
duoc thuc hién trong khoang thoi gian nay. Lan nita cho thdy cic nudc trong
Tiéu ving sdéng Mé Kong, ké ca Viét Nam cho thdy du sé méc sot rét giam déng
ké trong nhitng nim gan ddy, song chung ta lai dang d6i mat véi rat nhidu thach
thire vé mit ki thuat nhuw mudi Anopheles spp. khang hoa chét diét, ky sinh tring
s6t rét Plasmodium spp. khang thudc co hiéu luc dang dung [88], s6t rét trén
nhoém dan di rimg, nga riy va giao luu thudng xuyén qua bién gidi cac qudc gia
Viét Nam - L&o - Campuchia rat phirc tap.

Co cdu ky sinh trung st rét tai Viét Nam bao gdm Plasmodium falciparum va
P. vivax, cac loai khac con lai nhu P. malariae, P. ovale, P. knowlesi chiém thap
hon (<5%), viéc diéu tri v6i phac dd thude phdi hop co artemisinin (ACTSs) véi st
rét do P. falciparum co thé gitip kiém soat tot tinh hinh, tuy nhién diéu tri sbt rét do
P. vivax lai 1a mot kh6 khin do bénh nhan khéng tuan thi dung thube primaquin 14
ngay lién tiép theo lidu khuyén céo ciia Bo Y té [1],[2], c6 thé nguy co tan huyét
trén ngudi bénh thiéu hoat do G6PD vi diéu tra mot sé quan thé dan dang song tai
ving sot rét luu hanh dao dong tir 3-8% [11],[12],[36]va muc tiéu loai trir sbt rét
ctia Viét Nam dén nam 2030 c6 thé bi tri hoan do céc thach thirc trén [76].

Mot kho khan khac ciing dang d6i mat do 1a sét rét 1a bénh truyén nhiém véi
mién dich khong bén viing va tinh trang nguoi mang Ky sinh trung khong triéu
chting pho bién trong cong dong dang sinh song va 1am viée tai cac ving sot rét luu

hanh tir 4,5-12,5% [38], loai nhiém tring nay khong thé phat hién bang cac phuong
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phap xét nghiém thu dong giém sa hay test chin doan nhanh ma chi c6 phuong
phap phén tir siéu nhay méi ¢ thé phat hién dugc [81]. Néu khong danh gia dung
muc ciing nhu khong diéu tri tiét cin nhom bénh nhdn nay, thi khau lan truyén
bénh van tiép dién, dai déng va khong thé dat dugc muc tiéu loai trir bénh sbt rét.

Mién Trung-Tay Nguyén 1a khu vuc c¢6 s6 ca méic chiém gan 70% so véi ca
nude, nhit 1a cac tinh Gia Lai, Pak Nong, PBak Lak, Kon Tum véi sy hoi da nhiéu
nhom dan toc thiéu sb co ty 1é thiéu G6PD cao dang séng trong ving luu hanh sét
rét dai dang va ngudi mang ky sinh tring khong triéu chtng trong cong déng. Do
d6, hién nay xu hudng sdt rét dang giam thip va tap trung vao cac vung Tay
Nguyén, nén danh gia chinh xac cac “thach thirc” trén va dé xuat bién phap can
thiép phu hop trong twong lai 12 can thiét!

Vi ¥ nghia xéac dinh ty 1& ngudi nhiém ky sinh tring khong triéu ching va
tinh trang thiéu hoat do G6PD bang cac k¥ thuat hién dai dé tir d6 dé& xuat bién
phap can thiép phu hop, nghién ctru “Thyc trang ngudi mang ky sinh tring sét rét
khoéng triéu chimg va thiéu Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase trong cong dong
tai mot sb vung sOt rét trong diém, tinh Pak Nong, 2018-2020” dugc tién hanh

nham muc tiéu:

Muc tiéu nghién ciru:
1. M6 ta thuc trang nguoi mang ky sinh tring sét rét khong triéu ching tai
viing sot rét trong diém huyén Tuy Puc, tinh ik Nong, 2018-2020;
2. Mb ta thuc trang nguoi thiéu Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase tai
viing sot rét trong diém huyén Tuy Puc, tinh ik Nong, 2018-2020;
3. Phan tich mot s6 yéu t6 lién quan dén tinh trang nguodi mang ky sinh tring
sét rét khong triéu chiang va thiéu Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase

tai diém nghién cuu.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tinh hinh sét rét thé giéi va Viét Nam qua bao cdo nim 2017-2018
1.1.1. Trén toan cau

Bao c4o sot rét thé gidi cua To chie Y té thé gidi (TCYTTG) nim 2018 [86]
cho biét nhitng nim qua c6 nhiéu su dau tu vé kinh phi, k¥ thuét vao cac chuong
trinh Phong chéng va Loai trir sot rét (PC&LTSR) va nghién ctu sdt rét cling nhu
tién bo trén tat ca linh vuc can thiép phong ngira, chan doan, diéu tri va gidm sat.
B40 céo ciing bao gdm cac chuyén dé vé loai trir sot rét va cac mdi de doa chinh
trong cudc chién chong lai bénh sbt rét (SR). Béo cao dua vao thong tin tir cac
chuong trinh PCSR Quéc gia va cac ddi tac khac & cac qudc gia lwu hanh bénh.
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Hinh 1.1. Tinh hinh st rét trén pham vi toan cau (WHO, 2017)

Trong ndm 2017, wdc tinh c¢6 khoang 219 triéu ca st rét ghi nhan trén toan
thé gid1, so voi 239 tri¢u ca trong nam 2010 va 217 tri¢u ca trong nam 2016. Mac
du s6 liéu so voi ndgm 2010, thi trong nam 2017 ¢6 it hon khoang 20 tri¢u ca nhung
dién tién tinh hinh st rét giai doan tir 2015-2017 cho thdy duong nhu khong c6 su

tién trién dang ké nao trong viéc giam BNSR trong khoang thoi gian nay.
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Hau hét s6 BNSR trong nam 2017 déu ndam & khu vuc chau Phi (92%), tiép
theo 1a khu vyc Pong Nam A (5%) va Pong Pia Trung Hai (2%). Mudi 1am nuéc
O vung can Sahara, chau Phi va An D6 chiém 80% ganh ndng bénh toan cau. Nam
nuéc chiém gin 1/2 s6 BNSR trén toan cau 1a Nigeria (25%), Congo (11%),
Mozambique (5%), An Do (4%) va Uganda (4%). 10 qudc gia c6 ganh ning sbt rét

cao nhat & chau Phi bao cdo co su gia ting s6 BNSR vao nim 2017 so v6i 2016.

One or more cases in 2017 Certified malaria free since 2000
Zero cases in 2017 No malaria
Zero cases (23 years) in 2017 Not applicable

WHO: World Health Organization.

Hinh 1.2. Ban d6 phan bd cac ving dang tién tgi loai trir st rét 2017-2018
Nguon: WHO, 2018

Nguoc lai, An D6 bao céo it hon 3 triéu BNSR so véi cung ky, giam 24% so
v6i ndam 2016. Rwanda da ghi nhan giam ganh ning sét rét, vai 430.000 BNSR, it
hon trong ndm 2017 va Ethiopia va Pakistan rd rét hon 240.000 BNSR so v6i cung
ky. Ty 1¢ mac méi sot rét giam trén toan cau trong giai doan (2010-2017), tir 72
xubng con 59 ca/1000 dan co nguy co. Mic du, con sb nay thé hién mirc giam 18%
trong giai doan nay, nhung s6 ca/1000 dan s6 co nguy co van ¢ mic 59 so voi toan
cau trong 3 nim qua. SO liéu & Pong Nam A tiép tuc c6 ty 1&é mac bénh giam tir
17/1000 dan c6 nguy co trong nim 2010 xubng con 7/1000 vao nam 2017. Tat ca
khu vuc khac déu ghi nhan c6 it tién trién hodc gia tang ty 1& mac [86]. Chau My

ghi nhan c6 su gia ting s6 BNSR, phan 1én 1a do viéc lan truyén ¢ Brazil,
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Nicaragua va Venezuela. Trong khu vuc chau Phi, ty 16 mac méi sét rét van duy tri
& 219 ca/ 1000 dan c6 nguy co mac bénh trong nam thu hai lién tiép.

P. falciparum 1a loai ky sinh tring sbt rét (KSTSR) pho bién nhit trong khu
vuc Chau Phi, chiém 99,7% sb BNSR wéc tinh vao nam 2017, cling nhu trong khu
vuc Pong Nam A (62,8%), Pong Pia Trung Hai (69%) va Tay Thai Binh Duong
(71,9%). Trong khi d6, loai P. vivax 1a ky sinh trung cht yéu & khu vuc chau My,
chiém 74,1% s6 BNSR [77]. Tuy nhién, co cdu ky sinh tring nay dén nay van
dang tiép tuc thay doi theo timg qudc gia va ving lanh thd.

Tinh trang thiéu mau do sdt rét ciing 1a mot van dé can quan tdm vi thiéu
méu man tinh néu khong diéu tri co thé dan dén tu vong, dac bi¢t 1a nhitng nguoi
dé bi tén thuong nhu phu nit mang thai (PNMT) va tré em duéi 5 tudi. Thiéu mau
d3 ting 1a mot chi diém quan trong do luong su tién bo trong PCSR va ty 1¢ hién
mic duoc ding dé danh gid hiéu qua ciia cac can thiép [77]. Nhitng nim gan day
da chung kién mot sy syt giam nhan thirc vé& ganh ning ctia bénh thiéu mau do sot
rét.

Niam 2017, ¢6 435.000 ca TVSR trén toan ciu so v6i 451.000 ca trong nim
2016 va 607.000 ca trong nam 2010. Tré em dudi 5 tudi 1a nhém dé bi ton thuong
nhat. Nam 2017, tré em chiém 61% trong s6 TVSR toan cau. chau Phi chiém 93%
s6 TVSR vao nam 2017. Mic du, chau Phi 13 noi c6 sé ca TVSR cao nhit nim
2017 va khu vuc nay ciing chiém 88% s6 TVSR toan cau nam 2017. Gan 80% s6
TVSR nam 2017 tap trung & 17 nudc chau Phi va An Do; 7 trong sd cac nude nay
chiém 53% tat ca TVSR toan cau: Nigeria (19%), Congo (11%), Burkina Faso
(6%), Tanzania (5%), Sierra Leone (4%), Niger (4%), An Do (4%). Tat ca khu
vuc, ngoai trir chdu My thdy giam sé TVSR nam 2017 so v&i 2010, giam nhiéu
nhat & Pong Nam A (54%), chau Phi (40%), Pong Dia Trung Hai (10%) [86].
1.1.2. Tai Viét Nam

Tinh hinh SR Viét Nam hién chi con tap trung khu vuc mién Trung-Tay
Nguyén va Nam Bo-Lam Dong, ¢ phia Bac ¢ s6 mac thap hon, chi yéu la cac
ca ngoai lai tir nhém dan di bién dong tai c4c tinh c6 Tay Nguyén va Binh Phudc,

mot s6 khac do lao dong nudc ngoai tré vé nhu Lao, Campuchia, Angola [3].
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Bang 1.1. Bénh nhan sét rét nam 2018 so vai cting Ky nam 2017 theo khu vic

TT Khu vuc Nim 2018 | Nim 2017 | % ting (+),
giam (-)

1 | Mién nai phia Bac 752 1.655 -54,56
2 | Pong bang trung du Bac bo 592 1.040 -43,08
3 | KhulV ci 579 971 -40,37
4 | Ven bién mién Trung 962 1.079 -10,84
5 | Tay Nguyén 2538 2.060 23,20
6 | bong Nam Bo 1.406 1.529 -8,04
7 | Bong bang sdng Ciru Long 41 77 -46,75
Toan quéc 6.870 8.411 -18,32

Két qua thuc hién PCSR va LTSR trén toan qubc nim 2018 so sanh chi $6
véi nam 2017 cho thdy s6 BNSR giam 18,3% (6.870/8.411), s6 KSTSR tang 5,8%
(4.813/4.548), ty 16 KSTSR/1.000 dan ting 5,7%, sb SRAT giam 67,6% (12/37), sb
TVSR giam 5 ca (1/6) va khéng c6 dich xay ra. SR tiép tuc tap trung cao nhiing
viing SRLH nang, khang thudce va déi tuong nguy co cao [3]. S6 BNSR phan theo
ting khu vuc trong nam 2018 so voi nam 2017 cho thay ngoai trir khu vyc Tay
Nguyén, cac khu vuc khac déu c6 sé BNSR giam so véi 2017. Pac biét, khu vuc
cac tinh phia Bic va dong bang séng Ciru Long s6 BNSR giam trén 40%.

Tay Nguyén c6 s6 BNSR gia tang (23,2%) va ddy 1a nam tha 2 lién tiép
BNSR tiang ¢ khu vuc nay. Nam 2016 (1.440 ca), nam 2017 (2.060 ca), 2018
(2.538 ca). Nam 2017 tang 43,1% (2.060/1.440) so véi cung ky 2016; nam 2018
tang 23,20% (2.538/2.060) so vai cung ky 2017. Phan bé BNSR theo thang toan
qudc nam 2018 so véi ndm 2017 va trung binh cac thang 5 nam 2013-2017 cho
thay s6 BNSR trong cac thang nim 2018 cao & C4c thang cudi nam (thang 9-12) va
cac thang dau nam (thang 1-5). BNSR giam va duy tri mac 400-500 ca céc thang
giita nam (thang 4-8). So v&i cac thang nam 2017, BNSR cac thang nam 2018 thap
hon, cac thang nam 2017 thap nhat 558 ca vao thang 1, cac thang con lai cao trén
600 ca va cao nhat vao thang 12 nam 2017 véi 1.043 ca. So véi giai doan (2013-
2017), s6 BNSR céc thang nim 2018 thap hon dang ké, trung binh thang giai doan
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(2013-2017) thap ¢ cac thang 2 dén thang 8, thap nhat vao thang 4 (1.287 ca) va
cao nhat 10-12 va thang 1 (trén 1.700 ca).

V& dién bién s6 BNSR va KSTSR giai doan (2009-2017) cho thay giam dan
déu qua giai doan (2009-2018) véi s6 BNSR cao nhat 1a 60.867 ca, BNSR bt dau
giam tir ndm 2010 (54.297) xudng con 35.406 ca nam 2013 va giam dan qua cé4c
nim; nim 2018 BNSR 13 6.870, giam 88,71% so0 v&i nam 2009. S5 KSTSR tir nam
2009 duy tri mic cao dén nam 2014 (16.130 ca, 15.752 ca) va giam nhiéu tir 2015-
2016. S6 KSTSR tang lién tiép trong 3 nam gan day véi nam 2016 (4.161 ca), naim
2017 (4.548 ca), 2018 (4.813 ca) [3].

S6 KSTSR nam 2018 giam ¢ hau hét cac khu vuc, riéng Tay Nguyén ting
27,18% so v&i nam 2017. Nam 2018, BNSR ting & 14 tinh, phan b & cac khu vuc
nhu sau: Khu vuc mién Bac: Bac Kan ting 1 ca (5/4), Hoa Binh ting 2 ca (4/2), Ha
Noi ting 3 ca (16/13), Nghé An ting 8,33% (26/24). Khu vuc mién Trung: Pa
Ning ting 3 ca (5/2), Thira Thién Hué ting 8 ca (15/7), Phu Yén ting 376,47%
(324/68), Binh Dinh ting 18,42% (45/38), Binh Thuén ting 2 ca (102/100). Khu
vuc Tay Nguyén cé Gia Lai tang 30,76% (1.101/842), Kon Tum tang 26,42%
(134/106), Pak Lik ting 46,29% (768/525). S6 luong KSTSR 10 tinh cao nhat
chiém 89,03% so véi toan qubc (4.285/4.811) gém Binh Phudc 1.243 ca, Gia Lai
1.101 ca, Pak Lak 768 ca, Phu Yén 324 ca, Pik Nong 218 ca, Lam Dong 175 ca,
Kon Tum 134 ca, Khanh Hoa 125 ca, Binh Thuan 102 ca, Quang Binh 95 ca.

SRAT ndm 2018 giam 25 ca so véi cling ky ndm 2017 (12/37). Céc tinh c6
s6 SRAT cao nhat la Binh Phuéc, Gia Lai, Khanh Hoa. S6 BNSR tir vong hang
nam giai doan 2009-2011 & ngudng cao (14-27 ca), cao nhat a 2009 voi 27 ca.
Trong 5 nam gin day, TVSR & ngudng dudi 6 ca do cdng tac phét hién, diéu tri
tang cuong va bién phap can thiép bang phun ton luu va tam man héa chat duoc
chu trong & cac quan thé nguy co ving SRLH. Hai tinh ¢c6 KSTSR cao nhat la Binh
Phudc va Gia Lai, ¢0 6 tinh tang KSTSR so vai cung ky nam 2017 nhu Gia Lai
tang 30,76%, Dak Lak tang 46,29%, Phu Yén tang 376,47%, Lam Déng tang
17,45%, Kon Tum tang 26,42%, Binh Thuan tang 2%. S6 luong KSTSR nam 2018

cao nhat & khu vuc Tay Nguyén va Dong Nam Bo.
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Pay ciing 13 noi ¢6 3 tinh c6 KSTSR cao nhit trong toan qudc Binh Phudc,
Gia Lai va Pak Lak. S6 lwong KSTSR khu vyc Tay Nguyén va Péng Nam Bo
chiém 77,93% (3.751/4.813) so véi tong s6 KSTSR ca nudc.
Bang 1.2. C4c tinh/ thanh c6 s6 KSTSR cao nhat ndm 2018 vaso v&i 2017

Ty 18 %
KSTSR Ty 1é
Tinh c6 KSTSR/ | KSTSR | KSTSR
TT nim KSTSR/
SRLH 1.000 dan | nam 2017 | tang (+),
2018 |1.000dan | _

so SRLH giam (-)
1 | Binh Phudc 1.243 1,28 1,51 1.352 -8,06
2 | Gia Lai 1.101 0,76 1,13 842 +30,76
3 | bak Lak 768 0,40 0,52 525 +46,29
4 | Pha Yeén 324 0,34 1,03 68 +376,47
5 | Pik Nong 218 0,36 0,40 262 -16,79
6 | Lam Dong 175 0,14 0,26 149 +17,45
7 | Kon Tum 134 0,23 0,31 106 +26,42
8 | Khanh Hoa 125 0,10 0,65 144 -13,19
9 | Binh Thuén 102 0,08 0,15 100 +2,00
10 | Quang Binh 95 0,10 0,23 122 -22,13

Piém dic biét can luu y 1a s6 BNSR tir nam 2017-2018 cao nhat ¢ cac tinh

Tay Nguyén c6 lién quan trén nhém dan nguy co cao nhu di ring, ngu ray va co

lién quan cdng viéc dai ngay trong rimg dé ldy mat ong, phong lan, 1y gd, thu

hoach theo vao mua vu cua tirng vung & vung giép ranh gira 3 tinh Phu Yén, Bak

Lik va Gia Lai (ving giao thoa giita ring quéc gia Yok Pon).

Nam 2018, ca nudc co 4.813 bénh nhan ¢c6 KSTSR, trong d6 P. falciparum
chiém 61,62%, P. vivax chiém 36%, nhiém phdi hop chiém 2%. Co cau KSTSR
trong nam 2018 c6 sy khac nhau giita cac khu vuc: Khu vuc mién Bac c6 104
KSTSR, trong d6 c6 61 KST P. falciparum chiém 58,65%; 38 KST P. vivax chiém
36,54%; 2 ca P. malariae chiém 1,92%, 2 ca P. ovale chiém 1,92%, 1 KST phéi
hop chiém 0,96%. Khu vic mién Trung va Tay Nguyén c6 3.315 KSTSR, trong dé:
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2.103 ca P. falciparum chiém 63,44%; 1.181 ca P. vivax chiém 35,63%:; 7 ca P.
malariae chiém 0,21%, 24 KST phdi hop chiém 0,72%.

Khu vuc mién Nam c6 1.394 ca KSTSR, trong d6 c6 802 ca P. falciparum
chiém 57,53%; 532 ca P. vivax chiém 38,16%, 2 ca P. malariae chiém 0,14%, 58
ca nhidm phdi hop chiém 4,16%. Ty 1& P. falciparum cao (58-63%) & tat ca khu
vuc, do mot s6 yéu té nhu viéc quan 1y BNSR trén doi tugng di bién dong gap kho

khan va viéc diéu tri gap kho khan vi hién tai tinh trang khéang.
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Hinh 1.3. Ban dd phan bé muc @6 Ky sinh trung sét rét nam 2018
Ngudn: Vién Sét rét-KST-CT TU;, 2018

Mien Bac M.Trung- Tay Mién Nam
_— Nguye
Pv P.v
37% 36% Pv
' 38%,
Pf Pf
60% 6305
L ’ Pf
Pm = PH ™= .
20, PH e 1% PH T 8%
1%, 494

Hinh 1.4. Co cau Ky sinh tring sbt rét trén toan quéc nim 2018
Nguén: Vién Sét rét-KST-CT TU;, 2018

Dién bién KSTSR nam 2018: KSTSR ting vao thang 2 (465 ca) sau d6 giam
dan dén thang 6 (195 ca) gidng chu ky nim 2017. KSTSR nhitng thang cudi nim
tang dén thang 11 (645 ca), tuy nhién giam manh vao thang 12, day la dién bién
khac biét so vai nhitng nam trude ddy. KSTSR nam 2018 ¢ mac cao hon so véi
2017. S6 KSTSR trung binh cac thang nim 2018 thap hon cac thang giai doan
2013-2017. Dién bién khac biét: tang cao ¢ thang 2 va giam thap ¢ thang 12 so Voi
giai doan 5 nam trudc 2013-2017. KSTSR chu yéu 1a tai noi dia véi 3.132 ca chiém
65% trong tong s6 KSTSR toan qudc. Khu vuc mién Trung co ty ¢ 1ay truyén tai
chd thap chi 36%. Khu vic Tay Nguyén va Pong Nam Bo ¢6 ty 16 cao 70-80% ca
KSTSR lay truyén tai chd.

Toan qudc ghi nhan 4.813 ca c6 KSTSR, trong d6 c¢d 392 ca ngoai lai tur
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chau Phi, Lao va Campuchia, chiém 8,15% trong téng s6 KSTSR toan qudc. Cac
tinh c6 KSTSR ngoai lai nhu Binh Phudéc (212 ca), Gia Lai (197 ca), Quang Binh
(69 ca), Bak Lak (51 ca), Quang Tri (43 ca). KSTSR ngoai lai tir nudc ngoai chu
yéu tir Angola (Chau Phi), Lao va Campuchia: KSTSR ngoai lai tir Chau Phi nam
2018 cd 43 ca, phan bd & cac tinh, thanh Ha Noi (14 ca), Nghé An (12 ca), Ha Tinh
(9 ca), Thai Nguyén (2 ca), Quang Ninh (2 ca), Bac Ninh (2 ca), Thanh Hda (1 ca),
Tién Giang (1 ca). KSTSR ngoai lai tir Lao: 104 ca, phan bd & céc tinh: Quang
Binh (40 ca), Quang Tri (37 ca), Nghé An (5 ca), Ha Tinh (4 ca), Thira Thién-Hué
(8 ca), Kon Tum (3 ca), TP. Pa Nang (1 ca), An Giang (1 ca). KSTSR ngoai lai tur
Campuchia 245 ca, phan bd & cac tinh: Binh Phuéc (197 ca), Tay Ninh (12 ca), Gia
Lai (7 ca), Ha Tinh (7 ca), Bak Lak (5 ca), Quang Binh (3 ca), Nghé An (3 ca), TP.
Pa Ning (2 ca), Vinh Long (2 ca), Thanh Hoa (1 ca), Péng Thap (1 ca).
1.2. Mgt s6 phwong phap phat hién, chan do4n sot rét

Chéan doan sbt rét dua vao phét hién KSTSR 1a mét trong nhitng thanh té
“chia khoa” dé theo ddi va quan ly ca bénh theo khuyén céo (Bo Y té, 2016) Vi
cac cong cu chinh 1a kinh hién vi (KHV), test nhanh phat hién khang nguyén va
phan wng chudi tring hop (PCR). Ngoai chan doan chuan vang giém sa, vai su phat
trién caa khoa hoc, ngay cang cho ra mat nhiéu ky thuat xét nghiém KSTSR hoac
cac thanh phan cia KSTSR trong mau théng qua mau mau hoic dich sinh hoc lay
tir bénh nhan (phuong phap 1ay da noi bi, mién dich hip phu men ELISA, phan tng
ngung két, phat hién hat sic t6 trong cac té bao bach cau va dai thyc bao bang may
huyét hoc, test RDTs phat hién don loai P. falciparum hoic da loai. Phuong phap
khuéch dai chudi DNA hoic RNA 1a PCR, nested PCR, PCR siéu nhay dua trén
phat hién chat liéu di truyén DNA hoiac RNA cua ky sinh tring Plasmodium spp.,
c6 do nhay, d6 dic hiéu cao trong phat hién chan doan [85], song chi phi-hiéu qua
can quan tam khi trién khai thuong quy.

Néu chi dua vao triéu chiing 1am sang thi rat it dac hiéu cho cac ca bénh. Vi
nhiéu nguyén nhan co thé gay sét khac ciing ton tai trong ving nhiét dsi, khi do
quy két ma khong cé két qua khang dinh dan lam dung thudc, khong hop ly, khéng

can thiét va de doa tinh mang bénh nhan [58]. Do d6, khi quan ly ca c6 sbt, diéu c6
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thé biét néu tinh trang SR hay bénh khac don thuan chi dua trén 1am sang thi c6 thé
chua du. Dé diéu tri téi wu, viéc chan doan chinh xac rat can thiét. Xét nghiém
KSTSR khong chi 1a cach chan doan chinh xac ca bénh ma con gidp cai thién cham
soc BNSR duong-am tinh gitp loai bo va khong diéu tri thudc qua muc, tranh tac
dung ngoai ¥ thudc trén co thé, tiét kiém kinh phi, niém tin cua cong dong ting 1én
trong viéc chan doan va diéu tri nhitng ca bénh ¢ sot nhung khong phai SR [85].
1.2.1. Xét nghiém lam méau nhugm giém sa phat hi¢n KST Plasmodium spp.
Xét nghiém lam mau giot day va giot mong nhuém giém sa soi dudi KHV la
mot phuong phap chan doan hoan hao nhat dén nay [4]. Mac du, viéc trién khai &p
dung cac loai test chan doan nhanh (RDTs) ngay cang phd bién, nhat 1 tai cac
viing kho tiép can diém KHV va CSYT, thi chan doan giém sa dua vao KHV van
con 13 “chuan vang” va chua c6 mot phuong phap/ky thuat ndo sanh duoc boi day
la mot khau phat hién bao phu ca vé dinh tinh (xac dinh loai, dinh thé va giai doan
KSTSR) va dinh luong (dém dugc mat do KST/pL mau) [4], gilp theo ddi va tién
lugng BNSR trong sudt qua trinh diéu tri, nhat 1a nhitng ca bénh de doa hoic
SRAT, gilp giam sat hiéu luc thude sau diéu tri, hoic con gitp phan biét cac bénh

ly c6 sét khong do SR.

Hop lam thu'c dia
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Hinh 1.5. Quy trinh 1am lam méau nhuém giém sa chan doan sét rét
Vi lai, day la phuong phép dat dugc chi phi - hiéu qua va mang tinh bén

viing cao tai cong dong. Cac chwong trinh cia TCYTTG nhan manh viéc nang cao
k¥ nang, chat lwong KHV phuc vu sét rét tai mot s qudc gia la thiét thuc cing voi
cac chién luoc khac méi xay dung tong hoa cac bién phap PCSR, tién t6i LTSR.
Song nhuoc diém 1a phai dao tao dai ngay, XNV c6 kinh nghiém néu khong tra i
két qua nham 14n, sai s6t, phai cung cap thudng xuyén cac hda chat cé chat luong,
ngudn nudc sach va mang ludi dién ciing nhu hé théng quan ly chat luong. Hon
nita, néu mat ¢6 KSTSR thap thi KHV ciing d& bo s6t néu soi trong pham vi vi
truong quy dinh [4],[5]. Do d6, dé XN lam mau dat chuan 14 rit quan trong, song
dén nay viéc ap dung test nhanh nén KHV c6 thé han ché trong hoat dong vi sy tién
ich cua test hon so voi KHV vé ca thoi gian va doc két qua.

Viéc duy tri chan doan SR ¢6 d6 tin cay cao dugc dé dang bang st dung KHV
& cac nudc dang phat trién phu thuoc vao nhiéu yéu té khac nhau nhu trinh do va
kinh nghiém cua nguoi dao tao 12 van dé& quan trong, dic biét 1a nhitng nguoi sau
nay thuc hién danh gia XNV qudc gia. Vi thé viéc dam bao chat luong cac diém
KHV la can thiét va thuong quy dé dam bao hé théng hoat dong c6 hiéu qua nhat.
1.2.2. Test nhanh phét hién khang nguyén chian doan sét rét

Song song véi chuan vang giém sa, hién nhiéu ving SRLH di ap dung test

chan doan nhanh (RDTs) phat hién khang nguyén cua KSTSR Plasmodium spp. dé
chan doan SR. Loi diém cia RDTSs chinh la bat cir CBYT nao ciing thuc hién duoc,
khdng can dao tao dai ngdy va phién giai két qua rd rang dwa vao vach am va
duong tinh hay nhiém phéi hop, khéng can nguén dién on dinh, giam céng lao
dong, tra loi két qua nhanh phuc vu cho chan doan va diéu tri kip thoi. Hon nira,
trong cic ca SRAT don tang hay da phu tang thi KSTSR thuong an cu trong 10ng
vi huyét quan va mao mach mau sau, hay cac phu tang, khdng ra mau ngoai vi nén
xét nghiém KHV c6 thé am tinh, khi d6 chi can XN nhanh cho ra két qua duong
tinh va quyét dinh diéu tri nhanh, giam bién chiing, giam tir vong tai cac tuyén [80].

Tuy nhién, RDTs van c6 cac nhuogc diém nhu néu mat do KSTSR qua thap

hay qua cao cho két qua &m tinh (do khong hinh thanh (néu thap) hoic tc phan
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ting khang nguyén - khang thé (néu cao hoic hién tuong prozone) [59], do su tén
tai khang nguyén trong méu ngay ca khi KSTSR da chét, nén xét nghiém c6 thé cho
duong tinh kéo dai, vi thé khéng thé 4p dung test nhanh trong theo ddi dién bién ca
bénh diéu tri, bao quan test can luu y khong dé nhiét d6 qua cao hoic qua thap ciing

c6 thé gay hong test hoic bién tinh chat liéu cellulose cua que thir.
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Hinh 1.6. Phién giai két qua test nhanh sbt rét phat hién P. faciparum/ P. vivax

Gan day, mot s6 nghién ctru ciing chi ra test nhanh ¢ thé cho két qua am tinh
gia do quan thé P. falciparum maot s6 ving SRLH c6 dot bién mat doan gen ma hoa
cho protein giau histidine (histidine-rich protein 2/ HRP2) nhu & Nam My va chau
Phi [83], nén ciing c6 thé 1a mot yéu diém, can thiét ké lai khang thé khac cho test
sao cho phu hop véi tinh hinh nhiém loai gi va loai khang nguyén trén que [16].

Nhin chung, RDTs cho phép tiép can pham vi rong dé chan doan ma ban than
KHV khdng thé dat duge. Khi cac CBYT duoc dao tao va giam sat tét vé thuc hanh
RDTSs, cac thay thudc 1am sang cd thé tin tuéng vao két qua RDTs va an toan, hop
ly khi chi dinh thudc ciing nhu loai bo cac ca &m tinh [59].
1.2.3. Xét nghiém sinh hoc phan tir chan doan Ky sinh trung sot rét

Bén canh cac phwong phap cd dién ding chan doan KSTSR giy bénh trén
ngudi nhu chuan vang giém sa, test RDTs thi cac ki thuat dya trén nguyén ly phan
ing tring hop PCR nhu PCR ¢6 dién timg dugc dung tir nhitng ndm 2000 trén thé
gidi cling nhu ¢ Viét Nam [9],[10],[15] mang lai két qua gia tri trong viéc xac dinh
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co cau KSTSR tai viing ¢6 SRLH, nhit 1a Binh Phuéc va mién Trung-Tay Nguyén,
nested-PCR, real-time PCR, ultra-PCR dang dugc dung trong chan doan bénh [74].

Phuong phap PCR c¢6 kha nang tao hang triéu ban sao cua trinh tu gen muc
tiéu théng qua quy trinh sao chép tong hop ciia DNA trong diéu kién da duoc cai
dat san trong moi truong in vitro véi sy hién dién cua cac cap moi dic hiéu.
Phuong phéap nested PCR (PCR 1ong), san pham cua phan tng PCR lan 1 lam
khuén cho phan ang PCR lan 2.

Hinh 1.7. Nguyén 1y va phién giai két qua PCR trong chan doan st rét
Nested PCR st dung cdp mdi dic hiéu dé nhan ban bod gen cua loai

Plasmodium spp. trong phan tmg PCR 1an 1. Sau d6, tiép tuc dung cac cap mdi dic
hiéu cho timg loai Plasmodium spp. trong phan tng PCR lan tht 2. K§ thuét nay c6
d6 nhay va d6 dac hiéu cao, co thé phat hién KST khi & mat do rat thép ma cac
phuong phép khac khong thé. Pay duoc xem 1a chuan vang mdi trong chan doan
do d6 nhay va do dac hiéu cao [5],[20]. Real-time PCR cé cung nguyén ly véi
PCR, ciling 1a mdt phan trng nhan lén cac DNA, trinh ty dac hiéu nhung c6 sir dung
chat phat huynh quang hién tin hiéu ngay trong budc bat cip mdi va kéo dai chudi.
Do d6, phuong phap nay vira c6 thé phat hién KSTSR vira ¢6 thé dinh lugng KST
trong mau mau xét nghiém theo thoi gian thyc dya trén mau do [24].
1.3. Mt s6 nghién ciru danh gia nguoi mang KSTSR khéng triéu chirng

Trong khi viéc LTSR mang lai mot gia tri bén viing va van dang tién hanh
cung ¢ cac yéu td bén viing & 50 trong s6 63 qudc gia va ving 1anh thd tién hanh
LTSR thanh cong, thi st rét van con 1a mot van dé y té quan trong tai chau Tay

Thai Binh Duong. Néi tiép thanh céng trong viéc giam thiéu sé ca mic BNSR
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97% va s6 ca TVSR dén 99,8% trong giai doan tir nam 1991-2014, Viét Nam dang
tién hanh 16 trinh loai trir sét rét tir nay dén 2030. Mic du ¢ su xuat hién cua cac
vector tiém ning, nhirng ca bénh ngoai lai va & giap bién gidi véi cac qubc gia co
SRLH. Cac van dé dang gay thém nhiing tro ngai phic tap cho cac ké hoach LTSR
tai khu vuc Tiéu ving S6ng Mé Kéng chinh 1a su xuit hién chung KSTSR P.
falciparum da khang thudc, dic diém sinh hoc phuc tap cua vector bao gom cac
loai mudi d6t mdi ngoai nha va sb luong 16n dan di cu tu do, nguoi thuong xuyén
lam viéc va ngu lai trong rung.

Mot diém chinh trong “Chién luoc K thuat sét rét toan cau 2016-2030” cua
TCYTTG la nhu cau chuyén doi giam séat thanh mot hoat dong can thiep cot I6i.
Trong y té cong cong, muc tiéu cua viéc giam séat 13 nham cung cap thong tin dé
dinh hudng cho cac bién phap can thiép va gitp cac nha hoach dinh chinh sach
quan ly hiéu qua hon thong qua nhitng bang chang hitu ich va kip thoi. Bé cé thé
tién hanh viéc giam séat sbt rét hiéu qua, cac chuong trinh doi hoi phai giai quyét
cac hoat dong chinh bao gém kha ning dinh vi chinh xac su lan truyén, nham dén
viéc dap ung phu hop, dam bao viéc ding hiéu qua bién phap can thiép diing cho.
1.3.1. Nghién ciru trén thé giéi

Sy gop phan cua nhitng ngudi mang KSTSR mat do thap dudi ngudng phét
hién KHV hoic RDTs ddi vai su lan truyén SR rat quan trong, can duoc tinh toan
cu thé. Nhitng ca nhiém nay thuong khong duoc diéu tri, kéo theo dan dén viéc
nhitng KSTSR mang trong vat cha d6 khong phai chiu ap luc thudc chon loc. Piéu
quan trong la phai biét duoc cac vat cha khdng biéu hién triéu chang nay co thé
chira KSTSR khang thudc ti mic do ndo. Cu thé hon, doi hoi phai nam rd chi tiét
vé su lan truyén caa chung P. falciparum khang artemisinin trong va gitra cac cong
ddng tai cac viing c6 mirc d6 lan truyén khac nhau dé hiéu rd 1am thé nao KSTSR
khéng thudc artemisinin lan rong nhu thé.

Néu c6 thé xac dinh cac diém nong co ty I& nhiém P. falciparum cao, thi c6
thé c6 co sd hop 1y dé tién hanh loai trir bang hoa chat nham cha dich téi mot khu
vuc cu thé. Bén canh d6, diéu quan trong can biét d6 1a nhiing vat chu chira khdng

biéu hién triéu chang mang cing mot chang KSTSR trong khoang thoi gian bao
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lau, vi diéu nay gitp xac dinh tac dong ddi voi ty 16 mac méi va ty 1& nhidm hién
c6 cua su lan truyén dang giam dan. Hon nita, vi SR da giam trong quan thé dan
cu, nhirng nguoi chira khéng biéu hién triéu chiing & Viét Nam véi mat ¢6 KSTSR
thap nay tiép tuc duy tri 1a mot ngudn chia quan trong cho viéc lan truyén bénh.
Nhiing nguoi lanh mang trung khong triéu ching (NMTKTC) nay tao ra thach
thic cho viéc loai trir vi qua khé dé xac dinh va xu ly triét dé 6 bénh, dac biét 1a
bang cé4c cdng cu chan doan thudng quy khé xac dinh. Cong cu va bién phap tiép
can méi doi hoi giam sat ting cuong c6 thé hd tro.

Str dung thude tac dong vao dich 6 chira nhu mét lra chon dé giam lan truyén
gitra nguoi va mudi. Tuy nhién, mot NMTKTC chua duge diéu tri dang dich thong
qua cac CSYT. NMTKTC déng vai tro quan trong trong lan truyén, nén can c6
phat hién va xtr Iy 6 chira KSTSR 14 rat quan trong d¢ loai trir ca ving lan truyén
thap va cao. Vi mién dich ban phan c6 thé 1am “lu mo” triéu ching. Mién dich
mac phai tir nhiém trung trudc d6 va phat trién nhanh hon khi c6 phoi nhiém lai,
hau hét tré em song trong viing SRLH bao vé chéng lai va giam di nguy co SRAT.
Nguoc lai, mién dich ting theo sy truong thanh caa hé mién dich va mét phan nao
d6 khong 1& thuoc vao sb lan phoi nhidm trong vung lan truyén. Thoi diém tudi
truong thanh, mat do sau khi nhiém thuong gitr & mac thap, hay dudi ngudng phat
hién cua KHV va hau hét nguoi 16n nhiém khong biéu hién 1am sang.

Phat trién ban mién dich chéng sbt rét trén 1am sang 1a dic hiéu khang nguyén
qua trung gian phoi nhidm véi nhiéu quan thé KSTSR khac nhau vé mat di truyén,
goi la clone. Bao vé chéo co thé do cac clone tuong tu vé mit di truyén. Trong cac
viing SRLH cao, ngudi dan thuong phoi nhidm voi da dang clone, dan dén nhanh
chéng hinh thanh mién dich va khi nhiém thuong khéng biéu hién triéu chang. Tuy
nhién, tai ving SRLH thap, ty 1¢ nhiém da dong thap hon va hinh thanh mién dich
cham hon va mién dich véi P. vivax c6 duoc nhanh hon so véi P. falciparum. Tai
Papua New Guinea, tré em tir 5-13 tudi biéu hién sét gap hon 21 1an khi nhiém P.
falciparum so véi P. vivax. Cac so liéu nay phan anh trung thuc vi trén cac nhoém
tré tir 1-4 tudi gia tang kha nang giit mat 6 KSTSR P. vivax, nhung khong ddi véi

P. falciparum, dudi ngudng gay sot.
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Hau hét dinh nghia NMTKTC c6 lién quan dén phat hién duoc thé v tinh
hodc hitu tinh va khdng c6 triéu chiing nao trong mot thoi gian dac biét. Nhiéu
nghién ctru da sir dung ngudng mat d6 KSTSR dé dinh nghia SR 14m sang va khi
d6 chi cd ca nao sét véi mat do KSTSR trén ngudng duoc quy két 1a ca cd triéu
chung. Diéu ndy trong thuc té phan loai nhiém tring c6 sét kém theo mat do thap
nhu 13 khong triéu chang vi sét caa ho khéng quy két théng ké vao SR. Thoi gian
ap dung NMTKTC ca trudc va sau chan doan khac nhau gitra cac nghién ctu. Mot
s6 nghién ctru xac dinh NMTKTC khi khdng c6 sét ¢ thoi diém diéu tra, nguoc lai
mot s6 khac doi hoi dén 60 ngay theo dbi khdng cé triéu ching [33],[46]. Trong
mot sb ca, sét chi 1 triéu chung 1am sang dugc xem xét va con cac triéu chung
bénh khong dic hiéu khac nira. Khi theo doi khong giam sat duoc tién trién cac
triéu ching va mdi quan tam 13 KSTSR trong mau duoc phat hién trong thoi gian o
bénh c6 thé phan loai sai nhu mot nhidém tring khong triéu chiing, nhung thoi gian
gitta hoan thanh chu ky tiém tang vai cudi thoi gian ¢ bénh ngan (~1 ngay doi Voi
P. falciparum va 4 ngay ddi véi P. vivax) diéu nay cé thé khong thuong xuyén.

Nhitng yéu té nao lién quan dén NMTKTC? Mién dich Ia yéu té quan trong
quyét dinh ca bénh d6 sinh triéu chiang. Mac d6 mién dich d6i voi SR dugc xac
dinh boi tién sir phoi nhidm va tudi. Mién dich ting dan dén phong chéng cai thién
véi sy nhan 18n cua KSTSR va mat ¢6 KST giam, nén giam tinh tram trong bénh.
Mot diéu tra & Mozambique, tré em dudi 10 tudi voi mat do P. falciparum (1-499
KST/ul) c6 ty 1& st 1a 7,2%, so véi 42,1% trong s6 cac tré cd mat do > 50.000
KST/ul. Tai Brazil, mat d6 KST so sanh gitta nhém c6 triéu ching (tudi 12-78) va
nhom khong c6 triéu chiing (tudi tir 4-56) khdng c6 sot hay c6 triéu ching trong 7
ngay trudc khi ldy méu & cac ca nhiém P. vivax va P. falciparum; mat do thé vo
tinh tim thay thap hon trén nhom khong c6 triéu ching ddi vai ca hai loai.

Tai cac vung lan truyén thap & Sudan, c6 mot ty 16 NMTKTC cao hon vao
mua lan truyén tir thang 9-12 qua xét nghiém PCR so véi cac giai doan khac (35%
S0 VGi 8%) du cac ca da duoc diéu tri thude day du. Diéu nay, cd thé do KSTSR
khang thudc nén ton tai mot luong thap sau khi diéu tri. Pong nhiém co thé anh

huong 18n sy hinh thanh céc triéu ching bai su thay d6i mién dich. Tré em déng
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nhidm véi KST khac c6 thé phét hién giao bao va mat do giao bao cao hon nhom
tré em chi nhiém KSTSR, nén diéu nay c6 kha ning 1am tang lan truyén.

Ngudng phét hién cia KHV uéc tinh ¢ thé 4-20 KST/ul tai la bd chuan,
nhung thyc té thuong thay 50-100 KST/ul & diéu kién thuc dia. Mot test nhanh cho
thdy c6 d6 nhay va d6 dac hiéu cao hon 90% ddi véi P. falciparum & ngudng mat
d6 > 200 KST/ul nhung c6 thé khéng phét hién & mat do thiap hon. PCR 1a chuan
vang néu mat do thap khoang 0,02 KST/ul véi quy trinh thuc hién nhay nhat. Ty lé
NMTKTC c6 khac nhau giira cac loai Plasmodium spp va tat ca loai c6 thé gay
nhiém khéng triéu ching, nhung pho bién van 1a P. falciparum va P. vivax so Voi
cac loai khac. NMTKTC vai P. ovale rat hiém nhung dang cha y, nguoc lai loai P.
malariae dugc biét ton tai trong dong méu cé thé khong gay hoac gay triéu ching
nhe. Nhiém P. vivax hinh thanh mién dich nhanh hon so véi P. falciparum va do dé
c6 thé kiém soat mat do KSTSR ¢ mirc do cao hon. Mot sé so sanh triéu ching
giita cac ca nhan nhiém P. falciparum véi P. vivax dugc tién hanh tai cac ving co
mit ca hai lodi nhitng van dang tranh luan. St dung KHV cho thay ty I& nhiém
khbng co triéu chang P. falciparum (37,5%) so vaéi P. vivax (18,5%) tai Brazil. Mot
nghién ciru khac ciling cho thay tai Solomon thay ty 1¢ nhiém P. vivax (97,1%) cao
hon so véi P. falciparum (82,2%) khdng biéu hién triéu chiing sot. Tai Campuchia,
92% s6 ca nhiém P. falciparum va 83% ca nhiém P. vivax khong c6 triéu ching.

NMTKTC c6 thé chuyén thanh cé triéu chang. Tai Brazil, 93 ca 1a NMTKTC
trong d6 c6 33 ngudi tudi tir 5 tré 1én duge theo ddi dén 2 thang sau nhiém va 7 ca
(10,7%) tré nén c6 trieu chang. Tuy nhién, ty 1& lan truyén co thé giai thich 8 ca
nhim mai. Mot nghién ciu thuan tap NMTKTC trén tré em Tanzania tudi tir 1-5
theo ddi sau 31 ngay, 55,9% (19/34) tré xuat hién sot, diéu nay co lién quan dén
mat do. Mot nghién cau tién cau vé nguy co chuyén thanh sét rét cé triéu chang ¢
c4c ving lan truyén cao & Tanzania véi 265 ca nhung khong biéu hién triéu ching,
tuoi tir 1-84 qua 40 tuan va thay 21 (7,9%) ca co sot kém theo mat d6 KSTSR >
400 KST/pl. Nhiém tring khong triéu ching co thé it cd kha nang chuyén thanh c6
triéu chimg hon céc ca c6 thé phat hién KSTSR.
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Tai Uganda, 25/63 ca (39%) tré em tir 6 thang dén 5 tudi nhiém SR khéng
triéu chung thanh cé triéu chieng trong 20 tuan theo dbi so véi 43/53 (82%) tré em
nhi&m tring c6 triéu chang. S6 liéu nay cho thay sét rét mat do thap co thé ton tai
thoi gian dai ma khdng sinh ra triéu chiing gi néu khong diéu tri va khong rd yéu tb
nao thuc day dan dén c6 triéu chang trén cac bénh nhan d6. Ngudi ta ciing duara y
tuong tai nhiém véi clone méi c6 thé thic day ting mat 6 KSTSR va hinh thanh
triéu chung, nhung cac nghién ctu khac chi ra triéu ching ¢ thé xuat hién ma
khong c6 su thay doi vé da dang dong.

Van dé dat biét can dit ra 1a cic NMTKTC c6 thé kéo dai thoi gian bao 1au?
Trén y van cho thdy cac quan nhan tré vé tir cAc ving SRLH d3 kéo dai nhiém
tring nay dén 13 thang vai P. falciparum. Tiép can md hinh nghién ctu thuan tap
cac nhom tudi ¢ Ghana vai ving cd lan truyén P. falciparum cao, wgc tinh sb
NMTKTC ¢ thoi gian trung binh kéo dai dén 194 ngay. Tai cac vung co lan truyén
theo mia, NMTKTC mat do thap duoc coi ton tai mot thoi gian ca mua kho va dén
mua gieo hat khi quan thé mudi ting theo méi trudng 4m wot tro lai.

Ty lé hay mat d6 giao bao cé khac nhau giira nhiém tring c6 triéu chuang va
khéng triéu chiing khdng. Nghién cttu chi ra sy hién dién giao bao P. falciparum co
lien quan khong triéu ching va mat do KSTSR thé vo tinh thap. Trong khi mot s6
thudc SR c6 thé kich thich sinh giao bao, méi lién quan nay duoc phét hién ngay ca
diéu tri hay khong diéu tri ting giao bao va diéu ndy c6 thé tang tir Sy xuat hién
d6ng thoi ty nhién giita viéc chira khoi va cham sinh giao bao P. falciparum. Tai
Thai Lan, cac ca P. falciparum khéng sét va c6 mat do thap khéng 1¢ thuoc hay
khong lién quan dén viéc ting ty I¢ giao bao. Cac nha nghién ciru & Gambia danh
gia trén cac tré em nhidm P. falciparum trong thir nghiém dung thuéc cho thay
khong c6 sbt tai thoi diém dua vao tham kham c6 nguy co giao bao trong mau dén
67% va mat do thé vo tinh thap (<100.000 KST/ul) ting nguy co 5 1an.

Tuong tu, trén cac tré em mac P. falciparum tai Nigeria, khong co sét lién
quan dén ting 61% giao bao trong mau va mat do thé vo tinh <5.000 KST/ul. Mot
ty 16 NMTKTC 16n hon c6 thé ¢ giao bao nhung mat d giao bao c6 cao khong thi

chua rd, khi tang lugng giao bao P. falciparum tir thé vo tinh, thi c6 mot moi tuong
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quan thuan giita mat do thé vo tinh va giao bao, dan dén mot mdi lién quan giira
mat do thap vai nhidm trung khong triéu ching va mat do giao bao ciing thap. Tuy
nhién, ciing c6 thé cac yéu té viém va mién dich khong dic hiéu lién quan dén
nhiém tring co triéu ching co thé gay tac dong nghich trén qua trinh sinh giao bao,
dan dén mat do giao bao tang cao hon trén cac NMTKTC. Tai Brazil, nguoi mang
giao bao P. vivax khéng triéu chimng c6 mat d6 giao bao thap hon so véi nhom cé
trieu chung do bang PCR. Tuy nhién, tai Kenya, ngudi mang giao bao P.
falciparum khéng triéu chiig cd mat do giao bao lai cao hon, nhung mat do thé vo
tinh lai thap hon so véi nhdm ¢6 triéu ching. Sy mau thuan nay c6 thé suy luan sy
khac nhau vé mat sinh hoc cua P. falciparum va P. vivax.

Mat d6 giao bao c6 thé 1a yéu té quan trong xac dinh liéu mudi cé phat trién
nhidm tring tir mot 1an hat méau khong? Phan tich 930 thi nghiém lan truyén cho
thay c6 mdi lién quan tuyén tinh thuan gitra mat do giao bao véi ty 1é nhiém trong
mudi. Diéu nay chi ra néu nhiém tring khong triéu chimg co lién quan dén mat do
giao bao thap, thi cac NMTKTC it c6 kha ning dan dén nhidm tring trén mudi.
Nghién ctu tai Brazil chi ra kha nang phat trién NMTKTC vao su lan truyén, 1,2%
mudi hit mau NMTKTC (n = 15) so vé&i 22% sé6 mudi hit méau ¢ NMTKTC (n =
17) phét trién thanh nang trang trong ruét mudi. K§ thuat cho mudi an méau khac
nhau trén 2 quan thé c6 thé anh huéng, nhung c6 thé c6 mat do giao bao thap hon
trén NMTKTC, gdp phan vao su khac nhau quan sat trén nhiém tring & mudi.

C6 nhiéu yéu t6 lién quan dén su c6 mat cua triéu chimg lam thay doi tinh
nhiém cia mudi. Tai Kenya, mot ty 1& mudi nho hon c6 ¥ nghia hut mau tir cac
bénh nhan ¢ triéu chimg (0,6%) di phat trién thanh nang trimg hon nhom da hat
mau tr nguoi khoéng co triéu chung. Mac du, trén céc ca co triéu chung thi mat do
thé vo tinh cao hon nhung mat d6 giao bao thap hon cac NMTKTC [17], céc tac gia
két luan rang su phét trién cac nang trimg trong mudi tang khi hit mau trén céac
NMTKTC khong chi don thuan do mat do giao bao cao ma con ting tinh nhiém cua
c4c giao bao nay. Sy gia ting chat luong cua giao bao nay duoc thira nhan béi cac
tac gia khac, ngoai ra con do cac yéu tt khac nhu giai doan phat trién giao bao (doi

véi P. falciparum, triéu chung cé thé xay ra sém hon khi giao bao khong thé dat
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dén muc do trudong thanh dé du gay nhiém - mot dac tinh vén c6 cia KSTSR, mot
tac dong 1én triéu ching hoc (dap ung sét c6 thé anh huang Ién tinh nhiém giao
bao), hoidc dic hiéu hon véi dap tng mién dich vat chu nhu khang thé 1am giam lan
truyén bénh.

Cuong do lan truyén anh hudng dén ty 16 NMTKTC nhu thé ndo? Suy dién
kinh dién tai ving lan truyén thap, ty Ié ngudi nhiém c6 triéu chung thap hon o
vung lan truyén cao vi mirc ¢6 mién dich quan thé giam. Qua nghién ctu gan day
cho biét viéc ding PCR khao sat thay ty 1é nhiém khong triéu chiing tai cac ving
lan truyén khac nhau, chi c6 cac nghién ctu tinh toan ty 1& nhidm céc loai KSTSR
dua trén thiét ké diéu tra cat ngang dwa vao quan thé, mic du céc triéu chung va
giai doan thoi gian tham chiéu dinh nghia NMTKTC khéac nhau giita cac nghién
ctru. Dit liéu cho thiy gia tang ty 1¢ 6 chira KSTSR khéng triéu chimg 1am ting lan
truyén. Nghién ciu phan tir cho ty 16 NMTKTC cao, nhung ciing ddng thoi xéac
dinh nguoi mang KSTSR phat hién trén KHV ciing chi 6 80% s6 ca c6 biéu hién
triéu ching ma thoi. Nghién ctu tai Brazil, phdi hop phét hién ca bénh chu dong va
thu dong trong thoi gian 14 thang dé xac dinh cac ca mac méi trong ving cho thay
€6 96/326 (29,4%) ca SR dugc xac dinh [a NMTKTC. Nghién ctu ciing ghi nhan
khéng c6 mdi lién quan giira cudong do lan truyén véi ty 16 NMTKTC, théng qua
xét nghiém PCR trén cac nguoi khong triéu chung voi cudong do lan truyén trong
34 nghién ctru khac nhau tai 38 viing gém chau My Latinh, chau A, chau Phi.

Do tudi c6 anh huong 18n ty 16 NMTKTC khong? Tai céc ving lan truyén cao,
ty 1¢ quan thé nhidm c6 xu hudng giam theo tudi, nguoc lai ty 18 nhiém khong triéu
ching ting theo tudi do mién dich mic phai va su hoan chinh cua hé mién dich.
Mot s6 tiép can dich voi thude dén céc 6 chira NMTKTC bang hinh thtc chi dinh
diéu tri hang loat (Mass Drug Administration - MDA), tiép can tht hai 1a sang loc
toan bo cong dong bang xét nghiém va chi diéu tri ca nao nhiém (Mass screen and
Treat - MsaT) va tiép can thir ba 1a diéu tri I3p lai trén cac nhom ngudi cé nguy co
cao ma khong can xét nghiém hay diéu tri dy phong ting dot IPT). Nguoc véi muc
tiéu caa hai tiép can dau tién 1a 1am giam lan truyén bénh, thi chién lugc IPT duoc

hiéu 1a 1am giam ganh ning sét rét va cac hau qua lién quan trén cac nhom nguy co,
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mac du vé mat Iy thuyét co thé tac dong Ién lan truyén va giam 6 chaa tir nhém
nguy co cao rat c6 ¥ nghia. Céc tiép can nay c6 thé diéu chinh boi tiép can dich cac
vung dia Iy nho hon nhu diém néng lan truyén hay phdi hop véi cac bién phép can
thiép khac, nhu 1 theo ddi phat hién ca bénh thy dong & céc viing lan truyén khac
nhau. Thém vao do, tan s6 MDA va MSaT c6 thé hiéu chinh tuy theo cudng d6 lan
truyén, theo tirng mua va loai thudc sir dung.

Tiép can dir lisu NMTKTC c6 thé 1am giam lan truyén bénh khdng? Nghién
ctru chi ra tiép can dich 6 chira KSTSR khong triéu chang bang MSaT hoic MDA
cho két qua giam lan truyén. Griffn va cong su tim thay giam ty 1&é mac tir 5-12% &
vung lan truyén tir thip dén vira qua chuong trinh 15 nam. Tai c4c ving lan truyén
cao, md hinh MSaT don thuan cho két qua giam lan truyén rd rét. Str dung mé hinh
tuong tu, Obina Onwujekwe kiém tra tic dong cia MDA va MSaT vé do bao phu,
thudc lya chon, thoi gian va do nhay cua ki thuat sang loc cho thiy MDA cai thién
dang ké LTSR [36] tai cac ving lan truyén quy md nho hon. Tai cac ving lan
truyén vira, 4p dung MDA mét dot khdng ¢é hiéu qua kéo dai nhung thuc hién lap
lai c6 thé 1am giam lan truyén. Mot thir nghiém ngau nhién c6 ddi chung gia duoc
MDA tai Gambia, chau Phi nim 1999 cho thdy ap dung méot vong MDA vai thude
SP va lidu duy nhét artesunate vao mua khd cho két qua giam ty 16 mac méi sot rét
khéng bén viing qua 20 tuan theo ddi, hay thir nghiém & Ninh Thuan, Viét Nam
cling cho hiéu qua mét thoi gian sau d6 tang tro lai [31].

Thir nghiém khac tai Tanzania ap dung MDA cit lan truyén théng qua sir dung
liéu trinh artesunate va sulfadoxine/pyrimethamin va primaquin dé l1am sach giao
bao dién rong va 1am giam lan truyén. Thir nghiém MDA mat vong bang liéu trinh
dihydroartemisinin-piperaquine va primaquin liéu thap mdi 10 ngay trong vong 6
thang tai 17 lang caa Campuchia thay rang ty 1é mac trén ca tré em va ngudi I6n
déu giam dang ké sau 3 nam tir 52,3% xuéng 2,6% qua kiém tra lam mau. Ap dung
MSaT cho cac NMTKTC tién hanh ¢ quy mé 16n tai Pai Loan, An Do, Oman,
Brazil, Trung Quéc va Philippines da gitp giam lan truyén.

Trung Qudc ciing c6 thé dat LTSR véi mot ty 18 dang ké vao giita thé ky 20

théng qua phat hién ca bénh chu dong, tap trung trén ca nguoi co triéu chung va
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khdng triéu chirng. Mac du thanh cong, song cac kinh nghiém dung MSaT tur giai
doan 1950-1990 khdng ¢ mot nhdm ching va cac bién phap can thiép thuong phoi
hop véi nhau. Ap dung MSaT chi tai cac diém ndng sét rét con goi la sang loc va
diéu tri cd chi diém hay tap trung (focal or focused screen and treat-FSaT). Chuong
trinh PCSR cua Zanzibar di tién hanh trudc mua lan truyén véi hoat dong FsaT tai
cac diém nong cho két qua giam sb ca dang ké qua thoi gian so vai nhdm chang.
FSaT dung PCR ¢ 20 lang cua Campuchia nam 2010 véi 6.931 nguoi dan (72,7%)
qua thoi gian 5 thang. Tong sé 133 ca nhiém KSTSR duogc diéu tri thanh cong,
nhung tac dong 18n lan truyén van chua rd. Tai Zambia, dung test nhanh chan doan
qua phat hién ca bénh thu dong co ty I¢ duong tinh cung véi PCR la 8% va ngoai ra
PCR con phat hién thém 0,7% ca khong co triéu chang.

1.3.2. Nghién cwu tai Viét Nam

Tai Viét Nam, nghién ctu vé NMTKTC con it, mot nghién ciu da trung tim
tai cac qudc gia Pong Nam A (Imwong va cs., 2015) vao gém a Viét Nam [29] cho
thay viing SRLH nang, vira va nhe cua tinh Binh Phudc ¢6 ty 16 NMTKTC lan luot
14,6%; 9% va 4,6% hoac nghién ctu cia Huynh Hong Quang va cong su (2016)
tién hanh tai tinh Quang Ngai, Pa Nang, Hué dang tién t6i LTSR cua cho ty &
NMTKTC chung cé4c ving lan truyén 2% qua nested-PCR [39].

Nhin chung, nhiém KSTSR lip di 1ap lai qua thoi gian theo ddi co thay doi
mic d6 mién dich quan thé trong ving c¢6 SRLH khac nhau. Truong hop
NMTKTC Ia nhiém tring “tham lang”, néu khong diéu tri dé dan dén nhiém tring
man tinh va kéo dai dén 6 thang hodc dai hon [26]. NMTKTC c6 thé c6 mang giao
bao cao va ty ching mat di thi 1am thay d6i tinh nhiém. Tuy nhién, ty 1¢ mudi
nhiém ting lén tir hau qua 6 chira ctia cac nhidm tring khong triéu ching c6 thé cao
do phdi hop cac 1an nhidm trong cing quan thé. Tai ving SRLH thip, NMTKTC
gop phan vao khau lan truyén, dic biét khi cd lan truyén theo mua thi nhom
NMTKTC déng vai trd nhu mot nguon nhiém cho maot thé hé mudi méi khi bat dau
mua mua. Tiép can nhom NMTKTC nham tac dong dé giam lan truyén, nhanh
chong loai bo 6 chtra quan trong nay tai nhiéu vang, véi ki thuat sinh hoc phan tur
gilp phét hién ty 16 NMTKTC. Mién dich mot phan dé st rét phat trien thanh
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nhidm triing cd tridu ching tai cac ving luu hanh thap, tuy nhién sy tn tai kéo dai
cua NMTKTC c6 lién quan phan nao dén that bai diéu tri va ton luu KSTSR khang
can phai diéu tra them. NMTKTC va sét rét co triéu chirng gop phan vao lan truyén
van con chua hiéu hét va ching dong vai trd nhiém triing tiém tang & ca cac ving
vi ty 1& 6 chira khong triéu chiing nay can xac dinh dé can thiép MDA cha khdng
phai MsaT va c6 thé xac dinh cac chién lugc hiéu qua. Céc can thiep MSaT, FSaT
va MDA 1 van dé an toan va phat trién khang thuéc, cling nhu xac dinh cac van dé
tiém nang c6 thé xay ra. Ap dung MDA ¢ thé phai can nhac van dé tiém tang xuat
hién chang khang chon loc. MsaT c6 loi diém tai cac ving, cho phép can thiép
theo tung 16p tir trén xudng dudi. Hién mot sé nghién ctu chwa danh gia MSaT,
MDA va FSaT trong nhiéu ving c6 cuong do lan truyén khac nhau, danh gia so
sanh céc tiép can truc tiép lién quan dén quan Iy ca bénh va nhiéu théng tin vé vai
tro cua NMTKTC tai cac vung lan truyén. Qua d6 vai trd cua sinh hoc phan tu
trong phat hién nhém NMTKTC rat gié tri.

Nghién ctu cua Anthony C. (2013) so sanh 2 phuong phap nested-PCR dé
phat hién KSTSR [20] vé do chinh x4c hai cap mdi voi dich small subunit
ribosomal RNA (ssSRNA) va ving lién két dihydrofolate reductase-thymidylate
synthase (dhfr-ts) dé phat hién dic hiéu loai bang nested PCR. P nhay va do dac
hiéu duoc tinh dya trén chuan vang. Két qua chi ra cip moi 18S rRNA c6 d6 nhay
91,9% va do dac hiéu 100%, trong khi cap mdi dhfr-ts c6 do nhay 51,4% va d6 dac
hiéu 100%, nén cap mdi 18S rRNA c6 gia tri tét hon trong phat hién.

Nghién cau cua Peipei Li va cong su (2014) dung nested-PCR phat hién sét
rét trén mau giay tham cua 1708 ngudi trong diéu tra dich t& va xét nghiém PCR
trén gidy thim duoc so sanh véi KHV va nested-PCR chuan trén 204 mau giy
tham cua céc ca co sét tai Thai Lan va Myanmar [32]. S6 liéu cho thay PCR trén
gidy thidm c6 ngudng phat hién ~ 0,2 KST/uL mau. Vi 204 mau thuc dia, d6 nhay
ctia phuong phap c6 thé so sanh véi nested-PCR chuan va cao hon ¢ ¥ nghia voi
giém sa. PCR trén mau giay tham trong diéu tra ngang tai Thai Lan va Myanmar
phat hign NMTKTC ln luot 13 1,9% (12/638) va 6,2% (66/1.070) so véi két qua
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giém sa chi phét hién 1,3% (8/638) va 0,04% (4/1.070), nén PCR trén gidy thim
nhay hon giém sa va c¢6 d6 nhay cao khi phat hién NMTKTC.

Nghién cau tai Savannakhet (Lao) cua Tiengkham Pongvongsa va céng su
(2018) danh gia dong luc lan truyén cua P. falciparum khdng triéu ching va ap
dung diéu tri hang loat bing dihydroarteminisin-piperaquine va primaquin [40].
Muc tiéu chinh caa nghién ciru 1a danh gia hiéu qua va tinh an toan cua MDA 1én
trén nhoém ngudi mang P. falciparum khéng biéu hién triéu ching tai 4 lang c6
SRLH. Hai lang duoc chon ngau nhién lam MDA sém gém 3 vong vaéi liéu trinh 3
ngay dihydroartemisinin—piperaquine va primaquin, theo déi 1 nam. C6 1.036
nguoi duoc dua vao ap dung vai lang c6 dung MDA sém va 883 trong lang nhom
chung (khong MDA). Piéu tra KSTSR mdi 3 thang bing PCR siéu nhay
(ultraPCR-UPCR) tai 4 lang nay. S6 liéu cho thdy 84% (872/1036) dan tham gia
nhom MDA thi c6 90% (781/872) hoan tat 3 vong MDA (9 liéu). Tai cac lang can
thiép MDA, ty 16 NMTKTC P. falciparum giam tir 4,8% xudng con 0,7% sau 12
thang. Trong khi d6 nhém chung giam tir 17,5% xudng con 11,6%. Phan tich nhi
bién va da bién vé nhiém P. falciparum thiy giam c6 y nghia thong ké khi ding
MDA sém va hoan tat 3 vong liéu trinh MDA.

Nghién ctu cua Melanie Bannister-Tyrrell va cong su (2018) diéu tra dich t&
hoc phan tir NMTKTC tai tinh Ratanakiri, Campuchia véi cac yéu té nguy co trong
LTSR [34] tai 3 lang cua Ratanakiri. Phan tich hoi quy gitra nhiém Plasmodium
spp. Véi cac yéu td sir dung man, tan suat 1am viéc ¢ ngodi ndng trai ban dém &
ngudi l6n, nguoi gia va tré em. Cac YTNC khéc nhu chat lidu twong véach, mua vy,
thiét bi bat song vé tinh, may méc phuc vu néng trang. Cac YTNC khong giai thich
duoc sy khac biét nhiém trung Plasmodium spp. giita cac lang ma chi cho thay c6
su lan truyén timg giai doan trong ving ma cac dan di rirng va dan di bién dong va
can phai can thiép trén nhém nay.

Seleshi Kebede Mekonnen va cong su (2014) danh gia so sanh giém sa va
nested-PCR trong chan doan P. falciparum va P. vivax tai Ethiopia thay 75% dan
Ethiopia c6 nguy co mac SR vai hai loai P. falciparum va P. vivax [42]. KHV xéac
dinh loai Plasmodium spp. trén 1.416 bénh nhan c6 sét, c6 314 ca duwong tinh P.
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falciparum, P. vivax hay nhiém phdi hop bing lam mau duoc kiém tra lai bing
PCR. C4c mau mau dau ngén tay qua phan tich pha hé di truyén loai Plasmodium
spp. tai 3 vung dia ly khac nhau. T4t ca 314 ca duong tinh, c6 7 ca (2%) am tinh
vé6i phuong phap PCR, trong 180 ca dwong tinh P. falciparum bang KHV thi xac
dinh PCR cho thay c6 111 (61,7%) ca, con lai 44 ca (24,4%) nhiém P. vivax, 18 ca
(10%) nhiém P. falciparum + P. vivax, 2 ca (1,1%) nhiém P. falciparum + P.
malariae va 5 ca (2,8%) am tinh. Trong sé 131 ca chan doan KHV 1a P. vivax, thi
xéac dinh lai PCR 1a 110 (84%) nhiém P. vivax don thuan, 14 ca (10,7%) nhiém P.
falciparum, 2 ca (1,5%) nhiém P. malariae, 3 ca (2,3%) nhiém P. falciparum + P.
vivax va ca (1,5%) am tinh. S liéu trén cho thay vai trd céng cu PCR khic phuc
(+) gia, ca nhiém phdi hop, mot sé loai phién giai nham can luu ¥ va cai thién chan
doan. Phat hién sé ca (+) gia bang PCR cd thé cung cip ty 1é méc that sy trong
vung dia 1y va c6 tac dong quan trong vé mat dich té.

Nghién cuu caa Hofmann N va cong su (2015) st dung ky thuat phén tir siéu
nhay phat hién P. falciparum bing khuéch dai nhiéu ban sao tai vi tri dich
subtelomeric nham muc dich dwa ra con sd ty 1& nhiém chinh xéac trong quan thé.
Mot ty & 16n NMTKTC duge xac dinh gop phan vao lan truyén bénh. Céc k¥ thuat
PCR khéac van con gigi han do c6 qué nhiéu trinh tu dich trong mau DNA, nén viéc
phét hién tro nén khong day du khi mat do thap [20]. Tang ¢ nhay chan doan cua
qPCR dang tin cdy trén ca ca mat do KST rat thdp va chi ra ty & nhiém trong cong
do6ng cua P. falciparum véi dich yéu té 2 cua high-copy telomere-associated
repetitive element 2 (TARE-2, 250 ban sao/genome) va gia trinh tu gen acidic
terminal sequence (varATS, 59 ban sao/genome), XN dat ngudng phat hién 0,03-
0,15 KST/ul trong mau va nhay gap 10 lan hon PCR chuén sir dung 18S rRNA
qPCR. Diéu tra cit ngang tai Tanzania, 295/498 mau duong tinh véi uPCR, kinh
hién vi da bo sot 169 ca (57%), phuong phap qPCR 18S rRNA bo s6t 48 ca (16%),
trong d6 40% ca mang giao bao duoc phat hi¢n nho RT-qPCR dinh lugng Pfs25.
Pé dua loai xét nghiém TARE-2 va varATS sang loc quy mé va luong mau lén thi
can diéu chinh sao cho thuan lgi, ca hai XN siéu nhay nay déu cé gia tri phat hién

trén mau c6 mat do cuc thap P. falciparum ngay ca duéi ngudng phét hién cua
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phuong phap qPCR 18S rRNA. TARE-2 va varATS gPCRs cai thién uac tinh ty 1€
nhiém so véi trudc day vi cac ca nhiém khac, ¢ 18 con nhiém dudi ngudng phét
hién rat nhiéu. Ty 18 nhiém tinh duoc trong cong dong duoc xac dinh rat 1on boi do
nhay cua céng cu. Ngay ca khi ding céng cu phan tir chuan, ty 1& bo sot 8% so Vi
siéu nhay TARE-2 va varATS qPCR nay, nén c6 y nghia quan trong gidp gidm sat
cong dong tot hon vé buc tranh dich t& st rét va dé ra ké hoach can thiép.

Sau 3 nam, Natalie E Hofmann cung cong su (2018) danh gid mdt ky thuat
phan tir siéu nhay so véi PCR chuan dang dung dé diéu tra cat ngang cong dong,
nhiém trang dudi ngudng phat hién KHV 1a yéu té gop phan vao lan truyén trong
quan thé [27], nhung cac cong cu hién nay khong du danh gid. Phuong phép siéu
nhay va ldy mau phuc tap cd thé téi da héa khic phuc cac nhuge diém XN co dién,
song kho c6 thé kha thi ap dung thuong quy tai cong dong [27]. Quy trinh 1dy méu
200 pL trong diéu tra cat ngang tai 2 lang SRLH vira tinh Madang, Papua New
Guinea voi PCR siéu nhay dinh lwong (us-qPCR) ca thé vé tinh va giao bao P.
falciparum va P. vivax so vai gPCR 18S rRNA, us-gPCR, test nhanh va test nhanh
siéu nhay phat hién P. falciparum. Piéu tra 300 nguoi tir 2016-2017, gPCR chuan
phat hién 87/161 ca P. falciparum (54%) va 73/141 ca P vivax (52%) dong vai tro
nhu mot phwong phap tham chiéu. Két qua cho thay us-qPCR xac dinh thém 11 ca
(7%) P. falciparum va 14 ca (10%) P. vivax. Tong s6 80/93 ca (86%) nhiém giao
bao P. falciparum va 75/82 ca (91%) giao bao P. vivax bang us-qPCR. Test nhanh
siéu nhay ciing da bo sot P. falciparum tir cac ca da chan doan qPCR chuan, ké ca
c6 giao bao cao. Vi ty Ié cua P. vivax giam theo tudi, nén ty 1& nhiém P. vivax
khdng thé phat hién bang gPCR chuan. Hau hét ving c6 6 chtta NMTKTC ¢4 tiém
nang lan truyén dugc xac dinh bang us-qPCR véi mau méau dau ngén tay. Phan tich
thé tich mau 16n hon phat hién P. falciparum va P. vivax & mat do rat thap. Nén
test nhanh hién c6 khéng thé thay cong cu phan ti tim P. falciparum.

Tai Gambia, Joseph Okebe va cong su (2015) nghién ctu kha nang diét giao
bao cua PQ trén nhom NMTKTC ciing véi thubc DHA-PPQ [25]. Nghién ciu gom
4 nhanh, ngau nhién c6 d6i ching, nhan mé nham xac dinh va so sanh hiéu qua cua
3 liéu don khac nhau PQ phdi hop véi DHA-PPQ trén nhdm NMTKTC c6 mang
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giao bao va cd hoat 36 G6PD binh thuong. Tong sé 1200 nguoi dua vao va theo
déi 42 ngay véi danh gia ban dau 1a ty 1é nguodi mang giao bao P. falciparum ¢
ngay thtr 7 theo ddi bang xét nghiém phan tir va danh gia tha hai 1a thir nghiém sinh
hoc x4c dinh tinh nhidm véi mudi. Tai chau Phi, ty I& thiéu G6PD twong ddi cao
nén anh huéng dén tiém ning dung PQ dé giam lan truyén. Tuy nhién, sang loc
G6PD khdng thé kha thi vé chi phi va phién giai két qua nguy co tan huyét do PQ,
diéu nay con Ié thudc vao liéu PQ c6 thé diét giao bao va ngan lan truyén.

Nghién ctu cua Isaac Ghinai va cong sy (2017) danh gia dich t& sét rét ¢
Myanmar vé 6 chita NMTKTC, dong thoi gidp voi ving khang thudc do P.
falciparum véi Campuchia va Thai Lan, néu mudn LTSR can danh gia day da vé
dich t& toan bo Myanmar tir diéu tra cat ngang tai Phyu, Bago ciia Myanmar [24]
trong suét mua mua. Tat ca dir liéu 14am sang va hanh vi dugc ghi nhan, 13y giot
mau trén gidy tham lam PCR va huyét thanh. Mau P. falciparum dwong tinh dugc
phan tich tim d6t bién gen K13 lién quan dén khang artemisinin. Ty 1& huyét thanh
va PCR dic hiéu dugc tinh toan va phan tich hdi quy xac dinh YTINC duong tinh
véi P. falciparum. Két qua cho thiy trong 1638 ngudi tir 500 ho gia dinh, ty I¢
duong tinh PCR thap (2,5%) va hau hét khdng c6 sot (93%). P. falciparum la loai
phd bién nhit va 5 ca c6 dot bién gen Kis lién quan dén P. falciparum khang thudc.
P. knowlesi ciing duoc phét hién (1%) va P. vivax 1a 0,4% [24]. Ty 1¢ huyét thanh
(+) 12 9,4% dbi vai P. falciparum va 3,1% véi P. vivax. Su dao nghich huyét thanh
d6i vai P. falciparum 1a 0,003/nam trong toan b quan thé, nhung & nam gigi trén
23 tudi cao nhat. Sb liéu cho thay tinh trang lan truyén tiép tuc, c6 thé lién quan dén
YTNC hanh vi trén d6i twong nam gidi do tudi lao dong, dong thoi dot bién gen
khang va su c6 mat P. knowlesi la thach thuc trong LTSR [24].

Tadesse FG va cong su (2015) ciing danh gia NMTKTC nhiém P. falciparum
va P. vivax khong thé phat hién duoc bang KHV va test nhanh tai ving SRLH thap
& Ethiopia [43]. Piéu tra ngang tai Malo (Ethiopia) voi 555 mau mau c6 su hién
dién P. falciparum va P. vivax bang cdc XN lam méau va RDTs va nested-PCR.
Phan tich cac mau nhiém P. falciparum xac dinh kiéu gen thong qua tinh da hinh

ctiia gen ma hoa protein bé mat thoi trung, dong thoi phén tich dot bién gen cac bién
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thé thiéu G6PD. Két qua cho thidy moi ngudi tham gia déu khong sbt, &m tinh véi
KHV va test nhanh, nhung két qua nested-PCR lai biéu hién nhiém P. falciparum
5,2% (29/555), P.vivax 4,3% (24/555) va nhiém phdi hop 0,2% (1/555). Viéc phét
hién nhiéu ca nhiém bai cong cu phan tir 12 cau hoi liéu ¢ thé LTSR thanh cong?

Nghién ciu cua Rupam Tripura va cong su (2017) tai Campuchia vé ty 18
NMTKTC tai phia Tay cho biét ty 18 P. falciparum giam trong vong 10 nim qua
khdng song song véi giam P. vivax. Nguoi ta khong biét su lan truyén tai chd van
t6n tai kéo dai nhu thé ndo vi NMTKTC van con va lan truyén théng qua nhém dan
di bién dong [41]. Ap dung cong cu phan t siéu nhay tai 20 thdn cua Battambang,
phia tdy Campuchia dé phat hién P. falciparum va P. vivax vao mua lan truyén.
Mau mau dugc XN Plasmodium spp. bang test nhanh, KHV va uPCR, tiép d6 céac
mau duong duoc lam dinh loai Plasmodium spp. Trong s6 1000 mau phan tich c6
91 ca (9,1%) duong tinh biang uPCR, 7 ca (0,7%) duong bang KHV va 2 ca (2%)
bang test nhanh. Ty 1& nhiém P. vivax bang uPCR Ia 6,6%, P. falciparum 0,7% va
loai Plasmodium spp. khac (1,8%). Ty Ié P. vivax dugc xac dinh bang uPCR c6 lién
quan ¥ nghia véi ty 1é mac méi P. vivax tir 2014-2015, nguoc lai khong c6 mai lién
quan trén nhém nhiém P. falciparum. Ty I& nhiém Plasmodium spp. cho thiy
khong tuong xting vé cac 6 chua gitra cac thon diéu tra va ty 18 sbt rét & d¢o. Moi
lién quan ¢ day ciing biéu hién nhidm P. vivax cao gap 9 lan P. falciparum va néu
khong dung PQ diéu tri tiét can, P. vivax tiép tuc lan truyén ngay ca khi P.
falciparum giam xudng va dan di bién dong lién quan dén 1/3 sb ca sét rét nay.

To chicc Y té thé gioi (WHO, 2010) di can nhic ap dung chi dinh MDA dé
ngan chin sot rét khang thudc artemisinin tai Tiéu ving sdng Mé Kéng (GMS)[50].
Sau khi nhin nhan P. falciparum tai bién gigi phia Tay Campuchia-Thai Lan biéu
hién khang artemisinin va ving nay trong lich sir da tirng xay ra khang véi nhiéu
thudc khéc do P. falciparum sau d6 lan rong tir chau A sang chau Phi, anh huéng
nghiém trong dén chién lugc LTSR. Xét nghiém loat mau mau bang PCR cho thay
c6 mot lugng 16n NMTKTC nhiém Plasmodium spp. va nhiéu ca c6 mat do thap
khong thé phat hién dudi ngudng KHV hay test nhanh [50]. Mot tiép can tiém ning

c6 thé chan doan duoc cac ca nhu thé va chi dinh MDA trong mot ving dia ly nhat
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dinh chi Ia cong cu PCR. Nhin chung, TCYTTG khdng khich 1€ &p dung MDA nhu
mét bién phap thuong quy vi nghién ctu chi ra chung tac dong Ién sy lan truyén chi
ton tai trong thai gian ngan va mot s kiéu gen cia KSTSR chon loc khang thude
nhu trong truong hop artemisinin, song néu ap dung MDA loai bo cac quan thé
Plasmodium spp. khd c6 thé phat hién nhu nhém NMTKTC.

Gretchen Newby va cong su (2015) cua Dai hoc California d3 tong hop MDA
va sir dung PQ ciing d dua ra mot s6 kho khan [18]. Mic di MDA [a mét trong
nhitng thanh phan cua PCSR trong ky nguyén tiéu diét SR, nhung sau d6 hiém khi
trién khai do lién quan dén tinh kha thi va nguy co khang thuéc. Tuy nhién, gan day
cac nha 1am chinh sach da nhan ra vai trd loi diém méi cia MDA nhu mot ¢ong cu
LTSR, nhét 1a trén cac quan thé dich, phuong phap cai thién d6 bao pha va ding
PQ an toan. Nhin chung, MDA vé can ban 1am giam nguy co nhiém trong mau,
song tac dong bén viing sau 6 thang can thiép MDA? Dé danh gia liéu MDA c6 tac
dong 1én lan truyén sbt rét trong thoi gian dai khong thi doi hoi phai c6 nghién ctu
thir nghiém nham tién toi LTSR, dac biét tai cac ving lan truyén thap va vira dé dat
dau ra véi két qua dai han.

1.4. Thiéu Glucose 6 Phosphat Dehydrogenase va duing thuéc sét rét

Gen ma hoa cho glucose 6 phosphat dehydrogenase (G6PD) nam trén vai dai
dau mut cua nhidm sac thé giGi tinh X & vi tri P2s, do vay gen G6PD 1a mét gen di
truyén lién két gidi tinh. Gen G6PD bao gdom 13 exon xen k& Ia cac intron c6 chiéu
dai khoang 16 Kb, trong d6 exon-1 khong ma hoéa. G6PD dugc tadc gia Otto
Warburg phat hién lan dau vao nam 1930 & trén hong cau ngua, sau do6 1a hong cau
mot s6 dong vat va nguoi. G6PD thudc loai enzyme oxy hoa khir, nam trong hé
théng oxy héa, xuc tac phan tng oxy hda G6P. Loai G6PD l1a mot enzyme quan
trong, xdc tac phan tng dau tién caa chu trinh pentose phosphate - mot con dudng
oxy hoéa truc tiép & hong cau [19],[29]. Vé mit niang lwong con dudng nay cung
cap khdng dang ké vi chi c6 10% glucose dugc thodi hda ¢ day, nhung vé mit sinh
ly n6 lai tao ra NADPH, mot chat khir manh lién quan mat thiét véi chu trinh
chuyén hoa va toan ven hong cau. Cling phat trién sinh hoc phan tu, cac dot bién

G6PD ngay cang dugc phat hién nhiéu [14],[16]. Cac phuong phap phat hién thiéu
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tir dinh tinh, ban dinh luong, dinh luong, test nhanh va bd cam bién ngay cang phat
hién chinh xac hon va dugc ap dung rong rai trong cong dong.
1.4.1. Co ché hoat ddng ciia G6PD lién quan dén mang hong cau

G6PD xuc tac phan tng thi nhit cua con duong hexose monophosphate
(HMP), n6 oxy hoa G6P thanh 6 phospho gluconolactone va chuyén NADP thanh
NADPH. HMP 1a con duong duy nhat tao ra NADPH trong hong cau, NADPH la
mot coenzym quan trong gilp bao vé hong cau chéng lai tac nhan oxy hoa.
Glutathion peroxidase (GSHPX) la mét phac hop gom 3 enzym l1a G6PD,
glutathion reductase, GPx (glutathion oxidase). GSHPx loai bo chat oxy hoéa khoi
hong cau theo:

ROOH + GSH - GS - SG + ROH + H:0.

Ba enzyme trén hoat ¢ong theo chu trinh: Tiéu hity ROOH nham tranh gdc
tu do, giam G6PD lam giam yéu té bao vé hong cau. bic biét, hdng cau giau
catalase ma catalase 1a mot enzyme oxy hoa phan ¢ng, enzyme nay bi tc ché boi
NADPH. Ty s6 NADPH/NADP* kiém soat phan tng theo nguyén tic ty dong. O
dang khdng hoat dong, NADPH/NADP* cao va G6PD gan nhu bi tc ché hoan
toan. Khi NADPH bj oxy hod, liic d6 glutathion oxy héa bi giam xudng trong
phan tng [19],[29]. NADPH chuyén thanh NADP*, nén G6PD thanh hoat dong
xUc tac phan tng chuyén NADP* thanh NADPH lam chét gay ra oxy hoa bi dao

thai, néu giam G6PD co thé mat kha nang dap wang véi tac nhan oxy hoa.
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1.4.2. Pic diém di truyén, cdu triic va dot bién trén G6PD
1.4.2.1. Pic diém di truyén lién quan dot bién thiéu G6PD

Thiéu G6PD 1a mot bénh di truyén lién két nhidm sic thé X khong cé alen
tuong @ng trén nhidm sic thé Y. Trudc khi nhitng nghién ctiru co ban vé di truyén
ciia G6PD duoc biét qua xét nghiém do 6n dinh glutathion va di phat hién ra nhay
cam véi thude PQ c6 lién quan dén NST X.

Nghién ctu pha hé caa Afro- cac gia dinh ngudi My cho thay su bat thuong
cua glutathion 1a do di truyén tir me sang con trai mac di ¢ nhimg trudng hop do
nhitng bién d6i caa glutathion khong dugc phéat hién & me. Bang nhitng ky thuat
phl hop ngudi ta dd xac dinh duoc nguyén nhan cua bat thuong di truyén 12 & me
c6 dot bién trén gen ma hoa G6PD dang di hop tir. Sau nay véi nhiéu phat hién co
ban vé G6PD, thiéu G6PD co di truyén lién két NST X da khang dinh qua dénh gia
hoat do enzyme, nghién ctu vé su di chuyén dién di, di truyén caa bénh md mau.
Pén nay, nhiéu gia dinh c6 bat thuong trong di truyén lién két NST X véan duoc thu
thap. Nhiing bat thuong ndy dan dén két luan 1a mot trong hai quy dinh cau tric
G6PD nam trén NST X c6 thé bi dot bién & me.

Cac nghién ctu di truyén phat hién ra trén ma cho G6PD la mét trong nhiing
gen nam trén canh dai NST X (g28), tinh trang thiéu G6PD la mot bénh di truyén
lien két NST X do me truyén cho con trai. Su bat loi va loi diém c6 thé cua mot
ngudi ¢6 biéu hién thiéu G6PD da thé hién qua cac bién chiing nghiém trong nhu
tan huyét cap, suy than va co thé tir vong hay mot sé réi loan di truyén khac, song
bén canh d6 khi thiéu G6PD trén hong cau khong phai ludn lubn 1a mot bat loi ma
c6 thé 1a mot co ché "bénh chdng bénh" nghia 1a khiém khuyét cai nay lai 1a co hoi
chéng lai cac bénh hoic c6 thé ngan ngira mot s bénh 1y khac nhu sot rét, tim
mach hoic ung thu, tiéu dudng nhu mot s6 nghién cau chi ra.
1.4.2.2. Pic diém vé gen lién quan G6PD

Locus lién quan dén quy dinh cau tric G6PD nam trén nhanh dai ving 2 biang
8 NST X (X28), gen duoc tach va giai trinh tu cho thay c6 13 exon, dai 20kb,
exon dau tién khong dugc ma hoa va intron giita exon 2 va 3 dai hon muc binh
thuong, khoang 9.857 bit. Trinh tu ciia gen ma héa G6PD di duoc biét toan bo. Vi
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tri 5' ctia gen la mot vung giau 2 nucleotide la cytidine va guanidine (CpG). Vung
CpG nay duoc bao ton gitta ngudi va chudt. Mot s6 ARNm da duoc phat hién
nhung chtrc ning ctia N6 can nghién cau. ARNm chtra khoang 138 nucleotide nam
trén intron 7 caa dau 3"

1.4.2.3. Pot bién trén G6PD va biéu hién bénh thiéu G6PD

Khi gen cau trdc bi dot bién gay nén thiéu G6PD vé mat chat lwong. Con khi
gen diéu hoa hoic gen khoi dong bi dot bién gay ra thiéu G6PD vé lugng. Su bién
d6i vé mat sé luong va chat luong phan tir enzyme déu dan dén thay doi hoat do
enzyme. Trong nit gigi, mdi té bao déu c6 2 gen ma hoa cho G6PD (mét gen nhan
tir b4, moét gen nhan tir me). Nhitng ngudi nit di hop tir vi mang gen dot bién l3n
nén cé thé cd kiéu hinh binh thudng, song co thé co cac biéu hién bénh ly ¢ muac
d6 nhe hoac vira, hodc rat nang. Nguyén nhan la do mot trong hai NST trong té bao
nir da bi bat hoat tir giai doan sém cua phéi thai, sau d6 theo sy phan bao né dugc
nhan 18n tao thanh co thé & dang kham gitra té bao c6 NST lanh va mang bénh vai
ty 1& khac nhau, nén nhirng ngudi nay c6 hai quan thé: Mot nhdm hong cau binh
thuong va mot thiéu G6PD, ty 1é caa chiang thay d6i trong pham vi rong 50:50. O
mot so it ca cac hong cau bat thuong chi chiém 1%, nhung ciing c6 khi 1én dén
99%. Nam gidi chi c6 mot NST X di truyén tir me nén néu thira huong dén bi dot
bién cd kiéu trén ban hop ti va biéu hién thiéu G6PD.

Nam 1993, Beutler di tim thay 58 dang dot bién tuong (ng 97 bién thé. Nam
2002, nguoi ta da tim ra dugc hon 140 d6t bién hay phtc hop dot bién tuong tng
trén 442 bién thé, 299 bién thé trong sé nay da duoc phan loai boi TCYTTG. Mot
bién thé mai phai hoan toan khac véi nhitng bién thé da ting biét va cong b dua
trén cac chi s nhu hoat do enzyme, di chuyén dién di G6PD va NADP. Vi hau hét
dot bién G6PD déu co bat thuong vé dién di, dong hoc hoic ca hai nén dot bién tac
dong dén enzyme nay phai c6 trén ving ma hoa.

Nho ¢6 su tién bo caa sinh hoc phan tir, dac biét phan tich PCR d3 xac dinh ra
dot bién tro nén chinh xac va co6 thé phat hién nhiéu dot bién trén mot ca thé. O
nhitng nguoi thiéu hut G6PD su gia hda theo tudi tho cua hong cau thuong som

hon binh thudng, doi sdng caa hong cau giam 20% do c6 hién tugng tan méau nhe
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ngay ca khi khong ding mot thuc ndo. BU lai co thé ting cuong san xuat hdng cau
non trong tuy xwong. Dudi tac dung cua cac thudc hodc cac chat gay oxy hoé dan
dén hé thdng enzyme khir phu thuéec NAD+ khong con dép tmg da nhu ciu caa qua
trinh khir, 1Gc ndy cac enzyme thudc hé théng NADP tré thanh tdi can thiét.

Hai hé thdng nay ting cuong hoat dong dé bao vé toan ven cua hdng cau.
Nhing nguoi thiéu hut G6PD co ché bao vé hong cau chéng lai tic nhan oxy hoa
bi giam nén hay xay ra tan huyét. hong cau gia thuong bi huy hoai nhiéu, tan huyét
trén 1am sang, hong cau non it bi v hon Vi n6 gidu enzyme va it nhay cam véi chat
oxy hoa.

Véi nhitng ca thiéu G6PD mtrc do nhe thi viéc huy dong hong cau non 1a mot
giai phap nham ty han ché con tan mau. Sy tang tam thoi hoat tinh x(c tac G6PD
dan dén viéc 6n dinh ham luong glutathion dang khtr (GSH) cho du chét oxy hoa

van duoc ding, binh thudng goi 1a GSH duoc phuc hdi 90% trong vong 1 gid.
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Bang 1.3. Phan loai cac 16p thiéu G6PD va biéu hién trén 1am sang

Phan Biéu hién bénh trén 1am sang

lop

Thiéu G6PD ning < 1% hoat d6 binh thuong hoic khéng phat hién dugc

dan dén tan mau man tinh.

. Thiéu G6PD ning (hoat do enzyme < 10% so Vi binh thuong, biéu hién
tan mau ting dot.

i Thiéu G6PD tir vira dén nhe (hoat d6 enzyme tir 10-60% so véi binh
thuong, biéu hién tan méau timg dot.

N Thiéu G6PD rat nhe, hoat d6 enzyme tir 60-90% so v&i binh thuong,
khéng c6 biéu hién 1am sang.

V | Thiéu G6PD rat nhe vai hoat d6 ting > 110%, khong biéu hién 1am sang.

Néu GSH phuc hdi < 30% thi truong hop tan mau tré nén nguy kich. Thoi
gian ban huy héng cau binh thuong 1a 60 ngay va tudi tho 120 ngay, nhung thoi
gian ban huy cua hong cau thiéu G6PD chi c6 48 ngay. Khi ding thém primaquin
phosphate (PQ) thi thoi gian d6 chi con 22 ngay. Dua hoat d6 G6PD va biéu hién
Iam sang khi thiéu, nguoi ta chia cac bién thé thiéu G6PD thanh nhiéu 16p.

1.4.3. Phan bo dia Iy thiéu G6PD trén toan ciu

Theo nghién ctru da trung tam hién c¢6 hon 400 tridu ngudi trén toan cau thiéu
G6PD va ngudi thiéu G6PD ¢6 mét tién trién sdng con trong cac vang SRLH vi khi
thiéu G6PD cho co hdi bao vé chdng lai SR ning. Loi diém chon loc cua thiéu
G6PD dudi 4p luc cua SR dang dugc tranh luan xung quanh cau tric bo gen, nén
khong dang ngac nhién 1a hau hét thiéu G6PD Iluu hanh tai cac ving ma SRLH
hodc da timg luu hanh.
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Hinh 1.9. Tan suét alen lién quan dén thiéu G6PD toan cau (WHO, 2016)

Howes va cong su da diéu tra qua trén 1.734 nghién ctu, xac dinh thiéu
G6PD trén toan ciu, trong do 1.289 (74%) nghién ctu tién hanh tai cac nudc co
SRLH, ho sir dung mé hinh dé xay dung ban do thiéu G6PD nay. Ty I¢ thiéu G6PD
thap nhat hoic binh thuong 14 tai chau My va cao nhat tai khu vuc chau Phi. Ving
c6 ty 18 cao vai 1 loai bién thé 1a & phia dong A Rap. Thiéu G6PD c6 xu hudng
thip hon nhung khong dong nhat tir Trung sang Nam A, véi cac diém duoc Xéac
dinh tai Bong An D9, bién gisi Théai Lan-Lao va Solomon [21],[22].

DU nghién ciu xem xét vé phan bé dia Iy, song chua phan tich tinh trang thiéu
G6PD cua ving. S lidu di kém véi ban dd cho phép xéac dinh ving nao uu tién can
thiép nhat. Ngoai ra, ty Ié thiéu khac nhau giita cac viing va cac XN danh gi4 ciing
khéc nhau nén sy dong nhat vé sé liéu 1a khdng thé. Ngoai ra, rat kho ngoai suy tir
ty I¢ thiéu G6PD véi nguy co tan huyét do PQ nghiém trong ma chi bo sung dir liéu
vé bién thé di truyén gilp tién doan nguy co tan mau tét hon. Ban do vé thiéu

G6PD gilp cac nha 1am chinh sach co chién lugc ding PQ an toan.
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1.4.4. Nghién ciru vé bién thé G6PD va lién quan véi bénh sét rét

Hau hét bién thé G6PD do d6t bién diém trén gen G6PD, mot s dot bién nay
khong gay x&o tron cau trdc, vi tri hoat dong enzyme nén khéng anh huong dén
hoat tinh [34],[35]. Céc nghién ctu thyc hién thi diém danh gia bién thé G6PD tai
Viét Nam ciing ghi nhan bién thé uu thé [36].
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Hinh 1.10. Phan tich bién thé G6PD (Asian type, DiaPlexC) véi céc chiing bién thé
dot bién Vanua Lava, Mahidol, Coimbra, Viangchan, Union, Canton, Kalping
Dot bién diém khac c6 thé dan dén sinh cac dot bién véi mot hay nhiéu dang

khac nhau (hoat tinh xtc tac thay ddi, tinh 6n dinh giam di, thay doi tinh gin két
trong khau chuyén hoa G6PD). PQ 1a thudc dung dé diét thé an P. vivax giai doan
trong té bao gan, ngira tai phat xa va diét thé giao bao chdong lay lan cong dong.
Piéu nay cho thay rat nguy hiém cho nhitng ngudi bi thiéu G6PD, dic biét 1a & ca
sot rét do P. vivax can diéu tri dai ngay PQ nhung thiéu G6PD.
1.5. Tinh hinh nghién ctru thiéu G6PD trén thé giéi va Viét Nam
1.5.1. Trén thé giéi

Theo TCYTTG, toan cau c6 khoang 400 triéu ngudi thiéu G6PD trén cac
nhom dan toc khac nhau. Tan suat thiéu G6PD khac tuy thudc vao dan toc va viing
dia 1y, nhung cao nhat ¢ Pia Trung Hai, chau Phi, Nam A, it gip ¢ Bac Au. Theo
Matsuoka H, ty 1¢ thiéu G6PD ¢ Lao (7,2%), Thai Lan (11,5%), Indonesia (3,7%)
va Myanmar (5,4%). Nghién ciu in vitro cho thdy KSTSR it phat trién trong hong
cau thiéu G6PD, co ché nay c6 nhiéu gia thuyét lién quan vi thiéu G6PD, luong

NADPH tai hong cau thap, khéng thich hop cho su phat trién caa né. Trén in vitro
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con thay hdng cau thiéu G6PD nhiém P. falciparum bi thuc bao manh hon gip 2-3
lan so voi hong cau binh thuong nhiém. Vi ¢6 ting nong d6 immunoglobuline va
bo thé C3 khi thiéu G6PD, 1am d& hon cho qua trinh thuc bao cac hong cau nhiém,
nén wc ché phat trién P. falciparum. O chau A, nguoi ta thdy dot bién Gaoche va
Chinese-4 & Trung Qudc, Ube va Konan & Nhat Ban, Chinese-3 & Philippines,
Mahidol & Pong Nam A, Trung Quéc va Dai Loan, Union ¢ d¢ao Hawai (M¥), sau
d6 lai tim thay & Vanuatu, Lo, Trung Qudc, Nhat Ban.

Mot nghién ctu cho thay ¢ 9 bién thé khac nhau trén quan thé dan Malaysia
véi nhiéu nhém khac nhau nhu Malay, Trung Quéc, An Do va dan ban dia
Malaysia qua phan tich mau tir bénh nhan ngoai tri tai Selangor, thiy c6 27 ca
thiéu G6PD. Trén nhom Malay, bién thé Viangchan va Mahidol va cac bién thé
nay thuong & Campuchia va Myanmar, déng thoi trén nhém ngudi Malay ciling co
subtypes cua Mediterranean (563C—T, 1311C—T, IVS11 nt93T—C) va Indo-
Pakistan subtype (563C—T). Trén ngudi Malaysia géc Trung Quéc thi phat hién
bién thé Kaiping (1388G—A), Canton (1376G—T) va Gaohe (95A—G) diéu nay
la phi hop vi cac bién thé nay thuong gap ¢ Trung Québc. Trén nhom ngudi
Malaysia géc An Do c6 bién thé Mediterranean (Indo-Pakistan subtype) va
Namoru (208T—C). Trén quan thé ngudi Malaysia, sau d6 cho thay ty Ié thiéu
G6PD 14 5,1% & nhém Malay va 5,5% & nhém Malaysia goc Trung Quéc. Nghién
ctu di truyén thiéu G6PD chi ra 13 bién thé G6PD trong s6 127 mau thiéu. Nguoi
Malaysia géc An Do c6 mot ca c¢d bién thé G6PD va subtype Indo-Pakistan
(563C—T). Pay la loai subtype pho bién trén quan thé dan An Do, dong thoi ciing
tim thay bién thé Namoru (208T—C) lan dau tién phat hién & dao Vanuatu. Gan
day, nhiéu bién thé Namoru thay ¢ phia Nam An D¢, chi ra Namoru c6 xuat xi tir
An D6 [16],[17]. Diéu tha vi, trén 80 nguoi o thiéu G6PD gbc Indonesia, nhung
chua bao gid thay bién thé Namoru ¢ Indonesia. Bién thé nay c6 mat & An Do dich
chuyén dén Malaysia va cudi cung dén Vanuatu. Nghién ctu cling phat hién thém
2 mau c6 bién thé G6PD Kaiping trén nguoi Malaysia goc An D, bién thé nay pho
bién & Trung Qudc va phan bd o Viet Nam, Thai Lan va Indonesia.
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1.5.2. Tai Viét Nam

Viét Nam dang trién khai Chién luoc LTSR, trong khi c¢d su chuyén dich co
cau gitra P. falciparum va P. vivax 1a 1 khé khan k¥ thuat, nén diéu tri ca P. vivax
c6 thiéu G6PD dat ra mot thach thire [7],[8]. Trong khi ki thuat dé phéat hién thiéu
G6PD chua ap dung & CSYT, nén diéu tra thiéu G6PD ¢ cac nhém dan toc sdng
viing SRLH 14 can thiét, gop phan dinh huéng chinh sach ding PQ an toan.

Nghién ciu cta Ta Thi Tinh [8] trén 1.676 nam hoc sinh, tudi tir 6-15 tai 8
huyén thugc tinh Hoa Binh, Ha Giang, Son La, Thanh Hoa tir 1996-1997, s6 liéu
chi ra thiéu G6PD trén hong cau cao tai mot s6 viung SRLH nhu Kim Bo6i (34,1%),
Mai Chau (20,4%), Nhu Xuén (19,7%), Muong La (17,8%) va thap hon tai mot s6
vung khong SRLH nhu Méo Vac (0,3%) va Nga Son (0,5%). Ty 1é thiéu & cac dan
toc ciing khac nhau, cao nhat 1a dan toc Muong (31%), Tho (22,6%), Thai (19,3%);
rat thap & Kinh (0,5%) va Mang (0,3%). Nghién cau khéac cia Ta Thi Tinh tai ving
SRLH cua Gia Lai, Binh Phudc cho ty 1¢ thiéu G6PD ¢ dan toc Gia Rai, Ba Na,
X’Tiéng twong ung 2,3%; 1,7% va 3,4% [10].

Nghién ctu caa Nguyén Minh Hung va coéng su (2009) qua diéu tra cong
d6ng phat hién thiéu G6PD tai mién Trung va mién Bac tir 2001-2006 [36]. Tong
s6 799 nam gigi thuoc ba dan toc Raglai, Pa Ko va Kho MU, ¢6 32 nguoi thiéu
G6PD va ty 1¢ thiéu & nhém Raglai, Pa Ko va Kho Mu lan luot 2,1% (9/438), 7,7%
(16/208) va 4,6% (7/153). Trén dan toc Raglai, bién thé Viangchan tim thay chu
yéu (8/9; 88,9%), tiép dén la Canton (1/9; 11,1%). Trén dan toc Pa Ko c6 16 nguoi
thiéu G6PD va bién thé Viangchan (7/7; 100%) 14 G6PD Union & dan toc Kho Mu,
nghién ctru nay ciing chi ra ngudi Raglai va Pa Ko clng t6 tién chung véi nguoi
Campuchia, Lo, Thai Lan. Mic khac, su xuat hién bién thé Union trong dan toc
Kho Mu cho thiy rang ho ngudn gdc tir cac t6 tién khac nhau va dén nay & Viét

Nam cd cac bién thé Viangchan, Canton, Kaiping, Union, Mahidol [34],[36].
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién cieu

Nhitng ngudi khdng biéu hién triéu ching sét rét duoc dua vao nghién ctu tai

3 x4 thudc huyén Tuy Dic, tinh Dak Nong.

Tiéu chuan chon va tiéu chuan loai trir di twong nghién ciru nhu sau:

2.1.1. Tiéu chuin tuyén chon

Nguoi ¢ tudi tir 5 tudi tré 1én dén dudi hodc bang 70 tudi (> 5 - < 70 tudi);
Khéng phan biét gidi tinh nam nit, hay dan toc;

Pang lam viéc hoic sinh séng tai cac xa duoc chon nghién ciu;

C6 thé cung cap théng tin kham 1am sang va mau mau chich tir dau ngon tay;
Chép thuan don ty nguyén tham gia nghién cau ddi véi ngudi 16n hoic trong
truong hop 14 tré em tir 17 tudi tré xudng (ca mau don dong y cua tré em tir 10

dén 17 tudi) c6 su cho phép cua nguoi 16n hodc ngudi giam ho.

2.1.2. Tiéu chuin loai trir

Ngudi dudi 5 tudi hodc 16n hon 70 tudi (vi hau hét ngudi trén 70 tudi chi & nha
va khong c6 di rimg, nga riy va sé ca sot rét mac tai ray va ring);

Nguoi dang bi sét du bat cir nguyén nhan gi;

Khéng san long tham gia, khéng cung cip théng tin va mau mau dau ngon tay;
Nguoi dang diéu tri sot rét hoic vira diéu tri sét rét tro vé;

Khoéng thé giao tiép tét voi thanh vién nhém nghién cau (cham phat trién tri tué
hoac c6 dau hiéu rdi loan tam than);

Nguoi xét nghiém mau cé chi s haemoglobine < 8 g/dL ldc sang loc;

Phu nir mang thai, ngudi bénh cip hoac man tinh vé mau, gan, than, tim mach.

2.2. Pia diém va thoi gian

- Pia diém:

+ Nghién ctu thyc hién tai 3 x4 lan luot viing SRLH ning, ving SRLH vira va

vung SRLH nhe cua huyén Tuy buc, tinh Bak Nong. Trong do, X8 Quang Truc
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(thudc ving sbt rét luu hanh nang), xa Pak Ngo (thudc ving SRLH vira) va xa Dak

Buk So (thuoc vung SRLH nhe);

Huyén Tuy Puc c¢6 duong bién giagi vai Campuchia va tinh Binh Phuéc & phia
nam. Tong dan sb 57.418 ngudi (theo béo céo tir TTYT huyén Tuy Duc, 2018).
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Hinh 2.1. Ban db cac x& nghién ctiu thudc huyén Tuy Duc, tinh Dak Nong
Huyén c6 17 nhom dan toc thiéu sb, song hai dan toc chinh ban dia M’Néng va
H’Mong di cu tir c4c tinh phia Bac vao day sinh sng, dinh cu trén 15 nam. Thu
nhap chinh ngudi dan 14 tir san pham ndng nghiép nhu tréng lda gan nha hoic
trong ring, ray ca phé, tiéu, khoai tdy. Huyén c6 6 tram y té xa va hai phong
kham quan dan y va Trung tdm Y té huyén. Mua kho o day 1a tir thang 11 dén
thang 4 va mua mua 1a tir thang 5 dén thang 10.

Trong 3 x& nghién cttu cua huyén Tuy Duc da duoc lua chon dua trén bang phan
vung dich t& thuc hién boi Bo Y té Viét Nam, bao gom cac khu vuc bénh sét rét
lwu hanh tir mtc d6 nhe dén nang (B Y té, Phién ban 2014);

Dan s6 ba xa dugc chon nghién ctu lan luot 1 xa Pak Buk So 1a 12.275 nguoi,
bak Ngo 1a 11.900 nguoi va xa Quang Truc 1a 9.227 ngudi.

Mau méu lay duoc soi va 1am test chan doan nhanh chan doan sot rét tai chd,

phan tich hoat do G6PD tai chd. Mau mau con lai duoc bao quan va phan tich
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tinh trang NMTKTC tai la bd sinh hoc phan tir Vién Sét rét-KST-CT Quy Nhon
va phat hién cac bién thé thiéu G6PD tai Pai hoc Gyeongsang (Han Qudc).
- Thoi gian:
+ Tir thang 10/2018 - thang 12/2020: Thu thap va phan tich mau thuc dia;
+ Tir thang 01/2021 - thang 05/2022: Phan tich phan tir cac mau nghién cau.
2.3. Thiét ké nghién ctru
- Thiét ké nghién cau 1a nghién citu md ta cat ngang nham mé ta dic diém dich té
hoc sét rét & nhitng nguoi khéng biéu hién triéu chang c6 mat do ky sinh tring
trong mau dudi ngudng phat hién cua kinh hién vi hoic test chan doan nhanh.
Dong thoi, xac dinh ty 18 thiéu G6PD trong cong dong (Pi vai muc tiéu 1 va 3);
- Thiét ké nghién ctu 1a mé ta tién hanh trong phong thi nghiém danh gia ty 18
NMTKTC va cac bién thé thiéu G6PD (Péi véi muc tiéu 2).
2.4. Co mau

C& mau dé danh gia ty 18 phan bb nguoi NMTKTC duoc tinh theo cong thic:

_ z;}l—:r.-ip[] - P}

N -~
d._

Trong do:

N: L& ¢& méu can tinh cho cac diém nghién cau;

Z: La chi théng ké twong tng vai muc tin cay CI195%, khi d6 Zi-w2 = 1,96;

p: L& ty & nhiém KSTSR xac dinh trén nhitng ngudi khéng biéu hién triéu ching
ti mot nghién ctru trude do tai cac vung SRLH (Malika Imwong va cong su, 2015);
d: La d6 chinh xac twong ung vai mic do anh huong;

Ty I¢ méc sot rét trén NMTKTC 1a khéac nhau trong khu vuc ¢6 miac d0 SRLH
khac nhau, nén cac khu vuc d6 doi hoi sé lwong d6i tuong khac nhau. Tir dit liéu
nghién ctru Malika Imwong va cong su (2013), ty 1é nhiém trén NMTKTC & Pong
Nam A, bao gdbm Viét Nam c6 thé wéc tinh ty 1 nhidm xap xi trong cac khu vuc
SRLH cao, vira va nhe lan lugt 1a 15%, 10% hodc 5%.

Dua trén dit liéu tir nghién ctru cac tinh ¢ Vi¢t Nam, s6 doi tuong khong biéu

hién tri¢u chung can dé¢ danh gia tr cac khu vuc khac nhau dugc udc tinh nhu sau:
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- Tai khu vuc bénh luu hanh nang (Quang Truc): Véi ty I& nhiém uéc tinh 1a 15%
(p = 0,15), q = 1-p = 0,85, d6 chinh x&c lya chon cua d = 0,03, c& mau 14 544;
- Tai khu vyc bénh luu hanh vira (Piak Ngo): Véi ty 1¢é nhiém wac tinh 12 10% (p =
0,10), q = 1-p = 0,90, @6 chinh xac lya chon cua d = 0,02, c& mau la 864;
- Tai khu vuc bénh luu hanh nhe (Pak Buk So): véi ty 1& nhiém wdc tinh 12 5% (p =
0,05), g = 1-p = 0,95, do chinh x4c lya chon ctia d = 0,012, c& mau 1a 1.267.

Bang 2.1. C& miu xét nghiém nguoi khong biéu hién tridu chimg dé ude tinh ty 18

nhiém sbt rét & nhitng ving sot rét luu hanh khéac nhau

C& miu Cong

Ty 1¢ nhiém P§ chinh xac (d)
tinh dwge| + 10%

du doan (p)

0,01 0,012 | 0,02 | 0,03 0,04
0,0125 474 329 119 53 30

0,0500 1825 | 1267 | 456 203 114 1267 1.393
0,0700 2501 | 1737 | 625 2178 156

0,1000 3457 | 2401 | 864 384 216 864 950
0,1200 4057 | 2817 | 1014 | 451 254

0,1500 4898 | 3401 | 1225 | 544 306 544 598

0,2000 6147 | 4268 | 1537 | 683 384
0,2500 7203 | 5002 | 1801 | 800 450
Tong s6 miu 2.675 2.940

Do d6, ¢& mau t6i thiéu can c6 ddi véi 3 xa/ huyén 1a 2675, tuy nhién dé tranh
mat mau trong qua trinh diéu tra, Nén c¢& mau nay thém 10%, cudi cing ¢& mau lam
tron so 12 2940 ngudi. Trong nghién ciru chi sang tuyén diéu tra chi 2809 ngudi.
2.5. Phuong phiap chon méu

K§ thuat 1y mau da tang dai dién tir cac ho gia dinh gdm 2940 nguoi tai 3 x4
thudc mdi huyén, xét nghiém lam méu giém sa chuan, RDTs va RT-qPCR dé chan
doan. So do chon mau Ia tir danh sach huyén c6 SRLH ning cua tinh Pak Nong,
chon ra huyén c6 ty 16 KSTSR cao nhat, trong d6 chon ra 3 x4 trong huyén cé s

BNSR cao va tir c4c x4 chon céc lang c6 BNSR cao nht.
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Nguoi mang KSTSR khéng triéu chimg dugc dinh nghia trong nghién cttu nay
la sy c6 mit cua KSTSR trén lam mau ngoai vi, trén test chan doan nhanh dwong
tinh, trén xét nghiém sinh hoc phan tir duong tinh kém theo nhiét d6 co thé dudi

37,5°C va khong c6 thém cac triéu chimg khac lién quan dén st rét.

[ Huyén co }_{ 3 x4 } [ Thon, } [ Chen hd }

()

»U—ian tinh | (B)
o

Hinh 2.2. Quy trinh chon mau nghién ciu dé diéu tra

2.6. Thu thap mau nghién ciru

Viéc tuyén chon ngudi khong biéu hién triéu chiung dé phat hién nhiém
KSTSR duoc tién hanh hai thoi diém trung véi 2 dinh lan truyén khac nhau va sé
luong ngudi tham gia qua 2 dot thu thap mau diéu tra xap xi bang nhau.
- Dot 1: Tir thang 5 dén thang 7 (dinh bénh thap);
- Dot 2: Tir thang 11 dén thang 01 nidm sau (dinh bénh cao).

Viéc ldy mau 2 giai doan vao thoi diém dinh bénh cua ving nghién cu gidp
dé xuat chién lugc can thiép diéu tri hang loat hoic mé rong hay khéng.
2.7. Cong cu nghién ctru va phwong phap thu thap so liéu
2.7.1. COng cu nghién ctu

Cong cu thu thap so liéu gom céac sé dang ky danh sach ngudi tham gia nghién
ctru, s6 xét nghiém lam méu, test nhanh, sinh hoc phan tir va phiéu diéu tra.

Phiéu diéu tra thong tin trén ting ddi twong tham gia nghién ctu gém ca céac
cau hoi nghién cau va bo cau hoi nay c6 thuc hién diéu tra thir va chinh sia lai

trudc khi tién hanh nghién cau tai thuc dia.
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Phan céng nhiém vu ting thanh vién: Tai ba x4 thyuc hién song song dong thoi,
mdi nhém gom co y té thonly té x& ban ghi danh séach, bac sy kham bénh, k¥ thuat
vién ldy mau xét nghiém (lam, test, gidy tham), xét nghiém vién lay mau phan tich
G6PD va xét nghiém vién bao quan mau Iam PCR.
2.7.2. Phwong phap thu thap s liéu

S6 ligu tho co duoc qua cac xét nghiém can 1am sang qua phan tich cac mau
mau lay dau ngon tay véi thé tich yéu cau 1a 200 pL (0,2 mL) trén mdi nguoi.
(i) Ky thuat khdm lam sang

Sau khi dang ky tham gia sang loc trudc khi vao nghién ctru, ngudi tham gia
duoc hoi bénh va thim kham nhu mot ca bénh nghi ngd sot rét (ho va tén, tudi, dia
chi cu tru, dia chi lam viéc trong thoi gian 14 ngay qua, nghé nghiép lién quan dén
phoi nhidm sét rét, cac phong bénh cé nhan, tién sir mac sét rét, do than nhiét, cac
triéu chuang vé st nong, rét run, run lanh, nhirc dau, moi co toan than,...).
(i) Ky thuat do nhiét do co thé

Str dung loai nhiét ké thuy ngan quen thudc ma cac co sd y té kham chira
bénh dung va &p dung do than nhiét & nach, phu hop cho c4 nuoi 16n va tré em.
Trude khi do cho bénh nhéan, khuyén bénh nhan hodc ddi tuong tham gia nghién
ctru dung 4o lau kho hé nach (néu c6 md hoi), sau d6 cAm mot dau nhiét ké Véy nhe
vach do xuéng dudi muc tam giac mau do, sau d6 dat nhiét ké vao héd nach do.

Giir nhiét ké & nach, ép sat khuyu tay vao nguc trong khoang 5 phut, véi tré
em can c6 cha me, hodc nguoi giam ho di cing gir tay trong khi do, tranh roi va vo
nhiét ké. Gitr tay khép vao, phan cing tay dé vat ngang nguc trong suét thoi gian
do. Cho 5 phat rdi rat nhiét ké ra va doc két qua va +0,5°C, néu nhiét d6 & nach tur
37,5 d6 C trd 1én duoc xem 13 sot.

(i) Xét nghiém lam mau soi kinh hién vi

Lam mau dugc dan nhan va 1am giot mong va day dé dém mat d6 KST. Lam
mau giot mong duoc ¢b dinh con methanol, nhuém nhanh (dung dich giém sa 10%
trong 15 phut) va doc duéi KHV véi dd phong dai 1000x xac dinh nhiém KSTSR
va néu nhiém, thi lam nay ciing dé xac dinh mat @6 KSTSR. Lam mau th hai ciing

véi lam giot mong c6 dinh methanol dugc nhudém dd giém sa 4% trong 45 phit).
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Viéc ¢ém sb luong thé vo tinh duoc thuc hién dua trén sé bach cau thuong 1a
200 v6i mot may dém cam tay. Khi s6 luong thé vé tinh it hon 100 trén 200 bach
cau, viéc dém duoc thuc hién trén vi trudng véi it nhat 500 bach cau. Mot lam méu
duoc coi 1a am tinh khi kiém tra trén 1.000 bach cau ma khong c6 KSTSR. Mat do
dugc thé hién qua lugng KST/uL, duoc tinh bang céch chia sé lugng thé vo tinh
cho sé luong bach cau dém dugc va sau d6 nhan véi mat do bach cau gia dinh
(thwong la x 8.000 trén pL).

Hai k¥ thuat vién chuyén nganh c6 ky ning soi phét hién KSTSR duoc cip
chtng chi dam bao chat luong do TCYTTG cip doc tat ca lam mot cach doc lap va
mat d6 KSTSR duoc tinh bang viéc lay trung binh cua hai két qua caa hai ky thuat
vién dém dugc. Céac lam mau véi két qua trai nguoc (khac nhau gitra hai ky thuat
vién vé chan doan loai, mat do KSTSR léch nhau trén 50% hoic khac nhau vé su
hién dién KSTSR) duoc kiém tra lai bang mot XNV thtr 3 (c6 kinh nghiém va da co
chang chi QA caa TCYTTG), mat 6 KSTSR duoc tinh bang viéc iy trung binh
hai két qua ¢ém duoc gan nhau nhat.

(iv) Ky thuat xét nghiém chan doan nhanh SD-Bioline HRP2/pLDH Pf/Pv

Trén nguyén tac vé sic ky mién dich phét trién test nhanh chan doéan sét rét,
trén test nay vira co khang thé dé phat hién khang nguyén protein giau histidine cua
P. falciparum (PfHRP2), loai khang nguyén hoa tan trong nudc, ¢6 thé sinh ra tir
thé vo tinh va giao bao non cua P. falciparum, vira phéat hién khang nguyén
Plasmodium lactate dehydrogenase (pLDH), la mot glycolytic enzyme hoa tan cua
thé vo tinh va hiru tinh con séng cua cac loai Plasmodium spp., phan biét bang céc
isomer pLDH, san pham nay duoc Kiém dinh va danh gia bai té chitc WHO/FIND.
Khi phién giai két qua can luu y khang nguyén c6 thé ton tai dwong tinh kéo dai 7-
14 ngay trong mau mau ngudi bénh va Két qua chi on dinh trong vong 1 gio;

Quy trinh 1am test gom c6 buéc chuan bi test va cac thanh phan di kém, mau
mau duoc trich tir ng mau tong cho vao trong giéng caa mau thir bang pipet
khoang 5ul sau khi dat khay 1én mat ban phang, thém dung dich dém khoang 4 giot
(60ul) vao giéng. Poi hop chat mau va dung dich dém nay mao dan 1én trén va doc

két qua trong 15 phat. Néu &m tinh chi c6 duy nhéat vach mau do tai vi tri C, két qua
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khdng hop 1& néu khong c6 vach do trén khay test hoac khdng cé vach ching vi tri
C; duong tinh P.falciparum (vach d6 C va 1) va duong tinh ca P.falciparum va
P.vivax khi xuét hién dong thoi 3 vach do tai vi tri C, 1 va 2.
(v) K¥ thuat phan tir RT-gPCR phat hién loai va thé Plasmodium spp.

Nhiing ngudi mang Ky sinh tring khéng biéu hién triéu chimng cé thé c6 mat
d6 Ky sinh tring < 1/uL mau. Phuong phap qPCR siéu nhay lam rd dang ké ty 18
cao ngudi khong biéu hién triéu chang véi mat do hién dién trong mau thap & quan
thé dan cu, véi gigi han phat hién 1 22 KST/mL, ciing nhu trén c4c ca &m tinh theo
xét nghiém giém sa/ hoac test nhanh [33].

Nghién ciu ap dung phuong phap cai tién dua trén phét hién s6 ban sao
RNA ciia gen RNA 18s, ¢6 thé xuat hién 1én toi 108 ban sao KST so véi 5 ban sao
ciia gen RNA 18s, diéu ma chi dugc ding & cac phuong phap PCR hién tai. Viéc
phat hién cac ban sao RNA wu diém hon 13 DNA d¢ ting d6 nhay hon mot bac do
phong dai ma khong doi hoi thé tich méau tinh mach 16n hon, nén phuong phap nay
ap dung trong nghién cau. Can 50pL méau dau ngdn tay dua vao eppendorf co chira
250uL chat phan ang RNA-protect (Qiagen) va sau d6 ding cho viéc trich xuat
RNA véi kit chan doan Rneasy (Qiagen) theo quy trinh Wampfler va cong su .

Mau dwong tinh duoc xac dinh bang RT-gPCR “mét budc”, cho phép viéc
phat hién 4 loai Plasmodium spp. trén nguoi (P. falciparum, P. vivax, P. ovale va
P. malariae), clng véi viéc xac dinh chinh xéac loai KSTSR khi tién hanh ¢ nhiing
mau duong tinh véi do dic hiéu theo phuwong phap RT-qgPCR. Hon nita, trong cac
mau P. falciparum va P. vivax, néu hién dién giao bao trong mau P. falciparum va
P. vivax qua phuong phap RT-gPCR, phat hién ban sao dic hiéu giao bao ddi voi
lan luot cac gen Pfs25 hodc Pvs25, dugc thé hién riéng trong giao bao giai doan V.

Bén canh viéc xac dinh ty 1& nhiém trén nguoi khdng co triéu chang bang rt-
gPCR dinh tinh, thi cac mau &p dung k¥ thuat gPCR dura trén DNA duoc tién hanh
dé dinh luong mat d6 KST trong mau ¢ nhitng mau duong tinh.D6i véi cac mau
nay, DNA va RNA dugc tach chiét dong thoi bang kit Allprep DNA/RNA
(Qiagen) va so sanh dugc d6 nhay c6 kha niang phat hién bang cach sua dung 2
phuong phap qPCR (qPCR dua trén DNA so vai RT-gPCR).
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(vi) Xét nghiém danh gia hoat do6 G6PD va Haemoglobine (Hb)

Trén ngudi, thiéu G6PD 1a bénh Iy thiéu G6PD phd bién nhat, woc tinh anh
huong khoang 8% dan sé thé gisi, dac biét 1a nhimg ngudi dang séng & ving bénh
SRLH. Tinh trang G6PD dugc xac dinh bang cam bién sinh hoc CareStart™ G6PD
(Access Bio, USA) cho phép dinh lugng hoat do G6PD.

Ty lé thiéu G6PD trong quan thé nghién cu cung cap dit liéu quan trong
cho cac chién lugc LTSR trong twong lai ma ¢ d6 mot loai thudc thuoc nhém 8-
aminoquinoline nhu 1a PQ duoc sir dung dé diét giai doan thé ngu trong té bao gan
& nhitng BNSR nhiém P. vivax. Viéc dinh lugng hoat ¢ G6PD cta ngudi tham gia
nghién ctru duoc chuan hda theo ndng d6 hemoglobin (Hb) ciia nguoi d6, ndong do
nay dugc tinh bang thiét bi CareStart™ Hb (Access Bio, M¥). Ddi voi truong hop
thiéu G6PD va do ndng do Hb thi can khoang 10pL mau dau ngon tay. Quy trinh
do va doc két qua theo Quy trinh thuc hanh chuan.

V& quy trinh thuc hanh chuan (SOPs), quy trinh thuc hanh ndy md ta cac quy
trinh x4c dinh hoat @6 G6PD & nhiing ngudi tham gia sau khi chap thuan. Dung cu
va thiét bi trong bo cam tng dung dé xét nghiém gom may phan tich cam bién
CareStart™ G6PD, que thir dung dinh luong do hoat @6 G6PD trén méu. Hé thong
cam bién va bo nhé lixu trix T6i 1.000 két qua va hé théng nap mau tu dong;

- C4c miéng déan ghi nhan san s6 ID, ngay thu thap, gang tay vo trung thuc hién xét
nghiém, pipet diéu chinh duoc véi cac dau tip ding mot lan 10pL, dng BD-
microtainer EDTA 500pL c6 thé chira 200 - 250pL mau.

Dinh lugng hoat d6 G6PD

dugc chuan hoéa trén nong
d6 Hb va nong d6 nay
cling dugc tinh thong qua
bd CareStart™ Hb dong
thoi trén cung mau mau
(10uL mau chich dau
ngon tay.

Hinh 2.3a. May do hoat Hinh 2.3b. May do ndng  Gia tri hoat d6 G6PD dugc
d6 G6PD d6 Hb tinh bang IU/g Hb).
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Dinh Iugng hoat 40 G6PD cua nguoi tham gia dugc xac dinh béng b0 cam
bién CareStart™ G6PD trong méu toan phan.

V& quy trinh thyc hién do k¥ thuat vién va bac si nghién ctu cua Vién Sét rét
- Ky sinh triing - C6n tring Quy Nhon tham gia tién hanh, trudc khi thuc hanh trén
dbi tuong, tham gia tap huan tai thuc dia trudc khi trién khai. Cac bude huéng dan
st dung di vao ché do thiét lap, dit gio, ngay, thang, nim, am luong cia am thanh
canh bao. Truéc khi xét nghiém mau, k§ thuat vién phai lam quen huéng dan st
dung c6 giai thich m& may phan tich va lam thé nao dé thu may bang 1 que thtr va
dd d6i chung;

- Quy trinh xét nghiém nhu sau:

+ Chay test & muc nhiét d6 moi truong tur 10-40°C;

+ Nhan céi nat ¢ giita hodc dua que vao trong cong chira que dé bat may phan
tich 1én. T4t ca biéu twong xuat hién trén man hinh ngay va sau d6 ma sé hiéu thi
trén man hinh. Nhan nit & gitra dé vao ché do do;

+ L4y que CareStart™ G6PD méi tir chai va dong nap ngay sau khi lay;

+ Pua que nay cung véi nhdn dan G6PD mat hudng 1én trén vao cho tai khi no
ding lai. Mt &m thanh bip phat ra va biéu tuong giot mau nhap nhay;

+ Sir dung pipette diéu chinh dugc dau tip 100pL, hut 20puL mau di pha trong
bng BD-microtainer EDTA 500pL c6 chtra 200-250puL mau chich dau ngon tay cua
nguoi tham gia vao trong que thtr;

+ Am thanh bip phat ra khi buéng mau (5pL) cua que chta giot méu;

+ M6t biéu twong hinh chit nhat nhép nhay trén man hinh va sau d6 phép do
dugc tién hanh ty dong vai tiéng bip phat ra. Viéc dém nguoc bat dau tir 240 giay.
Khi ddng hd d¢ém nguoc vé 1, két qua test xuat hién cing voi mot don vi (U/dL)
trén man hinh va dugc b nhd may phan tich luu lai;

+ Nhan vao nat day ra ¢ phia sau ciia may phan tich dé thao que thir da dung
khéi may phan tich. Dé tat may phan tich, nhan va giir n(t & gitra trong 3 gidy. Chir
“off” xuat hién trén man hinh va may tat.

- V¢ phién giai két qua:
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+ May phan tich cam bién sinh hoc do tong hoat d6 G6PD trong mau toan phan
(1U/dL) va pham vi cua két qua test: 0-300 U/dL cia mau;

+ Hoat d6 G6PD duogc chuyén dbi sang U/g Hb dé tinh ra ngudng 1am sang doi
Vi cac hoat do G6PD thong thudng, trung binh va thiéu:

+ Két qua mdi nguoi tham gia dwoc ghi vao phiéu két G6PD va Hb cua tén
tirng nguoi. Can phai loai trir cac yéu té 1am sai léch két qua trén ngudi.

Vit bo cac que thir sau khi da@ mé hop 3 thang va chi sir dung cac que test phu
hop di kém ctia nha san Xuat.
(vii) Ky thuat xac dinh bién thé thiéu G6PD trén hong ciu

Mau méau dugc xac dinh thiéu hut G6PD qua diéu tra duoc phan tich. Phuong
phap phan tich ty 18 thiéu G6PD va cac bién thé G6PD theo quy trinh Goo Youn-
Kyoung va cong sy (2014). Tach chiét DNA bang kit genomic DNA Prep kit theo
huéng dan nha san xuat dua ra.

Phan tich bién thé G6PD bang bo sinh pham DiaPlexC G6PD genotyping kit
(Asian type; SolGent, Han Quéc). B sinh pham nay c6 thé phan biét duoc 5 bién
thé thuong gap ¢ cac nudc trong khu vuc Tay Théai Binh Duong trén gen G6PD
bang k§ thuat sinh hoc phan tir PCR-RFLP [90].

B6 sinh pham c6 thé phan biét duoc 5 bién thé gen G6PD bang phan tng sinh
hoc phan ti. Bo sinh pham xac dinh bién thé gom:

+ 2 6ng hdon hop PCR va 1 6ng hdn hop moi;

+ 1 6ng thang chuan DNA va 1 ng chimg duong dot bién;

+ 1 4ng chtng dang dai.
- Thanh phan cho mét phan tmg PCR nhu sau:

+ PCR master mix 12,5

+ Mbi hdn hop 2, nudce khir ion 8,5, DNA khubn 2
- Chu ky phan tng PCR nhu sau:

+ Chu ky phan tng 95°C trong 15 pht;

+ 30 chu ky bao gom 95°C trong 30 giay;

+ 60°C trong 30 gidy; 72°C trong 40 giay va 72°C trong 10 phut.
- Pién di trén gel 2% trong 30 phut cuong d6 100V, nhuém gel bang dung dich
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redsafe. Kiém tra két qua dudi dén tir ngoai;

- Két qua phan tich cu thé nhu sau:
+ Bién thé Vanua Lava: ¢6 kich thudc 154 bp;
+ Bién thé Mahidol c6 kich thuéc: 337 bp;
+ Bién thé Coimbra c6 kich thuéc 234 bp;
+ Bién thé Viangchan c6 kich thuéc 501 bp;
+ Bién thé Union c6 kich thudc 803 bp;
+ Bién thé Canton c6 kich thuéc 681 bp;
+ Bién thé Kalping c6 kich thudc 557 bp.

Truong hop nhitng mau phét hién c6 nhiéu bang thi c6 thé tién hanh giai trinh
tu toan bo gen G6PD (kich thudc khoang 5,8Kb), ddi chiéu véi ngan hang gen
(https://www.ncbi.nim.nih.gov/gene/2539) dé xac dinh cac bién thé khac [90].

Phuong phap PCR-RFLP dé phan tich kiéu gen dot bién xac dinh bién thé
G6PD thyc hién tai Dai hoc Gyeongsang (Han Quéc):

1.Viangchan: Cap méi dot bién duoc thiét ké bai Nuchprayoon va cong su (2002)
871F: 5’-TGGCTTTCTCTCAGGTCTAG-3’

G6PDI10R: 5’-GTCGTCCAGGTACCCTTTGGGG-3’

Kich thugc san pham: 126 bp.

2.Mahidol: Cap mdi dot bién dugc thiét ké bai Huang va cong su (1996)
487F: 5’-GCGTCTGAATGATGCAGCTCTGAT-3’

487R: 5’-CTCCACGATGATGCGGTTCAAGC-3’

Kich thugc san pham: 104 bp

3.Union: Cap méi dot bién dugc thiét ké boi Huang va cong su (1996)
1360F: 5’-ACGTGAAGCTCCCTGACGC-3’

1360R: 5’-GTGAAAATACGCCAGGCCTTA-3’

Kich thudc san pham: 214 bp

4.Canton: Cap mdi dot bién dugc thiét ké boi Huang va cong su (1996)
1376F: 5’-ACGTGAAGCTCCCTGACGC-3’

1360R: 5’-GTGAAAATACGCCAGGCCTTA-3’

Kich thuéc san pham: 214 bp
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5. Kaiping: Cap mdi dot bién dugc thiét ké boi Huang va cong su (1996)
1388F: 5’-ACGTGAAGCTCCCTGACGC-3’

1388R: 5’-GTGCAGCAGTGGGGTGAACATA-3’

Kich thudc san pham: 227 bp

Chu trinh PCR duoc thuc hién nhu dudi day:
95°C 5 phat
95°C 45 giay }
56°C 45 giay Lap lai 40 chu ky.
72°C 45 giay
72°C 7 phat
Thur nghiém RFLP: Thuc hién theo bang dudi day:

Bang 2.3. Bién thé va c4c enzyme phan cat gidi han 4p dung phan tich

Bién thé GEPD Enzym phan ciat | Nguwdng binh Ngu:(‘rng dot
gioi han thwong (bp) bien (bp)
Viangchan Xba 126 106+20
Mahidol Hind 11 104 82+22
Union Hha | 142+45+27 187+27
Canton Afl I 214 194+20
Kaiping Nde | 227 206+21

bién di va phan tich trén gel agarose 3%.

2.8. Quy trinh nghién ciru
2.8.1. Sang tuyén déi twong tham gia nghién ciu

Khi d6i tuong dén ding ky kham va xét nghiém, sau khi lay phiéu chap thuan
tham gia nghién ctru, cung cip thong tin vé dan s, thdng sb chirc ning song, tra 10i
cau hoi nghién ctru va stc khoe, ngudi tham gia nghién ciru, cung cap mau mau
dau ngon tay (tong thé tich 200pL trong tube 16n). Trong d6, trich 50uL méu nay
bang mot pipet tu dong va dua truc tiép vao éng eppendorf cd chira chét bao vé
RNA (RNAprotect cua hang Qiagen, My) danh cho phan tich phan tr RNA cta

Plasmodium spp. Lay thém 50pL mau dwa vao 6ng heparin, pha tron dé chuan bj
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san sang lam lam mau, xét nghiém G6PD, do ndng d6 hemoglobin, rdi tinh hoat do.

Nguoi tham gia nao duoc chan doan SR duong tinh trén lam hay test nhanh
dugc bac si nhdm nghién ctru diéu tri theo Huéng dan Bo Y té (2016) [1].

Nghién ctru khong doi héi phai c6 cac dot theo doi nghién cliru nhu cac thu
nghiém 14m sang, nén ngudi tham gia sau khi da cung cap mau don tu nguyén tham
gia, cac mAu mau chich dau ngodn tay va thong tin can thiét cho mau bao cdo ca
bénh 14 ho d3 hoan thanh tat ca yéu cau nghién ctru.

Mau b4o cdo ca bénh, thong tin c4 nhan nguoi tham gia va mau don ty nguyén
tham gia danh cho nguoi 16n dugc dinh kém & phu luc. Thong tin nguoi tham gia
va mau don cho phép tir cha me/ ngudi gidm ho danh cho tré em, thong tin ngudi
tham gia don ddng ¥ tham gia cta tré em tudi tir 10-17 tudi dinh kém & phu luc.
2.8.2. Giam sat va bao céo cac bién co (néu co)

Nghién ctu nay khdng co su can thiép dung thudc, nén bién cb bat lgi dugc
phat hién trong qua trinh liy mau dau ngon tay duoc bao cdo theo yéu cau chi tiét.
Tat ca dot thu thap mau duoc tién hanh bai nhém nghién ciru duoc dao tao cac quy
trinh ki thuat 1dy mau vo tring nham tdi thiéu hoa céc rai ro nay. Trong truong hop
cac bién ¢ xay ra hay mot bién ¢ bat loi nghiém trong, thi nghién cau vién chinh
thong bao cho Hoi dong Pao duc Y sinh Vién Sét rét - Ky sinh tring - Con tring
Quy Nhon trong khoang thoi gian Hoi dong da chi dinh rd va khong nhan thém
ngudi tham gia nao vao cho téi khi cac chi tiét cua bién cd bat loi nay duge danh
gia day du.

2.9. Bién s6 va chi s6 danh gia trong nghién ciu

Bang 2.2. C4c bién sd, chi sb va cong cu thu thap trong nghién ctu

Muc Bién sd CA4c chi so Pinh nghia bién s6 | Cong cu thu
tieu | nghién ciru nhap
Dan s6 Tong s6 dan tai diém  Dan s6 hién co o
) . _ Phong van
Thong  diéu tra nghién ctru da duoc  cua dia phuong NC .
) 7 7 theo bo cau
tin Ty 16 % nhom tudi [ Tudi dugc tinh Y
.. ) hoi va hoi
chung | Tuoi >5-<15tuoi theo nam sinh

ctru s6 lidu

> 15 - < 70 tudi
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Muc | Biénsd CA4c chi so Pinh nghia bién s6 | Cong cu thu
tiéu | nghién cau nhap
L Dinh tinh gidi Nam va ni CRFs
Gidi tinh 1 90 v
SO lugng nam va nir
] S6 luong Nhém dan toc hién co
Dan toc o o
Ty Ié cac dan toc tai dia phuong
Nhom c6 thé vo tinh - Tung nhém tudi cd |, ]
) . So liéu phan
Nguoi mang - Nhom tudi NMTKTC, ) X
o L tich phan ta
KSTSR - Gigi tinh - Tung gidi tinh co .
) _ tr mau mau
khong triéu - Dan toc NMTKTC; )
) nguoi tham
chung - Tung dan toc co _
gia
KTC.
Muc . NMT - ;
tiéu 1 Nhom c6 thé giao bao - Tirng nhom tudi ¢ | So liéu phan
Ngudi mang - Nhém tudi ngudi mang giao bao; | tich phan tir
KSTSR - Gidi tinh - Tung giéi tinh co tir mau mau
khong triéu - Dan toc ngudi mang giao bao; |cua dbi tuong
ching - Tung dén toc co tham gia
nguoi mang giao bao. | nghién cau
_ Thiéu G6PD theo ~ Cacsoluongvatyle
nhom tudi, gisi: cathicu G6PD theo | Thy thap tir
Tinh tran . ) ian- - i A
UG Thigu GePD theo NG bien: dir liéu phan
Muc | thiéu G6PD o TURL QiGi AN TG | ikt o
tiéll,l.lz o nhém dan tac: Tuol, gidi, dan toC | tich cac mau
va bien thé g + Vane dia IV s
y - ThiuGePDtheo | e mau cla ting
thiéu G6PD - Bién thé thieu G6PD

vung dia ly

- Cac bién thé G6PD

dbi tuong

2.10. Xir ly va phan tich s6 li¢u

2.10.1. Quan ly vat tw va dir li¢u

Nghién ctru vién chinh dam bao rang dé cuwong nghién ciru dugc tuan thu

chat ché va tat ca dix liéu thu thap, ghi lai mot cach dung dan trong mau béo céo ca

bénh hay (case record form-CRF). Bat ky thay doi nao hoac chinh stra nao dbi véi
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CRF duoc ghi danh dau véi ngay thang va chir ky cia nguoi chinh sira.

Viéc chinh sira phai duoc giai thich va khong nén x6a md noi dung ban dau.
Nghién ctu vién chiu trdch nhiém cho viéc luu gitr an toan cac CRF va danh séch
s6 nghién ciru xac dinh nguoi tham gia hoan toan trong mét noi an toan (tic 1 ta
c6 khoa) tai Vién. Cac két qua phong thi nghiém duoc luu trit dudi dang cac ban
sao gidy va dién tur trén cac may tinh co dat mat khau bao vé tai Vién. Cac ban sao
dir liéu vé bao céo ca bénh CRF va diang ky dit liéu co thé chia sé voi cac ddng chu
nhiém va can bo du an dé phan tich d liéu.

Nghién cuu vién hoan thanh CRF cho viéc nhap liéu vao trong co s¢ dir liéu
may tinh. Can phai duy tri mot danh sach bang kiém céc lam mau va cac éng dung
mau cho phan tich phan tir dé theo dbi viéc thu thap dung cu va mau nay.

Cac ban sao gidy cua tit ca dir liu gdc, bao gdm cac ban chip thuan cua
nguoi tham gia nghién clru, cac ban ghi hay dang ky 1am sang va can lam sang
duoc ti€u huy va cac ban ghi dién tir dugc x6a bd hay ti€u huy theo quy dinh.
2.10.2. Cac ban ghi nguoi tham gia nghién ciru

Nhitng két qua thong sé vé can 1am sang va 1am sang cia mdi d6i twong tham
gia nghién ctru dugc gift trong cac thu myuc CRF riéng. Cac CRF va ban chap
thuan tham gia dugc luu gilt riéng biét cua tirng nguoi tham gia. Trong qué trinh
nghién ctru, tiép can cac ban chip thuan ctia nguoi tham gia, ban bao cdo ca bénh
va dang ky dit liéu dugc nhém nghién ctru gitt. Cac thanh vién nhom nghién ciou
can dén cac tai liéu nay phai xin ¥ kién va tuan tha bao mat cac ho so y khoa.

Nghién ctru vién chinh va déng nghién ctru vién da hoan thanh khoéa tap
huan GCP. Trong tit ca ban ghi dién tr cua khau phan tich dir liéu, khong duoc
nhic dén tén nguoi tham gia ma chi ding ma s6 nghién ctru. Bién phap nay nham
bao vé bi mat ctia thong tin y té cta ngudi tham gia nghién ctiru. Tat ca CRF duge
luu tai Vién trong it nhat 10 ndm sau khi hoan thanh nghién ctru dé trong ti ¢6 khoa
va c0 sy truy cap han ché.

2.10.3. Pam bao chit hrong nghién ciru
- Nham tranh sai s6 trong sudt nghién ciru, cac thanh vién tham gia duoc tap huan

quy trinh k¥ thuat, phuong phap nghién cuu ca trén thuc dia va la bé dua trén
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cac quy trinh thuc hanh chuan (SOPs) va hiéu chuan thiét bi dua vao phan tich
mau nghién ciru va trién khai quy trinh demo tai Vién trudce khi di thuc dia;

Tat ca NCV chinh, dong nghién cru vién, thanh vién tham gia chiu trach nhiém
khau dam bao chat lugng d6i véi nghién ciu trude, trong va sau quy trinh.

Piéu ndy bao gdom cac quy trinh co lién quan dén viéc tuyén chon nguoi tham
gia, luu trit 6ng mau, lam kinh c6 chtra mau phan tich phan tu, tai liéu nghién
ctru (Miu bao céo ca bénh, quy trinh SOPs, ban ghi), dao tao, cung cap nguon

lyc va hau can lién quan nghién ctu.

2.10.4. Phan tich dir liéu

Dir liéu diéu tra duoc nhap liéu va phan tich biang Excel (Macros, 2016),

kiém dinh ANOVA so sénh céc ty 1é cua nhiéu nhom, véi gia thuyét bién nguyén

nhan dinh tinh khéng c6 tac dong gi 1&n két qua caa bién dinh lugng.

2.10.5. Két qua dau ra tir nghién ciu

S6 mau thu thap duoc phan tich theo gidi, nhém tudi, nhém dan toc, noi cur tri;
Phén tich co cdu KSTSR duogc phét hién thong qua XN lam mau chuan vang
giém sa, RT-gqPCR ca thé v tinh va giao bao ting loai Plasmodium spp;

Phan tich mat do ting loai hoac nhiém phéi hop trén bénh nhan nghién cau theo
chuan vang giém sa (néu c6) va RT-qPCR;

Ty 18 va dic diém dich t& hoc cia NMTKTC nhiém ting loai Plasmodium spp.
va nhiém phdi hop cac loai Plasmodium spp. Ty 1é ngudi mang giao bao;

S6 luong, ty 1¢ thiéu hoat d6 G6PD va cac bién thé dot bién xac dinh;

Lién quan gitta NMTKTC v&i mua, gidi tinh, nhém tudi, ving SRLH cua 3 x4;

Lién quan giira thiéu hoat @6 G6PD véi gigi tinh, nhom dan toc.

2.11. Khia canh dao dirc trong nghién ctru

Nghién ctru vién chinh dam bao tién hanh vdi nhitng hudng dan hién thoi ctia

Tuyén bd Helsinki (Seoul, 2008) va tudn thi nguyén tic Hudng dan Thuc hanh
Lam sang tot ctia Hoi nghi Hoa hop Quéc té (ICH/GCP phién ban cap nhat, 2005).
2.11.1. Chap thuin Hgi dong Pao dirc Y sinh Vién Vé sinh Dich t& TU

Nghién cau thuc hién véi dé cuong di dugc théng qua Hoi dong Pao duc Y

sinh Vién Sét rét - Ky sinh tring - Cén tring Quy Nhon, tai Quyét dinh s6
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533/VSR-LSPT ngay 15 thang 8 nam 2018 va Hoi dong phé duyét dé cuong
Vién Vé sinh dich t& Trung wong;

Tat ca thoi diém, tinh an toan luén dam bao cho ngudi tham gia nghién cau;

Bat ky su thay d6i nao ciing phai xin y kién chap thuan cua Hoi dong Pao duc
Y sinh va Vién Vé sinh dich t& Trung wong truéc khi thay d6i nghién ctu;
Nghién cau vién chinh c6 trach nhiém tuin theo cac danh gia ctia Hoi dong Pao

duc Y sinh hoc vé qua trinh thuc hién nghién cau duoc xem 1a thich hop.

2.11.2. Cam két tham gia nghién cu théng qua

Bénh nhan hoic ngudi nha, giam ho dong y chap thuan sau khi nghe ré quyén
loi va trach nhiém khi tham gia, hoic trong trudng hop khéng biét tiéng co thé
nhd ngudi dia phuong chuyén dich ngdn ngit nghe rd tredc khi tham gia;

Tat ca cau hoi bénh nhan hozc than nhan déu phai duoc nhém nghién cau tra loi
rd rang, cu thé. Ngay ca viéc thuc hién xét nghiém cho cac d6i tuong trong do

tudi sinh san ciing can sy dong .

2.11.3. Mot s6 rii ro va quyén lgi ciia d6i twong tham gia

Cac rui ro khi ldy mau méu: Khi mau lay qua chich dau ngén tay co thé gay ra
su kho chiu nhe va nguy co nhiém tring rat nho. Nguy co nhiém tring duoc
giam thiéu bang céach dung ky thuat vo tring va kim vo tring ding mét lan;

Giai thich loi ich cho nguoi tham gia nghién ciu gdm: Néu trong méau xac dinh
c6 KSTSR thi ho duoc diéu tri tai TYT xa hodc TTYT huyén mién phi. Bé4c sy
kiém tra suc khoe chung nhu do than nhiét, mach, nhip tim, nhip tho, ciing nhu
cac dau chung/triéu ching y khoa gan day. Néu c6 bat ky van dé gi lién quan
dén sic khoe ciia nguoi tham gia duoc cac bac sy tham van, chuyén dén TYT/
hoac TTYT huyén kham thém.

2.11.4. Bao mat thong tin va sé liéu

Thong tin lién quan ddi twong nghién ciu duoc bao mat va chi chia sé véi cac
thanh vién trong nhém nghién ciru (an danh, lam ma nghién cuau);

Truéng nhom phai dam bao gitr ho so, san pham nghién ctu can trong.
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2.11.5. Dich vu chim séc y té

Cham soc y t& hoan toan mién phi vé bénh sét rét trong sudt qué trinh nghién
ctru (vé thude diéu tri sbt rét) va theo ddi bénh nhan sau udng thude;
Néu c6 van dé y té khac khéng lién quan nhiém sét rét, nghién ciu vién chinh

c6 trach nhiém chuyén cho bénh nhén diéu tri trong kha nang tot nhat.

2.11.6. Sw khich 18 va dong vién d6i twong tham gia hoan tat

Tat ca bénh nhan trong dién nghién cau duoc xét nghiém va dung thuéc (néu co
két qua ph hop) hoan toan mién phi;
Ludn ludn khuyén khich ho dén diém nghién ciru dé dat s6 mau nhu yéu cau dé

cuong nhung phu hop véi y duc.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Qua thoi gian tir nam 2018 dén 2021, nhém nghién cau thuc hién lay mau
nguoi tham gia nghién ctu tai cac ving sbt rét luu hanh (SRLH) khac nhau khong
biéu hién triéu chung vao cac thoi diém giita mua kho va giira mia mua trong nam
tai dia ban 3 xa Quang Truc, Pik Ngo va Pik Buk So twong tng véi ba viing 6t rét
luu hanh sot rét nang, vira va nhe caa huyén Tuy Puec, tinh Dak Néng.

Ap dung cac phuong phap phan tich phan tir dinh lwong siéu nhay, cai tién
dua trén phat hién sé ban sao RNA cua gen 18s RNA theo quy trinh mot budc xac
dinh va phan biét 4 loai KSTSR Plasmodium spp. thuong nhiém trén nguoi tai
vuing sét rét luu hanh ndy gém P. falciparum, P. vivax, P. ovale va P. malariae.

Pong thoi, cAc miu mau nay cling xét nghiém danh gia tinh trang vé hoat do
G6PD bing bo cam bién sinh hoc CareStart™ G6PD (Access Bio, My).

Mot s6 két qua nghién ctru duoc ghi nhan trinh bay nhu sau:

3.1. Ty I& nhiém ky sinh trang Plasmodium spp. ¢ nguoi khong biéu hién triéu

chirng va xac dinh loai Plasmodium spp. bang phwong phap RT-qPCR

3.1.1. Pic diém chung ciia nhom nghién ciru tai 3 x& thudc huyén Tuy Pirc
Bang 3.1. Bic diém chung vé nhan chang hoc d6i twong tham gia nghién cau

tai 3 x& cta huyén Tuy Puc, tinh Pak Nong

Pic diém Quang Truc Pik Ngo Pik Buk So
nhanching | ge T 1y s6 | Tvle | sb Ty I¢
lwgng % lwg'ng % lwgng %
Gidi tinh 591 890 1328
Nam 225 38,07 328 36,85 516 38,86
Nit 366 61,93 562 63,15 812 61,14
Nhom tudi 591 890 1328
>5-<15 107 18,11 93 10,45 152 11,45
>15-<70 484 81,89 797 89,55 | 1176 88,55
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Phan tich gigi tinh nam va nit lan luot tai ting x& ¢ mirc d6 luu hanh sbt rét
tor nang dén vira va nhe cua Quang Truc, bak Ngo va bak Buk So nhu sau 225
ngudi (38,07%)/366 (61,93%); 328 ngudi (36,85%)/562 (63,15%) va 516 ngudi
(38,86%)/812 (61,14%).

Nhom ngudi truong thanh (> 15) chiém wu thé tai 3 x4 Quang Truc, Pik Ngo
va Diak Buk So 1an luot 12 484 ngudi (81,89%); 797 nguoi (89,55%) va 1176 ngudi
(88,55%) va nhom tré em (> 5-< 15) chiém thap hon, véi 107 ngudi (18,11%); 93
ngudi (10,45%) va 152 ngudi (11,45%).

Bang 3.2. Pic diém vé cac nhom dan toc tham gia nghién ciu tai 3 xa

cua huyén Tuy Buc, tinh Dak Nong

Pic diém Quang Truc Piik Ngo Piik Buk So
nhom sé Ty I8 sé Ty I¢ sé Ty I¢
dan tgc lwgng % lwgng % lwgng %
Dan téc 591 890 1328
M’Nong 487 82,40 82 9,21 435 32,75
H’Mong 0 0 632 71,01 10 0,75
Nung 1 0,17 21 2,36 13 0,98
Tay 2 0,34 10 1,12 30 2,26
Dao 2 0,34 4 0,44 4 0,30
Mudng 2 0,34 3 0,33 3 0,23
Thai 4 0,68 1 0,11 0 0
Kho Me 1 0,17 10 1,12 0 0
E e 1 0,17 0 0 1 0,07
Thé 3 0,51 0 0 0 0
Hoa 0 0 1 0,11 0 0
K’Tu 0 0 0 0 1 0,07
Cao Lan 0 0 2 0,22 0 0
Kinh 88 14,89 124 13,93 831 62,58
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Dak Buk So

Quang True

= Thai
Kinh

= Dao
s K’'Tu

= M’Nong = H'Mong = Nung Tay
sKhoMe sEDPé  =Thd

= Mudng

= Hoa Cao Lan

Hinh 3.1. Phan bé ty 1é tirng nhdm dan toc tai 3 x& nghién ciu cua huyén Tuy Duc

MJi x& nghién ctru ¢6 uu thé mot s6 lugng nhém dan toc dic trung hoac ban
dia tai chd hoic ho di cu tir cac tinh mién ndi phia Bac vao khu vuc cac tinh Tay
Nguyén noi chung va huyén Tuy Buc, tinh Bak Nong noi riéng. Trong do, tai xa
Quang Tryc, nhém dan toc chiém uu thé gdm M’Nong 14 487 nguoi (82,4%), tiép
dén dan toc Kinh 88 nguoi (14,89%), cac dan toc khac chiém <3%.

Tai xa Pk Ngo, nhém dan toc chiém cha yéu 13 nguoi H'Mong 13 632 nguoi
(71,01%), tiép dén Kinh 124 (13,93%) va M’Néng 1a 82 ngudi (9,21%), cac dan
toc khac chiém ty 18 thap (<3%). Tai xa Pak Buk So, s6 ngudi Kinh 12 831 nguoi
(62,58%), M’Nong la 435 nguoi (32,75%), cac dan toc khac chiém thap hon.

Bang 3.3. Bac diém chung nhém nghién cau tai 3 x4 caa huyén Tuy Dic

i ) Xa nghién cau
Pac diem phan tich
Quang Truc bak Ngo Dak Buk So
(N =2809)
(n=591) (n=890) (n=1328)

S6 mau moi xa 591 890 1328
Tuodi trung binh 39,6 + 15,7 36,6 + 15,2 39,2+15,1
Than nhiét trung binh 36,9+0,1 36,9+0,2 36,9+0,4
Lam nong, ray, di rung (%) 90,1% 85,9% 79,7%

Theo s6 mau thuc té tinh todn c& mau, tai ting x& Quang Truc, Dik Ngo va

Dik Buk So thu thap lan luot dugc 591 mau, 890 mau va 1.328 mau.
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Tudi trung binh dbi twong nghién ctu ¢ ba x& Quang Truc, Pik Ngo, Pak Buk
So lan luot (39,6 + 15,7) tudi; (36,6 + 15,2) tudi va (39,2 + 15,1) tudi va than nhiét
trung binh 1an luot tai 3 X Ia (36,9 + 0,1)°C: (36,9 + 0,2) °C va (36,9 + 0,4) °C.

S6 ngudi tham gia vao nghién cau phan 16n dang 1am néng, lam ray, di ring
va c6 hoat dong ngu lai nha ray chiém tai 3 xa trén 12 90,1%; 85,9% va 79,7%.

Bang 3.4. Pac diém chung vé nhom d6i twong nguoi l6n tham gia nghién cau

Pic diém phan tich Pik Buk So Pik Ngo Quang Truc
(N = 2809) (n=1328) (n=890) (n=501)
1176 797 484

sSé ma o1 16n moi xa
0 mau nguoi I6n mo (88,55%) (89,55%) (81,89%)

Tudi trung binh (>15 tudi) 39,6 + 15,7 36,6 + 15,2 39,2 + 15,1

Can ning TB (kg) 55,0 + 8,1 54,8 + 7,4 52,9 +6,2

Nhiét do TB (°C) 36,9+0,1 36,9+0,2 36,9+0,4

Phan tich dit liéu trén nhom nguoi 16n truong thanh tai méi xa Piak Buk So,
Pik Ngo va Quang Truc lan lugt 13 1176 ngudi (88,55%), 797 (89,55%) va 484
ngudi (81,89%) trong tong sé nghién ctiu tai mi diém nghién cau.

D6 tudi trung binh trén nhém ngudi 16n tai 3 x4 lan luot (39,6 + 15,7), (36,6 +
15,2) va (39,2 + 15,1) tudi, can nang trung binh & ngudi 16n 1a (55,0 + 8,1), (54,8
+7,4) va (52,9 * 6,2) kg. Nhiét d6 trung binh ciia nhém dbi tuong tham gia tai mdi
x4 ciling tuong duong véi (36,9 +0,1)°C, (36,9 + 0,2)°C va (36,9 + 0,4)°C.

Bang 3.5. Bic diém chung vé nhom ddi tugng tré em tham gia tai 3 xa

Piic diém phan tich Pik Buk So Pik Ngo Quang Truc
(N = 2809) (n=1328) (n=890) (n=591)
S6 mau mdi xa 152 93 107
(11,44%) (10,45%) (18,10%)
Tudi trung binh (>5-<15) 12,4+1,8 11,9+1,7 12,8 + 1,9
Can ning TB (kg) 39,4+5,6 33,9+5,7 39,3+5,2
Nhiét 46 TB (°C) 36,8+ 0,2 36,7+0,1 36,9 +0,2
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Dit liéu phan tich trén nhom tré tai moéi xa Pak Buk So, Piak Ngo va Quang
Tryuc lan luot 13 152 nguoi (88,55%), 93 (89,55%) va 107 nguoi (81,89%) trong
téng s6 nghién ciu tai moi diém nghién ctu.

Do tudi trung binh trén nhom nguoi lon tai 3 xa lan luot (124 +£18); (119
1,7) va (12,8  1,9) tudi, can ning trung binh ¢ di twong ngudi 16n 12 (39,4 + 5,6),
(33,9 £5,7) va (39,3 + 5,2) kg.

Nhiét d6 trung binh cia nhoém ddi tuwong tham gia tai mdi xa véi (36,8 +
0,2)°C, (36,7 + 0,1)°C va (36,9 + 0,2)°C.

3.1.2. Ty 1& nhiém Ky sinh trung Plasmodium spp. & ngudi khong triéu chirng

Sau khi d3 danh gia vé mit 1am sang, do than nhiét va tham kham triéu chang
khong lién quan dén sét rét, tit ca dbi twong tham gia duoc l1dy méau mao mach dau
ngon tay, xét nghiém lam mau déu am tinh, trong khi d6 test chan doan nhanh
(Pf/Pv HRP2/pLDH) phat hién khang nguyén cho két qua duong tinh 5 truong hop.

T4t ca mau mau dugc bao quan theo k¥ thuat quy trinh chuan, phan tich tai
khoa Sinh hoc phan ti cua Vién Sét rét - Ky sinh triing - Con trung Quy Nhon, xac
dinh ty 18 KST Plasmodium spp. duong tinh bang ki thuat RT-qPCR vao thoi diém
gitra mua mua va gitta mua khé nhu sau:

Bang 3.6. Xét nghiém lam mau va test chan doan nhanh 3 xa, huyén Tuy Puc

XN lam mau Giém sa XN test nhanh
TT | Tén x& nghién cau - -
Dwong tinh | Am tinh | Dwong tinh | Am tinh
1 | Quang Tryc (n=591) 0 591 | 2(0,34%) 589
2 | Pak Ngo (n=850) 0 890 | 2(0,22%) 888
3 | Pak Buk So (n=1328) 0 1328 | 1(0,08%) | 1327
Tong s6 0 2809 5 (0,18%) 2804

Trong s6 cac dbi tugng tham gia nghién ciu xét nghiém vira lam mau vira test
nhanh ddng thoi trén mau mau 1am RT-gPCR tai ba x4, s6 liéu cho thay tai ca ba xa
déu cho két qua xét nghiém lam mau chuan vang giém sa am tinh.

Tuy nhién, khi xét nghiém test nhanh thi duong tinh tai Quang Truc la 2 ca
(0,34%), xi Dik Ngo 13 2 ca (0,22%) v tai Dak Buk So 13 1 ca (0,08%).
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Bang 3.7. Ty ¢ KSTSR duong tinh bing k§ thuat RT-qPCR tai 3 x4

cua huyén Tuy Puc vao thoi diém gitra mia mua

Thoi diém gitra mia mua
e Sé mau Am tinh Dwong tinh Gia trj
Shan tich S6 | Tyle| S6 |Tyle p
lwgng | (%) | lwong | (%)
Quéng Tryc® 305 266 | 872 | 39 | 128 | p0@ <005
bak Ngo® 445 429 | 964 | 16 | 36 | p@® <005
bak Buk So® 663 653 | 985 | 10 | 15 | p0®<0,01
Téng s6 1.413 1348 (95,4%) 65 (4,6%)

Kiém dinh ANOVA, so sanh cac ty I¢ duong tinh tai 3 xa

Ty I€ xét nghiém RT-qgPCR duong tinh tai ba x& Quang Truc, Dak Ngo va

Pik Buk So cua huyén Tuy Puc vao thoi diém gitra miia mua lan luot 1a 12,8%
(39/305); 3,6% (16/445) va 1,5% (10/663) va ty 1¢ duong tinh chung ctua 3 xa la

4,6% (65/1413).

Bang 3.8. Ty 18 KSTSR duong tinh bang ky thuat RT-qPCR tai 3 x4

cua huyén Tuy Puc vao thoi diém gitra mia kho

Thai diém gitra mua kho

o Am tinh Duwong tinh Gia tri
Tén xa S6 mau )
ohan tich Sé | Tyle | sé | Tyle P
lwgng | (%) | lweng | (%)
Quang Truc® 286 250 | 874 36 126 | p®@ <0,05
bak Ngo® 445 429 | 96,4 16 36 | p@®<005
Dbiak Buk So® 665 653 98,2 12 1,8 PO < 0,01
Tong so 1.396 1332 (95,4%) 64 (4,6%)

Kiém dinh ANOVA, so sanh cac ty I¢ duong tinh tai 3 x&
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Hinh 3.2. Xac dinh giéng Plasmodium spp. trén nhém nghién ciru bang ky thuat RT-
gPCR trén hé théng méay ABI 7500 fast
Ty I€ xét nghiém RT-qgPCR duong tinh tai ba x& Quang Truc, Dak Ngo va
Pik Buk So cta huyén Tuy Buc vao thoi diém gita mua khd lan luot 1a 12,6%
(36/286); 3,6% (16/445) va 1,8% (12/665) va ty I¢ duong tinh chung cia 3 x4 I
4,6% (64/1396).
Bang 3.9. So sénh ty 18 nhidm KSTSR trén nguoi khong biéu hién triéu ching tai

thoi diem gitra mua mua va mua kho

Giira mua muwa Gitra mua khé
Tén x& S6 miu Dwong tinh S6 miu Dwong tinh
phén tich n % |phan tich n %
Quang Tryc 305 39 12,8 286 36 12,6
bak Ngo 445 16 3,6 445 16 3,6
bk Buk So 663 10 1,5 665 12 1,8
Tong sb 1.413 n =65 (4,6%) 1.396 n =64 (4,6%)
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Hinh 3.3. Ty Ié nguoi mang KSTSR khdng biéu hién tridu ching giita mua mua

va mua khd tai cac diém nghién ctu

Ty 1€ duong tinh KSTSR chung & gitra hai mua mua va gitra mua khé cung la

4,6%. So sanh ty 16 KSTSR duong tinh tai ba xa nghién ctiru cia Quang Truc, Pak

Ngo va Diak Buk So vio hai thoi diém giita mia mua va gitta mia khd lan luot la

12,8% va 12,6%; 3,6% va 3,6%; 1,5% va 1,8%.

Ty 1& nhiém KST khong triéu ching khong khac nhau giira cac mua kho va

mua, nhung c6 sy khac nhau gitra cac vung LHSR cua ba xa.

Bang 3.10. Dinh loai Plasmodium spp. tai 3 x4 luu hanh sot rét huyén Tuy Puc

Gitra mua mua Gitra mua kho
A S6 mau Duwong tinh . Dwong tinh
Tén xa Sé mau
phan o
) n P.fal |phan tich n P.fal
tich
Quang Truc 305 39 39 286 36 36
bak Ngo 445 16 16 445 16 16
bak Buk So 663 10 10 665 12 12
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Hinh 3.4. Binh loai Plasmodium spp. trén nhém c6 két qua KSTSR dwong tinh
bang ki thuat RT-qPCR trén hé thong may ABI 7500 fast.

S6 liéu vé phan tich dinh loai KSTSR, cho thay trong s6 100% sé ca duong
tinh véi giéng Plasmodium déu 1a loai P. falciparum ¢ tai hai thoi diém gitra mua
mua va mua kho. Chua thdy mau duong tinh véi P. vivax hoac loai khac, hoac mau
duong ma chua xac dinh duoc loai.

Bang 3.11. Nhiém KST Plasmodium spp. tai 3 xa luu hanh sét rét theo gigi tinh

Gitra mua mua Gitra mua khé
Ténxad |Sémau Duong tinh S6 miu Duong tinh
(+) Nam Nir (+) Nam Nir
Quang Truc 39 36 3 36 34 2
bak Ngo 16 11 5 16 14 2
bak Buk So 10 9 1 12 12 0
Tong sb 56 9 60 4
65 64
(86,15%) | (13,85%) (93,76%) | (6,24%)
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Hinh 3.5. Ty 18 nhiém KSTSR khdng biéu hién triéu chiing trén ting gisi tinh

Trong s6 65 trudong hop nhiém P. falciparum khdng triéu chiing ¢ giira mua
mua, ¢ 56 ca (86,15%) la nam va 9 ca (13,85%) la nd.

Giita mua khd c6 64 ca P.falciparum thi sé6 nam chiém ty Ié cao 60 ca
(93,76%) va nit gidi la 4 ca (6,24%).
3.1.3. Ty ¢ ngwoi mang giao bao Plasmodium spp. trén nguoi khong biéu hién
triéu chirng bang k¥ thuat phan tich RNA RT-qPCR

Bang 3.12. X4ac dinh giao bao cta Plasmodium spp. tai 3 xa luu hanh st rét

Giira mua mua Giira mua kho
| Sémiu | GiaobaoP.f [S6miu Giao bao P.f
Tén xa A ] A ]

phan S | Tyle | phan [ S§lweng| Tylé

tich lll’()’ﬂg % tich %

Quang Truc 305 2 0,66 286 0 0

Pak Ngo 445 1 | 022 | 445 0 0

bak Buk So 663 0 0 665 0 0

Phan tich xac dinh c6 hay khong cac giao bao trén cac ddi tuong tham gia
nghién ciu cho thay vao thoi diém gitta mua mua & x4 Quang Truc ¢6 2 ca (0,66%)
c6 giao bao P. falciparum trén cac ca c6 KST P. falciparum duong tinh va tai xa
bak Ngo ¢6 1 ca (0,22%), con xa Dak Buk So thi khong c6 giao bao.
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Trong thoi diém moa kho thi khdng c6 xa ndo phét hién ca c6 giao bao
Plamodium spp. trén nguoi tham gia.

Bang 3.13. Xac dinh giao bao cua Plasmodium spp. tai 3 x& luu hanh sot rét

Giira mua mwa Giira mua kho
o Thé vé tinh o Thévo tinh
o S0 mau ) . So mau _ .
Tén xa + giao bao P.f + giao bao P.f
phan _ phén _
] So Ty 1€ ] So Ty I€
tich tich
lwgng % lwgng %
Quang Tryuc 305 2 0,66 286 0 0
bak Ngo 445 1 0,22 445 0 0
bak Buk So 663 0 0 665 0 0

Phan tich x4c dinh c6 hay khong cac giao bao trén cac ddi twgng tham gia
nghién ciu cho thay vao thoi diém gitta mua mua & x4 Quang Truc ¢6 2 ca (0,66%)
c6 giao bao P. falciparum trén cac ca c6 KST P. falciparum duong tinh va tai xa
bak Ngo c0 1 ca (0,22%), con xa Bak Buk So thi khong c6 giao bao.

3.2. Panh gia hoat 46 G6PD bang bd cam bién sinh hoc dinh lwong
3.2.1. Pic diém vé miu nghién ciu tai 3 x4 cia huyén Tuy Dirc

Bang 3.14. Pac diém chung ciia mau nghién cau tai 3 x4 huyén Tuy Duc

Pic diém quan thé nghién ciu Thong s6 phan tich

Tudi trung binh (min, max) 35 (3; 69)

Gidi tinh Nam (SL, %) 1069 (38,06%)
Nit (SL, %) 1740 (61,94%)
Quang Truc (SL, %) 591 (21,04%)

X4 cu tra ik Ngo (SL, %) 890 (31,68%)
Pik Buk So (SL, %) 1328 (47,28%)

S6 nhém dan toc tham gia diéu tra 14

Trong quan thé nghién cau c6 14 nhoém dan toc khac nhau, do tudi trung binh
4 35 tuoi, trong d6 nam 1a 1069 (38,06%) va nit 1a 1740 (61,94%).
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Bang 3.15. Pac diém chung ciia mau nghién cau tai 3 x4 huyén Tuy Puc

Pic diém quan thé nghién ciu Théng sé phan tich
Hemoglobine (g/dL)" 12,0 (1,85)
Hoat d6 G6PD (1U/g Hb)" 9,03 (2,94)

*Hb va hoat @6 G6PD dwoc md td qua sé trung binh va dé léch chudn

Nong do Hb trung binh 1a 12,0 + 1,85 (g/dL) va hoat do G6PD 14 9,03 + 2,94
(IU/g Hb).
3.2.2. Pic diém hoat @6 G6PD ciia quan thé nghién ciru
Bang 3.16. Dic diém vé hoat d6 G6PD trén quan thé nghién cau

Gia tri Tong so N Nam ‘Nam
) (dieu chinh)
S6 lugng 2809 1740 1069 1037
Trung binh (95% CI) lU/gHb | 9,03 9,16 8,83 9,03
Do léch chuan 2,94 2,88 3,03 2,77
Trung vi (95% CI) IU/g Hb 8,93 9,07 8,71 8,78
Khoang 0-31,4 |0,09-31,40 | 0-21,49 | 1,02 -21,49

Cl: Confidence interval (khodng tin cdy); IU: Int’ unit (PV quoc té); Hb:Haemoglobin

Gia tri trung binh (GTTB) cua hoat do G6PD chung la 9,03 1U/g Hb, trong do6
GTTB ¢ nir la 9,16 va 6 nam la 8,83 va GTTB & nhom nam gigi o hiéu chinh la
9,03. Gia tri trung vi trén nhém nam diéu chinh 1a 8,78 1U/g Hb.

3.2.3. So' @6 phan loai hoat @9 G6PD ¢ cac ngwdng 30% va 80%

{ Pinh lwvong hoat d6 enzyme ‘

G6PD
I
[ ) | )
< 2,631U/g Hb ‘ >2,631U/g Hb ‘
| ' :
P Y P [ . s |
Thiéu hoat dé -
enzyme G6PD ‘ Nam ‘ ‘ N
| [ - | \
Binh thuong ‘ <7,021U/g Hb ‘ { >7,021U/g Hb ‘

Ban thiéu hoat do \
enzyme G6PD

Binh thuong ‘

IU: International unit (don vi quéc té); Hb: haemoglobin

Hinh 3.6. So d6 phan loai thiéu hoat d6 G6PD theo cac mébc 30% va 80% cua gia tri
binh thuong (8,78 1U/g Hb)
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Céac ngudng phan loai & mdc 30% va 80% cua hoat @6 G6PD trong toan bo
quan thé dwa trén gia tri binh thuong duoc xac dinh lan luot 1a 2,63 1U/g Hb va
7,02 1U/g Hb.

3.2.4. Tinh trang thiéu hoat a9 G6PD theo gigi tinh
Bang 3.17. Ty 1 thiéu, béan thiéu va binh thudng cua hoat 46 G6PD

phan tich theo tirng gidi tinh nam, nir

Phan loai thiéu hoat dp G6PD

- - Tong Gia tri
Gigi tinh . Khong thiéu/ Ban thieu X

Thiéu G6PD . >0 P
Ban thieu | Binh thwong

Nam? (n, %) 39 (3,65%) - 1030 (96,35%) | 1069 p@®) <

N (n, %) 26 (1,49%) | 340 (19,50%) | 1374 (79,01) | 1740 0,001

Tong sb 65 (2,31%) 2809

Phan tich ty Ié thiéu G6PD trén hong cau cua quan thé chung va phan theo
ting gioi tinh chi ra: Ty 1& thiéu G6PD trén nhoém nam gigi 1a 39 ca (3,65%) va ¢
nhom nit gigi 12 26 ca (1,49%), su khac biét co ¥ nghia théng ké (p < 0,001). Pic
biét trén nhom nit ¢ 340 ca (19,5%) biéu hién tinh trang ban thiéu.

3.2.5. Tinh trang thiéu hoat @9 G6PD theo phén viing dia ly
Bang 3.18. Ty 1 thiéu hoat do G6PD theo phan ving dia ly

S L Tong sb Thiéu hoat d6 G6PD Gia tri
bieém nghién ciu 5 ;
diéu tra So lwgng Ty I€ (%0) p
X& Quang Truc® 591 30 51 p®@ < 0,001
Xa Pak Buk So@ 1328 24 1,8 p®® < 0,001
Xi bak Ngo® 890 11 1,2 p@® < 0,005
Tong so 2809 65 2,31

Ty Ié thiéu hoat d6 G6PD trén hong cau ctia quan thé tai tirng xa nghién cau
cho thay: Ty Ié thiéu hoat 46 G6PD & x& Quang Truc 1a 5,1% (30/591), xa Pik
Ngo 12 11/890 ca (1,2%) va & xa Dik Buk So 1a 24/1328 (1,8%).

Sy khac biét thiéu hoat d6 G6PD theo timg ving dia 1y c6 y nghia thong ké (p
< 0,005).
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3.2.6. Tinh trang thiéu hoat 4 G6PD theo nhém dan téc
Bang 3.19. Ty 1& thiéu hoat d6 G6PD theo ting nhém dan toc

| Dpantae Tong so ’ Thiéu hoat @6 G6PD
(n, %) So lwgng Ty I¢ (%)
1 | Kinh 1043 8 0,8
2 | M'Néng 1004 41 4,1
3 | H’Mong 642 8 1,2
4 | Tay 42 2 4,8
5 | Nung 35 2 5,7
6 | Kho Me 11 0 0
7 | Dao 10 2 20
8 | Muong 8 1 12,5
9 | Théi 5 1 20
10 | Tho 3 0 0
11 |[EDé 2 0 0
12 | Cao Lan 2 0 0
13 | Hoa 1 0 0
14 | Ktu 1 0 0
Tong sb 2809 65 2,31%
25.0
20.0 20.0
20.0
15.0 125
" 100
5.0 I A Y
12 0.8
I 0n:
Thai Dao  Mwong  Nung Tay  MNong H'Moéng Kinh
Hinh 3.7. Ty 18 thiéu hoat 46 G6PD theo tirng nhém dan tdc khéac nhau
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Ty 18 thiéu hoat d6 G6PD c6 sy khac nhau gitra cac nhoém dan toc khi phan
tich trén quan thé chung.

Trong 6, cac nhém dan toc di cir tir cac tinh phia Bac vao Tay Nguyén sinh
séng di 1au nhu dan toc Thai 1a 20% (1/5), dan toc Muong chiém 12,5% (1/8), dan
toc Nung la 5,7% (2/35), dan toc Dao la 20% (2/10), dan toc Tay la 4,8%(2/42),
dan toc M’Nong 12 4,1% (41/1004) va dan toc Kinh 13 0,8% (8/1043).

Cac dan toc khac tir phia Nam 1én Tay Nguyén (Kho Me, Tho, Cao Lan, E
Pé, Hoa va Ktu) véi ¢& mau thu thap rat thap va chua phat hién truong hop nao
thiéu hoat do G6PD.

Bang 3.20. Ty 18 thiéu hoat d6 G6PD theo nhém dan toc tai ban dia chd va dan toc

di cu tir c&c tinh ngoai Bac vao Tay Nguyén

Nhom dan téc Tong sb Thiéu hoat 40 G6PD Giatrip

diéu tra Sélwong | Ty I (%)

Dan toc Kinh® 1043 8 0,77

Dan toc phia Bac di cu

vao Tay Nguyén (Dao,
y Nguyen ( 742 16 2,16

Mudng, Tay, NUng, PW® < 0,001

Tho, Thai, H’Méng)®@ P < 0,005

Dan toc tai chd hoic PW® < 0,001
hia Nam (M’Nong,

d ( © 1024 41 4,00

Kho Me, E Bé, Lao,
Hoa, K’tu)®

Kiém dinh ANOVA so sanh céc ty 1¢ thiéu G6PD trén cac nhom dan téc khac nhau
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100%

2.2

0%
Dan téc Kinh Dan tdc phia Bic Dan téc tai cho va phia
Nam

= Thiéu G6PD = Binh thuwong

Hinh 3.8. Ty Ié thiéu hoat @ G6PD trén ting nhom dan toc Kinh, dan toc ban dia

hoac dan toc di cu tir cac tinh phia Bac tré vao

Phan tich ty I¢& thiéu hoat d6 G6PD theo tirng nhém dan toc theo su on dinh
tai chd va di cu tir noi khac dén.

Trong d6, dan toc Kinh co ty 18 thiéu hoat &6 G6PD 1a 0,77% (8/1043), céac
dan toc ban dia tai chd hodc tir mién Nam 1én nhu M’Néng, Kho Me, E Dé, Lao,
Hoa, K’tu 12 4% (41/1024).

Cac nhom dan toc di cu tir cac tinh mién Bic di vao Tay Nguyén gom Dao,
Mudng, Tay, Nung, Tho, Thai, H’Mang ¢ ty 1¢ thiéu 1a 2,16% (16/742).

Su khéc biét nay c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,05.
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Bang 3.21. C4c bién thé thiéu G6PD phan theo nhém dan toc tai cac ving

Bidn thi Bién thé thiéu hoat 6 G6PD phan theo dan toc tai cac ving
C (S

G6PD Tay | Nung | Mwong | H’Méng | Thai | Dao | M’Nong Kinh

(n=42) | (n=35) | (n=8) | (n=642) | (n=5) | (n=10) | (n=1004) | (n=1043)

4 —A

i 0o | 1 0 2 0o | o 0 1
(Mahidol)
2T 0o | o 0 0 0o | o 0 0
(Coimbra)
2031 0 | o 0 0 0| o 0 0
(Mediterrannean)
126061 0 | o 0 0 0| o 0 0
(Union)
1 —

7061 0o | o 0 0 0 | 1 1 1
(Canton)
1388G —A

o 0 0 0 0 0 0 0 0
(Kaiping)
8I=C 0o | o 0 0 0 | o 0 0
(Vanua)
BTG A 2 | 1 1 6 1] 1 40 6
(Viangchan)

Loai bién thé thiéu G6PD hay gap nhat trén quan thé tai cac diém nghién ciu
la bién thé Viangchan (871G—A) véi 58/65 trudng hop thiéu (89,23%), ké dén mot
s6 ca l1a bién thé Mahidol (487G—A) véi 4/65 trudng hop (6,15%) va 3 truong hop
gap bién thé thiéu G6PD loai Canton vai 3/65 (4,62%).

Bang 3.22. C4c bién thé thiéu G6PD phan theo nhém dan toc ban dia va dan toc di

cu tir phia Bac vao Tay Nguyén

Bién thé thiéu hoat 6 G6PD phan theo dan toc tai chd va di cu

Bién thé
G6PD Tay Nung | Mwong | H’Moéng | Thai Dao M’Noéng Kinh
(n=42) | (n=35) | (n=8) | (n=642) | (n=5) | (n=10) | (n=1004) | (n=1043)
487G—A
_ 0 1 0 2 0 0 0 1
(Mahidol)
1376G—T
0 0 0 0 0 1 1 1
(Canton)
871G —A 2 1 1 6 1 1 40 6




/8

(Viangchan)
Phan loai Dan tc di cw tir mién ndi phia Bac Dan toc ban dia
Mahidol 1/65
Bién thi Mahidol c6 3/65 ca (4,62%) (1,54%)
GEPD Viangchan c6 12/65 (18,46%) Vianchang 46/65
Canton c6 1/65 (1,54%) (70,77%)
Canton 2/65 (3,08%)
70.8
18.5
m B 2l o
Dan téc di cw tir mién nuai phia Bac Din téc ban dia
® Mahidol ® Viangchan m Canton
Hinh 3.9. Bién thé thiéu hoat 6 G6PD trén tirng nhom dan toc
Nhdan xét:

Trong s6 65 truong hop thiéu hoat d6 G6PD, phan thanh nhom dan toc di cu
tir phia Bac vao Tay Nguyén va dan toc tai ban dia cho thay véi nhom dan toc di cur
tir c&c tinh mién nui phia Bac vao Tay Nguyén sinh song va lam an c6 cac bién thé
thiéu enzyme loai Mahidol 1a 3/65 ca (4,62%), Viangchan c6 12/65 (18,46%) va
bién thé Canton c6 1/65 (1,54%).

Trong khi d6, trén nhom dan toc ban dia, s6 truong hop thiéu hoat d6 G6PD
c6 bién thé G6PD Vianchang 46/65 (70,77%), bién thé G6PD Canton 1a 2/65
(3,08%) va bién thé G6PD Mahidol 1/65 (1,54%).
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3.3. Mot s6 yéu té lién quan dén tinh trang nguwoi mang KSTSR khéng triéu
ching va thiéu hoat dd G6PD tai diém nghién ciu
3.3.1. Yéu t6 lién quan dén tinh trang ngudi mang KSTSR khong triéu ching
Bang 3.23. Lién quan gitta mae d6 vung LHSR vai nguoi mang KSTSR

khdng triéu chieng trong thoi diém gitra mia mua

Giita mua mwa | S6 mau/ Sé ca (+) Gia tri
Tén xa NE So lwgng | Ty 1¢ (%) P
Quang Tryuc® 305 39 12,8 p®@ < 0,05
bik Ngo® 445 16 3,6 p@®) < 0,05
bak Buk So® 663 10 1,5 p® < 0,01
Nhdn xét:

Ty 1€ NMTKTC qua xet nghié¢m RT-qPCR duong tinh tai ba x& ¢ cac vung
SRLH khéc nhau tir cao dén thap cua Quang Truc, Pak Ngo va Pak Buk So cua
huyén Tuy Puc vao thoi diém gita mua mua ciing chi ra thay tir cao xudng thap
lan luot 12 12,8% (39/305); 3,6% (16/445) va 1,5% (10/663). Su khéc biét vé ty Ié
NMTKTC nay giita cac ving cé ¥ nghia thong ké (p<0,05 va p< 0,01).

Bang 3.24. Lién quan gitra mac d6 vung LHSR véi nguoi mang KSTSR

khéng triéu chang trong thoi diém gita mua kho

Gittamuakhd | S6 mau/ S6 ca (+) Gia tri
Tén xa X4 Solwgng | Ty 1¢ (%) p
Quang Truc® 286 36 12,6 p®® < 0,05
Pak Ngo® 445 16 36 | p@®<0,05
bik Buk So® 665 12 1,8 pG) < 0,01
Nhdan xét:

Ty 1€ NMTKTC qua xét nghiém RT-qPCR duong tinh tai ba xa ¢ cac vung
SRLH khéc nhau tir cao dén thap cua Quang Truc, Pak Ngo va Pak Buk So cua
huyén Tuy Dutc vao thoi diém gitra mua kho ciing chi ra thay tir cao xubng thap lan
luot 1a 12,6% (36/286); 3,6% (16/445) va 1,8% (12/665), su khac biét nay cling co
y nghia théng ké (p<0,05 va p<0,01).
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Bang 3.25. Lién quan gitta ty 1€ nguoi mang KSTSR khéng triéu ching

véi mia truyén bénh sbt rét (mua va kho)

Gitra mua mua Gitra mua khé

Tén xa S6 miu Duwong tinh S6 miu Dwong tinh

phan tich n 9% |phan tich n %
Quang Truc 305 39 12,8 286 36 12,6
bak Ngo 445 16 3,6 445 16 3,6
bak Buk So 663 10 1,5 665 12 1,8
Tong sb 1.413 n = 65 (4,6%) 1.396 n = 64 (4,6%)

thn Xét:

Ty 1é duong tinh NMTKTC chung ¢ giita hai miia mua va gitra moa khd déu
cung la 4,6%, khong co su khac biét y nghia. Tuy nhién, ty 1¢ NMTKTC duong
tinh tai cac ving SRLH tir cao xubng thap khac nhau gira hai mia mua va moa khd
lan luot la 12,8% va 12,6%; 3,6% va 3,6%; 1,5% va 1,8%.

Bang 3.26. Lién quan gitra nguoi mang KSTSR khong triéu chang vai gidi tinh

trong thoi diém gitra hai mua mua va kho tai 3 x4 SRLH khéc nhau

Giira mua mua

Gitra mua kho

Tén xa S6 mau Duwong tinh S6 mau Duwong tinh
(+) Nam Ni¥ (+) Nam Ni
Quang Truc | 39 36 (92,3) 3(7,7) 36 | 34(944) | 2(56)
Pik Ngo 16 11(68,8) | 5(31,2) 16 14 (87,5) | 2(12,5)
Pik Buk So 10 9 (90,0) 1 (10,0) 12 12 (100) 0 (0)
Tong sb 56 9 60 4
65 64 5 .
(86,15%)® | (13,85%)@ (93,76%)® | (6,24%)%
p®@ < 0,01 p®® < 0,01
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Ty 16 NMTKTC nhiém theo gigi ¢ nam ludn ludn cao hon & nix vao thoi diém

mua mua ciing nhu mua kho, 1an luot 86,15% so véi 13,85% (giita mia mua) va
93,76% so vai 6,24% (gitra mua khd).

Tuong tu, tinh riéng tai 3 x& c6 mic d6 SRLH tir cao dén thap lan luot vao mia
mua la 92,3% so vai 7,7% (& xa Quang Truc); 68,8% so vaéi 31,2% (6 xa Bak Ngo)
va 90% so vai 10% (¢ xa Bak Buk So).

Su khac biét vé NMTKTC véi gidi tinh ¢ trong thoi diém gitra hai mua cé y
nghia thong ké (p<0,01).

Bang 3.27. Lién quan gitra nguoi mang KSTSR khong triéu ching tai 3 xa

Vi gidi tinh trong thoi diém gitta muia mua

Tong sb

Ngwol mang KST

Ngwoi khong

TT | Giéi tinh phan tich | khong triéu chieng | mang KST OR (95%C1)
1 | Nam 616 56 (9,09%) 560 (90,91%) OR=0,1
2 | Nir 797 9 (1,13%) 788 (98,87%) OR=0,01
Tong so 1413 64 (4,60%) 1349 (95,40%) | OR (nam/nir) =10

Lién quan giita gii tinh véi tinh trang nguoi nhiém KSTSR khong triéu

chang vao thoi diém giita mia mua, s6 liéu phan tich cho thiy nam gigi c6 nguy co

nhiém KSTSR cao gap 10 lan so véi nam gidi (v6i ty suat chénh OR = 10).

Bang 3.28. Lién quan gitta nguoi mang KSTSR khong tri¢u ching tai 3 xa

Vi gidi tinh trong thoi diém gitta moa kho

T G | ehinci | o tigoening | mangrer. | OR 559D

1 | Nam 453 60 (13,25%) 393 (86,75%) OR=0,15

2 | Nix 943 4 (0,42%) 939 (99,58%) OR = 0,004
Tong sb 1396 64 (4,60%) 1349 (95,40%) | OR (nam/nix) = 37,5

Lién quan gifta gii tinh véi tinh trang nguoi nhiém KSTSR khong trigu

chtng vao thoi diém giira mua khd, sb liéu phan tich cho thay nam gidi c6 nguy co

nhiém KSTSR cao gap 37,5 1an so véi nam gigi (véi ty suat chénh OR = 37,5).
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Bang 3.29. Lién quan gitra nguoi mang KSTSR khong triéu ching

v&i nhém tudi tai 3 x3 luu hanh sét rét khac nhau

Nhom tuoi aOR Khoang tin cay 95%CI
> 5 - < 15 tubi 1 1-1
> 15 - < 30 tudi 0,52 0,21 - 1,27
> 30 - < 45 tudi 1,64 0,74 - 4,27
> 45 - < 70 tudi 1,46 0,38 - 3,10

Lién quan giira ngudi mang KSTSR khéng triéu chang véi tirng nhom tudi
dugc phan tich tai 3 xa SRLH khac nhau cho thay c6 su khéc biét ty 16 NMTKTC
gitta nhém tudi > 30 - < 45 tudi va nhém tudi > 45 - < 70 tudi cao hon nhom tudi >
10 - < 15 tudi, lan luot 1,64 va 1,46 lan. Sy khac biét khdng cd y nghia thong Ke.

Trong khi d6 nhém tudi > 15 - < 30 tudi thép hon nhém tudi > 5 - < 15 tudi,
su khac biét khong co y nghia (p=0,062).

Bang 3.30. Lién quan gitta nguoi mang KSTSR khong triéu chiing

vai cac nhém dan toc khac nhau tai 3 xa ¢ mie do SRLH khac nhau

Xa Giira mua mwa Gitra mua kho
Iuu hanh Dan toc Dan toc Dén tgc Dan toc
sot rét ban dia khac ban dia khac
Quang Truc 39 (100) 0 36 (100) 0
bak Ngo 14 (87,5) 2 (12,5) 16 (100) 0
bak Buk So 7 (70,0) 3(30,0) 10 (83,3) 2 (16,7)
Tong sb 60 (92,3%) 5 (7,7%) 62 (96,9%) | 2 (3,1%)

Lién quan gitta nguoi mang KSTSR khong triéu ching vai cac nhom dan toc
khac nhau tai 3 x4 c6 mac d6 SRLH khac nhau cho thay: phan 16n ty 16 NMTKTC
& nhom dan toc ban dja cao hon so voi céc dan toc khac lan luot & gitra mua mua 12
92,3% (60/65) so véi 7,7% (5/65) va giira mia kho 13 96,9% (62/64) so vai 3,1%
(2/64).

Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,01).
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Bang 3.31. Lién quan giira thiéu, ban thiéu hoat 6 G6PD véi gigi tinh

Phan loai thiéu hoat 46 G6PD ]
- - Tong | Giatri
Giéi tinh Thiéu hoat Khong thieu/ Ban thieu sé 0
do G6PD Ban thiéu | Binh thwong
Nam® (n, %) | 39 (3,65%) - 1030 (96,35%) | 1069 S0 <
Ni® (n, %) | 26 (1,49%) | 340 (19,50%) | 1374 (79,01) | 1740 | 0,001

Lién quan giira thiéu hoat do G6PD theo tung gigi tinh chi ra ty 18 thiéu G6PD

trén nam giai la 39 ca (3,65%) va ¢ nir la 26 ca (1,49%), su khac biét c6 y nghia (p

< 0,001) va ty Ié thiéu trén nam cao gap 2,45 l1an so v&i nhom nit.

Dic biét trén nhoém nir con c6 340 ca (19,5%) biéu hién tinh trang ban thiéu
hoat 46 G6PD, trén nam thi khéng.
Bang 3.32. Lién quan gitra thiéu - ban thiéu hoat d6 G6PD va giéi tinh

o S6miu | Mauthiéu- | Ty lé OR Gia
Giéi tinh ) _ o

xét nghiém | ban thieu (%) (95%CI) trip

Nam 1069 39 3,65
5,8
i 0,012
Nir 1740 366 21,03 (32-108)

Tong sb 2809 405 14,42

OR: Odd ratio: ty sudt chénh trong diéu tra ngang; Cl: Khodng tin cdy
Lién quan giGi va ty 1¢ thiéu-ban thiéu G6PD cho thay thiéu-ban thiéu G6PD

& nit cao gap 5,8 1an so véi nam, sy Khac biét co y nghia (p=0,012).

Bang 3.33. Lién quan gitra thiéu hoat d6 G6PD va gidi tinh

L S6 mau Mau thiéu- Ty lé OR Gia
Giéi tinh ] ] ) o
xét nghiém | ban thieu (%) (95%Cl) trip
Nam 1069 39 3,65 ”e
Nir 1740 26 1,49 ’ 0,034
. , (19-42)
Tong so 2809 405 14,42
OR: Odd ratio: ty sudt chénh trong diéu tra ngang; Cl:Khodng tin cdy
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Néu chi tinh riéng vé cac mau thiéu cha khdng gop mau bns thiéu & nir gidi
thi lién quan gitra gigi tinh va thiéu G6PD chi ra nam gigi thiéu G6PD cao hon so
Vvéi nir gap 2,5 1an va su khéc biét co y nghia théng ké (p = 0,034).

Bang 3.34. Lién quan gitra thiéu hoat d6 G6PD véi cac nhdm dan toc

7| Dantae Tong sb ’ Thiéu hoat a9 G6PD
(n, %) So lweng Ty 1€ (%)
1| Kinh 1043 8 0,8
2 | M'Néng 1004 41 4.1
3 | H’Mong 642 8 1,2
4 | Tay 42 2 4,8
) Nung 35 2 5,7
6 | Kho Me 11 0 0
" | Dao 10 2 20
8 | Dan toc khac 22 2 9,1
Téng sb 2809 65 2,31%

Lién quan gitra thiéu hoat 46 G6PD véi cac nhom dan toc cho thay:

C6 sy khac nhau, trong d6 cac nhém dan toc di cir tir cac tinh phia Bic vao
Tay Nguyén sinh séng nhu Théi 1a 20% (1/5), Muong 12,5% (1/8), Nung 5,7%
(2/35), Dao 20% (2/10), Tay 4,8%(2/42), M’Noéng 4,1% (41/1004)

Dan toc Kinh la 0,8% (8/1043).

Céc dan toc khac tir phia Nam 1én Tay Nguyén (Kho Me, Cao Lan, Hoa va
Ktu) véi ty Ié thiéu hoat 46 G6PD chung 14 9,1% (2/22).
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Bang 3.35. Lién quan giita c&c nhdm dan toc véi thiéu hoat 6 G6PD chung tai 3 x4

S6 mau

Dwong | Ty I¢ Giatri
Dan téc _ ) OR 95%Cl
xét nghiém tinh (%) p

Kinh 1043 8 0,8 1 Tham chiéu
M'N6ng 1004 41 4,1 51 | (36-7.2) 0,014
H’Mong 642 8 1,2 1,5 | (0,7-1,9) 0,048
Khac* 120 8 6,7 84 | (4,9-12,8) 0,013

Tong s6 2809 65 2,31

OR: Odd ratio: ty sudt chénh trong diéu tra ngang; Cl:Khodng tin cdy

Khi phan tich thiéu hoat 6 G6PD trén cac nhom dan toc chiém wu thé vé sd

lugng tham gia nghién ciru gém dan toc Kinh, M’Néng, H’Mong va mot nhdm céc

dan toc khac (Tay, nung, Kho Me, Dao, Kho Mu, Hoa,...) chi ra ¢ dan toc

M’Néng, H’Méng va cac dan toc khac thiéu hoat 6 G6PD lan luot cao hon gip

5,1; 1,5 va 8,4 lan so véi dan toc Kinh.

Sy khac biét vé thiéu hoat 6 G6PD gifta cac nhom c6 ¥ nghia thong ké vai p

<0,05.
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Chuong 4
BAN LUAN

Qua thoi gian tir nam 2018-2021, nhém nghién cau thyc hién lay mau nguoi
tham gia nghién ciu khong biéu hién triéu chang tai cac ving sét rét luu hanh
(SRLH) véi mirc d6 luu hanh khac nhau vao cac thoi diém gita mua khd va gitra
mua mua trong nam tai dia ban 3 xa Quang Truc, Pak Ngo va Bak Buk So tuwong
ung véi ba vung SRLH nang, vira va nhe cua huyén Tuy Buc, tinh Dak Nong, day
cling 14 huyén trong diém véi bénh nhan sét rét hang nam cao nhét cua Dak Nong.

Ap dung cic phuong phap phan tich phan tir dinh luogng siéu nhay, cai tién
dwa trén phat hién s ban sao RNA cua gen 18s RNA trén c4c miu méu di thu
duoc va bao quan bang RNA protect kit, phan tich theo quy trinh “mét budc” xac
dinh va phan biét 4 loai KSTSR Plasmodium spp. thuong gay nhiém trén nguoi tai
c4c ving sbt rét luu hanh tai Viét Nam néi chung va Bak Néng néi riéng, gom loai
P. falciparum, P. vivax, P. ovale va P. malariae.

Pong thoi, cac mau mau nay ciing dong thoi xét nghiém, danh gia tinh trang
vé hoat 6 G6PD bang bo cam bién sinh hoc CareStart™ G6PD biossenor (Access
Bio, M¥). Mot s6 két qua nghién ctru dugc ghi nhan trinh bay nhu sau:

4.1. Ty & nhim KST Plasmodium spp. & nguoi khong biéu hién tri¢u chieng
4.1.1. Pic diém chung cia nhom nghién ciu tai 3 x& SRLH

Trong s6 dbi twong tham gia nghién ctu diéu tra, gidi tinh nam va nit lan luot
tai tirng x4 c6 muc do luu hanh sbt rét tir nang dén vira va nhe cua céc xa Quang
Truc, Pak Ngo va Biak Buk So déu cho thay nit cao hon nam, lan luot tai tirng x3 12
225 (38,07%)/366 (61,93%); 328 (36,85%)/562 (63,15%) va 516 (38,86%)/812
(61,14%) vi diém dac biét tai cac ving SRLH Tay Nguyén thuong khi di ring ray
va lap nuong trén ray & xa ho gia dinh thi ca vo va chong déu tham gia va thuong
khi thu hoach xong thi vo van chuyén ndng san, cai, lta riy vé nha truéc va chong
con & lai. Hon nita, theo phong tuc, mot sé nhém dan toc & Tay Nguyén con cho
thay cac phu nir trong gia dinh tham gia rét tich cuc nuwong ray, dong vai tro chinh

lam cac cong viéc nang, trong khi cac 6ng chong chi & nha bé bong con va lam viéc
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nha nén cho thay nguy co méc sét rét ca nam va nit trong do tudi trudong thanh déu
c6 thé xay ra, nén viéc tiép can ca d6i tuong tai cac ving SRLH trén ca nhém nam
vanit co y nghia khéng nhitng danh gia con s6 thuc hién trang nhiém ky sinh triing
sét rét khong biéu hién triéu ching ma con danh gia tinh trang thiéu hoat d6 G6PD
trén ca hai giéi day du hon va 1a co s¢ dé can thiép cac md hinh va bién phap
Phong chéng sét rét (PCSR) va loai trir sot rét (LTSR) phd hop nhét tir nay dén
nam 2025 va nam 2030.

Trong cac dbi twong tham gia nghién ctu, cho thidy nhom tudi nguoi 16n
treong thanh (> 15 tudi) tré 18n chiém wu thé tai 3 x4 Quang Truc, Pik Ngo va Dik
Buk So lan luot 1a 484 ngudi (81,89%); 797 ngudi (89,55%) va 1176 ngudi
(88,55%) va nhom tudi tré em (> 10-< 15) chiém ty 1¢ thip hon voéi lan luot 107
nguoi (18,11%); 93 ngudi (10,45%) va 152 nguoi (11,45%). Vi ddi tuong nay ciing
thuong xuyén di cting bd me vao rung, ray va tham gia vao cac vu mia cua gia
dinh va budn lang, nén chuing c6 thuong xuyén & lai nha rdy cling véi gia dinh
trong thoi gian dai c6 thé 1 tuan dén 10 ngay, nén nguy co phoi nhiém vaoi mudi sét
rét cling kho tranh khai.

V¢ phan loai tirng nhém dan toc trong cac doi twong tham gia vao nghién ctu
cho thdy & mdi xa diéu tra c6 wu thé mot sé6 nhoém dan toc dic trung thudc ving
Tay Nguyén hoiac nhém dan toc ban dia, tai chd hodc co khi ca khu vuc ¢d nhom
dan toc di cu tir cac tinh mién ndi phia Bac vao khu vuc cac tinh Tay Nguyén noi
chung va huyén Tuy Duc, tinh BDak Nong noi riéng tir 10-15 nam qua.

Tai x4 Quang Truc, nhdm dan toc ban dia tai chd chiém wu thé 1a nguoi
M’Noéng voi 487 ngudi (82,4%), tiép dén dan toc Kinh 88 nguoi (14,89%), mot sb
nguoi thudc cac dan toc khac nhu Nung, Tay, Dao, Muong, Thai, Kho Me, E Bg,
Tho chiém duéi 3%. Tai xa Pak Ngo, nhom dan toc chiém chu yéu 1a nguoi
H’Mong c6 mat & hau hét cac budn, lang cia xa 1 632 ngudi (71,01%), tiép dén la
dan toc Kinh 124 (13,93%) va dan toc M’Nong ban dia Tay Nguyén la 82 nguoi
(9,21%), cac dan toc khac tir cac tinh phia Bac hoac Nam vao day nhu dan toc
Nung, Tay, Dao, Mudng, Thai, Kho Me, E Dé, Tho, Hoa, K’Tu, Cao Lan chiém ty

16 mdi dan toc chi thap dudi 3%. Tai xa Pik Buk So, da s6 ngudi dan toc Kinh
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chiém cao 831 ngudi (62,58%), dan toc M’Nong ban dia chiém 435 nguoi
(32,75%), cac dan toc khac nhu nguoi dan toc H’Mong, Nung, Tay, Dao, dac biét
dan toc Muong chiém ty 1& thip hon (< 3%).

Theo s6 mau tinh toan tong so tai 3 xa 1a 2940 nguoi, song tai 3 x& khi thu
thap mau mau trén ngudi chi cd 2809 mAu tai cac xa, trong d6 xa Quang Tryc, Pak
Ngo va Pik Buk So chi thu thap lan lugt duoc 591 mau, 890 mau va 1328 mau. So
di, s6 mau dat dugc thap hon so vi ude tinh ban dau bai vao mia mua nhiéu ngudi
dan trong d6 tudi lao dong 1én dudng di lam thué tai cac tinh khac, mot s6 nhém
khac di rdy tap trung chua vé, dic biét tham gia bao vé ring hoic 1am theo mia vu
tai cac tinh Binh Phudc, Binh Duong hoac vao mua kho thi di lam rung thoe cac
cong ty khdng chiu vé tham gia nghién cau.

Do tudi trung binh nguoi tham gia nghién ciu ¢ ba x& Quang Truc, Dik Ngo,
Pik Buk So cua huyén Tuy Bac lan luot (39,6 + 15,7) tudi; (36,6 + 15,2) tudi va
(39,2 + 15,1) tudi va than nhiét trung binh lan luot tai 3 x& 1 (36,9 + 0,1)°C; (36,9
+0,2) °C va (36,9 + 0,4) °C, tat ca déu khong ghi nhan sbt. S6 ngudi tham gia vao
nghién ctu phan Ion dang lam néng, 1am riy, 1am cac cong viéc lién quan dén ring
ray (lay mang tre, mat ong, lan rung, trong keo, IGa ray, mia, mi, bap, dau) va co
hoat d6ng ngu lai nha ray co6 khi ngan chi 3-5 ngay hoic dai hon tir 1 tuan-10 ngay
hodc hon, chiém ty Ié tai 3 x4 trén 12 90,1%; 85,9% va 79,7%.

Phan tich dir liéu trén nhom nguoi 16n truéng thanh tai moi xa Dik Buk So,
Pik Ngo va Quang Truc lan lugt 13 1176 ngudi (88,55%), 797 (89,55%) va 484
ngudi (81,89%) trong tong sé ddi twong nghién cau tai mdi diém nghién ciu. PO
tudi trung binh trén nhém ngudi 16n truong thanh tai 3 x& lan luot (39,6 + 15,7),
(36,6 + 15,2) va (39,2 + 15,1) tudi, can ning trung binh ¢ ddi twong nghién cau
nguoi lon 1a (55,0 = 8,1), (54,8 £ 7,4) va (52,9 £ 6,2) kg. Nhiét @6 trung binh cua
nhom ddi twong tham gia tai mdi x4 ciing twong dwong vai (36,9 + 0,1)°C, (36,9 +
0,2)°C va (36,9 * 0,4)°C. Dit liéu phan tich trén nhom tré tai mdi xa Dik Buk So,
Pik Ngo va Quang Truc lan lugt 1a 152 ngudi (88,55%), 93 (89,55%) va 107

ngudi (81,89%) trong tong so nghién ctiu tai méi diém nghién ciu.
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Do tudi trung binh trén nhém nguoi 16n tai 3 xa lan luot (124 £1,8); (11,9
1,7) va (12,8 + 1,9) tudi, can nang trung binh ¢ dbi tugng nghién ctru ngudi 16n 1a
(39,4 + 5,6): (33,9 + 5,7) va (39,3 + 5,2) kg. Nhiét d trung binh cua nhém ddi
tuong tham gia tai mdi xa ciing twong dwong voi (36,8 + 0,2)°C, (36,7 + 0,1)°C va
(36,9 + 0,2)°C. Sé liéu nay tuong dwong mét sé nghién cau khac vé mat diéu tra
dich t& hoc sbt rét, da phan ho gdp trén cac nhém ngudi 16n, ca nam va ni, khi 6
cac 6 dich bung phat (ké ca dich do P. falciparum hay P. vivax) thi ca nguoi l6n va
tré em ciing déu bi nhidm va chiém maot ty 18 nhiém KSTSR dong thoi véi bd me
do ching di cung véi gia dinh vao noi co 6 bénh.

4.1.2. Ty 1& nhiém Ky sinh trung Plasmodium spp. & ngudi khong triéu chirng

Sau khi d3 danh gia vé mit 1am sang, do than nhiét va thim kham triéu chang
dé danh gia cac dir liéu nay phu hop véi tiéu chuan chon ngudi khong co triéu
ching 1am sang, dic biét 1a khdng cd sét tai thoi diém ldy méau xét nghiém. Nhin
chung, cac ddi twgng tham gia nghién ctu dang sdng hoic lam viéc 1au dai trong
ving sot rét luu hanh (SRLH) ¢ ba xa ndy, nén it nhiéu ho da c6 mién dich chéng
lai st rét (d0 khdng mién dich cd thé bén viing), nén néu c6 nhiém thi ciing khong,
hoic it biéu hién hodc biéu hién triéu ching thuong khong nghi dén bénh sbt rét,
dic biét triéu chung sot bi che 1ap trén céc ddi tuong dang co6 mién dich hoac ban
mién dich, day chinh 1a diém quan trong trong nghién ctu nay khi dé cap c6 hay
khong NMTKTC khdng biéu hién triéu ching trong cong ddng, néu c¢6 clng Voi
mot ty 1& nguoi bénh sot rét ¢o triéu chung tro thanh ting ganh nang bénh tat hon
trong cong dong va la mot thach thic ki thuat cho Lo trinh phong chéng va loai
trir st rét (LTSR) tai khu vuc d6 tir nay dén nam 2025 dbi vai loai P. falciparum
va vao nam 2030 d6i voi tat ca loai Plasmodium spp theo ké hoach.

Tat ca ddi twong nghién ctiru duoc ldy mau dau ngon tay, xét nghiém lam mau
va test chan doan nhanh (Pf/Pv HRP2/pLDH Ag) d6ng thoi cho thay tai ca ba xa
déu cho két qua xét nghiém lam mau chuan vang giém sa am tinh. Tuy nhién, khi
Xét nghiém vai test nhanh thi duong tinh véi khang nguyén PfHRP2 tai Quang
Truc 1a 2 ca (0,34%), xa Pak Ngo 1a 2 ca (0,22%) va tai Bak Buk So 1a 1 ca

(0,08%) trong mua mua. Piéu nay ciing hoan toan phu hop vi xét nghiém lam méu
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nhuém giém sa c6 d6 nhay thap hon so véi test chan doan nhanh d4 st dung dé
phat hién khang nguyén Pf/Pv HRP2/pLDH khi trén lam mau c6 ngudng mat do
KSTSR thap trong mau ngoai vi thé hién qua nhiéu nghién ciru so sanh giira cac xét
nghiém phan tir dua trén nén PCR (PCR-based assay), test nhanh va giém sa thi do
nhay cia PCR luén cao nhat, ké dén 14 test nhanh va cudi cuing 1a giém sa.

Tat ca mau mau duoc bao quan theo quy trinh k§ thuat chuan, bao quan mau
va van chuyén vé phan tich tai khoa Sinh hoc phan tir cua Vién Sét rét - Ky sinh
tring - Con trung Quy Nhon, x4c dinh ty 18 KST Plasmodium spp. duong tinh bang
ky thuat RT-qPCR vao thoi diém gitra mua mua va gita mua kho.

Ty I¢ xeét nghiém RT-qPCR duong tinh tal ba xa& Quang Truc, Pak Ngo va
Pik Buk So cua huyén Tuy Puc vao thoi diém giita mua mua 1an luot 1a 12,8%
(39/305); 3,6% (16/445) va 1,5% (10/663) va ty 1& duong tinh chung cta 3 x4 Ia
4,6% (65/1413). Trong khi d6, vao thdi diém gitta mua khd lan luot 12 12,6%
(36/286); 3,6% (16/445) va 1,8% (12/665) va ty 1& duong tinh chung cua 3 x4 Ia
4,6% (64/1396). Ty I¢ duong tinh KSTSR Plasmodium spp. chung & gitra hai mua
mua va mua kho cung 1a 4,6%. So sanh ty 1€ KSTSR duong tinh tai ba x& nghién
ctiu cua Quang Truc, Piak Ngo va Piak Buk So vao hai thoi diém gitra mia mua va
gitta mua kho lan luot cho thdy khong c6 su khac biét khdng cd ¥ nghia vé ty 1é
nhiém thoi diém gitra mua kho va mua mua l1an luot tai 3 x4 12 12,8% va 12,6%:
3,6% va 3,6%; 1,5% va 1,8% va tat ca ca nhiém nay déu xay ra trén ngudi lon
truong thanh va nam gigi nhiém cao hon nit gisi. Tuy sy thay di vé ty I¢ gitra hai
muia khong c6 ¥ nghia, nhung khac biét c6 ¥ nghia gitra cac ving luu hanh sbt rét o
vung nang (xa Quang Truc), vira (xa Bak Ngo) va nhe (xa Dak Buk So).

Trong s 65 trudng hop nhidm trung P. falciparum khéng triéu ching & giira
mua mua, c6 56 ca (86,15%) 1a nam va 9 ca (13,85%) la ntt. Trong khi do, vao gitra
mua khé c6 64 ca nhiém P.falciparum thi sé nam gigi chiém ty I¢ cao 60 ca
(93,76%) va nit gisi 1a 4 ca (6,24%). Sé liéu nay tuong tu nhu mot sd nghién cau
vé dicu tra dich t& hodc so liéu bao cao sét rét hang thang, hang quy va hang nam
tai cac viing SRLH & mién Trung-Tay Nguyén thi s6 nhiém P. falciparum cao hon

so véi P. vivax trong co cau cé4c loai KSTSR va ngay ca trong cac nghién ctru danh
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gia hiéu lyc thudc, khang thudc ciing ghi nhan sé bénh nhan cao hon ¢ loai P.
falciparum va nam giGi chiém wu thé. Céc dir liéu vé ca bénh duong tinh khong co
triéu chang 1am sang trén mét lan nira cho thay ngoai s6 ca bénh sét rét cd KSTSR
duong tinh c6 triéu chimg duoc xac dinh bang cac cong cu thuong quy cia Chuong
trinh Quéc gia Phong chéng st rét va To chac Y té thé gidi khuyén céo dung (lam
mau nhuém giém sa soi dudi Kinh hién va test nhanh phéat hién khang nguyén cua
KSTSR) dang trién khai tai cac co so' y té tir trung wong dén y té co so, thi van con
mot ty 1& nguoi mang KSTSR thé vo tinh ton tai duoc phét hién bang cac ki thuat
sinh hoc phan tu siéu nhay, c6 cai tién nhu RT-gPCR trong cong dong dan dang
séng va lam viéc tai cac ving SRLH ma trude d6 ho da tirng méc sét rét vai mat do
thap dudi ngudng phat hién caa KHV hoic khong du nong do khang nguyén dé tao
phan tmg duong tinh trén que thir test.

S6 lieu vé phan tich dinh lodi KST Plasmodium spp. trén nhom c6 két qua
KSTSR duwong tinh bang ky thuat RT-gPCR trén hé théng may ABI 7500 fast cho
thay trong s6 100% s6 ca dwong tinh vai gidng KST Plasmodium déu dugc xéac
dinh 1a loai P. falciparum don thuan ¢ tai hai thoi diém gitta mia mua va mua kho.
Chua thdy mau duong tinh vai P. vivax hoic loai khac, hoic mau dwong nhiém
phdi hop hodc miu ma chua xac dinh dugc l0ai.

Diéu nay phu hop voi co cau KSTSR tai cac diém nghién cau tai cac tinh
mién Trung-Tay Nguyén trong thoi gian 3 nim gan day voi ty 1& P. falciparum
thuong cao hon P. vivax, nhat 1 tai cac ving trong diém vé sot rét va diéu nay lai
cang nguy hiém hon do ving nghién cttu huyén Cu Jut 1a ving di dugc xac dinh
khang thudc artemisinin va thudc di kém piperaquine phosphate. Bén canh d6, viéc
phat hién thém budc xac dinh ¢ hay khong ton tai giao bao Plasmodium spp. dua
trén ki thuat RT-qPCR dé danh gia nguy co lan truyén bénh sbt rét trong ving khi
con ton tai giao bao cua P. falciparum va ca P. vivax.

Nghién cau nay chi ra mét ty 1é nhé nhung & day 1a ving c6 khang thudc
artemisinine, néu cd thé xac dinh cac diém nong co ty I¢ P. falciparum cao, thi c6
thé c6 co s hop 1y dé tién hanh loai trir chu dich toi mot khu vuc cu thé. Bén canh

d6, diéu quan trong kho biét rd 1a nhitng vat chi chira khong biéu hién triéu chang
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mang ciing mot lodi KSTSR trong khoang thoi gian bao 14u, vi diéu nay gilp xac
dinh tac dong ddi voi ty 1é mac méi va ty 1é hién méc trong viing lan truyén [18].
Néu nhitng ngudi c6 ban mién dich nay khong chita KSTSR trong mot thoi gian
dai hon, nhirng “6 chita” nay phai bi tai nhiém dé duy tri nhidm bénh.

Liéu ching cac ca bénh c6 mat ¢ KSTSR thap nhu trén chi duoc phat hién
bang k¥ thuat RT-qPCR khi c6 diéu kién thuan lgi vé mudi sét rét Anopheles spp.
t6n tai thi ching co thé dong vai tro nhu mot 6 chaa va ngudn phat tan bénh sang
cac ho gia dinh khéac trong ving hoic ngoai ving va ciing chinh cac van dé nay
g6p phan thém vao nhom cac yéu tb thach thirc trong 19 trinh phong chdng va loai
trir sot rét tai huyén Tuy Puc, tinh Pak Nong noi riéng va mién Trung-Tay Nguyén
noi chung, boi véi cac cong cu xét nghiém thuong quy hién dung ¢ trén thi khong
thé bao phu viéc phat hién, chan doan va quan ly ca bénh day du, nén tiép tuc tén
tai mam bénh trong cong ddng va ca bénh sot rét tai chd van con do.

Viéc giai thich loai duoc phat hién ¢ 3 xa cua huyén Tuy Puc déu 1a loai P.
falciparum (100%) va cac ca bénh nay déu dugc diéu tri theo phac d6 khuyén céo
qudc gia vi theo dinh nghia thi NMTKTC c6 KSTSR trén xét nghiém dua vao PCR
déu dugc coi 1a ca bénh [75]. Dac biét, s6 liéu chwa thdy sy c6 mat cua P. vivax co
thé do mot s6 1y do: (i) Trong co cau KSTSR thi ty I¢ P. falciparum thuong cao
hon so voi P. vivax va P. vivax thuong nhiém véi mat do thap so véi loai P.
falciparum; (ii) Piéu tra nghién ciru nay dang tién hanh tai ving c6 chang P.
falciparum khang thudc, trong khi P. vivax van con nhay vai thudc hién ding, nén
c6 thé ton tai cac chung P. falciparum khang va cac chung nhay cua P. vivax da
duoc diéu trj tiét can trude do; (iii) Trong thuc té, mat do6 nhiém cua P. vivax trén
ngudi thuong rat thap hon rat nhiéu so véi P. falciparum, nén khdng thé phat hién
néu chang ta thuc hién ké ca sinh hoc phan tu.

Nghién cuu cua Peipei Li va cong su (2014) dung cong cu nested-PCR phat
hién sét rét trén mau giay thim qua dé diéu tra dich t&. Tong sé 1708 ngudi tham
gia nghién ctiu cat ngang va xét nghiém PCR trén giay tham duoc so sanh véi KHV
va nested-PCR chuan trén 204 mau gidy tham cia ca cd sot tai Thai Lan va

Myanmar. S6 liéu cho thay ki thuat PCR trén gidy tham co ngudng phét hién ~ 0,2
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KST/uL méu P. falciparum. V&i 204 miu thuc dia, 6 nhay phuong phép c6 thé so
sanh voi nested-PCR chuan va cao hon c6 y nghia véi két qua KHV. Str dung k¥
thuat PCR trén mau gidy tham trong mot nghién ctru diéu tra cit ngang tai Thai Lan
va Myanmar phat hién NMTKTC lan luot 1a 1,9% (12/638) va 6,2% (66/1.070) so
véi két qua KHV chi phat hién 1,3% (8/638) va 0,04% (4/1.070) va két luan rang
PCR trén mau gidy thim nhay hon soi KHV va c6 do nhay cao khi phét hién
NMTKTC, day la cong cu tiém ning dé diéu tra dich t& trong twong lai.

Tac gia Seleshi Kebede Mekonnen va cong su (2014) so sanh céng cu KHV
véi nested-PCR trong chian doan P. falciparum va P. vivax tai phia nam cua
Ethiopia cho thiy 75% dan Ethiopia c6 nguy co mac véi su ton tai hai loai P.
falciparum va P. vivax. Xét nghiém KHV xac dinh loai Plasmodium spp. trén tong
s6 1.416 bénh nhan c6 sdt, ¢6 314 ca duong tinh P. falciparum, P. vivax hay nhiém
phdi hop bang lam mau dugc kiém tra lai bang PCR. Cac mau mau dau ngon tay
qua phan tich loai Plasmodium spp. tai 3 vung dia ly khac nhau. T4t ca 314 ca
duong tinh, c6 7 ca (2%) am tinh vo1 phuong phap PCR, trong 180 ca duong tinh
P. falciparum bang KHV thi xac dinh PCR thay c6 111 (61,7%) ca, con lai 44 ca
(24,4%) nhiém P. vivax, 18 ca (10%) nhiém phdi hop P. falciparum va P. vivax, 2
ca (1,1%) nhiém phdi hop P. falciparum véi P. malariae va 5 ca (2,8%) am tinh.
Trong sb 131 ca chan doan kinh hién vi Ia P. vivax, thi xac dinh lai PCR 1a 110
(84%) nhiém P. vivax don thuan, 14 ca (10,7%) nhiém P. falciparum, 2 ca (1,5%)
nhiém P. malariae, 3 ca (2,3%) nhiém phdi hop P. falciparum va P. vivax va ca
(1,5%) &m tinh. S6 liéu trén cho thay vai trd cua cdng cu PCR khac phuc (+) gia, ca
nhidm phdi hop ghi nhan day da, mot sé loai phién giai nham can luu y va cai thién
chan doan. Phat hién s6 ca (+) gia bang PCR c6 thé cung cap ty 1é mac that su trong
vung dia ly va cé tac dong quan trong vé mat dich té hoc.

Nghién ctu cia Hofmann N va cong su (2015) sir dung k¥ thuat phén ta siéu
nhay phét hién P. falciparum phét hién nhiéu ban sao tai vi tri dich subtelomeric
nham muc dich dua ra ty 1& nhiém chinh xac & quan thé. Mot ty 18 I6n NMTKTC
dugc xac dinh gop phan vao lan truyén bénh. Cac ki thuat PCR khac van con gidi
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han do c¢6 qua nhiéu trinh ty dich trong mau DNA, nén viéc phat hién tro nén
khdng hoan hao khi mat do thap [33].

Tang d6 nhay chan doan cua ky thuat PCR dinh luong (qPCR) nay dang tin
cay cho ca truong hop mat do KST rat thap va chi ra ty 1& nhiém trong cong dong
cua loai P. falciparum, XN dat ngudong phat hién 0,03-0,15 KST/ul trong mau va
nhay gap 10 lan hon k¥ thuat chuan sir dung dich 18S rRNA gPCR. Piéu tra cat
ngang trén quan thé tai Tanzania, 295/498 mau duong tinh véi ki thuat siéu nhay,
kinh hién vi bo sét 169 ca (57%), phuong phap 18S rRNA qPCR bo st 48 ca
(16%), trong d6 40% ca mang giao bao duoc phat hién thong qua phuwong phap RT-
PCR dinh lugng Pfs25 [33].

Pé dua loai XN phan tir ndy vao sang loc quy mé rong va lwong mau Ién thi
can diéu chinh sao cho thuan lgi, ca hai XN siéu nhay nay déu cé gia tri phat hién
trén mau c6 mat do cuc thap P. falciparum ngay ca dudi ngudng phét hién cua
phuong phap 18S rRNA qPCR. Ty 1& nhiém tinh dugc trong cong déng duoc xac
dinh rat 16n boi do nhay caa cong cu chan doan. Ngay ca khi ding céng cu chéan
doan phan tir chuan, ty 1é nghién ctu quan thé nay van con udc tinh bo sot 8% so
véi ki thuat siéu nhay nay, nén ching c6 ¥ nghia gitp chan doan, giam sat cong
ddng tét hon vé brec tranh dich t& hoc sét rét va ké hoach can thiép tét nhat.

Sau d6, Natalie E Hofmann cung cong su (2018) danh gia mot ky thuat sinh
hoc phan tir siéu nhay so véi PCR chuan dang dung trong chuong trinh LTSR qua
diéu tra cat ngang cong dong, nhiém trung dudi ngudng phét hién KHV 1a yéu t6
gop phan vao lan truyén trong quan thé, nhung cac cong cu hién nay khong du danh
gia day du [51]. Cac phuong phap siéu nhay va ldy mau phuc tap co thé téi da hoa
khic phuc cac nhuge diém xét nghiém cb dién, song khd cé thé kha thi ap dung tai
cong ddng nhu thuong quy dugc. Quy trinh ldy mau 200 pL trong diéu tra cat
ngang tai hai lang luu hanh sbt rét vira ven bién cua tinh Madang, Papua New
Guinea xét nghiém PCR siéu nhay dinh lugng (us-gPCR) ca thé vo tinh va giao bao
P. falciparum va P. vivax so sanh voi xét nghiém chuan 18S rRNA gPCR, us-
qPCR, test nhanh va test nhanh siéu nhay phat hi¢n P. falciparum.
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Piéu tra qua 300 d6i turong tir ndm 2016-2017, xét nghiém gPCR chuan phéat
hién 87/161 ca P. falciparum (54%) va 73/141 ca P vivax (52%) dong vai tro nhu
mot phuong phap tham chiéu. Két qua da cho thiy phuong phép us-qPCR xéc dinh
thém 11 ca (7%) P. falciparum va 14 ca (10%) P. vivax. Tong s6 80/93 ca (86%)
nhiém giao bao P. falciparum va 75/82 ca (91%) giao bao P. vivax bang phuong
phap us-gPCR. Xét nghiém test nhanh siéu nhay cting da bo sot P. falciparum tur
c4c ca da chan doan qPCR chuan, ké ca giao bao cao. M hinh dich t& phi hop Vi
gPCR chuan va phuong phap tham chiéu. Vi ty 18 caa P. vivax giam theo tudi, nén
ty 1 nhiém P. vivax khong thé phét hién bang gPCR chuan.

Hau hét cac ving c6 6 chira NMTKTC ¢6 tiém nang lan truyén dugc xac dinh
bang us-gPCR véi mau méau dau ngén tay. Phan tich thé tich mau I6n hon gitp
phét hién nhidm P. falciparum va P. vivax d0 mat d¢ rat thap khong thé lan truyén.
Tai Gambia, Joseph Okebe va cong su (2015) da nghién ctru kha nang diét giao bao
cta primaquin trén nhém NMTKTC cling véi phac ¢6 DHA-PPQ, cac tac gia nhan
dinh viéc phat trién cac cong cu chan doan nhay cao giup 1am gian doan lan truyén,
giam kha nang khang thudc lan rong va tién téi LTSR [40]. Nghién ctu nay gém 4
nhanh, ngau nhién c6 d6i chiing, nhdn mé nham xac dinh va so sanh hiéu qua cua 3
licu don khac nhau primaquin phéi hop véi DHA-PPQ trén nhom NMTKTC c6
mang giao bao va cd hoat d6 G6PD binh thuong.

Tong s6 1200 nguoi dua vao nghién ctru va theo ddi 42 ngay véi danh gid ban
dau 1a ty 1é nguoi mang giao bao P. falciparum & ngay tha 7 theo ddi bang xét
nghiém phan tr va danh gia th hai 1a thir nghiém sinh hoc xac dinh tinh nhiém véi
mudi. Tai chau Phi, ty I¢ thiéu G6PD tuong ddi cao nén anh hudng dén tiém ning
ding primaquin dé giam lan truyén. Tuy nhién, sang loc G6PD khong thé kha thi
vé chi phi va cac khé khan phién giai két qua nguy co tan huyét do thudc PQ diéu
nay con 1& thuoc vao liéu PQ c6 thé diét giao bao va ngan chan lan truyén 1a quan
trong dé gilip cho cong ddng an toan ding thudc.

Nghién ctu cua Isaac Ghinai va cong su (2017) danh gia dich t& hoc sét rét ¢
Myanmar théng qua danh gia 6 chia NMTKTC, dong thoi gidp véi ving khang

thudc do chang P. falciparum véi Campuchia va Thai Lan, néu mudn loai trir can
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danh gia day du vé phuong dién dich t& toan bo thong qua diéu tra cat ngang tai d6
thi Phyu, viing Bago thudc mién Trung Myanmar [39] trong sudt mua mua. Tat ca
dir liéu 1am sang va hanh vi duoc ghi nhan, liy giot mau trén giay thim lam PCR
va huyét thanh. Céc mau P. falciparum duong tinh duoc phan tich tim dot bién gen
K13 lién quan dén khang artemisinin. Ty 1& huyét thanh va PCR dic hiéu duoc
phan tich hoi quy xac dinh cac yéu té nguy co dwong tinh véi P. falciparum. Két
qua cho thay trong 1638 ngudi tir 500 ho, ty 1é duong tinh PCR thap (2,5%) va hau
hét khdng co sét (93%). P. falciparum la loai phd bién nhat va 5 ca c6 dot bién gen
K13 lién quan dén P. falciparum khang thuéc. P. knowlesi ciing duoc phét hién
(1%) va P. vivax 1a 0,4%. Ty Ié huyét thanh duong tinh 1a 9,4% dbi véi P.
falciparum va 3,1% véi P. vivax. Sy dao nghich huyét thanh d6i véi P. falciparum
1a 0,003/ndm trong todn bo quan thé, nhung ¢ nam gigi trén 23 tudi cao nhat. Sé
lieu cho thay tinh trang lan truyén tiép tuc, c6 thé lién quan dén YTNC hanh vi trén
dbi tegng nam gidi do tudi lao dong, ddng thai s6 liu vé dot bién gen khang thube
va sy c6 mat loai P. knowlesi cho thay thach thac trong LTSR.

Tadesse FG va cong su (2015) danh gia vé NMTKTC nhiém P. falciparum va
P. vivax khdng thé phat hién dugc bang lam mau va test nhanh tai viing SRLH thap
& Ethiopia [66]. Diéu tra ngang tai Malo, Ethiopia trén 555 mau mau kiém tra co P.
falciparum va P. vivax bang lam mau va test nhanh, nested-PCR. Phan tich cac mau
P. falciparum xac dinh kiéu gen thong qua tinh da hinh gen ma hoa protein bé mat
thoi tring (merozoite surface protein-2_MSP2). Két qua cho thay tat ca ngudi tham
gia déu khong sét, &m tinh vdi KHV va test nhanh, nhung nested-PCR lai nhiém
don thuan P. falciparum 5,2% (29/555), P. vivax 4,3% (24/555) va nhiém phdi hop
0,2% (1/555). Tat ca, ngoai trir 1 ca nhiém don dong nhd vao phan tich kiéu gen
MSP-2. Viéc phat hién nhiéu ca nhiém trung duoc phat hién bai cong cu phan ta
ma khéng thé xac dinh qua lam mau hay test nhanh 1a cau hoi liéu c6 thé loai trir
thanh cong sot rét hay khéng?

Rupam Tripura va cong su (2017) tai Campuchia danh gia ty 16 NMTKTC
cua 20 lang phia Tay cho biét ty I¢ P. falciparum giam trong 10 nim qua khong

song song Vvoi giam ty 18 P. vivax, khong rd su lan truyén tai chd van ton tai kéo dai



97

nhu thé nao vi cac ca NMTKTC van con tai va lan truyén thong qua nhém dan di
bién dong. Ap dung k§y thuat phan tir siéu nhay tai 20 thén cua Battambang, phia
tay Campuchia dé phét hién P. falciparum va P. vivax vao mua lan truyén [64]. Cac
dir liéu dich t& va dan sé hoc ciing nhu miu méau tinh mach tir 50 ngudoi 16n tinh
nguyén ngau nhién mdi lang. Mau mau duoc xét nghiém Plasmodium spp. bang
test nhanh, KHV va PCR siéu nhay dinh luong (UPCR), tiép d6 cac mau duong
duoc dinh loai Plasmodium spp. Trong 1000 mau thi c6 91 ca (9,1%) duong tinh
bang uPCR, 7 ca (0,7%) duong tinh bang KHV va 2 ca (2%) bang test nhanh [64].
Ty 18 nhidm P. vivax bang uPCR la 6,6%, P. falciparum 0,7% va loai khéc (1,8%).
Cac YINC dén nhiém gdm co6 nguoi trudng thanh, nam gidi, tién sur di ring va da
ting mac sét rét. Trong sé ca dugc chan doan do y té thdn ban, 43,9% (297/634) va
38,4% (201/523) trong sé cac nhoém dan di bién dong.

P. vivax xac dinh bing uPCR c6 lién quan y nghia véi ty 1&é mic méi ca P.
vivax trong nim 2014-2015 (p < 0,05), nguoc lai khdng c6 méi lién quan trén nhom
nhiém P. falciparum (p = 0,36 va p = 0,59). Sé liéu ty 18 nhiém Plasmodium spp.
cho thiy khong twong xiing vé cac 6 chira gilta cac thon diéu tra va ty 18 sét rét &
d6. Mbi lién quan & ddy ciing biéu hién nhiém P. vivax cao gap 9 lan P. falciparum
va néu khdng dung thubc primaquin diéu trj tiét can, P. vivax tiép tuc lan truyén
ngay ca khi P. falciparum giam xudng va dan di bién dong lién quan.

Trong mot nghién ciu cua Tamirat Gebru va cong su (2017) vé tudi tho cua
giao bao trén moi truong in vitro cho biét cac giao bao truéng thanh cua P.
falciparum c6 thé luu hanh trong mau mot vai ngay va cd thé 1ay truyén tir vat cha
ngudi sang mudi. Dya trén cac phan tich tir cac phan lap P. falciparum trén thuc
dia va trong phong thi nghiém, str dung phuong phap phan tich chan doan phat hién
RT-qPCR, két qua cho thiy tudi tho giao bao cao nhat trén in vitro P. falciparum
(luc nay khong c6 18 thuoc vao yéu td vat chu) dat dén chi gan 16-32 ngay va thoi
gian nay dao dong tly thudc vao do nhay phat hién cua KHV, dém té bao dong
chay hay k¥ thuat RT-qPCR tur khi nudi cay giao bao dén khi chét KST cubi cing
véi ty 18 song sét trung binh 50% lan luot 14 6,5 ngay, 2,6 ngay va 3,5 ngay tly
theo ki thuat phat hién. Mat do giao bao dat cao nhat trung binh 19 ngay ké tir khi
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nudi cy giao bao trong la bd va sau d6 giam dan va mat do nay khac nhau tiy theo
ting chang P. falciparum. Trong khi d6, thoi gian ton tai giao bao P. falciparum
trong mau & diéu kién nghién cau in vivo danh gia khang thudc, sau khi diéu tri
thuéc ACTs c6 thé I1a Arterakin® hay Pyramax® cho thay thoi gian tn tai giao bao
chi tir 48-84 gio theo danh gid dua trén lam mau soi dudi KHV (Huynh Hong
Quang va cs., 2015).

Hoac nguyén do thi hai, c6 thé mat ¢6 KSTSR rat thap nhu thé thi giao bao
cling rat thap theo ty I trong (ng vi trén thuc té 1am sang da cho thay sé ca cd giao
bao trén sd bénh nhan nhiém P. falciparum dugc chan doan bang KHV ciing rat
thap dd mat do KST thé vo tinh khi d6 rat cao va ¢ triéu ching. Nguoc lai, trén
nhitng ca nhiém P. vivax don thuan (thudng mat d6 KST thé vd tinh thap hon so
véi P. falciparum) hoac nhiém phéi hop c6 P. vivax thi phan 16n sé ca c6 phét hién
d6ng thoi ca giao bao P. vivax, tuy nhién trong nghién ciru nay chua phat hién
trudng hop nao nhiém P. vivax & dang NMTKTC.

Qua két qua trén, c6 thé thay vai tro cua xét nghiém RT-qPCR dinh luong tai
cac ving SRLH khac nhau dang trong chiéu huéng giam sé ca sot rét hoac bién
dong va sét rét dai dang ¢ huyén Cu Jut, tinh Pak Nong rat quan trong, néu chi
dung lai & cac phuong phap va cong cu xét nghiém thuong quy (giém sa va test
nhanh) dang dugc khuyén céo thi ching ta van con mét ty 1¢ - di nho nhung ciing
la rao can vé mat ky thuat trong loai trir sét rét trong thoi gian dén vi NMTKTC
con 1a 6 chira tiém tang trong cong dong va vai tro gié tri cia cong cu RT-gPCR la
khéng thé phu nhan vé mit d6 nhay va do dic hiéu ciing nhu tinh chinh xé4c cua
ching vi phét hién cac ban sao cua chat liéu di truyén RNA hoic DNA cia KSTSR
trong mau bénh nhan.

Hién nay trong Huéng din Chan doan va Biéu tri sét rét caa Bo Y té (Bo Y
té, 2016 va phién ban méi Bo Y té, 2020) [1],[2] néu ra c6 3 phuong phap xét
nghiém chan doan sbt rét gom “chuan vang” lam mau nhuém giém sa, test chan
doan nhanh phét hién khang nguyén va sinh hoc phan tir PCR, tuy nhién phan I6n
cac co sd' Y té tir tuyén trung wong (cac phong kham caa Vién nghién ctu, cac bénh

vién bénh nhiét déi, cac bénh vién tuyén trung wong) dén cac co so diéu tri tuyén
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tinh (bénh vién da khoa tinh, bénh vién da khoa khu vuc, bénh vién da khoa tu
nhan), tuyén huyén (bénh vién da khoa huyén, trung tdm y té huyén) va cac tram y
té x4, phong kham da khoa khu vuc déu ap dung chii yéu hai cong cu quan trong Ia
test nhanh va lam mau nhudém giém sa dé chan doan va theo ddi dién tién diéu tri
ch@r chua trién khai ky thuat khuéch dai chudi PCR dé phuc vu chan doan ma phén
I6n loai xét nghiém nay phuc vu cho cac nghién cau la chinh va ¢ nghién cau nay
da ap dung loai xét nghiém nhay hon PCR thuong, nested-PCR, do6 la loai RT-
qPCR dé danh gia thuc trang nhiém Plasmodium spp. trén nhém NMTKTC, danh
gia thuc trang nhidm sét rét trong bdi canh céc tinh dang trong 16 trinh loai trir sét
rét.

Trong 15 nim trd lai dy, ngoai cac phuong phap cb dién dé chan doan sot rét
& nguoi thi cac ky thuat dua trén nguyén Iy khuéch dai chudi hay phan ung tring
hop PCR nhu Nested-PCR, real-time PCR, ultra-PCR, LAMP, ultra-PCR dang
duoc sir dung ngay cang rong rai trong chan doan boi PCR ¢ kha ning tao hang
triéu ban sao trong trinh ty “gen muc tiéu” thong qua khau sao chép téng hop cua
DNA trong diéu Kién da duoc cai dat sin trén in vitro véi su ¢ mat cac cap moi
dic hiéu. Phuong phap PCR 16ng (nested PCR), san pham caa phan wng PCR lan 1
lam khuén cho phan @ng PCR lan 2. Nested PCR st dung cip méi dac hiéu dé nhan
ban bo gen cua loai Plasmodium spp. trong phan ung PCR lan 1. Sau do, tiép tuc
ding céc cip mdi dic hiéu cho P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale, P.
knowlesi trong phan tng PCR lan thir 2.

K thuat nay c6 do nhay va do dic hiéu cao, c6 thé phét hien KSTSR khi
mat do rat thip ma cac phuong phap khac kho hoac khdng thé phat hién duoc va
day duoc xem la “chuan vang méi” trong sang loc va chan doan KSTSR do d6
nhay va d dac hiéu rat cao [82]. Real-time PCR c6 cung nguyén ly voi PCR, ciing
la mot phan (g nhan 1én cac DNA, trinh ty dic hiéu nhung dung chat phat huynh
quang hién tin hiéu ngay trong budc bat cap moi va kéo dai chudi. Do dé, phuong
phap nay vira ¢ thé phat hien KSTSR vira ¢ thé dinh lwong KSTSR trong mau
mau xét nghiém theo thoi gian thyuc dya trén mau do. Gan day, phuong phap ultra
PCR hay RT-gPCR duya trén phat hién chat liéu di truyén DNA hay RNA ra doi va
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phét trién cho cac két qua chinh xac va dac biét phuong phap dinh luong dya trén
thoi gian thuc (real-time quantitative PCR hay viét tit 1a RT-qPCR) nham phat hién
s6 ban sao RNA 1a méi nhat, gitp phat hién nhay hon va dic hiéu hon ca DNA cua
Plasmodium spp. va nghién ctru nay dang thuc hién quy trinh do.

S6t rét hién van 1a mot van dé y té cong cong quan trong tai khu vuc Tay
Thai Binh Duong va Tiéu ving Séng Mé Kong [82],[89]. Néi tiép thanh cong
trong viéc giam thiéu sé6 ca mac BNSR 97% va sé ca TVSR 1én dén 99,8% trong
giai doan tir nam 1991-2014, Viét Nam dang tién hanh Lo trinh loai trir sét rét tir
nay dén 2030. Mac du, su xuat hién caa vector tiém ning, nhitng ca bénh ngoai lai
tir c4c vOng SRLH tro vé va ca bénh ¢ giap bién gidi véi nudc co st rét.

CAac van dé d6 dang tao thém nhiing tré ngai phic tap cho ké hoach LTSR
tai Tiéu ving sdng Mé Kéng chinh 1a sy xuat hién loai P. falciparum da khang
thude, diac diém phuc tap caa mudi sét rét, lugng 16n dan di cu tu do, quan thé dan
cu thuong xuyén 1am viéc va ngu lai trong rimg, nén nguy co mac sét rét tai di tai
lai 1a kho tranh khoi.

Su g6p phan cua nhitng NMTKTC mat do thap dudi ngudng phét hién cua
KHV hoic test nhanh d6i voi sy lan truyén sét rét rat quan trong, can dugc phan
tich cu thé. Nhiing ca nhiém nay thuong bi bo sot khong diéu tri, kéo theo nhiing
KSTSR mang trong vat chi d6 khong phai chiu ap luc chon loc thudc. Biéu quan
trong 1a phai biét dugc cac vat chu khong biéu hién triéu chiing nay cé thé chira
KSTSR khang thudc téi mic 6 nao. Hon nira, doi hoi phai nam rd chi tiét vé su
lan truyén cua chung P. falciparum khang artemisinin trong va giita cac cong dong
tai cac ving c6 mic do lan truyén khac nhau dé hiéu rd kha ning KSTSR khang
thudc lan rong nhu thé.

Hon nira, vi SR da giam trong quan thé, nhitng NMTKTC ¢ Viét Nam véi
mat do KSTSR thap nay tiép tuc duy tri 1a mot ngudn chira quan trong cho lan
truyén bénh. Cac nhém ngudi ndy tao ra thach thirc kho loai trir vi qua kho dé xéac
dinh va xt ly triét dé 6 bénh, dac biét 1a bang cac cong cu chan doan thuong quy
nhu KHV va test nhanh. Bién phép tiép can mégi can nghién ctu gidam sat ting
cudng ¢ thé hd tro cac chuong trinh PCSR theo dung tién d6 16 trinh LTSR.
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Mot nghién ciru danh gia trén quan thé NMTKTC la mot méi de doa nghiém
trong lan truyén sét rét trong cong dong (Kim A Lindblade va cs., 2014). Céc bién
phap PCSR trién khai quy mé 16n di 1am giam ty 1&é mac tir vong dang ké trén toan
cau, tuy nhién di c6 bang ching rang cac bién phap can thiép hién tai khong du dé
LTSR tai cac ving, nén can xem xét tat ca yéu td hién co [41]. Str dung thubc tac
dong vao dich 6 chita nhu mot lya chon dé lam giam lan truyén giita nguoi va
mudi. Mot ty 16 NMTKTC 16n chua duge diéu tri dung dich thong qua cac co sé' y
té dong vai tro quan trong trong lan truyén, nén can cé phat hién va xu 1y 6 chia
dé loai trir ca ving lan truyén tir thip dén cao.

Ly giai vé mot s6 NMTKTC c6 thé do mién dich ban phan cé thé 1am giam
triéu ching xuat hién trén nguoi. Mién dich mac phai tir nhiém KSTSR trude dé va
phét trién nhanh hon khi c6 phoi nhiém, hau hét tré em séng trong viing SRLH bao
vé chéng lai va giam di nguy co st rét 4c tinh. Nguoc lai, mién dich chong KSTSR
tang theo su truong thanh caa hé mién dich va mot phan nao d6 khong 1¢ thudc vao
s6 lan phoi nhiém trong viing lan truyén. Mot sé nghién cau chi ra vao thoi diém
tudi truong thanh c6 mién dich, mat 6 KSTSR sau nhiém thudng giit & muc thap,
hay dudi ngudng phat hien KHV va hau hét nguoi Ion nhidm khong biéu hién 1am
sang ro rang.

Tuy nhién, cling c6 nhiéu ving NMTKTC c6 thé xay ra ¢ bat ctr laa tudi
nao. Phat trién mién dich chéng lai sbt rét trén 1am sang 1a dic hiéu khang nguyén
qua trung gian phoi nhidm véi nhiéu quan thé KSTSR khac nhau vé mat di truyén.
Bao vé chéo co thé do cac dong tuwong ty vé mat di truyén khac nhau ciing ton tai.
Trong cac ving SRLH cao, ngudi dan thudng phoi nhiém véi da dong KSTSR,
nhanh chéng dan dén hinh thanh mién dich va khi nhiém thuong khong triéu
chang. Tuy nhién, tai ving lan truyén thap, ty 1¢ nhiém da dong thap hon va hinh
thanh mién dich cham hon. Mién dich chéng lai P. vivax c6 dugc nhanh chéng hon
so véi P. falciparum. Biéu tra mién dich tai Papua New Guinea, tré em tir 5-13 tuoi
biéu hién sét gap hon 21 1an khi nhiém P. falciparum so véi P. vivax. Cac so liéu
nay phan anh trung thuc vi trén cac nhom tré tir 1-4 tudi gia tang kha nang giit mat

d6 P. vivax, nhung khong dbi voi P. falciparum dudi ngudng gay sot.
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NMTKTC c6 thé hiéu rang rang co lién quan dén phét hién thé vo tinh va/
hoac thé hitu tinh va khdng co triéu chung nao cua sét rét trong mot thoi gian cu
thé. Nguoc lai, khdng c6 rd rang vé NMTKTC 1a &m chi nhiém triing trong méu va
khdng bao ham thé ngu trong gan. Thoi gian &p dung nhiém tring khéng triéu
chting ca trudc va sau chan doan khac nhau giita cac nghién ciu. Mét s nghién
ctru xac dinh NMTKTC khi khong c6 sét ¢ thoi diém diéu tra, nguoc lai mot sb
khac doi hoi dén 60 ngay theo ddi khong cd triéu chung 1am sang.

Trong mot sb ca, sot chi 1a triéu chimg 1am sang duoc xem xét va con céc
triéu chung bénh khong dic hiéu khac nira. Khi theo doi khong giam sat duoc tién
trién céc triéu chiing va mdi quan tdm 1a KSTSR trong méau duoc phét hién trong
thoi gian u bénh c6 thé phan loai sai nhu mot nhiém trung khéng triéu chang,
nhung thoi gian giira hoan thanh chu ky tiém tang véi cudi thoi gian u bénh ngan
(~1 ngay ddi véi P. falciparum va 4 ngay d6i véi P. vivax) diéu nay co thé xay ra
khong thudng xuyén. Mot s6 yéu t lién quan dén NMTKTC, trudc hét phai ké dén
mién dich-yéu t6 quan trong quyét dinh ca bénh d6 sinh triéu chiing khong? Muc
d6 mién dich c4 nhan ddi véi nhiém tring duoc xac dinh bai tién st phoi nhiém va
tudi. Mién dich ting din dén cai thién véi sy nhan 1én cua KSTSR va mat do
KSTSR giam, nén giam do ning bénh. Diéu tra tai Mozambique, c4c tré em dudi
10 tudi voi mat do P. falciparum (1-499 KST/ul) c6 ty 1é sbt 1a 7,2%, so véi 42,1%
trong sd cé4c tré c6 mat do > 50.000 KST/ul. Tai Brazil, mat do KSTSR so sanh
gitta nhdm ¢6 triéu ching (tudi 12-78) va nhdm khong triéu chiing (tudi tir 4-56)
khdng c6 sét hay c6 triéu chiing trong 7 ngay trudc khi ldy méu & bénh nhan nhiém
P. vivax va P. falciparum; mat do thé vo tinh tim thy thap hon trén nhém khong
cd triéu chimg ddi véi ca hai loai, mac du c6 su khac biét 16n hon & nhém nhiém P.
vivax. Mot vai ca NMTKTC c6 thé ton luu hoic tai phat som sau diéu tri.

Tai cac ving lan truyén thap ¢ Sudan, c6 mot ty 18 NMTKTC cao hon vao
mua lan truyén tir thang 9-12 thong qua xét nghiém PCR so Vi cac giai doan khac
(35% so voi 8%) du di duoc diéu tri thude day du. Piéu nay c6 thé do KSTSR
khang thudc nén ton tai mat do thap sau diéu tri. Bong nhiém cé thé anh huong Ién

su hinh thanh céc triéu chiing boi su thay d6i mién dich va sy déng nhiém tac nhan
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ky sinh tring khac. Ngudng phat hién cia KHV wdc tinh ¢d thé 4-20 KST/ul tai la
bd chuan, nhung thyc té thuong thiy 50-100 KST/ul & diéu kién thuc dia. Mot test
nhanh cho thiy c6 do nhay va do dic hiéu cao hon 90% ddi véi P. falciparum ¢
ngudng mat dé > 200 KST/ul nhung c6 thé khong phét hién nhidm trung ¢ mat do
thiap hon. PCR duoc coi la xét nghiém chuan vang néu mat do thap khoang 0,02
KST/pl véi quy trinh thuc hién nhay nhat.

Ty 18 NMTKTC c6 khac nhau giira cac loai Plasmodium spp. Tét ca loai co
thé gay nhidm khong biéu hién triéu chimg, nhung vi P. falciparum va P. vivax luu
hanh phd bién trén toan cau nén NMTKTC nhiéu hon so véi cac loai khac.
NMTKTC véi loai P. ovale rat hiém nhung dang cht y, nguoc lai loai P. malariae
duoc biét ton tai trong méu c6 thé khong sinh hoic sinh triéu ching nhe. Bénh nhan
nhiém P. vivax hinh thanh mién dich nhanh hon so véi P. falciparum va do d6 c6
thé kiém soat mat 6 KSTSR & muc d6 cao hon. So sanh ty 18 triéu ching giira cac
ca nhiém P. falciparum véi P. vivax tai cac ving cé ca hai loai van con dang tranh
luan. Soi KHV thay ty 1¢ P. falciparum (37,5%) so véi P. vivax (18,5%) tai Brazil
khong biéu hién triéu chitng. Mot nghién ciru khac ciing cho thay tai ving SRLH
nang Solomon thay ty 1& P. vivax (97,1%) cao hon so véi P. falciparum (82,2%)
khdng biéu hién triéu chung sét. Tai Campuchia, 92% sé ca nhiém P. falciparum
va 83% ca nhiém P. vivax khong co triéu ching.

Diéu quan trong 1a NMTKTC c6 thé chuyén thanh c6 triéu chiing. Nghién
ctiu tai Brazil, 93 ca NMTKTC, trong d6 ¢6 33 ngudoi tudi tir 5 tro 1én duoc theo
ddi dén 2 thang sau nhiém va 7 ca (10,7%) trd nén cd triéu chiing. Mot nghién ctu
NMTKTC véi cac tré em Tanzania tudi tir 1-5 theo ddi sau 31 ngay, 55,9% (19/34)
tré xuat hién sét, diéu nay c6 lién quan dén mat 6. Nghién cau tién ctiu vé nguy co
chuyén NMTKTC thanh c6 triéu ching & cac ving lan truyén cao tai Tanzania voi
265 ca khong triéu chung tudi tir 1-84 qua 40 tuan va thay 21 ca (7,9%) ca c6 st
kém theo mat @6 KSTSR > 400 KST/pl. NMTKTC c6 thé it c6 kha nang chuyén
thanh c6 triéu ching hon céac ca c6 thé phét hién KSTSR dudi KHV. Tai Uganda,
25/63 ca (39%) tré em tir 6 thang dén 5 tudi nhiém trung tiém an khong triéu chuang

thanh c6 triéu chang trong 20 tuan theo ddi so véi 43/53 (82%) tré em nhiém co6
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triéu chimg rd rang. Piéu nay cho thidy SR mat do thap c6 thé ton tai dai ma khong
sinh ra triéu chung.

Hién chua rd yéu té nao thiic day dan dén co triéu ching trén céc bénh nhan
d6. Nguoi ta cling dwa ra y tuong tai nhidm c6 thé thuc day taing mat do va hinh
thanh triéu ching, nhung cac nghién ctu khéc chi ra triéu ching c6 thé xuat hién
ma khong co thay doi nhiém da dong.

Sy ton tai NMTKTC c¢6 thé kéo dai thoi gian bao 1au cling quan trong. Y van
cho thay c4c quan nhan trg vé tir cac ving SRLH d3 kéo dai nhiém trang nay dén
13 thang véi P. falciparum. Tiép can mé hinh thdng ké phéi hop véi cac ky thuat
phan tir nhay trong nghién ctu thuan tap cac nhom tudi & Ghana véi viing ¢d lan
truyén P. falciparum cao, wéc tinh s6 NMTKTC c¢6 thoi gian trung binh kéo dai
dén 194 ngay. Tai cac ving ¢ lan truyén theo mia, NMTKTC mat do thap dugc
coi ton tai xuyén qua thoi gian ca mua kho va dén mua mua khi quan thé mudi ting
theo moi trudng 4m uét tro lai. P. malariae duoc coi 12 ton tai KST c6 thé 1én dén
vai thap nién trén nguoi.

4.1.3. X4c dinh c6 mit giao bao P. falciparum trong cac miu dwong tinh

Giao bao du khdng c6 vai tro truc tiép gay bénh trong st rét, song co vai trd
gitp lan truyén bénh khi trong ving ma bénh nhan dang mang thé giao bao c6 mudi
s6t rét Anopheles spp. c6 thé 1am lan truyén thong qua mudi dot tir ngudi bénh sang
ngudi lanh. Trong nghién cau ndy, ty 1é nguoi mang giao vao tai thoi diém diéu tra
gitra mua mua va mua kho tho thay vao thoi diém gitta mua mua & x4 Quang Truc
c6 2 ca (0,66%) co6 giao bao P. falciparum trén céc ca c6 KST P. falciparum duong
tinh va tai xa Bak Ngo co 1 ca (0,22%), con xa Dak Buk So thi khong ¢6 giao bao.
Trong thoi diém mua kho thi khong c6 xa nao phat hién giao bao Plamodium spp.

Giao bao khéng gay nén tri¢u ching bénh va nguoi khong cé triéu chung co
thé hodc khdng thé phét hién giao bao. Méi lién quan giira mat do thé vo tinh va
giao bao rd rang, cac giao bao co thé con ton tai mot thoi gian trong méau ngoai vi
dén vai vai tuan sau khi thé vo tinh duoc 1am sach.

Mot thir nghiém da chi ra giao bao c6 thé ton tai trung binh dén 55 ngay sau
diéu tri thudc khong phai ACTs va 13,4 ngay sau dung thuéc ACTs [35]. Mot sb
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nghién ctu chi ra hién dién giao bao P. falciparum co lién quan dén khéng triéu
ching va mat do KSTSR thé vé tinh thap [71]. Trong khi mot sb thudc SR c6 thé
kich thich sinh giao bao, méi lién quan nay dwoc phét hién ngay ca diéu tri hay
khong diéu tri, diéu ndy c6 thé tang do xuat hién ddng thoi ty nhién giita viéc chira
khoi va cham sinh giao bao P. falciparum. Tai bién gigi Thai Lan, cac ca P.
falciparum khong co sét va mat do thap khdng lé thuoc hay khong lién quan dén
viéc ting giao bao. Cac nha nghién cau & Gambia danh gia trén cac tré em nhiém
P. falciparum ding thudc SR thay khong c6 sét tai thoi diém vao nghién ctu co
nguy co giao bao trong mau dén 67% va mat do thé vo tinh thap (<100.000
KST/ul) ting nguy co 5 lan. Tuong ty, trén tré em mac P. falciparum tai Nigeria,
khdng c6 sét lién quan dén ting 61% giao bao trong mau va mat do thé vd tinh <
5.000 KST/pl.

Khi tang luong giao bao P. falciparum tir thé vo tinh, thi c6 mot mdi twong
quan thuan gitra mat do thé vo tinh va giao bao, dan ¢én méi lién quan gitta mat do
thap véi NMTKTC va mat do giao bao ciing thap. Tuy nhién, ciing c6 thé cac yéu
t6 viém va mién dich khong dic hiéu lién quan dén nhidm tring cé triéu ching co
thé gay tac dong nghich trén qué trinh sinh giao bao, dan dén mat do giao bao ting
cao hon trén cac NMTKTC. Tai Brazil, nguoi mang giao bao P. vivax khong tri¢u
chang c6 mat d6 giao bao thap hon so vai nhém c6 triéu chimg do bang PCR. Tuy
nhién, tai Kenya, ngudi mang giao bao P. falciparum khong triéu chieng c6 mat do
giao bao lai cao hon, nhung mat do thé vé tinh lai thdp hon so véi nhém ¢ triéu
ching. Sy mau thuan nay c6 thé suy luan sy khac nhau vé mit sinh hoc cua P.
falciparum va P. vivax va van con dang tiép tuc nghién ctu.

NMTKTC c6 thé gop phan gay lan truyén vi néu ton tai da hoan thanh chu
ky thi van sinh giao bao, di mat d6 thap va giao bao 1a mot yéu té quan trong dé
mudi c6 phat trién nhidm trung tir mot 1an chich mau. Phan tich 930 thi nghiém lan
truyén cho thay c6 méi lién quan tuyén tinh thuan giira mat do giao bao vai ty lé
nhiém trong mudi. Piéu nay chi ra néu nhidém tring khdng triéu chaing co lién quan
dén mat do6 giao bao thap, thi ca&c NMTKTC it c6 kha nang dan dén nhiém tring

trén mudi. Nghién cau tai Brazil nam chi ra kha ning phat trién va ton tai doc lap
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véi su gop phan NMTKTC vao lan truyén, 1,2% mudi hit mau NMTKTC so Vi
22% s6 mudi hit mau & NMTKTC phat trién thanh nang triing trong rudt mudi.
Céc ky thuat cho mudi an mau khac nhau trén 2 quan thé cd thé anh huang 18n so
sanh nhung n6 c¢6 thé c6 mat do giao bao thap hon trén NMTKTC.

Nhiéu yéu té lién quan dén su c6 mit triéu chimg lam thay doi tinh nhiém
trén mudi. Tai Kenya, ty Ié mudi nhd hon c6 y nghia hut mau tir cc bénh nhan cé
triéu chimg (0,6%) da phat trién thanh nang tring hon nhom da hat mau tir nguoi
khdng ¢4 triéu ching, du trén céc ca cd triéu chiing thi mat do thé vo tinh cao hon
nhung mat do giao bao thap hon cac NMTKTC, cac tac gia két luan rang sy phat
trién cac nang trang trong mudi tang khi hiit mau trén cac NMTKTC khdng chi don
thuan do mat do giao bao cao ma con tang tinh nhiém caa c4c giao bao nay. Sy gia
tang chat lugng cua giao bao nay duoc thira nhan boi céc tac gia khéc, ngoai ra con
do céc yéu tdt khac nhu giai doan phat trién giao bao (ddi véi P. falciparum, triéu
chtng cd thé xay ra sém hon khi giao bao khong thé dat dén mirc do truéng thanh
dé du gay nhiém - mot dac tinh vén ¢ cua KSTSR, mot tac dong 1én triéu ching
(dap ung sbt co thé anh huang 18n tinh nhidm giao bao), hodc dic hiéu hon véi dap
tng mién dich vat chi nhu khang thé 1am giam lan truyén bénh. Lién quan giia
cuong do lan truyén véi ty 16 NMTKTC da dugc nghién ciu: Tai vaing lan truyén
thap, ty 1¢ ngudi nhiém cé triéu ching thap hon ¢ ving lan truyén cao vi mac do
mién dich caa quan thé giam.

Dir lidu cho biét c6 su gia ting ty 1& 6 chira KSTSR khéng triéu chang 1am
tang lan truyén. Nghién ctu phan tir cho két qua ty 16 NMTKTC cao, nhung ciing
d6ng thoi xac dinh ngudi mang KSTSR phat hién trén KHV ciing chi ¢6 80% s6 ca
c6 biéu hién triéu chung thdi. Phan tich 7 nghién ctu chi ra 73-98% s6 NMTKTC
la P. falciparum va 5 nghién cau cho thay 64-100% s6 NMTKTC I P. vivax, nghia
la mién dich ¢ anh huéng 18n sy biéu hién triéu chang hay khang.

Nghién cuu tai Brazil, phat hién ca bénh chu dong va thu dong trong thoi gian
14 thang dé xac dinh cac ca mac maéi cho thiy co 96/326 (29,4%) ca dugc xac dinh
la NMTKTC va ghi nhan khong c6 méi lién quan gitta cudong do lan truyén véi ty
16 NMTKTC, thong qua xét nghiém PCR trén cac d6i twong khong triéu ching voi
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cuong do lan truyén trong 34 nghién ciu khac nhau tai 38 ving sét rét luu hanh
gom chau My Latinh (n = 9), chau A (n = 10) va chau Phi (n = 19). Diéu tra cat
ngang dua vao quan thé, xac dinh ca bénh bang PCR. Nhém tudi khac nhau nhung
c6 méi lién quan thuan gitra cuong d6 lan truyén va ty 16 NMTKTC.

Mot nghién ciu cat ngang dua vao cong dong duoc tién hanh tai quan Debre
Elias, ving Ahara, Tay Bic cua Ethiopia véi ki thuat 1ay mau da tang dai dién ho
gia dinh [17]. Tong sé 440 mau lay ngau nhién tir cac ho gia dinh, trong d6 mdi hd
mot ngudi dugce xét nghiém. Ty 1é mac sét rét dugc tinh bang két qua KHV hoac
test nhanh CareStart™ PfHRP2/pLDH (Pf/Pv) Combo test. Mot bo cau hoi cau tric
duowc ap dung dé thu thap dir lieu dan s6 xa hoi hoc va cac yéu té nguy co. Mbi
lién quan giira cac bién phu thudc va doc l1ap duge dua vao phan tich hdi quy nhi
bién va da bién. Ty I sot rét co trieu chang va khong triéu chitng va mot s yéu tb
lién quan chi ra qua 440 ca (333 ca khong triéu ching va 107 ca triéu chuang), ty Ié
mac chung 1a 5%, phan Ién la nhiém P. falciparum (59,1%). Trong sb cac ca nhiém
khdng triéu chang c6 ty 1& duong tinh 1an luot 4,8% (n=16; 95%CI=2.6-7,3) va
4,2% (n=14; 95%CI =2,1-6,5) bang xét nghiém RDT va lam mau. Tuong tu, ty I¢
mac sét rét trong sé 107 ca cd triéu ching 1a 7,5% (n=8; 95%CI=2,8-12,6) biang
hoac test nhanh hoic lam mau. St dung man tam héa chat, tinh san ¢6 man tam héa
chat, nha c6 mau hién, tién sir sét rét, tién sir trong gia dinh c6 sot rét co lién quan y
nghia dén méc sét rét (p <0,05).

Mot phén tich @6 chinh xac cia cac phuong phap chan doan sot rét khong triéu
chiing hay NMTKTC tai cac nudc chau A (Cho Naing va cs., 2022) cua test nhanh
va lam méau. Chat luong cua phuong phép dugc danh gid qua hé thdng cong cu
QUADAS-2 va tham dinh lai d6 chinh xac d6 bang ky thuat PCR [25]. D6 nhay
cua test nhanh ciing nhu KHV dé phat hien NMTKTC nhin chung thap, trong khi
d6 dic hiéu 1a cao. Ddi vai P. falciparum, do nhay cua test nhanh tréen NMTKTC
chi 59%, (95%C1:16-91%) hoac bang KHV la 55% (95%Cl:25-82%), trong khi dbi
véi P. vivax, d6 nhay cua test nhanh la 51% (95%CI:7-94%) va cua KHV la 54%
(95%C1:11-92%). Di liéu trén cho thay ca test nhanh va KHV déu c6 do nhay han
ché va khdng phu hop dé chan doan NMTKTC. Cac phuong phap khac nhu PCR,
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LAMP (Loop-Mediated Isothermal Amplification) phai dugc xem xét dé tiép can
chan doan trong bdi canh day nhanh tién d¢6 LTSR. Tuy nhién, can c6 nhiéu di liéu
hon nita dé cho phép khoang chip nhan va tinh kha thi 4p dung cua cac phuong
phap nay dé cho do chinh xéc cao [25].

Tré em nhidm sét rét khdng triéu ching duoc coi 1a mot “nguy co tiém an”
cho chién luoc phong chdng theo nghién ctu cua Pai hoc Y hoc nhiét doi va Vé
sinh Luan Don, Pai hoc Y Raboud va California tai San Francisco diéu tra cho biét
tai Uganda, tap trung trén nhom tudi tré em trong d6 tudi di hoc, nham bao phu céc
can thiép PCSR tét hon tai day, dac biét Ia tiép can vao dich cua 6 bénh trong cong
ddng. Hon nira day 1a ngudn bénh 16n nhat tai cac ving c6 mién dich sét rét cao do
nhiém lién tuc trong ving SRLH, gian doan qua trinh lan truyén sét rét thanh cong
cling can phai lam sach lwong KSTSR trong vat chu nguoi va ngin chan khang
thudc song song vai cac cdng cu khac nhu phong chéng vector, diéu tri tiét cin ca
bénh. Nhém nghién ciru da tim thdy NMTKTC song song véi nhdm ¢4 triéu ching,
nhom tré trong do tudi di hoc tir 5-15 tudi chiém 59%, nhom dudi 5 tudi 1a 26%va
nhom trén 16 tudi 1a 16% va sé liéu trén gép phan vao cac kho khin thach thic
trong 16 trinh LTSR tai Uganda can quan tdm va can thiép giam nguy co, giam lan
truyén va duy tri virng cac yéu té, tranh tai bung phét va sot rét quay tro lai khi céc
bién phap can thiép giam di va quan thé mudi 1am lan truyén bénh.

Mot khia canh khac khi tim hiéu tinh trang NMTKTC voi ho so phan tir, mién
dich 1am sang va tc ché mién dich trén cic ca nhiém P. falciparum trong cong
d6ng cac ving SRLH (Stephanie I va cong su, 2022) vi tir 1au cac nghién ctru hiém
khi dé cap dén van dé nay vi khi mang trong co thé KST luédn tao ra mién dich thap
hay cao, nén hiém khi ¢6 triéu chimg dién hinh cta sbt rét, nén khong dugc phat
hién va diéu tri tiét cin [62]. Pé xac dinh xem tac dong cia NMTKTC, cac nha
nghién ctru dua ra mot hudng tiép can 10ng ghép xem xét dép tng cua khang thé,
dong luc té bao va ho so dich ma déng thoi trén cac bénh nhan P. falciparum co
triéu chimg hay khong c6 triéu ching, dong thdi xem xét ca sai s6 do té bao Th2 va
té bao B nhd liéu co lién quan dén triéu ching trén 1am sang. Du cac dap tng bao

v€ nay la co, song sot rét khong tri¢u ching la moét tin hiéu trc ché mién dich voi
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con duong diéu hoa nguogc 1én chirc ning té bao T va CTLA-4 va céc tac gia da tim
thdy vai tro cta t& bao CTLA-4 trong md hinh cia NMTKTC thudng do mat do
thip nén tién trinh sinh mién dich day du va hiéu qua.

Tai cac ving lan truyén cao, ty 1é quan thé nhiém c6 xu hudng giam theo tudi,
nguoc lai ty 16 NMTKTC ting theo tudi do mién dich mac phai va sy hoan chinh
ciia hé mién dich. Viéc can thiép vao nhém dich NMTKTC hay khong hién nay
chua c6 y kién thdng nhat dung thudc trén 6 chta nay, song khéng phai & co so' y
té, hay quan Iy ca bénh cong dong [62]. Mot sé tiép can dich véi thude dén céc 6
chaa bénh nhan khong biéu hién triéu ching bang hinh thic chi dinh diéu tri hang
loat (Mass Drug Administration - MDA), tiép can tha hai 12 sang loc tat ca cong
ddng bang xét nghiém va chi diéu tri ca ndo c6 nhidm KSTSR (Mass Screen and
Treat-MSaT) hay con goi la phat hién ca bénh tich cuc hon va tiép can thir ba 1a
diéu tri 13p lai trén cac nhém ngudi cd nguy co cao ma khong can XN hay diéu tri
hoa du phong timg dot. Nguoc véi muc tiéu hai tiép can dau tién 1a 1am giam lan
truyén, thi diéu tri timg dot duoc coi 1am giam ganh ning va hau qua lién quan trén
nhoém nguy co, dit vé mat Iy thuyét cd thé tac dong 1én lan truyén va giam 6 chua tir
nhém nguy co cao rat ¢6 y nghia [60],[62] va cac tiép can nay tly thudc vao diém
néng lan truyén caa bénh sét rét.

Tiép can va tan dung dir lieu NMTKTC c6 thé 1am giam lan truyén bénh hay
khdng hién van con nhiéu nghién cau thir nghiém hoic thi diém? Mét sé mé hinh
nghién ctru da chi ra tiép can dich 6 chta Ky sinh tring khéng triéu chang bang
MSaT hoic MDA cho két qua giam lan truyén. Griffn va cong su tim thay giam ty
I&¢ mac tir 5-12% & ving lan truyén tr thip dén vira qua chuong trinh can thigp 15
nam. Tai c4c ving lan truyén cao, mé hinh MSaT don thuan cho két qua giam lan
truyén rd rét. Sir dung mé hinh twong tu, kiém tra tic dong cuia MDA va MSaT vé
d6 bao phu, thudc lya chon, thoi gian va d6 nhay cua ky thuat sang loc cho thay
MDA cii thién dang ké LTSR [36] tai cac ving lan truyén quy mé nho hon. Tai cac
ving lan truyén vira, 4p dung MDA maét dot khéng c6 hiéu qua kéo dai nhung thuc

hién l3p lai c6 thé lam giam lan truyén.
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CAc tac gia chi ra ving lan truyén cao hon véi MsaT &p dung giém sa it cd tac
d6ng hon MDA, nhung quan tim dén thdng tin vé tinh nhidm caa 6 bénh nhu thé
van con giéi han. Tac dong duoc danh gia 1a vira phai va kéo dai chi vai thang. Mot
thir nghiém ngau nhién c6 ddi chiing gia dugc MDA tai Gambia, chau Phi nim
1999 cho thay ap dung mot vong MDA véi thube sot rét lieu duy nhat artesunate
cho két qua giam ty 1é mac méi khdng bén virng qua 20 tuan theo ddi, nhung sau
d6 c6 thé tang lai [31].

Tai Viét Nam, s6 nghién cttu vé NMTKTC con han hitu, chi ¢6 mot nghién
ctru da trung tdm tai cac nudc Pong Nam A (Imwwong va cs., 2015) cho thay cac
ving SRLH ning, vira va nhe cia tinh Binh Phuéc ¢ ty 16 NMTKTC lan luot
14,6%:; 9% va 4,6% hoac nghién ctu caa Huynh Hong Quang va cong su (2016)
[61] tién hanh tai 3 tinh dang tién toi LTSR cia Quang Ngii, Pa Ning va Thira
Thién Hué cho ty 16 NMTKTC chung céc ving lan truyén chi 2% théng qua nested
PCR [39]. Nhin chung, nhiing ngudi nhiém sét rét lap di lap lai qua thoi gian theo
ddi c6 thay d6i vi mirc do mién dich quan thé trong ving bénh luu hanh khac nhau.
NMTKTC la nhiém trung “tham lang” néu khong diéu tri, d& dan dén nhiém tring
man tinh va kéo dai. NMTKTC c6 thé lién quan dén ngudi mang giao bao 16n hon,
mic du cling c6 mat d6 giao bao thap trén nhitng ca nhan d6 va co thé tu chling mat
di thi lam thay doi tinh nhiém [37],[38]. Tuy nhién, ty 16 mudi nhiém ting 1én tir
hau qua 6 chia caia NMTKTC c6 thé cao do phdi hop véi cac ca nhan nhiém cé
triéu chang trong ciing quan thé dé. Tai vung luu hanh thdp, NMTKTC g6p phan
vao khau lan truyén tiém an trong ving lan truyén, dic biét khi c6 lan truyén theo
mua thi nhém NMTKTC doéng vai trd nhu mot ngudn nhiém cho mot thé hé mudi
méi sau khi bat ¢au vao mua mua. Hon nita, nguén NMTKTC c6 thé nam yén hoic
thay ddi theo chiéu hudng ting 1én khi co thé suy giam stc khoe? Nén diéu tri
nhém NMTKTC nay khong? [26],[45] hay khong Tiép can nhdm NMTKTC nham
tac dong dé giam lan truyén dé nhanh loai bé 6 chira quan trong va k¥ thuat sinh
hoc phan tir gilp phéat hién NMTKTC tai ving lan truyén.

Sy gop phan caia NMTKTC va c6 triéu chang gop phan nhu thé nao vao lan

truyén van con chua thau ddo, dic biét chung dong vai tro nhiém tring tiém tang
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khéng c6 triéu chiing & ca ving lan truyén thap va cao, vi ty & 6 chtra khong triéu
chang nay can xac dinh dé can thiép hiéu qua nhat [37]. Diéu can thiét 1a danh gia
can than chi phi-hiéu qua cua cac tiép can khac nhau dé tac dong trang dich 6 chua
nay. Céc thir nghiém ngau nhién c6 dbi chung dua trén cong dong tai cac ving
khac nhau vaéi mirc dd lan truyén P. falciparum va P. vivax khac nhau can thuc hién
trong 16 trinh tién téi LTSR.

Nghién cau tai Savannakhet (Lao) cua Tiengkham Pongvongsa (2018) vé
danh gia dong luc lan truyén cua nhiém P. falciparum khong triéu ching va ap
dung diéu tri hang loat bang dihydroarteminisin-piperaquin va liéu thap primaquin
[63]. Mot loat tiép can dan xen dam bao PCSR gdm man tam hda chat, chan doan
sém, diéu tri kip thoi. Muc tiéu chinh 1a danh gia hiéu qua va tinh an toan cua
MDA 1én trén nhém ngudi mang P. falciparum khéng biéu hién triéu ching tai 4
lang c6 SRLH. Hai lang dugc chon ngau nhién cho MDA gdm 3 vong véi liéu trinh
thude, sau do6 theo ddi 1 nam. Tong s6 1.036 ngudi duoc dua vao ap dung véi lang
c6 dung MDA som va 883 trong lang nhém chimg (khong MDA). Biéu tra KSTSR
mdi 3 thang bang ky thuat uUPCR tai 4 lang nay. Sé liéu cho thay 84% (872/1036)
dan tham gia nhém MDA thi c6 90% (781/872) hoan tat 3 vong MDA (9 liéu). Tai
cac lang can thiép MDA, ty 18 NMTKTC P. falciparum giam tir 4,8% xudng con
0,7% sau 12 thang. Trong khi d6 nhom ching giam tir 17,5% xudng 11,6%. Phan
tich nhi bién va da bién vé nhiém tring P. falciparum thay giam cé y nghia khi
ding MDA sém va hoan tat 3 vong liéu trinh MDA,

Mot nghién ctu caa Melanie Bannister-Tyrrell (2018) vé dich t& hoc phan tur
NMTKTC tai tinh Ratanakiri, Campuchia véi céc yéu té nguy co [34]. Diéu tra cit
ngang mé ta ty 1¢ nhiém Plasmodium spp. tai 3 lang. Phan tich hdi quy gitta nhiém
Plasmodium spp. véi cac yéu té dung man, tan suat 1am viéc ¢ ngoai nong trai ban
dém & nguoi 16n, nguoi gid va tré em. Cac YTNC khac nhu chat liéu tudng véch,
mua vu, thiét bi bat séng vé tinh, may méc phuc vu ndng trang. Cac YTNC khéng
giai thich duoc sy khéc biét nhiém tring Plasmodium spp. giita cac lang ma chi cho
thay cd su lan truyén timg giai doan trong viing ma cac dan di ring va dan di bién

dong va can phai can thigp trén nhom dan nay.
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Nghién ciru cia Gretchen Newby va cong su (2015) xem xét vé MDA ap dung
trén nhom NMTKTC 12 chi dinh dung thudc diéu tri cho toan quan thé tai cung thoi
diém lam thé nao giam lan truyén. Tong hop y van cac nghién ctru da trung tim
nham danh gia tac dong thuéc MDA trén ty 18 nhiém KST trong quan thé, ty 1é mac
méi va nguoi mang giao bao tir viéc &p dung MDA [31]. Mot s6 thir nghiém ngau
nhién chum va khdng ngiu nhién c6 dbi ching so sénh MDA véi nhém ding gia
dugc, hoic khdng ding MDA va nghién ctru khong dbi ching trudc va sau nghién
citu MDA véi cac dit liéu ban dau. Tong sb 2 thir nghiém ngau nhién chum, 8
nghién ciu khdng ngau nhién c6 d6i chung va 22 nghién ciu khong ddi ching.
Tong sb ¢6 22 nghién ciru (29 so sanh) so sanh MDA véi gia duoc hoic khong can
thiép trong 2 so sénh tai ving SRLH thap (< 5%), 12 trong vung luu hanh vira (6-
39%) va 15 trong vung SRLH cao (> 40%), c6 10 nghién ctru danh gia MDA vdi
cac bién phap phong chéng vector khac. Nghién ctu di dung cac thudc, thoi gian
va liéu dung, sé 1an MDA khac nhau. Nhin chung, MDA vé co ban 1am giam nguy
co nhidm trong mau, song mot sé nghién ciu cho thay tac dong bén viing sau 6
thang can thiép MDA va céc két qua do thuc hién tai cac dao nho va ving cao
nguyén. Dé danh gia liéu MDA c6 tac dong 1én su lan truyén trong mot thoi gian
dai hay khong thi can nghién ciu thém.

Trong Chién luoc Ky thuat sét rét toan cau (2016-2030) caa TCYTTG can
chuyén d6i giam sat thanh mot hoat dong can thiép cbt I16i va viéc giam sat nham
cung cap thong tin dé dinh huéng cac bién phéap can thiép va gilp cac nha hoach
dinh chinh sach quan ly hiéu qua hon thong qua bang chang hitu ich va kip thoi.
Song song véi cac khé khan ki thuat khac nhu mudi khang héa chat, sy phuc hdi
vector, thay ddi tap tinh dét ngudi, KSTSR khang thudc, thi mot ty 16 NMTKTC
nhu trén con “tiém an” trong cong dong, vi khong duoc phét hién va diéu tri nén
ching thanh 6 chira co hoi lay truyén bénh khi dwoc mudi dbt. Su gop phan cua
NMTKTC mat do thap dudi nguong phét hién KHV hodc RDTs ddi voi su lan
truyén rat quan trong ¢ nhiing ving co6 sé ca dang giam thap thi cang co nguy co

quay tré lai, cac ca nhiém nay thuong khong duoc diéu tri, kéo theo dan dén viéc
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nhitng KSTSR mang trong vat chu dé khong phai chiu &p luc thudc chon loc, ké ca
mang chung khang thudc, dic biét 1a P. falciparum.

Hon nita, NMTKTC tao ra thach thirc cho LTSR vi quéa kho dé xac dinh va xir
ly triét ¢é 6 bénh, bat ké muc d6 lan truyén nao, dac biét 1a bing cac cong cu chan
doan thudng quy hién nay. NMTKTC déng vai trd quan trong trong lan truyén, nén
can c6 phat hién va xt Iy 6 chaa 1a rat quan trong dé loai trir ca vang lan truyén
thap va cao [52]. Du sao di nita, dudi ap luc cua thude diéu tri mot thoi gian qua,
dién rong dan dén ap luc thudc trén quan thé Plasmodium spp. ¢d thé dan dén dot
bién va gia tri test nhanh c6 bi sai soét, hoac kinh nghiém maot sé can bo maoi vé
KHYV, thay doi dot bién gen mét doan gen trén P. falciparum va P. vivax khién cho
khau chan doan co thé bi anh hudng, chan doan co thé sai sot [65],[72] va diéu nay
vO cung gia tri trong 16 trinh LTSR tai cac nudc [73].

Mién dich ban phan co thé 1am giam cac triéu chimg trén ngudi, mién dich
chéng sét rét mic phai tir nhiém trung trudc d6 va phat trién nhanh hon khi c¢6 phoi
nhiém tiép theo khi séng trong viing SRLH, nhét 1a ving luu hanh cao vi nguoi dan
thuong phoi nhidm véi da dang clone, dan dén nhanh chéng hinh thanh mién dich
va khi nhiém thuong khdng biéu hién triéu chiing. Tuy nhién, tai ving lan truyén
thap, ty 18 nhiém da dong (multiclonal infection) thap hon va hinh thanh mién dich
cham hon. Mién dich véi P. vivax c6 duoc nhanh hon so véi P. falciparum. Tai
ving SRLH cao cua Papua New Guinea, tré em tir 5-13 tudi biéu hién sét gap hon
21 1an khi nhiém P. falciparum so vai P. vivax va trén nhom tré tir 1-4 tudi gia ting
kha niang kiém soat mat do P. vivax (nhung khong xay ra véi P. falciparum) dudi
ngudng gay sbt, vi thé trong nghién cau ndy hau hét chi c6 nhiém P.
falciparum(100%) don thuan. Tai cac ving SRLH thdp & Sudan, c6 mot ty Ié
NMTKTC cao hon vao mua lan truyén tir thang 9-12 qua xét nghiém PCR so voi
cac giai doan khac (35% so Vi 8%) du da dugc diéu tri thudc cac ca bénh day du.
Piéu nay c6 thé do KST khang thudc nén ton tai mot lugng thap sau khi diéu tri, so
licu nay c6 thé phu hop véi nghién ciu vi cac thoi diém diéu tra co thé khac nhau
va day 1a viing c6 khang thudc & Viét Nam. Mot s6 so sanh ty 18 triéu ching giira

cac ca nhan nhiém P. falciparum véi P. vivax duoc tién hanh tai cac ving c6 mat ca
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hai loai nhiing van dang tranh luan. Soi KHV thay ty 1& nhiém P. falciparum
(37,5%) so vai P. vivax (18,5%) tai Brazil 1a khdng co triéu chirng. Mot nghién cau
khac ciling cho thay tai Solomon thay ty I& nhiém P. vivax (97,1%) cao hon so véi
P. falciparum (82,2%) khdng biéu hién triéu chung sot. Tai Campuchia, 92% sé ca
nhiém P. falciparum va 83% ca nhiém P. vivax khong co triéu chang [30].

Hién Viét Nam dang trén 10 trinh LTSR P. falciparum vao nam 2025 va toan
bo sot rét vao nim 2030, nén viéc xac dinh cac kho khan, thach thic va can thiép
LTSR dé dat dich 1a muc tiéu quan trong [70], trong d6 nén dé cap van dé
NMTKTC. Piém cudi cung, ddi véi sot rét do P. vivax hoic P. ovale néu khong
diéu trj tiét can va khong diét sach KST thé vo tinh nay thi cling kho quan Iy bénh
nhan tranh khoi tai phat xa trong twong lai khi con mét ty 1é thap NMTKTC [27].
Trén co so céac dir lieu vé NMTKTC tai cac tinh con SRLH nhu hién nay, cac qubc
gia can c6 chinh sach va cac hoat dong chuyén mén lam thé nao danh gia thuc
trang nay va c6 nhitng bién phap can thiép thu thé va hiéu qua [69].

4.2. Pinh lwgng hoat a9 G6PD bing bd cam bién sinh hoc CareStart G6PD
4.2.1. Pic diém vé hoat 40 G6PD ciia quan thé nghién ciu

Trong quan thé nghién ctu chung tir 14 nhém dan toc khic nhau dang sinh
s6ng tai 3 x4, ¢ do tudi trung binh 1a 35 tudi, trong d6 nam gidi 1a 1069 (38,06%)
va nir gigi chiém 1740 (61,94%). Nong d6 haemoglobine trung binh 12 12,0 + 1,85
(g/dL) va hoat do G6PD chung la 9,03 £ 2,94 (1U/g Hb).

Vi gia tri trung binh cua hoat 36 G6PD chung 1a 9,03 IU/g Hb, trong d6 gia
tri trung binh & nir 14 9,16 va 6 nam giai la 8,83 va gié tri & nhom nam gidgi c6 hiéu
chinh 12 9,03. Phan tich gia tri trung vi theo Huéng dan caa T6 chac Y té thé gidi
(2018), hoat d6 G6PD trong quan thé nhitng ngudi nam diéu chinh 1a 8,78 1U/g Hb
(n=1037) va gié tri nay dugc dinh nghia 1a gia tri binh thuong ciaa hoat d6 G6PD
trong quan thé chung dé danh gia tinh trang cho ca hai nhém giai tinh.

Ngudng phan loai & méc 30% va 80% cua hoat d6 G6PD trong toan bo quan
thé dua trén gia trj binh thuong duoc xac dinh 12 2,63 1U/g Hb va 7,02 1U/g Hb.
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4.2.2. Tinh trang thiéu hoat @ G6PD theo gii tinh va nhom dan tc

Phan tich ty Ié thiéu G6PD trén hong cau cua quan thé chung va phan theo
ting giGi tinh chi ra: Ty 1¢ thiéu G6PD trén nhém nam gidi 1a 39 ca (3,65%) va &
nhém nix gidi 1a 26 ca (1,49%), su khac biét c6 y nghia théng ké (p < 0,001). Bic
biét trén nhém nir con ¢ biéu hién tinh trang ban thiéu kha cao véi 340 ca (19,5%).
Ty 18 thiéu hoat d6 G6PD c6 sy khac nhau gitta cac nhdm dan toc khi phan tich trén
quan thé chung. Trong d6, dan toc Thai 1a 20% (1/5), dan toc Muong l1a 12,5%
(1/8), dan toc Nung la 5,7% (2/35), dan toc Dao la 20% (2/10), dan toc Tay la
4,89%(2/42), dan toc M’Néng 1a 4,1% (41/1004) va dan toc Kinh 12 0,8% (8/1043).
Cac dan toc khac (Kho Me, Tho, Cao Lan, E Dé, Hoa va Ktu) voi ¢& mau thu thap
rat thip va chua phat hién truong hop nao thiéu hoat d6 G6PD. Phan tich so séanh
két qua vé ty & thiéu hoat do G6PD theo tirng nhdm dan toc theo su 6n dinh tai chd
va di cu tir noi khac dén. Trong d6, dan toc Kinh c6 ty 18 thiéu hoat d6 G6PD la
0,77% (8/1043), cac dan toc ban dia tai chd hoic tir mién Nam 1én nhu M’Néng,
Kho Me, Tho, E D¢, Lao, Hoa, K’tu 1a 4% (41/1024) va cac nhom dan toc di cu tir
c4c tinh mién Bic di vao Tay Nguyén dang sinh song va lam viéc tai day co ty 1é
thiéu 14 2,16% (16/742), sy khéc biét nay c6 y nghia théng ké (p<0,05).

S6 liéu nay ciing tuong tu nghién cau cia Bang Thi Hong Xuan Thay va cong
su (2021) cho ra ty Ié thiéu hoat do G6PD chung ¢ ba x& nghién ctu caa huyén
Krong Ning 14 4,1% (120/2941). Trong d6, ty Ié thiéu hoat d6 G6PD & nam va nit
lan Tuot 14 4,0% va 4,2%, chua c6 su khéc biét co y nghia théng ké (p=0,787). O nix
gidi, ty 1& ban thiéu hoat do G6PD 1a 20,6%, trong khi ¢ nam thi khdng cd. Trong
d6, 352 ngudi nit dugc phan loai 1a ban thiéu hoat d6 G6PD va ty 1é mau c6 hoat do
G6PD binh thuong la 84% [8].

Nghién ctu cua tac gia Bang Thi Hong Xuan Thay tai huyén Krong Ning,
tinh Pak Lik - noi c6 nhiéu nhém dan toc di cu tir c4c tinh phia Bic vao Tay
Nguyén ciing cho thay ty Ié thiéu hoat 46 G6PD, trong d6 ty Ié thiéu hoat d6 &
nhém dan toc Tay 13 10,1% (25/248), Ning 8,3% (4/48), Mudng 7,9% (41/521),
Sach 6,29% (4/65), Thai 3,9% (2/65), Kinh 3,1% (39/1255), H’Méng 0,7% (1/141),
E D& 0,5% (3/602), San Chay, Tho, Cao Lan, Xo Pang véi s6 ngudi tham gia vao
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nghién ctru va dang sinh sdng tai day rat thap, xét nghiém khdng cé trudng hop nao
thiéu hoat d6 G6PD, riéng dan toc Dao 1a 50% (1/2) [8].

So sanh vai nghién ciu caa Ta Thi Tinh va cong su khi phan tich vé tinh trang
thiéu hoat d6 G6PD theo tirng viing SRLH & mién Trung-Tay Nguyén va Nam B -
Lam Doéng cho thay ty 18 thiéu hoat d6 G6PD tai cac diém dao dong dudi 10%, phd
bién tir 5-6%. Diéu tra cho ty & thiéu hoat 3o G6PD & nam 1a 4% va nix 1a 4,2% thi
c6 diém khéc vai mot sé nghién ciru khac trude day cua clng tac gia [13],[14] hay
Bancone G va cong su (2019) khi nghién ctu thay ty 18 thiéu hoat d6 G6PD & nam
cao hon so véi nit va duoc giai thich cé thé vi gen Gd ma héa cho G6PD nam trén
nhanh dai caa NST gidi tinh X, nén duoc di truyén theo dong NST gigi tinh X va
nam gidi thuong bi anh huong bai tinh trang thiéu hoat d6 G6PD nhiéu hon so voi
nit [22],[23], su khac biét c6 thé 1a do khéac nhau vé dia diém va quan thé duoc lua
chon, tai thoi diém diéu tra c6 s6 luong nit cao hon nam, da dang nhiéu dan toc, sb
luong ting dan toc trong nghién ciru khong dong déu, cac dan toc ¢ ty 1¢ thap).

Ty 18 thiéu hoat do G6PD gitra cac dan toc dang sbng tai dia diém nghién cau
c6 su khac nhau, tuy nhién sé mau nghién cau trén tirng nhom dan toc khong dong
nhét, thiéu hoat 6 G6PD cao nhat & nhdm dan toc Tay (10,1%), tiép theo 1a Ning
(8,3%), Mudng (7,9%). S6 liéu nay twong tu nghién ctu cua Poan Thi Yén Nhi va
cong su (2019) ciing chi ra c6 sy khac biét vé ty I¢ thiéu hoat ¢6 G6PD gitra cac
nhom dan toc (p<0,001), trong d6 thiéu G6PD theo gidi nam [7], nit & nhdm dan
toc cling thay ddi voi dan toc Kinh, ty 1€ thiéu G6PD & nam 1a 8,3%, trong khi d6 &
nit chi 1 0%, tuong ti & dan toc H'M6ng 1an luot thiéu G6PD theo gidi nam va nit
lan luot 13 3,6% va 1,2%, E Dé 1a 7,7% va 0%; Gia Rai 13 2,5% va 1%; Raglai 1a
1,4% va 1%; Tay 13 5,9% va 0%; Ning 13 0% & ca hai gioi hay chua phat hién ca
nao thiéu G6PD.

So sanh nghién ctu Chau Khanh Hung va cong su (2018) khi phan tich thiéu
G6PD theo tirng nhom dan toc cho thay ty 18 thiéu G6PD lan luot tir cao xuong
thip 14 & dan toc Thai 20% (L/5), Tay 11,5% (3/26), M'N6ng 10,4% (13/125), Kinh
6,9% (4/58), Gia Rai 3,3% (7/210); cac dan toc khac nhu Dao, Hoa, Muong, Nung,
Kho Me chua thay truong hop ndo thiéu G6PD [6]. Diéu nay co thé trong nghién
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clru nNay VGi ¢& mau diéu tra du 1on tinh vé tong thé, nhung tinh theo m&i nhdém dan
toc thi ¢& mau kha nho, chua da dé phat hién ra thiéu G6PD danh gia day du.

Pé danh gia chi tiét hon xem liéu c6 su khac biét vé thiéu G6PD giira cac
nhom dan toc di cu tir cac tinh phia Bic vao khu vuc Tay Nguyén véi cac nhom
dan toc ban dia tai chd va dan toc phia Nam. Nghién ctu nay da gop cac truong
hop thiéu G6PD ¢ céc dan toc Dao, Muong, Tay, Nung, Thai thanh mot nhom va
cac dan toc Gia Rai, M'Nong, Hoa, Kho Me thanh mot nhém. Két qua cho thay, cac
nhom dan toc phia Bac c6 hoat do enzyme giam hay ty 1é thiéu G6PD la 12,1%,
trong khi d6 cac nhom dan toc ban dia va dan toc phia Nam c6 ty 1¢é thiéu G6PD chi
1a 5,9%, véi su khéc biét co ¥ nghia (p=0,041). Trong phan tich thiéu G6PD theo
gidi tinh cho thay ¢ nam cd 12/204 (5,9%) va nit c6 16/228 (7%) thiéu G6PD va su
khac biét nay chwa co ¥ nghia théng ké (p = 0,632).

Nghién ctu cua Bouma tai Pakistan (1995) thay ty 1& thiéu G6PD ciing khac
nhau & c4c dan toc, ty 1¢ thiéu & nhém dan toc Pathan 1a 15,8%, dan toc Uzbak 1a
9,1%, dan toc Tajik 1a 2,9% va dan toc Tukoman 1 2,1%. Bong thoi, theo Emest
Beutler, trén thé gisi c6 khoang 400 triéu nguoi thiéu G6PD, bénh gap o tat ca dan
toc. Tan suat thiéu G6PD khac nhau tly thudc vao dan toc, ching toc va vang dia
1y, nhung cao nhat 1a Bia Trung Hai, chau Phi, Nam A, it gap hon & Bac Au. Ty Ié
thiéu G6PD ¢ nghién ctiru ndy thap hon so voi diéu tra tai Haiti khi ding bo cam
bién dénh gia twong tu (Thomas A Weppelmann va cs., 2017) [68].

Nghién ciu cia Ta Thi Tinh tai Gia Lai cho thay thiéu G6PD cua dan toc
Bana (1,7%), Gia Rai (3,5%), Stiéng tai Binh Phudc (3,5%) hoac nghién cau cua
Poan Hanh Nhan tai mot sb tinh phia Bic thy thiéu G6PD cua dan toc Muong
(24%), Thai (19,2%) tuong duong so vai dit liéu nghién ciu nay. Mot nghién cuu
cua Ta Thi Tinh trén nhém dan toc Tay la 14,6%, Dao (9,7%), Nung (7,8%), Van
Kiéu (8,8%), Stiéng (3,5%), Raglai (3,1%), Co Ho (2,5%), Gia Rai (2,3%), Kinh
(1,8%), Bana (1,7%), M’Nong (1,3%). Tuy nhién, ty I& thiéu G6PD & nhom
H’Moéng cao hon so voi nhém H’Moéng & Méo Vac (Ha Giang) di diéu tra trudc
day [12],[13]. Nhém dan toc H'MAng nay séng tai xd Dak Ngo va Quang Truc,
huyén Tuy Duc (bak Nong), day 1a ving SRLH nang va nguoi dan méi vao thuong
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méic SR nang. Pac biét 1a cac nhém dan toc phia Béc di cu vao nhu Tay, Mudng,
NUng, Dao c6 ty 1 thiéu G6PD khé cao, do hién twong di dan tir Bac vao Nam sau
nam 1975 da 1am cho sy pha tron trong quan thé ngay cang phuc tap. Do vay, thiéu
G6PD trong giai doan nay c6 phan nao tang 1én [14].

Nghién ctru dénh gia thiéu G6PD bang phuong phap huynh quang trén mau
gidy thim trong quan thé dan cu chung tai 3 x4 ctia ba tinh Ninh Thuan, Gia Lai va
Pik Nong cho thiy ty 16 thiéu G6PD chung 1a 3,9%, trong d6 ty 18 nay tai cac tinh
c6 khac nhau, 1an lugt & xa la Drech cua Gia Lai 1a 3,7%, xa Ma Néi, tinh Ninh
Thuan 13 2,3% va x3 Dak Drong tinh Dak Néng 1a 5,6%. Pong thoi, thiéu G6PD
trén hai gidi ciing khac nhau, véi ty 18 thiéu G6PD & nam tai 3 x3 trén tuong tng 13
2,3%: 1,9% v 4,7% cao hon nit gi6i 1an lugt véi 1,4%; 0,4% va 0,9% [8],,[11].

Nghién ctru cia Poan Thi Yén Nhi (2019) ciing chi ra thiéu G6PD c6 khac
nhau giira c&c nhom dan toc ban dia va dan toc di cu tir ngoai Bic vao Tay Nguyén
vé ty 1& (d0 c& miu khong ddng déu gitta cac nhdm dan toc duoc diéu tra & dan toc
Kinh 8,3%, H’Moéng 4,8%, £ Dé 7,7%, Gia Rai 3,5%, Raglai 2,4%, Tay 5,9%) va
muc do thiéu G6PD hoan toan va ban thiéu dyoc phan theo gidi tinh thi nam giGi
cao hon nit gidi tuong ung 1an luot véi 6,3% va 1,7% va vé mirc d6 thiéu hoan toan
& nam ciing cao hon & nit (5,0% va 1,2%) va mic do ban thiéu & nam ciing cao hon
so vé6i nit (1,3% va 0,5%) [7].

Theo Huéng dan caa TCYTTG (WHO, 2015) va Bo Y té (2016) trong diéu tri
tiét can sbt rét do P. vivax bang primaquin (PQ) nhitng bénh nhan thiéu hoat do
G6PD duogc khuyén cao diéu tri vai liéu trinh 8 tuan thuéc PQ véi liéu 0,75 mg
base/kg/tuan dudi sy giam sat cua co so'y té ¢o truyén mau [78],[79]. Nhimng ngudi
nir dugc phan loai ban thiéu hoat d6 G6PD dugc khuyén cao diéu tri vai ligu trinh
14 ngay primaquin véi lidu 0,25-0,5 mg base/kg/ngay sau khi duoc can nhac nguy
co - lgi ich va duoc theo dbi suc khoe khi diéu tri.

Nhing bénh nhan c6 hoat 46 G6PD binh thuong dugc danh gia xem la an toan
véi liéu trinh 14 ngay PQ (0,25-0,5 mg base/kg/ngay). Pén nay, thudc duy nhat
duoc phép dung dé diéu tri thé nga trong gan thudc nhém 8-aminoquinolines 13 PQ.

Thudc nay c6 thé gay tan mau phu thudc vao liéu luong & nhitng ngudi thiéu hoat
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d6 G6PD [79]. Nghién ctru khac dé cap vé diéu tri tiét can st rét P. vivax, trong d6
tafenoquine (TQ) dugc khuyén céo chi duge diéu tri cho nhitng bénh nhan nao c6
hoat @6 G6PD lon hon 70% gia tri hoat 46 G6PD binh thuong, vai tro ctia TQ dang
tiép tuc nghién ctu trong thai gian ti.

S6 lidu nay cho ty Ié thap hon mot it so véi diéu tra cia Huynh Hong Quang
va cong su (2007) [11] va Chau Khanh Hung va cong su (2018) [6] véi phén tich
qua danh gia su phat quang dudi dén soi huynh quang trén 432 mau mau nguoi tai
hai diém nghién ctu, két qua cho thay co 404 ngudi (93,5%) c6 muc hoat 46 G6PD
trong giéi han binh thudong va 28 nguoi (6,5%) biéu hién khdng phat quang hay
thiéu G6PD. Trong d, tai xi Chu Gu cho s nguoi thiéu G6PD la 8 ca (3,7%) va
tai diém x& Quang Truc c6 20 ngudi (9,3%) thiéu G6PD. Sy khac biét thiéu G6PD
trén hong cau tai hai diém c6 ¥ nghia thong ké (p = 0,019). Nghién ciu ndy céc tac
gia con phan mic do thiéu G6PD trén 28 mau méu thiéu G6PD xac dinh theo
phuong phap dinh luong bang thiét bi cam bién sinh hoc CareStart G6PD va
haemoglobin dé tinh hoat 46 G6PD va phan loai mirc d6 thiéu ning va ban thiéu.
Két qua cho thay sé mau ban thiéu 12 19 mau (4,4%) va mau phan lap thiéu nang 1a
9 mau (2,08%).

Dinh lugng hoat d6 G6PD bang thiét bi cam bién sinh hoc duoc thuc hién tai
chd trong diéu kién thyuc dia, cho két qua chinh xac va nhanh trong vong 4 phuit,
nén két qua co gid tri hiru ich dé dua ra cach tu van ding cac thudc co tinh chat
oxy hoa an toan, hop ly trén bénh nhan (nhat 1a thudc primaquin) [46], von di da
duoc xac dinh thiéu hoat ¢6 G6PD [84], I& tit nhién cac tri s6 nay c6 gia tri canh
bao va tri s6 trung vi cia G6PD khac nhau khdng nhiéu trong ting khu vuc va giira
c4c tinh 1an can [47]. Pac biét kha thi &p dung cac cong cu nay dé danh gié tinh
trang G6PD cua cac bénh nhan tai cong dong trong twong lai, nhat 1a dbi voi BNSR
do P. vivax don thuan hodc nhiém phdi hop nhiéu loai P. vivax truéc khi dung
thudc PQ lién tuc (14 ngay diét thé ngu, tranh tai phat xa trong té bao gan) hoac
loai thuoc cing nhom 8-aminoquinolein moi dung liéu don duy nhét
(Tafenoquine®) da dugc Co quan Quan ly Thuc va Dugc pham My (US.FDA) chap
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thuan str dung gan day (FDA, 2018) trén bénh nhan nhidm P. vivax tir 16 tudi tro
1&n tai mot sb ving sét rét luu hanh da thir nghiém.

Nam 2004, voi phuong phap phat quang véi kit chan doan G6PD Sigma, Ta
Thi Tinh va cong sy ciing da cho cho thay ty Ié thiéu G6PD tai huyén K'Bang va
Ajunpa, tinh Gia Lai la 1,7% va 2,1%; tai huyén Phudc Long, tinh Binh Phudéc la
3,5% va sau d6, dén nim 2015, phan tich cho thay ty 1¢ thiéu G6PD chung tai Gia
Lai 13 2,7% ciing twong tu nhu nghién ctu di dugc céng bd trude diy. Riéng tai
Binh Phudc, ty 1& thiéu G6PD 1a 4,5% c6 cao hon so véi mot diéu tra trude do.
Song hién nay ¢ tinh Binh Phudc ¢ mot s6 luong 16n dan di cu tir cac tinh phia
Béac nhu nhom dén toc Tay, Nung, Dao va Muong vao 1am an sinh sdng, ma céc
nhom dan toc nay co ty 1é cao thiéu G6PD. Theo Beutler va cong su cho biét thiéu
G6PD thuong lién quan dén cac vung dia 1y khac nhau ma cac bién thé cua lop 2 va
3 da duoc xac dinh & cac quéc gia lang giéng véi Viet Nam.

Theo Beutler, thiéu G6PD lién quan véi ving dia ly. Phai ching yéu té dia ly
d3 c6 anh hudng dén gen ma héa G6PD. Trong thuc hanh nghién ctu tai mot sé
quéc gia c6 bénh lwu hanh dén nay, do thiéu G6PD 1a mot khiém khuyét di truyén
lién quan dén nhiém sic thé gigi tinh, nén cac nha khoa hoc ciing kho cé thé chang
minh duoc méi lién quan gitta mac bénh sét rét véi tinh trang thiéu G6PD theo
chiéu huéng thuan lgi hay bat loi.

Trong nghién ciu tai huyén Krong Nang, tinh Dak Lak, ty 1é thiéu hoat do
G6PD cao nhét thusc nhom dan toc Tay (10,1%), ké dén 1a nhdm dan toc Nong
8,3%, Muong 7,9%, Sach 6,2%, Thai 3,9%, Kinh 3,1%, H’Moéng 0,7%, E Pé 0,5%
(3/602). Cac ddi twong thudc nguoi dong bao San Chay, Tho, Cao Lan, Xo Ping
véi sb nguoi tham gia vao nghién ciru va dang sinh sdng tai day rat thap, riéng dan
toc Dao 14 50% nhung ¢& mau qua thap (2 ca). Piéu nay ciing phu hop véi sb liéu y
van toan cau cho thay tai mdi nuéc, ty 1& thiéu G6PD thuong ¢ khoang khéc biét
rong gitra cac nhom dan toc thiéu sé. Mot diéu tra cia Bouma tai Pakistan nim
1995 ciing cho thay ty ¢ thiéu hoat d6 G6PD khéac nhau & cac nhom dan toc, hay o
mot s6 ving luu hanh sét rét tai Yangon, Myanmar ciing cho ty 1& khac nhau rat Ion

trén nhiéu nhom dan toc.
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Theo Jalloh va Kuni Iwai, ty I thiéu G6PD & Lao 1a 7,2%, tai Thai Lan la
11,5%, tai Indonesia la 3,7% va Myanmar 1a 5,4%. Theo Matsuka cho ty I¢ thiéu
G6PD tai Myanmar 1a 10,5% va & Campuchia la 8,1%. Ty Ié thiéu G6PD chung la
5,5%. S6 liéu twong duong véi diéu tra tai Myanmar, nhung thap hon tai Lao, Thai
Lan, Campuchia va cao hon so véi Indonesia. Mot diéu tra tai Kanchanaburi, Thai
Lan do Wuttinan Theerathananon (2017) khao sét cho thiéu G6PD trén quan thé
thuong thay tai cac ving dia Iy ma ¢ d6 c6 SRLH. Diéu tra nay di trién khai tai
huyén Sai Yok, tinh Kanchanaburi véi 102 nguoi trong nim 2016, phan I16n la
nguoi Thai, sb con lai 13 13 nguoi Karen va Myanmar, trong sé d6 ¢6 39,2% nam
gidi va 60,8% la nit. S6 liu phan tich cho thay thiéu G6PD tai x& Bongti 13 15,7%,
trong d6 nam giéi thiéu 20% cao hon so véi nhdm nix 12,9%, diéu nay 1a pht hop
vi day 1a bénh ly rdi loan di truyén lién két gisi tinh X, nén thiéu G6PD chu yéu
gap trén nam gioi.

Mot nghién ciru khac dugc tién hanh tai Sdo Paulo (Brazil) va Hertfordshire
(Anh) diéu tra thiéu G6PD tai viing SRLH cuaa khu vuc Tay Brazilian Amazon - noi
ma sé ca nhiém P. vivax chiém uu thé. Xét nghiém 516 nam bang ky thuat phat
quang (Beutler test) va bo cam bién sinh hoc CareStart™ G6PD, két qua cho thay
23 mau phan 1ap (4,5%) c6 thiéu G6PD, khdng c6 méi lién quan giita nhiém sot rét
véi thiéu G6PD, trong d6 22 mau thiéu bién thé G6PDd A(-), 1 miu thiéu dang
G6PD A(+) va khong tim thay bién thé Mediterranean. Trong d6, chi mot mau
phan 1ap 1a da hinh va s6 con lai SNPs 1a don hinh hoic tan sé thap (0-0,04%),
khdng co su khac biét gitra cac nhom dan toc [48].

Mot diéu tra tinh trang G6PD trén quan thé tai hai viing SRLH ning cuaa Sri
Lanka do Sharmini Gunawardena tién hanh. Tong sé 2.059 mau duoc phan tich
kiéu hinh thiéu G6PD theo phuong phap WST-8/1-methoxy PMS tai buéc séng
450-630 nm. Két qua cd 13,9% (142/1.018) va 7,97% (83/1.041) thiéu mau lan luot
& hai quan Anuradhapura va Kurunegala. Tinh trang thiéu hoat d6 G6PD nang
(<10%) duoc phét hién trong s6 2,75% (28/1.018) ¢ quan Anuradhapura (7 nam va
21 nir) va 1,63% (17/1.041) & quan Kurunegala (7 nam va 10 nix). Hoat 36 G6PD
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tir 10-30% chiém 11,2% (114/1.018) vai 28 nam va 86 nit tai Anuradhapura, trong
khi @6 chi sb nay 1a 6,34% (66/1.041) véi 18 nam va 48 nir & quan Kurunegala.

Nghién ctu cua Bang Thi Hong Xuan Thuy cling phan tich theo cac nhom
dan toc Kinh, nhém dan toc di cu tir céc tinh mién ndi phia Béc va dan toc tai chd.
Két qua cho thay c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké gitra cac nhom dan toc vé
thiéu hoat d6 G6PD (p < 0,001), trong d6, nhém dan téc phia Bic di cu vao Tay
nguyén c6 ty 1¢ thiéu hoat do G6PD cao nhat véi 7,3% (74/1.011), ké dén 1a nhom
dan toc Kinh la 3,1% (39/1255) va nhém dan toc ban dia hoac ¢ phia Nam cé ty 1€
thiéu hoat 6 G6PD thap nhat véi ty 18 1,0 % (7/675). Sb liéu trén tuwong tu VOi
nghién ctu ciia Poan Thi Yén Nhi (2019) khi phan tich gop cac nhém dan toc ban
dia, dan toc di cu tir cac tinh phia Bic cho thay c6 su khéc biét ¢ ¥ nghia théng ké
vé ty 18 thiéu hoat 0 G6PD ¢ cac nhdm dan toc Kinh, dan toc di cu tir mién ni
phia Bic va céc dan toc ban dia tai chd huyén Krong Nang tinh Dik Lik va céc tinh
phia Nam lan luot 1a 3,1%:; 7,3% va 1% (p < 0,001). Sé liéu nghién ctu nay phu
hop Véi céc dir liéu caa Ta Thi Tinh va cong su, trong d6 diéu tra trong nude cling
nhu trén thé giéi déu cho thay ty I thiéu hoat ¢6 G6PD ¢ céac dan toc khac nhau
khac nhau.
4.2.3. Bién thé d@ot bién thiéu G6PD theo cac nhom dan toc

Loai bién thé thiéu G6PD hay gap nhat trén quan thé tai cac diém nghién ctu
la bién thé Viangchan (871G—A) véi 58/65 truong hop thiéu (89,23%), ké dén mot
s6 ca la bién thé Mahidol (487G—A) vdi 4/65 trudng hop (6,15%) va 3 truong hop
gap bién thé thiéu G6PD loai Canton véi 3/65 (4,62%). Trong sé 65 truong hop
thiéu hoat do G6PD, phan thanh nhom dan toc di cu tir phia Bic vao Tay Nguyén
va dan toc tai ban dia cho thiy véi nhém dan toc di cu tir cac tinh mién ndi phia
Bic vao Tay Nguyén sinh séng va 1am an co cac bién thé thiéu enzyme loai
Mahidol 1a /65 ca (4,62%), Viangchan c6 12/65 (18,46%) va bién thé Canton c6
1/65 (1,54%). Trong khi d6, trén nhoém déan toc ban dia, sé truong hop thiéu G6PD
c6 bién thé Vianchang 46/65 (70,77%), bién thé Canton la 2/65 (3,08%) va
Mahidol 1/65 (1,54%).
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Mot nghién cau tién hanh boi Hiroyuki Matsuoka (2007) [32] diéu tra tinh
trang thiéu hoat d6 G6PD tir cA&c mau cua cac bénh nhan nam ngoai trd & mién
Nam, hau hét mau 1a ngudi Kinh (88,9%) va cac dan toc thiéu sé khac gom K’ Ho,
Chau Ma, Nung, Tay. Ty Ié thiéu hoat 6 G6PD chung 1a 2,3% (25/1104), c6 mot
loai dot bién méi dugc phét hién (352T—C) tién doan thay doi acid amin cua
118Tyr—His trén mot tré em nguoi Kinh, hoat 3o G6PD ca nay thap hon 10% tri
s6 binh thuong du khdng biéu hién thiéu mau tan mau man tinh, nén dugc phan loai
vao 16p Il va dat tén bién thé 1a G6PD Bao Loc. Trén nhém quan thé nguoi Kinh,
bién thé Viangchan (871G—A, 1311C—T, intron 11 nt93T—C) chiém ty Ié cao
nhét (6/19) va I bién thé phé bién nhat & Bong Nam A, tiép theo la cac bién thé co
ngudn géc tir nguoi Trung Qudc nhu Canton (1376G>T) 14 26,3% (5/19), Kaiping
(1388G—A) 1 15,8% (3/19), Gaohe (95A—G) I 5,26% (1/19) va Quing Yuan
(392G—T) 1a 5,26% (1/19). Ngoai ra, bién thé Union (1360C—T) c6 mit voi
10,5% (2/19) c6 ngudn gbc tir chau Pai duong ciing duoc phét hién. Cac sb liéu
trén chi ra ngudi Kinh xuét phét tir nhiéu to tién khac nhau tir Pong Nam A, Trung
Qudc va chau Pai duong. Nguoc lai, ca 5 trudng hop thiéu ¢ ngudi K’Ho 1 bién
thé Viangchan c6 lién quan chat ché véi quan thé Pong Nam A nhu Khmer o
Campuchia va dan toc Lao ¢ Lao, diéu thi vi 1a bién thé Mahidol (487G—A)
thuong gap tai cac nudc Pong Nam A nhu Myanmar, Thai Lan, Malaysia thi chua
phat hién trong nghién cutru nay.

Nghién ctu cia Bang Thi Hong Xuan Thay trén 120 miu da xac dinh thiéu
hoat 46 G6PD duoc phan tich vé di truyén cac bién thé cho thay cac nhom dan toc
c6 thiéu G6PD loai bién thé Mahidol c6 mit trén céc dan toc Tay, Nung, Muong,
Sach, Thai, Kinh, H’M6ng va bién thé Vianchang c6 mit trén cac dan toc Tay,
Nung, Muong, Sach, Kinh, E Dé, day 1a hai bién thé chiém uu thé va cao nhét
trong danh sach cac bién thé da duoc ghi nhan tai cac qudc gia Pong Nam A, véi ty
18 1an luot 1a 48,3% (58/120) va 41,7%(50/120). Ngoai ra, bién thé Canton ciing
gap trén cac nhom dén toc Tay, Nung, Sach, Kinh va Dao vai ty 1€ 9,2% (11/120)
va c6 1 ca cd bién thé Kaiping (0,8%) & dan toc Muong.
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So véi nghién ctiu tai mot s6 tinh Tay Nguyén, Huynh Hong Quang va cong su
(2019) ciing da phat hién qua phan tich 25 mau thiéu G6PD & nguoi thudc cac
nhom dan toc khac nhau cho thay céc bién thé dot bién di truyén loai G6PD
Viangchan chiém da sé véi 21/25 (84%) trén mau thiéu trén nhom dan toc Kinh,
H’Mong, E Dé, Gia Rai, Raglai, tiép dén 13 loai bién thé G6PD loai Mahidol voi
3/25 (12%) va 1 mau la bién thé Canton & dan toc Tay (4%). Tat ca cac trudng hop
thiéu hoat @6 G6PD nay déu chua phat hién c6 da dot bién trén cling mot phan 1ap.
S6 lidu nay twong dbi phu hop véi mot nghién ctru nim 2018 cta Chau Khanh
Hung va cong su dé cap vé phan bé theo tirng nhoém dan toc, sé liéu cho thay cha
yéu 1 dan toc ban dia tai chd caa hai xa chon nghién ciru, d6 13 dan toc Gia Rai
(Jrai) dang sinh s6ng tai x3 Chu Gu ctia huyén Krong Pa, tinh Gia Lai 1a 210 nguoi
(48,6%) va dan toc M'Nang tai diém x& Quang Truc cua huyén Tuy Buc, tinh Dak
Nong 1a 125 ngudi (28,9%), ngoai ra con cd mot sé6 nhém dan toc khac di cu tir céc
tinh phia Bac vao cac tinh Tay Nguyén cuing sinh séng tai d6 da nhiéu nam, bao
gom dan toc Kinh c6 58 nguoi (13,4%), dan toc Tay 16 ngudi (3,7%), dan toc
Nung 1a 7 nguoi (1,6%), dan toc Hoa 3 nguoi (0,7%), dan toc Kho Me 3 nguoi
(0,7%), dan toc Muong 3 nguoi (0,7%), dan toc Thai 5 nguoi (1,2%), dan toc Dao
2 nguoi (0,5%).

So véi nghién cau tai 3 tinh mién Trung-Tay Nguyén gdom Gia Lai, Ninh
Thuan va Piak Nong (Poan Thi Yén Nhi, 2019) phan tich cac bién thé thiéu G6PD
cling cho thay ty 18 tirng loai bién thé trén tirng nhom dan toc khac nhau ciing khac
nhau, cu thé véi 4 truong hop thiéu G6PD & dan toc Kinh cho thay loai bién thé
Viangchan chiém 3 ca (75%) cao hon so véi loai Mahidol 1 ca (25%). Trong 7
truong hop thiéu G6PD & nhém dan toc Gia Rai, loai bién thé Viangchan c6 4 ca
(57,1%) chiém wu thé hon loai bién thé Mahidol 2 ca (28,6%) va Kaiping 1 ca
(14,3%). Trong khi 13 trudng hop thiéu G6PD & nhom dan toc M'N6ng, loai bién
thé Mahidol chiém 7 ca (53,8%) va bién thé Viangchan c6 6 ca (46,2%), khong co
cac loai bién thé khac. Cac bién thé Viangchan va Mahidol hay gap o ving

Campuchia va Myanmar.
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Trong 3 truong hop thiéu G6PD & nhdém dan toc Tay, loai bién thé Mahidol
chiém 2 mau (66,7%) va bién thé Viangchan ¢ 1 mau (33,3%), khdng c6 céc loai
bién thé khac. Mot ca thiéu G6PD ¢ nhém dan toc Thai 1a loai bién thé Canton duy
nhat va day 1a loai bién thé thuong gap & nhém ngudi Trung Quédc hoic Malaysia
g6c Trung Quéc.

So sanh v&i mot sé két qua phan tich bién thé thiéu G6PD trong nudc caa mot
sb tac gia khac cho thiy c6 mot s diém twong dong hodc khéc biét. Chang han,
nghién ciru caa tac gia Phung Duc Thuan va cong su (2015) béo c&o vé cac bién thé
thiéu G6PD duoc phat hién tai mot s6 co sé y té Viét Nam 14 bién thé Viangchan,
Gaohe, Quing Yuan, Union, Canton, Kaiping, Chinese. Trong mét nghién cuu
trén 82 ngudi bénh nhan c6 haemoglobine niéu tim thay bién thé G6PD Viangchan
chiém dén 77% va c6 lién quan c6 ¥ nghia dén tiéu Hb niéu voi thiéu G6PD trén
nhom dan toc Kinh. S liéu va loai bién thé cia G6PD & day khac so véi mot
nghién ctiu khéc trén 30 tré so sinh nam ngudi Kinh c6 thiéu G6PD, Nguyén Thi
Hué va cong su mot s nudc tim thay 7 bién thé vai tan sb tirng bién thé 14 Gaohe
Ghaozou (3,3%), Chinese-4 Quing Yuan (3,3%), Viangchan (43,3%), Union
Chinese-2 (6,6%), Canton (26,6%), Kaipping (6,6%) va dot bién tham lang (56,6%)
chua thé hién kiéu hinh rd rang.

So sanh véi mot sb nghién ciu khac vé bién thé di truyén thiéu G6PD tai mot
s6 khu vuyc trén thé gisi voi nghién cau nay cho thay co sy khéc biét hoic tuong
ddng. Mot nghién ctu cho thay c6 9 bién thé khac nhau cua thiéu G6PD trén cac
quan thé nguoi dan Malaysia véi nhiéu nhdm khac nhau nhu Malay, Trung Quéc,
An D6 va Orang Asli hay dan ban dia Malaysia [28],[32] qua thu thap cadc mau
bénh pham tir bénh nhan & bénh vién bang Selangor xac dinh c¢d 27 ca thiéu
(G6PD). Trén nhém Malay, bién thé G6PD Viangchan va Mahidol va céac bién thé
nay thuong gap ¢ Campuchia va Myanmar, d6ng thoi trén nhom nguodi Malay ciing
cO subtype cua bién thé G6PD Mediterranean nhu Mediterranean subtype
(563C—-T, 1311C—-T, IVSI1 nt93T—C) va Indo-Pakistan subtype (563C—T).
Trén nhom nguoi Malaysia c6 ngudn goc Trung Quoc thi phat hién loai bién thé
G6PD Kaiping (1388G—A), G6PD Canton (1376G—T) va G6PD Gaohe
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(95A—G) diéu nay la phu hop vi cac bién thé nay thuong gap ¢ Trung Qudc. Trén
nhom ngudi Malaysia géc An D6 ¢6 bién thé G6PD Mediterranean (Indo-Pakistan
subtype) va bién thé G6PD Namoru (208T—C), mdt vai truong hop da duoc bao
c4o tai Vanuatu va An Do (Bancone G va cs., 2018) [22].

Nghién ctru nay ciing da cho thay bién thé G6PD Namoru c6 mat & An Do va
c6 su dich chuyén dong tir Malaysia dén Vanuatu, ngodi ra cac tac gia con phét
hién 5 ca thiéu G6PD c6 dot bién thay thé 2 nucleotide 1311C—T va IVS11
nt93T—C, nhung khong thay thé amino-acid trong phan tir G6PD. Sé liéu cho thay
quan thé ngudi Malaysia c6 sy hop nhat nhiéu to tién cua cac bién thé G6PD nén
méi sinh ra cac bién thé nhu thé. Trén quan thé ngudi Malaysia, cac nghién ciu sau
d6 cho thay ty Ié thiéu G6PD duoc béo céo 1a 5,1% & nhém Malay va 5,5% & nhém
dan Malaysia c6 ngudn géc Trung Québc. Céac nghién cau di truyén vé thiéu G6PD
chi ra 13 bién thé G6PD trong sé 127 mau thiéu G6PD. Ngudi Malaysia géc An Do
c6 mot ca co bién thé G6PD va subtype la Indo-Pakistan (563C—T). Pay la loai
subtype phd bién trén quan thé dan An Do, dong thoi ciing tim thdy bién thé G6PD
Namoru (208T—C) 1an dau tién phat hién ¢ quan dao Vanuatu véi luong nho. Gan
day, nhiéu bién thé Namoru dugc tim thay & phia Nam An Do, chi ra bién thé
Namoru ¢ xuat x& tir An Do. Diéu thl vi, trén 80 nguoi ¢ thiéu G6PD & nguoi
g6c Indonesia, nhung chua bao gid thay bién thé G6PD Namoru & Indonesia. Bién
thé nay c6 mat & An Do dich chuyén dén Malaysia va cudi cung dén quan dao
Vanuatu [29],[43]. Nghién ciru ciing phat hién thém 2 mau c6 bién thé Kaiping trén
ngudi Malaysia goc An Do, bién thé nay pho bién & Trung Qudc va phan bé & Viét
Nam, Théi Lan va Indonesia.

Theo bao céo tir An Do, bién thé G6PD Kaiping tir 1au khong con dugc phat
hién & An Do, nén c6 thé day 1a cac bién thé sinh ra tir ngudn goc hén nhan khac
chang toc gitta An D6 va Trung Quéc trong cong ddng ngudi Malaysia trude day.
Cac bién thé G6PD Viangchan trén ngudi Orang Asli, loai nay thuong hay gap tai
cac qudc gia Pong Nam A [42]. Piéu nay ciing khang dinh ¢6 hén nhan khac chung
toc cua ngudi Orang Asli véi nhitng ngudi thudc cac ban dao Pong Nam A trong

qué khtr. Ngoai ra, cac nha nghién ctu ciing phat hién ra 5 mau c6 kiéu gen cé thay
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thé 1311C—T va IVS11 nt93T—C tir nhém dan Malay, An D6 va dan toc Orang
Asli. Céc kiéu gen nay ciing duoc béo cao ¢ quan thé dan Trung Quéc. Pac biét,
bién thé 1311C—T 1a dot bién v6 nghia vi ca bo ba TAC va TAT ma héa cho ciing
amino-acid tyrosine. Cac nghién ctu tiép theo la rat can thiét dé nghién cau ving
khoi dong cho gen méa héa G6PD.

Tai cac qudc gia Pong Nam A, cac nha nghién ctru ciing di kiém tra hon
3000 ngudi xem ¢6 nhiém KSTSR va thiéu G6PD va két qua da tim thy c6 hon
200 ca thiéu G6PD. Cac bién thé nay duoc phan loai vao 16p 11, c6 15 kiéu gen ma
hoa cho G6PD [44], trong d6 ¢6 3 kiéu gen méi duge dit tén G6PD Surabaya
(1291G—A; 431Val—>Met), G6PD Bajo Maumere (844G—T; 282Asp—Tyr) va
G6PD Bao Loc ¢ Lam DPéng, Viét Nam nhu 1 bién thé méi (352T—C;
118Tyr—His). Diéu nay cho thay phan tich di truyén bién thé G6PD la can thiét va
lam da dang thém céc bién thé di truyén trong ban d6 di truyén thiéu hoat d6 G6PD
trén cac nhom dan toc khac nhau cé thé c6 nguon gdc té tién khac nhau trén thé
gioi dang song tai Viét Nam [34],[35].

S6 liéu phan tich trong nghién ctru nay cling phu hop vai céc nghién cau phan
tich sau vé vai tro chirc ning chi tiét cua 2 bién thé pho bién G6PD la Viangchan va
Viangchan-Mahidol do Usa Boonyuena va cong su (2017) tién hanh cho biét thiéu
G6PD la mét réi loan di truyén lién két gigi tinh, bénh ly phd bién & ngudi mang
tinh da hinh [50],[67]. Ngoai ra, hai bién thé nay con chi ra giam tinh 6n dinh véi
nhiét c6 y nghia, nhung tinh nhay vai tiéu hoa trypsin thi twong duong khi so sanh
véi dot bién hoang dai (wild-type enzyme), sé liéu vé cac bién thé mot lan nira
gilp giai thich tinh 6n dinh cua protein mang hong cau trong co thé nguoi thiéu va
khéng thiéu G6PD va giira cac bién thé khac nhau. So séanh véi mot sé nghién ciu
trong nudc gan day vé cac bién thé thiéu G6PD trén tirng nhom dan toc ban dia tai
chd va cac dan toc di cu tir cac tinh phia Bac di vao khu vuc Tay Nguyén ciing cho
thay trén cac nhom dan toc ban dia Kinh, E D¢, Raglai, Gia Rai thiéu G6PD chu
yéu 12 loai bién thé Mahidol va Viangchan, trong khi d6 trén cac nhom dan toc di
cu tir ngoai BAc, thi ngoai cac bién thé Mahidol va Viangchan thi c6 thém mat loai
bién thé Canton (Poan Thi Yén Nhi va cs., 2019).


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/trypsin
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/wild-type
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So sanh véi mot s6 nghién cau cua tac gia khac trong nudc va thé gisi cho
thdy tuong tu va gidng véi cac bién thé tai chau A. Tong sé 28 mau phan lap thiéu
G6PD duoc xac dinh c6 12 nam va 16 nit. Trong do, c6 4 mau thudc dan toc Kinh,
7 mau thuoc dan toc Gia Rai, 13 mau thuoc dan toc M'NOng, 3 mau thuoc dan toc
Tay va 1 mau thudc dan toc Théi. Phan tich bién thé di truyén G6PD cho thay trén
nhom dan toc Tay voi 3 nguoi thiéu G6PD, 2/3 mau cd kiéu gen hay bién thé
G6PD la Mahidol (chuyén tir G487—A hay viét tit G487A) va 1 mau la bién thé
G6PD Viangchan (871G—A hay G871A). Trén 4 mau nhom dan toc Kinh cé thiéu
G6PD thi ¢o 3 truong hop co bién thé G6PD Viangchan (871G—A hay G871A) va
1 trudng hop c6 kiéu bién thé Mahidol (G487—A hay G487A). Trong khi d6 7
mau & ngudi Gia Rai thu thap tai xd Chu Gu, huyén Krong Pa, tinh Gia Lai thi co
s6 bién thé da dang hon, gbm 4 mau phan 1ap c6 bién thé G6PD Viangchan
(871G—A hay G871A), 2 mau phan lap c6 bién thé Mahidol (G487—A hay
G487A) va 1 mau phan lap mang bién thé Kaipping (1388 G—A hay G1388A).
Trong s6 13 mau thiéu G6PD & ngudi M'N6ng, phan tich c6 sb bién thé gom 6 mau
phan lap thugc bién thé G6PD Viangchan (871G—A hay G871A) va 7 mau phan
lap c6 bién thé Mahidol (G487—A hay G487A). Riéng mot mau thuoc dan toc
Thai phat hién bién thé G6PD Canton (1376 G—T hay G1367T) 1a mot bién thé it
gap trén cong dong dan Viét Nam ciing nhu chau A. Piém dac biét sau khi phan
tich thiy 1a mai nhém dan toc co kiéu gen hay bién thé khac nhau va chua phat hién
cac bién thé Union, Vanua, Coimbra hay hay Mediterrannean trong nghién ctu
nay.

Mot nghién ciu da trung tam trén 10.253 mau cia 27 tinh cua cac nude Tieu
viing Séng Mé Kéng cho thay tai Campuchia c6 2.162 mau (100% nam gidi) duoc
phan tich kiéu gen, tai Lao (3017 méu), Myanmar (2.742 mau), Théai Lan (417
mau), Viét Nam (1.915 mau) [78]. Ty Ié thiéu G6PD chung phét hién bang test
huynh quang 1a 10,4% trén nam va 3.4% trén nix, ty I¢ thiéu G6PD trén nam gidi la
5,9% (Lao), 8,6% (Viét Nam) va 15,6% (Myanmar). Ngoai ra, cé 86 nam (2,4%)
va 125 (3,1%) nit tir Lao va Viét Nam tim thay ban thiéu. Trong so cac bién thé
G6PD phat hién khap khu vuc nay cho thay loai bién thé Viangchan va Mahidol
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chiém da s6 va trai rong nhiéu ving dia ly, riéng tai Lao va Viét Nam con phat hién
thém kiéu hinh trung gian va chua di co so giai thich do trén cac nhém nix c6 di
hop véi kiéu hinh G6PD binh thuong.

Qua diéu tra, loai Viangchan qua diéu tra cho ty Ié cao nhat, trén cac mau tir
nam gigi, tin sd alen & mdi nuéc & muc ti thiéu <1% tai Myanmar
Va 2,3-5,7% tai Thai Lan, 55% & Viét Nam, 4,8-8,9% tai Lao va cao nhét &
Campuchia (8,2-28,4%). Trong khi bién thé Mahidol déu xuét hién & cac nuéc voi
tan suat alen thap, 0-0,2% ¢ Lao, 0-3,1% & Campuchia, 0,1-6,8% ¢ Thai Lan, 0,2-
6,2% & Viét Nam va cao nhat 13,2% & Myanmar (Bancone G va cs., 2018). Cac
bién thé Union va Canton tim thay tat ca cac nudc, ngoai trir Thai Lan, con bién thé
Union tim thidy & Campuchia, Lao va Viét Nam, trong khi bién thé Canton tim thay
& Lao, Campuchia va Myanmar; cac bién thé Chinese-4 va Kaiping chi c6 o Lao,
Myanmar va Viét Nam va ty 18 cac dot bién Union, Canton, Kaiping va Chinese-4
tim thay ty 18 rat thap (< 1%) tai mdi nuéc. Uoc tinh ty 18 thiéu hoat do G6PD va
mo ta dac tinh cac bién thé dot bién 1a cac budc can thiét dé hd tro cho cac chién
luge LTSR do P. vivax tai khu vuc GMS trong viéc st dung liéu trinh cac thuéc PQ
(Bancone G va cs., 2018; Bancone G va cs., 2019).

Tuy nhién, tai Dong Nam A, quan thé biéu hién tinh khong dong nhat hay tinh
da dang vé mat phan tir rat cao trén gen G6PD. Do d6, ty 1¢ thiéu G6PD that sy c6
thé hua dugc ude tinh day da néu chi phan tich kiéu gen. Bé khac phuc van dé nay,
nghién ctu hién nay trén cac mau mau tr Lao, Myanmar, Viét Nam dugc sang loc
dau tién bang cac phuong phap dinh tinh hoac dinh lugng dé tinh ty Ié thiéu, sau do
phan tich kiéu gen bang PCR-RFLP tim ra dang thiéu mot phan hay toan phan dudi
cac diéu kién gen ma héa G6PD bj dot bién.

V6i cac phuong phap dinh tinh thi ty I phét hién thiéu hoat d6 thap hon vi bo
s6t nhiéu ca di hop va bén thiéu nhan dinh khong chinh xac nhu ¢ Lao 14,1%, &
Myanmar 1a 10,5%, Viét Nam 1a 13,7% va c6 mot s6 15i khi phién giai néu khong
c6 khang dinh lai bang test dinh luong. Tai Campuchia, dit liéu xac dinh tinh khéng
tuong dong va phan bo khong déu tai cac ving gébm 7 loai dot bién chinh. Hai bién

thé Viangchan va Mahidol tim thay véi ty 1é cao nhat trong khu vuc. Bac biét, bién
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thé dot bién Viangchan phat hién tai tat ca ving ldy mau, phan b rong ¢ Pong
Nam A, nhung 13 rang c6 han ché & bién gi¢i Thai Lan - Myanmar. Loai bién thé
Union du chiém ty Ié thap nhat, song xuit hién & cac ving nhu nhau. Bién thé
Mahidol c6 sy phan bé rong, nhung sau d6 giam dan ty Ié tir Myanmar va Thai Lan
sang cac vung khac.

Cac bién thé Mahidol va Viangchan thé hién hoat tinh enzyme thap hoic rat
thap trén hong cau va c6 lién quan twong déi cao véi nguy co tan huyét khi diéu tri
thudc 8-aminoquinoline néu ding liéu cao. Céc bién thé khac khdng biéu hién dic
tinh nhung c6 lién quan dén thiéu hoat 46 G6PD (trong 80% s6 nam gigi di hop tu)
hoac bén thiéu G6PD. Trong khi, sir dung liéu thap primaquin hay tafenoquine dé
ngin chin lan truyén P. falciparum cho thay rat an toan, song dung thudc 8-
aminoquinoline dé lai trir P. vivax trén cac vung luu hanh rong Ion can phai xét
nghiém hoat 6 G6PD. Xét nghiém G6PD tai thuc dia can thiét dé xac dinh cac ni
di hop G6PD vai kiéu hinh béan thiéu G6PD.

Str dung ty 1 thiéu G6PD dugc phat hién trén cdc mau nam gidi nhu mot sy
cb do tich liy tan s nhiéu alen cua bién thé G6PD, ngudi ta c6 thé woc tinh ty 1é
Ky Vong trung binh trén ngudi nit ¢ kiéu gen di hop tir tai mdi nuéc: Tai Thai Lan,
con sd nay trung binh 1a 13,5%, tai Lao 14,9%, tai Viét Nam 16,3% va cao nhat 1a
Myanmar va Campuchia lan luot 14 26,6% va 30,5%.

Hoat d6 G6PD nén duoc danh gia bang test dinh lwong G6PD trude khi diéu
tri thubc 8-aminoquinoline, dac biét tafenoquine. Trong giai doan tir nay dén nim
2030, L6 trinh loai trir sét rét ké ca loai P. vivax can dugc quan tdm, trong d6 luu y
dén cac chién lugc vé xét nghiém - diéu tri sét rét P. vivax an toan hop Iy va chat
luong (Rueangweerayut R va cs., 2017) vi tiém tang c6 nguy co tan huyét trén ca
nhan thiéu G6PD c6 loai dot bién bién thé Mahidol.

4.3. Mot sb yéu to lién quan dén tinh trang ngwoi mang KSTSR khoéng triéu

chirng va thiéu hoat @6 G6PD trén quan thé tai diém nghién ciru
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4.3.1. Yéu t6 lién quan d@én tinh trang nguwoi mang KSTSR khong triéu chirng

Lién quan gitra tinh trang NMTKTC qua xét nghiém RT-qPCR duong tinh véi
murc d6 viing SRLH tai ba x& khéac nhau tir Ivu hanh ning dén luu hanh nhe cua xa
Quang Truc, Pak Ngo va Pak Buk So thudc huyén Tuy Puc vao thoi diém gitra
mua mua ciing chi ra thdy tir cao xudng thap lan luot 12 12,8% (39/305); 3,6%
(16/445) va 1,5% (10/663) va su khac biét gitra NMTKTC vai vung ¢c6 SRLH mirc
d6 khac nhau c6 y nghia thong ké. Tuong ty, ty 16 NMTKTC tai ba x4 SRLH muc
d6 khéc nhau tir cao dén thap caia huyén vao thoi diém gitra moa kho ciing cho thay
tir cao xubng thap, lan luot 1a 12,6% (36/286); 3,6% (16/445) va 1,8% (12/665) va
su khac biét nay cling c¢6 y nghia (p<0,05 va p<0,01).

Ty 16 NMTKTC chung ¢ gitta hai mua mua va giira mua khé déu cing la
4,6%. Tuy nhién, ty 1€ NMTKTC tai ting khu vuc x@ c6 SRLH khac nhau tir cao
xudng thap giira hai ma lan luot & 12,8% va 12,6%:; 3,6% va 3,6%; 1,5% va 1,8%
cling khong khac nhau, sy kKhac biét khong co y nghia.

Lién quan gitta NMTKTC khéng triéu ching véi gigi tinh trong thoi diém
gitra hai mua mua va kho tai 3 x4 SRLH khac nhau, nam giéi luén Iuén cao hon &
nit vao thoi diém mua mua cling nhu mua kho, 1an luot 86,15% so véi 13,85%
(gitra mua mua) va 93,76% so vdi 6,24% (gitra mua kho). Tuong tu, tinh riéng tai 3
x& ¢6 muc do SRLH tir cao dén thap lan luot vao mua mua 1 92,3% so véi 7,7% (¢
xa Quang Truc); 68,8% so vai 31,2% (& xa Bak Ngo) va 90% so voi 10% (6 xa
Pik Buk So). Su khéc biét vé NMTKTC véi gidi tinh ¢ trong thoi diém giira hai
mua ¢ ¥ nghia thong ké (p<0,01).

Pdng thoi, néu tinh chung ca 3 xa thudc ving sét rét luu hanh vé mdi lién
quan giita gioi tinh véi tinh trang nguoi mang/nhiém KSTSR khong triéu chang
vao thoi diém gitra mia mua, s6 liéu phan tich cho thay nam gigi c6 nguy co nhiém
KSTSR khong triéu chiing cao gap 10 1an so véi nam gidi, véi ty suat chénh OR =
10. Twong t, lién quan gita gigi tinh voi tinh trang nguoi nhiém KSTSR khéng
triéu chiing vao thoi diém gitra mua kho, sé liéu cing chi ra nam gidi co nguy co
nhiém KSTSR cao gap 37,5 lan so voi nam gidi véi ty suat chénh OR = 37,5. S6

licu nay hoan toan phi hop véi hau hét cac diéu tra dich té cling nhu diéu tra trén
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cac nhom c6 nguy co cao (dan di rirng ngu ray, 1am céc cong viéc lién quan dén
ring, qua lai bién gidi hoac c6 théi quen nga riy) déu thay ty 1& nhiém KSTSR c6
hoac khong triéu chirng & ham gidi cao hon nir.

Lién quan gitra ngudi mang KSTSR khdng triéu ching voi nhom tudi tai 3 x&
luu hanh sét rét khac nhau cho thay cé su khac biét ty 16 NMTKTC giira nhom tudi
(>30-<45) va nhém tudi (>45-<70) cao hon nhom (> 5-< 15) tudi, 1an luot 1,64 va
1,46 1an va su khac biét nay khéng co y nghia thong ké vi chi tri s6 1 trong khoang
tham chiéu OR, trong khi d6 nhém tuoi (>15-<30) thap hon nhém (>10-<15) tuoi,
su khac biét khong c6 y nghia (p=0,062). Lién quan gitta nguoi mang KSTSR
khdng triéu chirng vai cac nhom dan toc khac nhau tai 3 xa cé muc d6 SRLH khac
nhau cho thay, phan I6n ty 16 NMTKTC & nhém dan toc ban dia cao hon so véi cac
dan toc khac lan luot & gitta mua mua 13 92,3% (60/65) so véi 7,7% (5/65) va giira
muia kho 13 96,9% (62/64) so Véi 3,1% (2/64), sw khac biét ¢ ¥ nghia (p < 0,01).
4.3.2. Yéu t6 lién quan dén tinh trang thiéu hoat 46 G6PD

Vi thiéu hoat d6 G6PD 1a mot khiém khuyét va bénh 1y lién quan dén di
truyén lién két gisi tinh X, nén cac yéu té lién quan cha yéu khong thé lién dsi dén
yéu td nao ngoai gigi tinh va nhoém dan toc, do vay nghién ciru nay tap trung phan
tich méi lién quan gitta thiéu G6PD véi gigi tinh va dan toc 1a chinh.

Lién quan gitra thiéu hoat do G6PD theo gigi tinh chi ra ty Ié thiéu G6PD trén
nam gidi 1a 39 ca (3,65%) va & nit 1a 26 ca (1,49%), nam thiéu gap 2,45 1an so véi
ntt, su Khac biét c6 y nghia (p < 0,001). Bac biét, trén nhdm nir con co 340 ca
(19,5%) biéu hién tinh trang ban thiéu hoat 6 G6PD, trén nam thi khdng, day 1a
mot s6 liéu quan trong can quan tdm vi cac thé di hop nhu thé ciing c6 thé nguy co
bi tan huyét khi phoi nhiém tac nhan oxy hoa cao.

Hon nita, s6 liéu phan tich chi ra lién quan gitra gidi tinh va tinh trang (thiéu +
ban thiéu) G6PD cho thay tinh trang thiéu-béan thiéu G6PD & nir cao gap 5,8 1an so
véi nhom nam gidi va sy khac biét co ¥ nghia thong ké (p = 0,012). Néu chi
tinh riéng vé cac mau thiéu cha khong gop mau bns thiéu & nit gisi thi lién quan
giita gioi tinh va thiéu G6PD chi ra nam gigi thiéu G6PD cao hon so véi nir gap 2,5
lan va sy khac biét co ¥ nghia théng ké (p = 0,034). Diéu nay la phu hop vi day 1a
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khiém khuyét di truyén lién quan dén giéi tinh, gen ma hoa dot bién thiéu nam trén
nhiém sic thé X, nén co su khac biét gitra hai gi¢i va sy khac biét nay doi khi con
tly thudc vao quan thé chon nghién ciru va xét nghiém khi dé co su sai biét gita
gidi nam va nit dwa vao phan tich tinh trang thiéu hoat d6 G6PD trén hong cau nay.

Lién quan giira thiéu hoat 6 G6PD véi cadc nhom dan toc thay cé sy khac
nhau. Trong d6, cac nhoém dan toc di cir tir cac tinh phia Bac vao Tay Nguyén sinh
séng nhu Thai 14 20% (1/5), Muong 12,5% (1/8), Ning 5,7% (2/35), Dao 20%
(2/10), Tay 4,8%(2/42), M’Néng 4,1% (41/1004) va Kinh 0,8% (8/1043). Cac dén
toc khac tir phia Nam 1én Tay Nguyén (Kho Me, Cao Lan, Hoa va Ktu) vai ty Ié
thiéu hoat @ G6PD chung 12 9,1% (2/22).

Khi phan tich thiéu hoat 6 G6PD trén cac nhom dan toc chiém wu thé vé sd
lugng tham gia nghién ciu gém dan toc Kinh, M’Néng, H’Mong va mot nhdm céc
dan toc khac (Tay, nung, Kho Me, Dao, Kho MU, Hoa,...) chi ra ¢ dan toc
M’Néng, H’Méng va cac dan toc khac thiéu hoat 6 G6PD lan luot cao hon gip
5,1; 1,5 va 8,4 1an so véi dan toc Kinh. Sy khac biét vé thiéu hoat 6 G6PD giira
cac nhom cé y nghia thong ké (p < 0,05). Diéu nay 1a phu hop véi nghién cau cua
c4c tAc gia trong nudc va quoc té

Su khéc biét vé mat dan toc cua cac yéu té di truyén trén nén thiéu G6PD da
duoc quan tAm nhu mot yéu té lién quan [55]. Thiéu G6PD biéu hién bai cac bién
thé di truyén trong gen ma hda G6PD g6p phan dix liéu vé bénh ly enzyme phé bién
trén toan cau von dang anh huong khoang 5% tong dan sé toan cau.

Trong khi nhitng truong hop mang gen thiéu G6PD nhu thé hau nhu lai khdng
co triéu chimg va nguy co chi & muc tiém an nguy co thiéu mau tan mau cap khi
phoi nhiém nhiém tring hozc tiép xdc véi cac loai thubc khac nhau. Vi cac théng
tin vé tinh trang hoat 46 G6PD nhu thé trén c4c bénh nhan déng vai trd nhu mot
thong sb can 1am sang quan trong dé nha 1am sang dua ra quyét dinh. Ngién ctu
cua nhém Maria Koromina va cong su (2021) da tan dung dir liéu giai trinh tu toan
bo bo gen cua 142.069 ca nhan tir 7 quan thé ngudi trén khap thé gioi, phan tich két
qua da cung cap mot ban do chi tiét tinh trang thiéu G6PD toan cau.
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Bang cach l1ong ghép su phan loai chirc ning trén co s sit dung md hinh tién
doan dya vao may tinh dé mo ta dic tinh va cac bién thé mai, két qua cho thay c6
su dao dong va khac biét giira cac nhém dan toc vé thiéu hoat do G6PD va cac
diém noi bat di truyén dic hiéu quan thé. Vé tong thé, ty 1& bénh uéc tinh trén
nhém nam gidi tir 12,2% & nguoi chau Phi, d¢én 2,7 - 3,5% ¢ chau A; 2,1% & ving
Trung Pong va dudi 0,3% & chau Au. Tai chau Phi, phan Ién cac alen thiéu G6PD
chinh 1a A-202A/376 G (tan suat alen nho 11,6%) va A-968 C/376 G (0,5%).
Nguoc lai, thiéu hoat 46 G6PD trén nhém Trung Péng trudc tién do cac alen
Mediterranean (1,3%) va bién thé Cairo dac hiéu quan thé (0,4%). Tai Pong Nam
A, loai alen luu hanh pho bién nhét 12 Mediterranean (1,7%), Kerala (1,1%), Gond
(0,9%) va Orissa (0,2%), nguoc lai & quan thé Bong A thi bién thé chinh Ia Canton
(1,1%), Kaiping (0,7%) va Viangchan (0,3%) [55].

4.4. Mt s6 diém han ché trong nghién ciu

- Trong diéu kién kinh phi chi cho cac xét nghiém sinh hoc phan tir rat Ion, nén
nghién ciru chua thé thyc hién trén mot sé mau 16n hon va pham vi rong hon,
nhat 14 c4c viing SRLH ning, con bién dong phac tap, do d6 chwa c6 du s licu
trén toan khu vuc mién Trung-Tay Nguyén dé dé ra Chién lugc &p dung can
thiép cac bién phép tong thé, day nhanh tién d6 16 trinh LTSR;

- Nhém nghién cau chua c6 diéu kién diéu tra ca bd va me cua cac ddi tuong
thiéu hoat 6 G6PD thudc dan toc gi, vi ¢d nhiéu kha ning me 1a ngudi dan toc
Tay, Nung, Dao, Thai, Muong,.. hoac nguoi ddng bao ban dja nhung bd lai 12
dan toc Kinh, nén c6 su pha tron di truyén trong quan thé, dan dén ty 18 nhiém
va bién thé G6PD thay doi.
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TINH MO, TINH KHOA HQOC VA THUC TIEN CUA LUAN AN

Tinh méi

Nguoi mang ky sinh trung khong triéu ching (NMTKTC) 14 6 chira bénh tiém
tang trong cong ddng, co thé din dén lan truyén dai ding néu khong duogc phat
hién, diéu tri tiét cin, nén day 1a mot thach thire ki thuat trong LTSR;

Thiéu hoat 6 G6PD 1a mot ri loan di truyén lién két nhiém sic thé gidi tinh
chiém ty 1¢ khong nho trén cac nhom déan toc thiéu sb tai cac ving SRLH Tay
Nguyén, dic biét & Pak Nong, néu khong duoc phat hién thiéu enzyme nay dé
khi diéu trj thudc diéu tri tiét cin thé ngi ctia P. vivax va giam lan truyén ca P.

falciparum va P. vivax dé dan dén bién chimg de doa tinh mang bénh nhan.

Tinh khoa hec

Cong cu xét nghiém thudng quy theo Hudéng dan cia Bo Y té va T6 chuc Y té
thé gii hién nay khong thé bao phu cac ca nhiém KSTSR ¢ mat do thip, nén ky
thuat RT-qPCR duoc ap dung nhiam phat hién cac ca nhidém tiém tang d6, diéu
tri va giam lan truyén sdt rét trong cong dong, day nhanh tién 6 LTSR;

Ap dung k¥ thuat cam bién sinh hoc dinh lugng va sinh hoc phéan tir dé giai trinh

tu gen, xac dinh ty 18 thiéu hoat d6 enzyme va cac bién thé thiéu G6PD.

Y nghia thuc tién

Xac dinh duogc timg ngudng nhiém KSTSR khong triéu ching cho ting viing
SRLH nham d¢& xuat cho Bo Y té ap dung cac bién phap phd hop trong chién
luge LTSR, dic biét 4p dung md hinh chi dinh diéu tri hang loat & khu vuc;

Cong cu cam bién sinh hoc G6PD va Hb xét nghiém tai chd gidp chi dinh thubc
primaquin va tafenoquine trong diéu tri diét giao bao P. falciparum (chéng lay
lan trong cong dong) va diét thé nga va giao bao P. vivax (chdng tai phét xa) an
toan va tranh cac bién chting do thude, dong thoi dat duoc sy tuan tha tir phia a

bénh nhan khi ding thuéc.
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KET LUAN

Qua nghién ctru diéu tra vé tinh trang ngudi mang tring khdng triéu ching

va hoat ¢6 G6PD tai diém nghién ctu, xin rat ra mot s6 két luan sau:

1. Thyc trang ngwdi mang Ky sinh triing sét rét khong triéu ching tai vang sét

rét trong diém huyén Tuy Dirc, tinh Pik Nong

N

Ty 1& nguoi mang tring khdng triéu chimg (NMTKTC) vao thoi diém gitra mua
mua va mua kho déu 1a 4,6% (65/1413). Trong do, vao giita mia mua thi ty ¢
duong tinh véi RT-qPCR & ting x4 Quang Truc, Dik Ngo va Dik Buk So 1an
luot 12,8% (39/305); 3,6% (16/445) va 1,5% (10/663). Trong khi d6, vao thoi
diém giira mua kho 1a 12,6% (36/286); 3,6% (16/445) va 1,8% (12/665);

Ty 1€ NMTKTC khong khac nhau gitra hai mua, nhung c6 su khac nhau gitra
cac vung LHSR cua ba xa;

S6 ca duong tinh & hai mua, 100% la thé vé tinh P. falciparum. Thoi diém giira
mua mua & Xa Quang Truc c6 2 ca (0,66%) va xa Pak Ngo co6 1 ca (0,22%) cod
giao bao P. falciparum. Trong khi & mua kho thi khong c6 giao bao;

Trong sb 65 va 64 trudng hop NMTKTC P. falciparum ¢ gitta mia mua va mua
kho déu cho thiy giéi nam ludn cao hon nita: Giita mua mua (86,15% so voi
13,85%) va gitra mua kho (93,76% so vai 6,24%).

. Thuc trang hoat @ G6PD tai 3 x& c6 s6t rét lwu hanh

Ty Ié thiéu G6PD trén nhém nam 1a 39 (3,65%) va & nit 1a 26 (1,49%) va trén
nhom nit con c6 340 ca c6 ban thiéu G6PD (19,5%).

Ty I¢é thiéu hoat d6 G6PD phan theo viing SRLH c6 sy khéac biét co ¥ nghia,
trong d6 ty 1¢ thiéu G6PD & x& Quang Truc 1a 5,1% (30/591), x4 Pik Ngo 1a
11/890 ca (1,2%) va xa Dak Buk So 1a 24/1328 (1,8%);

Ty lé thiéu hoat do G6PD c6 su khac nhau giira cac dan toc: Dan toc Thai l1a
20% (1/5), Muong 12,5% (1/8), Nung 5,7% (2/35), Dao 20% (2/10), Tay
4,8%(2/42), M’Nong 4,1% (41/1004) va Kinh 0,8% (8/1043);

Dan toc ban dia tai chd hozc tr mién Nam nhu M’Néng, Kho Me, E Bé, Lao,
Hoa, K’tu & 4% (41/1024) va cac dan toc di cu tir mién Béc 12 2,16% (16/742);
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- Bién thé G6PD hay gip nhiéu trén quan thé 1a Viangchan (871G—A) voi 58/65
(89,23%), Mahidol (487G—A) véi 4/65 (6,15%) va Canton vai 3/65 (4,62%):

- Trén nhoém dan toc di cu tir phia Bac ¢ cac bién thé G6PD Mahidol 1a 3/65 ca
(4,62%), Viangchan 12/65 (18,46%) va Canton c6 1/65 (1,54%). Trong khi trén
dan toc ban dia, s6 ca c6 G6PD Vianchang 46/65 (70,77%), Canton 1a 2/65
(3,08%) va Mahidol la 1/65 (1,54%).

3. Mot so yéu t6 lién quan dén tinh trang ngwoi mang KSTSR khong triéu

chirng va thiéu hoat @ G6PD trén quan thé

- Céc yéu tb lién quan dén tinh trang NMTKTC gdm viing sbt rét luu hanh & cac
mirc @6 luu hanh khac nhau, nhém tudi, dan toc va gidi tinh. Tuy nhién, chua cé
lién quan dén mua kho hay mua mua;

- Yéu t6 lién quan dén thiéu hoat 6 G6PD gém giéi tinh nam cao hon so véi ni,
cac dan toc di cu tir phia Bic vao Tay Nguyén cao c6 ty & thiéu cao hon so voi

cac dan toc tai chd hodc dan toc tir phia Nam 1én.
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KHUYEN NGHI

Trong chién luoc loai trir st rét (LTSR) tai Viét Nam hién dang ddi mat voi
nhiéu thach thirc vé ky sinh triing sét rét khang thudc, mudi khang hoa chat, thiéu
bién phap quan ly hiéu qua nhém dan di bién dong vao ving nguy co sbt rét, diéu
tri tiét can P. vivax, thiéu hoat ¢ G6PD va NMTKTC nhu 6 chta tiém tang dan
dén bénh sot rét dai dang.

- Két qua nghién ctu chi ra con mot ty 18 ngudi nhidém P. falciparum thé vo tinh
va giao bao trong cong ddng khéng triéu ching tai mot ving SRLH nang, néu
khong duoc phat hién va quan ly hiéu qua dan dén lan truyén dai ding trong
cong dong va kho loai trir, nghién ciu ndy nén nhan rong tai cac ving SRLH
nang khac dé loai bo 6 chtra nhu thé, thuc day nhanh tién trinh LTSR. Hon nita,
day 1a ving xac dinh P. falciparum da khang thudc nén viéc loai trir loai P.
falciparum ndi riéng va quan thé Plasmodium spp. |a rat quan trong;

- Dé loai trir sbt rét do P. vivax, xét nghiém hoat 6 G6PD can phai duoc xem xét,
dé viéc diéu trj tiét can bang nhom thudc 8-aminoquinolines (primaquin hoic
tafenoquine) duoc an toan va hiéu qua trén tirng ca bénh. Xét nghiém tai chd
bang cong cu cam bién sinh hoc dinh lwong hoat @6 G6PD c6 tinh kha thi, tién
loi xét nghiém tai chd va dao tao ky thuat don gian, nén cé thé &p dung trong
diéu tri tiét can sot rét do P. vivax tai cac tuyén;

- Nghién ctru diéu tra NMTKTC va thiéu G6PD can tiép tuc mé rong tai cac viing
SRLH d¢ danh gi4 toan dién va dé xuat 4p dung mé hinh diéu tri hang loat trén
cac nhoém coé ty 1¢ NMTKTC cao, ap dung dinh luong hoat do G6PD trén ting
bénh nhan nhiém P. vivax la can thiét dé dung thudc hop 1y;

- Khi c6 du dit liéu vé thiéu G6PD, c6 thé xay dung ban do tong thé.
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PHU LUC



Phu luc A. MAU BAO CAO TRUONG HQP THAM GIA NGHIEN CUU

PIEM THEO DOI PIEU TRA

Tén x&: Khu vuc: Tay Nguyén

Huyén: Tuy Buc Tinh: Bak Nong

MAU PON TU NGUYEN VA PONG Y THAM

GIA

S6 Nghién cau:

ba ky don tg nguyén

Ngay: / 201 | thamgia

Ma NN TT NNNN |[JKhéng  []C6
ba ky don dong y tham
gia:
[ ]Khong []C6

DU LIEU NHAN KHAU HOC

Nghé nghiép:

Tudi: _ tudi Can nang: kg

Gidi tinh (chi tich M vao mot 6): [ ]Nam [ ]N@

TIEU CHUAN TUYEN CHON NGHIEN CUU

1.Tré em (> 5 tudi) va ngudi I6n dudi hodc bang 70 tudi;
2.Lam viéc hoic sinh séng tai cac xa duoc nghién cau;

3.C0 thé cung cap thdng tin va mau mau chich dau ngon tay;
4.C6 mau don tu nguyén tham gia nghién ctru doi véi ngudi 16n hodc trong truong hop 1a tré em
tir 17 tudi tro xudng (ca mau don dong y cua tré em tir 10 dén 17 tudi) co sy cho phép cua

nguoi l6n hoac ngudi giam ho

TIEU CHUAN LOAI TRU KHOI NGHIEN CUU

N

Nhimg ngudi dudi 5 tudi hoic 16n hon 70 tudi;
Khong san long chap thuan tham gia, khdng cung cap thong tin va

loan tdm than);

gay hai cho ngudi tham gia vé sau.

méau mau dau ngon tay;

Khong thé giao tiép tot véi can bo nghién ciu (cham phat trién tri tué hoac ¢6 dau hiéu rdi

Bat ky tinh trang sic khoe ndo, ma trong d6 bac si két luan 1a viéc tham gia vao nghién cau

Bénh nhan nay c6 dap tng tiéu chuan loai trir khoi nghién cau?...................... [] C6 [ ] Khong




SU DI CHUYEN CUA NGUOI THAM GIA TRONG VONG 2 TUAN QUA

Trong vong hai tuan qua ban c6 song trong ritng khdng?[ ] C6 [ ] Khéng

Néu “Co6”, thi ban ¢6 diing man khi ngu khong? [] Hang dém
[ ] Vai lan mot tuan

KHAM THUC THE

Thoi gian kiém tra: ; (gio:pht)

Nhip tim/mach: _  /phdt. Nhipthe:  /phat
Thaoi gian: : (gio:phat)

[] Nhiét do do o tai .

Céc lam mau dung dé dém mat dé ky sinh trung trong ca nhiém don thuan hoic
nhiém phoi hop sot rét P. falciparum, P. vivax va P. malariae

Mat d6 ky sinh trung P. falciparum nhiém don thuan vé tinh

/ uL

Mat d6 ky sinh trung P. vivax nhiém don thuan vé tinh

/ pL

Mat d6 ky sinh tring P. malariae nhiém don thuan v tinh

/ uL

Mat do ky sinh trung P. falciparum/ P. vivax/ P. malariae nhiém phdi hop thé v tinh

/L -/- / uL
Khoanh tron hai loai Plasmodium spp.

Bénh sir ca nhan trong vong 3 ngay qua

DAu chiéng/ Triéu chieng | CO Khéng Ban luan
Run lanh [] []
D6 mb hdi [] []
Pau dau [] []
Pau bung [] []
Chan an [] []
Mét moi ] ]
Pau co [] []
CAC MAU XET NGHIEM CAN LAM SANG

1. Lam’méu giot mong vé‘giot day x 2 [] cé [ ] Khong

2. Hai ong/lo méau chich dau ngon tay [] c6 [] Khong

3. DPénh gia thléu men G6PD [] c6 [] Khong

4. Hemoglobine ) .
Chit ky nhéy can bo kg thuat: e [ Khong
Tén va chi ky béc s Thoi gian: 1 (gio:phtt)




Phu lyc B. BANG CHAP THUAN THAM GIA NGHIEN CUU
DANH CHO NGUOI LON

1. Muc dich cta nghién ciru

Ban dd dwgc moi tham gia vao nghién ctru st rét nay tai huyén Tuy Puc, tinh Pak
Nong. S6t rét 1a mot bénh nguy hiém gay ra boi mot loai ky sinh tring truyén thdng qua mudi
dén ngudi va gay ra cac triéu chung nhu s6t, dau co, dau dau, budn non, ndn mira, mét moi
va tor vong néu khong duoc diéu tri hiéu qua. Bo Y té Viét Nam dang huong téi viée Loai tru
s6t rét (LTSR) vao nam 2030. Dé co thé dat duoc muc tiéu nay, can phai c6 thong tin vé ty 16
nhiém sdt rét & nhitng nguoi khong biéu hién triéu chimg. Nhimg ngudi nay c6 mat do ky
sinh tring st rét (KSTSR) trong mau rét thap va diéu nay khién sét rét tiép tuc lan truyén.
Chung t6i moi ngudi dan tir x4 cla cac ban tham gia vao nghién ctru nay dé xac dinh c¢6 bao
nhiéu ngudi mang trong minh mot sb luong nho KSTSR trong méu, tir 46 Bo Y té co thé thiét
ké cac quy trinh LTSR khoi Viét Nam. Nghién ciru ndy duoc tién hanh bai Vién Sét rét-KST-
CT Quy Nhon.

Xin vui long danh thoi gian doc thong tin nay cAn than, dat bat ky cau hoi nao ma ban
c6, diéu nay gitip ban hiéu rd didu gi xay ra véi ban trong sudt qua trinh nghién ctru. Sau d6
hay can nhic viéc ban c6 mudn tham gia hay khong. Néu ban can thém thoi gian doc thong tin
nay, hdy n6i véi nhom nghién ctu tr Vién. Ban duoc cung cép mot ban sao to thong tin nay
d¢ mang vé nha doc. Sy tham gia ciia ban vao nghién ctru nay 1a hoan toan ty nguyén. Ban c6
thé quyét dinh khong tham gia vao nghién ctru nay ma khong can c6 1y do gi. Néu ban khong
muén tham gia vao nghién ctru, ban van nhan duge sy diéu tri mién phi dbi voi bénh st rét
ctia ban. Néu ban dong ¥ tham gia vao nghién ctu ndy, ban c6 thé rat lui bat ctr lac ndo ma
khong hé mat quyén loi ich nao ma ban c¢6 quyén dugc nhan.

Nhirng quyén loi va s lién quan ciia ban vao nghién ciru nay

Ban dugc moi tra 16i cac cau hoi vé ban va su tiép xGc va bao vé cua ban khoi bénh sét
rét, ching toi tién hanh kham suc khoe dé xac dinh tinh trang sirc khoe chung cua ban va ban
duoc moi cung cip mau méau chich dau ngdn tay (mét vai giot) dé xét nhiém liéu ban cé bi sét
rét hay khong.

Mau ciia ban dwge sir dung lam gi cho nghién ciru nay

Mau mau chich dau ngdn tay cua ban duoc su dung dé 1am céac lam mau dé xac dinh su
ton tai va mat do ky sinh trung trong mau ban va chung loai sét rét dugc xac dinh bang kinh
hién vi. Néu c6 KSTSR trong mau ban thi ban dugc diéu tri bdi can bd tram y té theo cac
huéng dan cua BO Y té. Méau thu duogc tir diu ngén tay ban duoc dwa vao cac dng nho dé xac
dinh s lwong nho KSTSR trong mau dua trén cac xét nghiém trong phong thi nghiém. Chung

té1 gilt cac mau mau an danh cua céac ban trong khoang 10 nam tir luc lay mau va néu co6 cac



thiét bi hodc phuong phap méi phat hién sét rét dugc phat trién, chung toi c6 thé xét nghiém
lai cdc mAu ndy cta ban bang cac thiét bi hodc phuong phap méi kia chi dé chan doan st rét.
Nhirng rui ro va kho chiu

Viéc ldy mau dau ngon tay gy ra mot dau budt nhe va thoang qua. Nhom nghién ctru
Vién giau kinh nghiém 14y méau tir ddu ngén tay ban. C6 rat it nguy co nhiém trang khi chich
kim vao ngén tay ban. Néu ban cam thay chong mit do dau hodc do nhin thdy mau, xin vui
long noi cho cén bd Vién dé ho giup ban nam xuéng.

Chtr ky ctia nguoi tham gia:

Bang cau héi
Tra loi cac cau hoi c6 lién quan dén nghién ctru nhu 1a sy di chuyén cua ban trong vong
hai tuan qua va ban co tirng str dung cac bién phap phong ngtra sot rét khéng?

Loi ich
Két qua tir nghién ctru nay giup Bo Y té thiét ké cac quy trinh loai trir s6t rét khoi cong
dong cua ban trong tuong lai.

Bdo vé thong tin ca nhan

Tat ca can bd dam bao thong tin c4 nhan va sy an toan cia ban dugc bao mat trong subt
va sau khi nghién ctu. Tén cua ban khong xuat hién trén cdc mau bénh pham. Chi nhom
nghién ctru biét ai tham gia. Mau don ty nguyén tham gia va thong tin ciia ban duoc luu tai
Vién, trong mot ti hd so c6 khoa. Ching t61 bdo cdo vé nhiing két qua nghién clru nay,
nhung tén cua ban khong xuat hién trén bat ky ban bao c4o hoac bai thuyét trinh nao.

Khoan boi duong

Ban khong nhan dugc tién hoic qua tir viéc tham gia vao nghién ctu
Nhirng cau héi

Néu ban c6 bt ky cau hoi, phan nan hoéc lo léng nao veé viéc tham gia vao nghién cuu,
ban c6 the goi dién hodc t6i gdp cac thanh vién nhém nghién ctru Vién dé thdo luan ve nhimg
mdi lo ngai cta ban véi ho. Ngoai ra, ban co6 thé lién lac voi TS. BS. Huynh Hong Quang (s6
Db 0905.103496) tai Vién dé (duoc giai dap cac cau hoi va thic méc ctia ban. Néu ban ¢ cac
cau hoi vé nghién ctru va quyén loi ctia ban véi vai tro 1a mot ngudi tham gia, ban c6 thé lién

lac tql Hoi dong Pao dirc Y Sinh :[2_11 Vién. Néu ban khong thé su dung di¢n thoai, can bg Vién
c6 the gitp ban lién lac véi Hoi dong Pao duc Y sinh tai Vién.

Sau khi ban d& hoan toan hiéu rd diéu xdy ra voi ban khi tham gia vao nghién ctru,
ban can phai ky tén minh hodc cung cap diém chi ngon tay (lin tay) vao mau don ty nguyén
tham gia. Khi ky tén vao c6 nghia 1a ban da nhan dugc mdt ban sao ctia mau don tu nguyén
tham gia nay va hiéu rang viéc ky tén vao mau don chimg t6 ban sin long tham gia vio
nghién clru nay.

Chir ky cua nguoi tham gia:



PON CHAP THUAN THAM GIA DANH CHO NGUOI LON = 18 TUOI)

Tén dé tai: Thyc trang ngudi mang ky sinh tring sbt rét khong tridu ching va thiéu enzyme
G6PD trong cong dong tai mot sb ving sdt rét trong diém (2018-2020)
Chi nhiém dé tai: TS.BS. Huynh Hong Quang, IMPE Quy Nhon, Viét Nam.
Tham gia nghién ctru: Ths. Nguyén Puc Giang, NIMPE, Viét Nam

Chir ky caa ban trén don tu nguyén tham gia nay cho thiy ban di duoc giai thich vé
nghién ciru va ban da c6 thoi gian dat cau hoi. Ban dong y tinh nguyén tham gia vao nghién
ctu. Thong tin thu thap tir ban duoc gitr riéng tu va dung vi muc dich cua nghién ctru. Céac
két qua nghién ctru cua ban duoc cung cip néu ban yéu cau va bit ky bao cao dugc céng bd
nao cua nghién ciru ndy bao vé thong tin ca nhan caa ban. Ban ciing can hiéu rang ban khong
bit bugc phai tham gia vao nghién ciru ndy va ban hoan toan cé thé rat lui khoi nghién ciru bat
ky IGc nao ban muén ma khdng bi mat di nhitng quyén loi dugc chiam séc y té trong tuong lai
caa minh.

Ban duoc cung cAp mot ban sao ctia mau don ty nguyén/ thong tin da ky dé luu tri.
Néu ban c6 bat ky lo ling gi vé viéc nghién ctru ndy duoc tién hanh nhu thé nao, xin vui 1ong

dén va gap truc tiép cac chu nhiém de tai.

Tén nguoi tham gia (Chit in) NN TT NNNN

Chit ky nguoi tham gia (Piém chi ngon
tay cai)

Chir ky nguoi lam ching: Néu ngudi tham gia khong biét chit, mot nguoi 1am ching biét
chir phai ky. Nguoi lam chiing c6 thé 1a mot nguai ban, ho hang hoac nguoi dai dién/ nguoi
ding dau xa. Néu co thé, nguoi nay nén dugc do ban lya chon va khéng c6 moi lién hé nao
véi nhém nghién cau Vién.

To6i da 1am chung viéc doc chinh xac mau don ‘tu nguyén tham gia nay cho nguoi tham

gia, nguoi ndy dd co co hoi dat ra cac cau hoi thic méc. Toi xac nhan rang ngudi tham gia nay
tu nguyén tham gia nghién ctu.

Tén cua nguoi lam chang
bang chtr in:

Chir ky nguoi lam ching:




Ngay:

NN TT NNNN

Chir ky cta nguoi tham gia:
Chir ky ciia bac si IMPE ddi véi s tw nguyén tham gia ciia ngudi tham gia:

Tbi da doc chinh xac hoic da lam ching viéc doc chinh xac noi dung caa mau don ty
nguyén tham gia cho nguoi tham gia, nguoi nay da c¢6 co hoi dat ra cac cau hoi thac mac. Toi
xac nhan rang nguoi tham gia nay tu nguyén tham gia nghién cau.

Tén cua bac si IMPE chap nhan su tu / /
nguyén tham gia (Chit in) NN TT ~ NNNN

Chir ky bac si IMPE chap nhan sy tu
nguyén tham gia

Chtr ky cta nguoi tham gia:



Phu luc C

BANG THONG TIN NGUOI THAM GIA VA MAU PON CHO PHEP THAM GIA
CUA CHA ME/ NGUOI GIAM HO POI VOI TRE EM (<17 TUOI)
Muc dich cia nghién ciu

Con cua ban dugc moi tham gia vao nghién ctru sOt rét nay tai huyén Tuy Duec, tinh
bik Nong. Sbt rét 1a mot cin bénh nguy hlem gdy ra boi mot loai ky sinh trung truyén tir
mudi cho nguoi va gy ra cac tridu chimg sét rét nhu sdt, dau co, dau dau, budn ndn, ndn
mua, m¢t moi va tr vong néu khong duoc chira tri hiéu qua. BO Y té Viét Nam dang hudng
to1 viée loai trur sét rét vao nam 2030. Dé c6 thé dat dwoc muyc tiéu nay, can phai c6 thong tin
vé ty 1 nhiém sbt rét & nhimg nguoi khong biéu hién triéu chung sot rét. Nhimg nguoi nay co
mat do ky sinh tring trong mau rat thip va didu nay khién cho sét rét tiép tuc lan truyén.
Chung t6i moi ngudi dan tir X ciia con cac ban tham gia vao nghién ciru nay dé xac dinh c6
bao nhiéu nguoi mang trong ngudi mat do thap KSTSR trong mau, tir d6 B Y té ¢o thé thiét
ké céc quy trinh loai tru sbt rét khoi Viét Nam. Nghién ctru nay dugc tién hanh boi Vién Sot
rét-Ky sinh triing-Cén tring (IMPE) truc thudc B Y té.

V6i tu cach la cha me hodc nguoi giam ho cua tré em, ban da dugc yéu cau danh thoi
gian doc thong tin nay can than, dat bat ky cau hoi ndo ma ban cé, diéu nay gitp ban hiéu 1d
didu gi xay ra v6i con ban trong sudt qua trinh nghlen ctru. Con cua ban khong bi bat budc
phai tham gia vao nghién ctru ndy, viéc tham gia 1a tu nguyén. Ban c6 thé quyét dinh viéc
khong cho con minh tham gia nghién ctru ma khong can co Iy do g1 Néu khong mudn con
ban tham gia vao nghién ctru, con ban van nhéan dugc su diéu tri mién _phi d6i v6i bénh sot
rét. Néu ban dong ¥ cho con tham gia vao nghién ctru nay, ban c6 thé dé con minh rat lui bat
ctr Iic nao ma khong hé mat mat loi ich ndo ma con ban c¢é quyén dugc nhan

Nhirng quyén lgi va sw lién quan ciia con ban vao nghién ciru

Con ctia ban dugc mai tra loi cac cau hoi vé ching, sy phoi nhidm va bién phéap bao vé
ching khoi bénh sbt rét, ching toi tién hanh kham dé xac dinh tinh trang sirc khoe chung cua
con ban va con ban duoc ldy mau mau chich tir diu ngon tay (mot vai giot) dé xét nhiém liéu
con ban c6 bi sot rét hay khdng.

Mau ciia con ban dwoc dung lam gi cho nghién ciru

MAu mau chich dau ngoén tay ctia con ban dugc dung dé tao ra cac lam méau dé xac dinh
sy ton tai va mat do ky sinh tring trong méu con ban, chung loai sbt rét dugc xac dinh bang
kinh hién vi. Néu c¢6 KSTSR trong mau thi con ban duoc diéu tri béi can bd tram y té theo
cac huong dan ctia By Y té. Méau thu duoc tir dau ngon tay dugc dua vao cac 6ng nho dé xac
dinh s6 luong nho ky sinh trung trong mau dya trén cac xét nghiém trong phong thi nghiém.
Chung t6i gilt cdc mau mau an danh cua con ban trong khoang 10 ndm ke tir luc lay mau va
néu c6 cac thiét bi hoac phuong phap mai phat hién sot rét dugc phat trién, chung 61 co the
xét nghiém lai cac mau nay bang cac thiét bi /hodc phuong phap mai kia chi dé chan doan sbt
rét.

Nhirng rii ro va kho chiu

Viéc ldy mau dau ngoén tay cua tré co thé gay dau budt nhe va thoang qua. Nhém nghién
ctru IMPE giau kinh nghiém lay méu tir dau ngon tay con cua ban. Co rat it nguy co nhiem
trung khi chich kim vao ngén tay con cua ban. Néu con ban cam thay chong mdt do dau hodc
do nhin thdy mau, xin vui Iong ndi cho can b6 IMPE dé ho giip con ban ndm xuong.

Chir ky cua cha, me/ ngudi giam ho cua tré tham gia:
Bang cau héi



Tra 161 cac cau hoi co lién quan dén nghién ciru nhu 1a su di chuyén caa con ban trong
vong hai tuan qua va con ban c0 tung st dung cac bién phap phong ngtra sot rét khong?

Loi ich: Néu ching toi phét hién cé ky sinh tring sét rét trong mau caa con ban qua soi duéi
kinh hién vi thi con cua ban duogc diéu tri tai bénh vién huyén/ tram y t& xa gan nhat theo
Hudéng dan diéu tri st rét caa Bo Y té. Mic du, phai mat dén vai thang ké tir khi ldy mau dé
cho ra két qua phan tich tai phong xét nghiém dé xac dinh con ban c6 mot mat do ky sinh
trung thap trong mau ma khong gay ra bét ctr triéu ching sbt rét nao nhu sét, nhire dau, mét
méi, dau da day, thi loi ich tryc tiép cua con ban & trong nghién ctu ndy rang da duoc cac bac
si & IMPE kiém tra stic khoe chung. Néu cac bac sy IMPE tim thiy mot van dé stic khoe nao
thi chuyén truc tiép con ban dén bénh vién huyén hoic tram y té xa gan nhit dé hd trg kham,
chita bénh. Céc két qua xét nghiém mau con ban tir nghién ciu ndy gitp Bo Y té thiét ké cac
quy trinh loai trir s6t rét trong twong lai khoi cong ddng noi con ban dang 6.

B#o vé thong tin c& nhan: Tat ca can bo nghién cau dam bao cac thong tin ca nhan va su an
toan cua con ban dugc bao mat trong sudt va sau khi nghién ciu. Tén caa con ban khéng xuat
hién trén cac lam mau hoic cac 6ng chira mau mau. Chi nhém nghién ctu IMPE biét ai tham
gia nghién cuu

Mau don cho phép tham gia ctia cha me/ ngudi giam ho va mau don dong ¥ tham gia va
thong tin cta cac con ban dugc luu gitt tai IMPE Quy Nhon trong mét ti hd so ¢6 khoa.
Chung t6i bao céo vé nhimg két qua ciia nghién ciru nay, nhung tén ctia con ban khong xuat
hién trén ban ky ban bao céo hodc bai thuyét trinh nao.

Boi dudng: Con ban khéng nhan duoc tién hodc qua tir viéc tham gia nghién cuu.

Céc cau héi: Néu ban co bat ky cau héi, phan nan hoic lo ling nao vé viéc con ban tham gia
vao nghién ctiu, ban c6 thé goi dién hoic téi gap nhém nghién ciru IMPE dé thao luan vé méi
lo ngai caa ban véi ho. Ngoai ra ban c6 thé lién lac véi TS.BS. Huynh Hong Quang (s6 DD
0905103496) tai IMPE Quy Nhon dé duoc giai dép cac cau hoi va thic mac cua ban.

Néu ban c6 cac cau hoi vé nghién ctru va quyén lgi ctia con ban véi vai tro 1a mot nguoi
tham gia nghién ciru, ban c6 thé lién lac t6i Hoi dong Pao dirc Y Sinh hoc tai IMPE Quy
Nhon. néu ban khong thé st dung dién thoai, can bd IMPE cé thé gitp ban lién lac véi Hoi
dong Pao dirc Y Sinh hoc. Sau khi ban di hoan toan hiéu rd diéu xay ra v6i con ban khi tham
gia vao nghién ciru, ban can phai ky tén minh hodc cung cip diém chi ngon tay vao mau don
cho phép tham gia cua cha me/ngudi gidm hg, véi tén cua con cua ban. Khi ky tén vao co
nghia 1a ban da nhan dugc mot ban sao clia mau don cho phép tham gia ctia cha me/ngudi
giam ho nay va hiéu rang viéc ky tén vao mau don ching to ban sin 1ong cho con minh tham
gia vao nghién clru nay.

Chir ky cua cha, me/ nguoi gidm ho caa tré tham gia:



PON CHO PHEP THAM GIA CUA CHA ME/NGUOI GIAM HO
POl VOI TRE EM (<17 TUOI)

Tén dé tai: Thyc trang ngudi mang ky sinh tring sbt rét khong tridu ching va thiéu enzyme
G6PD trong cong ddng tai mot s6 viing sdt rét trong diém (2018-2020)

Chi nhiém dé tai: TS.BS. Huynh Hong Quang, IMPE Quy Nhon, Viét Nam.

Tham gia nghién ciru: Ths. Nguyén Buc Giang, NIMPE, Viét Nam

Chir ky cua ban trén mau don cho phép tham gia ndy cho thiy ban di duoc giai thich vé
nghién ctru ndy va ban di c6 thoi gian dat cAu hoi. Ban dong y cho phép con minh tham gia
vao nghién ctru nay. Thong tin thu thap tir con cua ban dugc git riéng tu va sir dung vi muc
dich cua nghién ctu nay. Cac két qua nghién ciu ciia con cua ban dugc cung cap cho ban néu
ban yéu cau va bét ky bao céo dugc cdng bd nao cua nghién ciru ndy bao vé thdng tin c nhan
ctia con ban. Ban ciing can hiéu rang con ban khong bat bugc phai tham gia vao nghién cau
hay va ban hoan toan c6 the cho con rat lui khoi nghién cau vao bat ky Iic nao ban mudn ma
khéng bi mat di nhitng quyén loi dugc cham soc y té trong tuong lai ctia con caa minh. Ban
duoc cung Cap maot ban sao ciia mau don cho phép tham gia da ky dé luu trir. Néu ban c6 bat
ky lo lang gi vé viéc nghién ciru ndy duoc tién hanh nhu thé nao, xin vui 1ong dén va gap truc
tiép cac chu nhiém dé tai

Tén cua tré (Chi in)

Tén cha me/Nguoi giam hd cua tré / /
(chir in) NN TT NNNN

Chir ky cha me/Nguoi gidm ho cua tre diém chi ngon Thoi gian:

tay cai) (gio-phat)

Chir ky nguoi lam ching: (Chi yéu cau chit ky caa ngudi lam ching néu cha me/ nguoi
giam ho cua tré khong biét chir. Trong truong hop ndy, mot ngudi lam chang biét chir phai
ky. Nguoi 1am ching c6 thé 1a mot ngudi ban, ho hang hoic nguoi dai dién/ngudi ding dau
x&. Néu c6 thé, nguoi ndy nén duoc do cha me/nguoi giam ho caa tré lra chon va khéng co
méi lién hé nao véi nhém nghién ciu IMPE).

T6i da lam ching viéc doc chinh xac mau don cho phép tham gia ctia cha me/ngudi
giam ho nay cho che me/ ngudi giam ho, ngudi nay da co co hoi dit ra cac cau hoi thic mac.

T6i xac nhan rang cha me/ nguoi giam ho cua tré nay tu nguyén cho phép con minh
tham gia nghién cuau.

Chir ky caa cha, me/ ngudi gidm ho cuaa tré tham gia:

Tén cua nguoi lam chung
bang chtr in:

Chir ky nguoi lam ching:




Ngay: / /
NN TT NNNN

Chir ky ciia bac si IMPE ddi véi su tw nguyén ciia ngudi tham gia

Tbi da doc chinh xac hodc di lam chung viéc doc chinh xac noi dung cua mau don cho
phép tham gia cta cha me/nguoi giam ho cho cha me/nguoi gidm hd, ngudi nay da co co hoi
dat ra cac cau hoi thac mac. Toi x4c nhan rang cha me/ngudi giam ho nay tu nguyén cho phép
con minh tham gia nghién cuu

Tén cua bac si IMPE chap nhan sy cho
phép tham gia cia cha me/nguoi gidm / /
ho NN TT NNNN

Chir ky bac si IMPE chap nhan sy cho
phép tham gia cua cha me/nguoi giam
ho

Chir ky cua cha, me/ ngudi giam ho cua tré tham gia:



Phu luc D
THONG TIN NGUOI THAM GIA VA PON PONG Y THAM GIA POI VOI TRE EM
(TU 10 PEN 17 TUOI)

Tén dé tai: Thyc trang ngudi mang ky sinh tring sbt rét khong tridu ching va thiéu enzyme
G6PD trong cong dong tai mot sb ving sdt rét trong diém (2018-2020)

Chi nhiém dé tai: TS.BS. Huynh Hong Quang, IMPE Quy Nhon, Viét Nam.

Tham gia nghién ctru: Ths. Nguyén Puc Giang, NIMPE, Viét Nam

Mau don dong y tham gia ndy danh cho tré em tir 10-17 tudi da duoc moi tham gia vao
du &n sot rét nay tai huyén Tuy Duc, tinh Bak Nong.

Mau don ddng y tham gia nay c6 hai phan:
. Bang thdng tin (chia sé thong tin vé nghién ciu vai ban)
[1. Chitng nhén viéc dong y (ky tén hodc diém chi néu ban dong y tham gia)
Ban duoc cung cip mot ban sao day du ctia mau don dong y tham gia nay.
Phan I. Bang théng tin

Ban da dugc moi tham gia vao nghién ciu sot rét nay tai huyén Tuy brre, tinh bak
Nong S6t rét 1a mot bénh co thé gy chét nguoi gay ra boi ky sinh trung sOt rét truyén tir
muoi sang nguoi va gly cac triéu ching nhu sot, dau co, dau dau, budn nén, non mira, mét
moi va tir vong néu khong dugc chita tri hidu qua. Bo Y té Viét Nam dang huodng t6i viéc loai
trir sot rét vao nam 2030. Dé co thé dat dwoc muyc tiéu nay, can phai co thong tin vé ty 1¢
nhiém sét rét & nhitng nguoi khong biéu hién triéu chirmg. Nhimg nguoi nay c¢6 mat do ky
sinh tring trong mau rat thip va diéu nay khién sét rét tiép tuc lan truyén. Ching toi moi
ngudi dan tir X3 cua cac ban tham gia vao nghién ctru nay dé xac dinh c6 bao nhiéu nguoi
mang trong ngudi s6 lugng nho KST trong mau, tir d6 B Y té c6 thé thiét ké quy trinh LTSR.
Nghién ciru duoc tién hanh boi Vién Sot rét-KST-CT Quy Nhon (IMPE) tryc thuge Bo Y té.

Véi tu cach 1a bac si cua IMPE, tdi cung cap thong tin va mai ban tham gia nghién ctu.
Ban c6 quyén lra chon viéc muén tham gia hay khong. Chung t6i da thao luan vé nghién cau
V6i cha me hoic nguoi gidam ho cua ban va ho biét ring ching t6i dang hoi ban vé viéc chap
thuan tham gia nghién cttu. Néu ban quyét dinh tham gia, cha me hoic nguoi giam ho cua ban
cling dong y. Néu ban khdng mudn tham gia, ban khdng bi bat budc, du cha me ban da dong
y. Pay 1a su lva chon caa ban. Néu ban khong mudn tham gia khong sao va néu ban bi st rét
ban van duoc diéu tri sét rét tir tram y té. Du dong y tham gia bay gid, ban van cé thé thay
d6i y kién cua minh vé sau. Ban c6 thé thao luan bat ctr gi trong don nay véi cha me hoic ban
hodc bat ky ngudi ndo ban mudn. C6 thé c6 mot sb tir ban khdng hiéu hoic diéu ban muén
ching toi giai thich rd hon vi ban thdy thl vi hoac quan tam. Vui long tim t6i bat ky IGc nao
va toi danh thoi gian giai thich cho ban.

Bac si IMPE: Tbi dd kiém tra dua tré, va cd bé/cau bé nay hiéu rang viéc tham gia vao
nghién ctru nay la tu nguyén. (ky nhay)
Ban dwoc héi gi trong nghién ciu nay

Ban dugc mai tra 10i cac cAu hoi vé ban va sy phoi nhiém, bao vé c& nhan phong bénh
sot rét, ching t6i tien hanh kham d€ xac dinh tinh trang strc khoe chung cua ban va lay mau
mau dau ngon tay (vai giot) dé xét nghiém xem ban c6 bi sot rét hay khong.

Chit ky cua nguoi tham gia:



Bac si IMPE: Tbi d3 kiém tra dira tré nay va co bé/cau bé nay hiéu rd viéc diéu gi xay ra voi
no khi tham gia vao nghién ctru nay (ky nhay)
Bang cau héi

Tra 11 cac cau hoi co lién quan dén nghién ctru nhu 13 sy di chuyén cua ban trong vong
hai tuan qua va ban co6 tirng str dung cac bién phap phong ngtra sot rét khong?
Bac si IMPE: T6i di kiém tra dira tré nay va cd bé/cau bé nay hiéu rd cac cau hoi (ky
nhay)
Mau ciia ban dwgc dung lam gi trong nghién ciru nay

Ban dugc 14y mau mau tir dau ngon tay (vai giot) va diéu d6 gay ra dau bubt thoang
qua. Tuy nhién, nhém nghién ctru IMPE rat c6 kinh nghiém ldy mau dau ngon tay va han che
ti thiéu dau cho ban. Mau mau dau ngon tay dugce dung dé 1am céac lam mau xac dinh sy tén
tai va sd lugng ky sinh trung trong mau ban va ching loai sét rét dugce xac dinh bang kinh
hién vi. Néu c6 ky sinh trung trong méu ban thi ban dugc diéu tri boi can bo tram y té theo
cac hudng dﬁn cia Bo Y té. Méau thu duoc tir diu ngodn tay ban duoc dua vao cac dng nho dé
xac dinh sé lwong nho ky sinh trung trong mau dya trén cac xét nghiém trong phong thi
nghiém. Ching t6i gilr cac mau mau an danh ciia ban trong khoang 10 nam ké tir ldy mau va
néu co cac thiét bj hodc phuong phap méi phat hién st rét duge phat trién, ching t6i cé thé
Xét nghiém lai ciac miu nay cua ban bang cac thiét bi hodc phuong phap mdi kia chi dé chan
doan sdt rét.

Bac si IMPE: Tbi da kiém tra dta tré ndy va cd bé/cau bé nay hiéu rd méu cua minh duoc st
dung lam gi trong nghién ctu. (ky nhay)
Riii ro va khé chiu

Lay mau dau ngén tay gay ra dau budt thoang qua. Nhém nghién ciru c6 kinh nghiém
cua IMPE lay mau dau ngon tay. Chi c6 nguy co nhieém trung rat thap va/ hoac tham tim & vi
tri Kim chich mau trén ngon tay. Néu ban cam thay chong mat do dau hoac do nhin thay mau,
vui long nodi cho céc can bd cua IMPE biét dé cho ban ndm xuong va cham soc ban.

Bac sy IMPE: T6i di kham cho chau bé va c6 bé/ cau bé hiéu duoc cac rai ro va kho chju ma
didu nay da ting gap khi tham gia vao nghién ctu. (ky nhay).
Loi ich

Néu chung t6i phét hién ky sinh tring trong mau ctia ban khi soi dudi kinh hién vi, ban
duoc diéu tri tai bénh vién huyén/ tram y té xa gﬁn nhét theo Huéng dan diéu tri cia BO Y té.
Mic dii mét vai thang dé xét nghiém trong phong xét nghiém dé xac dinh xem li¢u ban ¢ ky
sinh tring s6t rét v6i mat do thap khong du gay ra céc triéu chimg bénh st rét nhu sot, dau
dau, mét moi, kho chiu da day nhung loi diém cta ban khi tham gia vao nghién curu nay la céc
bac sy ctia IMPE kiém tra stc khoe chung ctia ban. Néu qua d6, cac bac sy phat hién c6 van
dé strc khoe thi ho chuyén truc tiép ban dén bénh vién huyén/ tram y té xa dé tro giip y té.
Céc két qua xét nghiém méu cia ban gitip cho Bo Y té thiét ké cac quy trinh phu hop cho
viéc loai trir st rét trong tuong lai & cong ddng ban dang 6.
Bac sy IMPE: T6i di kiém tra véi tré va cd bé/ cau bé da hiéu vé lgi diém khi tham gia vao
nghién cuau nay. (ky nhay)

Chtr ky ctia nguoi tham gia:



Bao vé thong tin ca nhan

Ching t6i khdng ké vai ai vé viéc ban tham gia vao nghién ciru ndy va ching téi khdng
chia sé thong tin vé ban véi bét ky ai khdng 1am viéc véi nhém nghién ciu IMPE. Théng tin
vé ban duoc thu thap trong qué trinh nghién ciru duoc gidu di, va khong ai ngoai trir nhém
nghién cau IMPE c6 thé thdy dugc. Bat ky théng tin nao vé ban c6 mot con sb trén d6 thay
thé cho tén ban. Chi ¢ nhdm nghién cau cua IMPE mdi biét s6 cua ban 1a bao nhiéu va
chung téi khoa ky thong tin do6 trong tu.

Ban ¢4 thé hoi toi cau hoi bay gio hodc vé sau. Toi c6 mot sb dién thoai va dia chi da ghi
ra glay dé ban c6 thé lién lac véi nhom nghién cau cua IMPE hodc néu ban & gan day, ban c6
thé t6i va gap chang toi. Néu ban mudn n6i chuyén véi ai d6 khac ma ban biét, nhu gido vién
ctia minh, ¢d di hoic bac si tram y té, diéu d6 ciing khong sao ca.

Bac si IMPE: Té6i da k,iém tra dira tré nay va cd bé/cau bé nay hiéu rd thong tin ca nhan cua
tré duoc bao vé nhu thé nao. (ky nhay)
Khoan bdi dudng

Ban khong nhan duoc tién hoic qua tir viéc tham gia vao nghién ctu.

Biac si IMPE: Toi da kiém tra tré nay va cd bé/cau bé nay hiéu rd cac loi ich. (ky
nhay)

Phan II: Ching nhan dong y ddi véi tré em (tir 10 dén 17 tudi)

T6i da dugc moi tham gia mot nghién ctu sét rét & xa toi. Toi hieu rang toi phai cung
CcAp mau mau khi can bo nghién cuu cua IMPE yéu cau. Toi da dugc thdng bao rang co rat it
rai ro bao gom ca dau tai ngi chich mau ¢ dau ngon tay. Téi hiéu rang tdi khdng nhéan duoc
loi ich ca nhan nao va t6i khong nhan dugc qua (vi dy nhu tién). T6i da duoc cung cap tén
cta nguoi chu nhiém dé tai dé cd thé lién lac dé dang bang so dién thoai cua nguoi do.
o TOi biét rang t6i ¢6 thé lya chon tham gia hoic 'khong tham gia nghién cau. Toi biét rang
t6i 6 thé ngirng tham gia bat ky 1ic nao t6i muén;
e Toi da doc to thong tin nay (hoac da dugc nghe doc to thdng tin nay);
e Toi da dugc giai dép cac cau hoi cua minh va toi biét ring toi c6 thé dat cac cau hoi khéac
V€ sau nay neu co;
e TOi hiéu rang bat ky thay doi d6i véi nghién ctru nay duogc thao luan véi toi;

e T6i ddng y tham gia vao nghién ciu.

Chir ky ctua nguoi tham gia:

Tén cuatré (Chi in) / /

NN TT NNNN

Ngay sinh cua tré

Chir ky cua tré @diémchi | Thoi gian:

ngon tay cai)

(Gio: phat)




Chir ky ngudi lam ching: (Chi yéu cau chir ky cua nguoi 1am chang va déu lan tay cua tré
néu tré khong biét chir. Trong trudng hop ndy, mot ngudi 1am ching biét chix phai ky. Nguoi
lam chiing c6 thé 1a mot nguoi ban, ho hang hoic ngudi dai dién/nguoi ding dau Xa. Néu c6
thé, ngudi nay nén duoc do cha me/ngudi gidm ho cua tré lva chon va khong c6 méi lién hé
nao véi nhom nghién ciru IMPE).

T6i dd 1am ching viée doc chinh x4c mau don dong ¥ tham gia nay cho dua tré, nguoi
nay di c6 co hoi dit ra cac cau hoi thac mac. Toi xac nhan rang dura tré nay tu nguyén tham
gia nghién cuu.

Tén cuaa nguoi lam ching
bang chtr in:

Chtr ky nguoi lam chang:

Ngay: / /

Chir ky ciia bac si IMPE déi véi sw dong y tham gia:

T6i da doc chinh xac hoac da lam ching viéc doc chinh xac noi dung cua méu don dong
y tham gia cho dwra tré nay, nguoi nay da co co hdi dat ra cac cau hoi thac mac. Toi xac nhan
rang dira tré nay ty nguyén tham gia nghién cau.

Tén cia bac si IMPE chap nhan su dong

y tham gia (Chir in) NN  TT  NNNN

Chir ky bac si IMPE chap nhan sy dong y
tham gia (Chtr in)

Chir ky cua nguoi tham gia:



Phu luc E. TIEU CHI PHAN VUNG DICH TE SOT RET
THEO HUONG DAN CUA BQ Y TE (NAM 2014)

TT Tiéu chi phi hep Piém Cac tiéu chi danh gia, phan loai

Ty I8 nhi€ém Ky sinh trang méi trong 5 nim trung binh lién tuc
Ky sinh trung > 0 va < 1/1000
dan vung luu hanh bénh. >

1 | Ky sinh trung 1-<5/1000 déan 10 Ty 1€ ky sinh tring 5 nam trung binh lién
vung luu hanh bénh. tuc tor 2009-2013
Ky sinh trang > 5/1000 dan
vung luu hanh bénh. o

5 Ky sinh triing khang thuéc sét 10 Phat hién khang artemisinin trong 5 nim
rét (+) qua
It nhat mot véc-to sot rét Trong vong 5 nam gan day phat hién vector

3 | chinh: An. minimus, An. dirus, 1 sét rét chinh it nhat & mot diém torng
An. epiroticus huyén

. X& vling bién gigi hoac ving . Theo Quyét dinh 495/QP-TTg ngay
dac biét ngheo 08/4/2014

, Mang ludi y té thon ban khong day du

5 Mang,luéi cham soc y 16 co 1 Khoéng c6 dir liéu theo ddi cac BNSR trong

ban yéu kém
vong 5 nam qua.

6 | Vector khang hoa chat diét . Phat hién tinh trang khang thudc diét mudi
muoi trong vong 5 nam qua

7 | Dan di bién dong . Dan di chuyén vuot bién hoic dan di bién

dong thuong xuyén

Téng cong 5-30

Béang nay cho thdy phéan loai thang diém nhu sau: khu vuc bénh luu hanh nhe (5-8
diém), khu vuc bénh Iuu hanh vira (9-13 diém), khu vuc bénh luu hanh ning (14-30 diém).




1.2

2.2

2.3

2.3

2.4

SOP1: TUYEN CHON NGUOI KHONG TRIEU CHUNG VAO NGHIEN CUU

MUC PiCH

Muc dich cua Quy trinh thyc hanh chudn (SOPs) nay nhim mo ta cac quy trinh hudng
dan thuc hién viée tuyén chon nhirg nguoi khong biéu hién triéu ching co mat do
ky sinh trung trong méu gan nhu khong thé phat hién bang kinh hién vi vao mot
nghién clru giam sat dich t& hoc phan tr tai ba xa ctia huyén Tuy D, tinh Dak Nong
dé xac dinh ty 1€ nhiém va sy phan bd cua sbt rét khong tri€u chung;

Giam sat dich té hoc phan tir nay la mot nghién ctru do Vién Sét rét-Ky sinh trung-
Con trung (IMPE) Quy Nhon tién hanh.

QUY TRINH

Nhing ngudi dang sinh song tai ba xa Dak Buk So (st rét lvu hanh nhe), ik Ngo
(s6t rét lwu hanh vira) va Quang Tryuc (s6t rét luu hanh cao) dwgc moi tham gia vao
nghién cau nay. Cac xa nay di duoc phan ving thanh ving luu hanh sét rét (LHSR)
murc d6 khéac nhau dua trén phan ving dich t& hoc sbt rét cua Bo Y té Viét Nam. Viéc
tuyén chon dugc tién hanh tai cac tram y té x4;

Nhitng ngudi tham gia tiém nang khong c6 cac triéu ching sét rét nhu 13 sot, dau dau,
chan in va budn non duoc phong van bai bac si nghién cau Vién IMPE trong mot cin
phong riéng biét tai tram y té xa. Viéc nay nham dam bao tinh tiéng tu va bi mat cua
cugc phong van giira ngudi tham gia tiém ning va bac si nghién ciu nay, cu thé nhu
cac van déy té duoc thao luan;

Mau don tu nguyén tham gia (ICD) trong d6 md ta nghién ctu bao goém céc chi tiét vé

d1eu gi xay ra d6i véi ngudi tham gia, nhiing loi ich va rai ro khi tham gia dwgc cung

cap cho ngudi tham gia tiém nang. Ngudi nay c6 co hoi dat cau hoi cho bac si nghién

ctu Vién IMPE vé nghién ciau. Mot ban sao cia mau don ICD dugc cung cap cho

nguoi tham gia dé cé thé mang vé nha va cd thém thoi gian can nhac viéc tham gia

vao nghién ctru nay.

Nhitng nguoi quyét dinh tham gia vao nghién cau nay phai hoan thanh nhiing viéc sau

Vi su ching kién cia bac si nghién cuu:

e Hoan thanh cac tiéu chuan tuyén chon/ loai trir d3 duoc trinh bay trong mau béo cao
ca bénh (CRF);

e Duoc bac si kiém tra suc khoe;

e Tra loi mot cau hoi vé phong bénh sét rét;

e Cung cap tién sir y khoa céc triéu chang/ biéu hién trong vong 3 ngay qua.

Béc si nghién ctu Vién IMPE danh gia nguoi tham gia tiém ning c6 da diéu kién

dugc tuyen chon vao nghién ciru thong qua viéc danh gia cac phan ng cua ho doi véi

cac tiéu chuan tuyen chon/ loai trir sau day trong CRF.

(@) Tiéu chuin tuyén chon vao nghién ciru:

- Tré em (> 10 tudi) va ngudi l6n;

- Lam viéc hoic sinh sbng tai cac xa nghién cau;

- C6 thé cung cap thdng tin va mau méu chich tir dau ngon tay;

- Cung cap méu don ty nguyén tham gia vao nghién ciru néu la nglml I6n hoac trong
truong hop 14 tré em tir 17 tudi tré xudng (cung cip mau don dong y tham gia danh
cho tré em tudi tir 10 dén 17) ciing véi su cho phép cia nguoi 16n hoic giam ho.
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(b) Tiéu chuin loai trir khéi nghién ciru:
- Nhirng ngudi nhé hon 10 tudi;

- Khong san 1ong tu nguyén tham gia, khong cung cip théng tin va mau mau chich
dau ngon tay;

- Khong thé giao tiép tét véi can bo nghién ctru (cham phét trien tri tu¢ hodic ¢ bang
chung roi loan tdm than);

- Bét ky tinh trang stc khoe nao ma trong d6 bac si két luan 1a viéc tham gia vao
nghién ciru gay hai cho ngudoi tham gia ve sau.

Sau khi hoan thanh khau tuyén chon/ loai trir nguoi tham gia nghién ctru, bac si Vién
IMPE kiém tra tinh trang sic khoe chung cua timg nguoi tham gia bang viéc kiem tra
cz@c théng tin Ve stic khoe nhu laqnhjp mach, nhip thd va nhiét’ do co thé, cling nhu 12
tien sy khoa gan day cua cac biéu hién/triéu chung cua ho. Neu ,cé bat ky moi lo ngai
nao doi véi suc khoe cua nguoi tham gia thi ho dugc chuyén dén TYT/TTYT huyén
gan nhat boi bac si Vién IMPE dé cham sdc y t¢;

Nguoi da hoi du cua muc 2.3 ¢ trén va da hai long voi cau tra 16i cua bac sT nghién
ctu IMPE doi véi cau hoi cua ho ve sy tham gia cua ho vao nghién ctru nay, thi cung
cap mau tu nguyén tham gia (n€u la ngudi 16n) hoac sw chap tuan (te cha me hoac
ngudi giam ho neu la tré em) dé tham gia vao nghién cau va ky vao ICD veéi su chung
kien cua bac si nghién ctru IMPE, ngudi bac si nay cling phdi ky vao ICD. Tuy nhién,
néu nguoi tham gia hodc cha me hodc nguoi giam ho khong bict chir, thi mot nguoi
lam chung bict chix phai ky vao ICD. Néu c6 the, nguoi ky phai duoc lya chon boi
nguoi tham gia sap téi nay va khong dugc ¢d moi lién hé vai nhom nghién ciru nhu 1a
ban bé, ho hang va 1anh dao/ dai di¢n xa;

Béc si nghién ctru Vién IMPE ciing phai thu thap va luu trir mau don dong y tham gia
cua tre em tur 10 den 17 tuoi, cung vei su cho phép cua cha me hodc nguoi giam ho dé
dugc tham gia vao nghién cuu. D’U cha me hoac qgu’c‘ri giérp ho dong y cho dura tre
tham gia vao nghién ctru, nhung neu mot dira tré tuoi tur 10 dén 17 khong dong y tham
gia thi khong duoc tuyén chon vao nghién cuau;

Bac si Vién IMPE  dam bao rang nhitng thdng tin cua ngudi tham gia va viéc lam
chttng mau don tu nguyén/dong y/ cho phép ciing dugc ghi diing trong ICD;

Sau khi cd nguoi tham gia va bac si nghién cau ky vao ICD thi mot ma nghién cuu
doc nhat duoc cung cap cho nguoi tham gia vao nhom nghién ctiru. Ma s6 nay nhéan
dang xa ma nguoi tham gia song Bak Buk So (DBS), bak Ngo (DG) va Quang Truc
(QT). Muc tiéu so6 lugng nguoi tham gia (tong cong = 2.808) doi véi nghién cau 1a:

. 1.330 nguoi tham gia déi véi DBS (DBS001 t6i DBS1330)

. 907 nguoi tham gia ddi véi DG (DGO01 toi DG907)

. 571 nguoi tham gia d6i véi QT (QTO01 téi QT571)

Sb nghién ciru ciia ngudi tham gia dugc luu trong CRF va trong ban danh sach.

Mot ban sao cua ICD di ky tén duoc cung cap cho nguoi tham gia dé ho ndm duogc
cac thong tin trong do.
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SOP2: CACH GHI NHAN TEST NHANH, LAM MAU VA MAU MAU

MUC PiCH

Quy trinh thyc hanh chuan nay mé ta cic quy trinh hudng din ghi nhin céac test chan
doan nhanh (RDTs) va cac lam mau st rét dung cho viée soi kinh hién vi va mau mau
dung cho phén tich DNA/RNA.

QUY TRINH

Cic miu mau chich ddu ngon tay (130-150 pL) duoc ldy vao mot dng BD-
microtainer EDTA 500uL tir nhitng nguoi khong biéu hién trién chung séng tai hoac
gan 3 x3d (Pak Buk So, Pik Ngo va Quang Truc) thudc huyén Tuy Puc, tinh Pak
Nong. T4t ca mau vat thu thap dugc tir ngudi tham gia dugc ghi nhin bing mot ma sb
nhan dang nghién ctru doc nhat. Con sb nay bat ddu véi cac chit cai ctia xa d6 va sau
d6 1a con s6 gan cho ngudi tham gia:

. bak Buk So-DBS

o bak Ngo-DG

. Quang Truc-QT

Muc tiéu s6 luong ngudi tham gia cho nghién ctru nhu sau:

o 1.330 nguoi tham gia d6i véi DBS (DBS001 t6i DBS1330)
. 907 nguoi tham gia ddi véi DG (DGO01 toi DG907)

) 571 ngudi tham gia ddi voi QT (QT001 tgi QT571)

Céac dung cu nghién ctru (cac dng EDTA, RDTs, cac lam kinh hién vi va cac ong
eppendorf) dugc ghi nhan trude voi mot nhin cho thiy sé ID nghién ciru va ngay thu
thap, céc thong tin duogc viét béng mot but muc khong tréi c6 mau den/ xanh da troi/
d6. Pé co thé dé dang theo ddi xi ctia nguoi tham gia c6 mirc d6 luu hanh sbt rét khac
nhau (thap, trung binh va cao) thi mot but mau den duoc s dung cho nhitng ngudi
tham gia DBS, but mau xanh da tré1 dugc dung cho nguodi tham gia DG va mdt but
mau do dung cho nguoi tham gia QT.

Cac dung cu nghién ctru sau dugc ghi nhan trudce:

e Cac dng BD-microtainer EDTA 500 pL

e Cac dng Eppendorf® LoBind microcentrifuge 1.5 mL

e Test chian doan nhanh (SD-Bioline Malaria Ag Pf/Pan CAT No. 05FK60).
e Lam méu: Lam giot day va mong-Sé lugng 1.

Sau day 1a mot vi du viéc ghi nhan mdt ngudi tham gia déau tién duge tuyén chon tai
xa Quang Tryc vao ngay 12 thang 11 ndm 2018 bang mot cay viét muc dé khong troi

e SO ID Déi tugng: QT001 QT001
e Ngay Thu thap: 12-11-18

12-11-18

Vj tri ghi nhan trén céc dung cu nghién ctu khac nhau thu thap tir ngudi tham gia dau
tién tai Quang Tryuc vao ngay 12 thang 11 nam 2018 duogc thé hién dudi day véi cac
lan thu thap:



LAN
THU THAP

ANH CUA DUNG CU NGHIEN CUU

MUC PICH CUA
DUNG CU

QT001
12-11-

250

Cac 6ng BD-
microtainer EDTA
500 uL c6 chira
khoang 150 pL
mau mau chich tir
dau ngon tay cua
ngudi tham gia

LAN THU
THAP

QT001

12-11-18

ANH CUA DUNG CU NGHIEN CUU

Céc 6ng
Eppendorf® LoBind
microcentrifuge 1.5
MI co6 chura 250 pL

chat phan tng
RNA-Protect
(Qiagen) ma 50 pL
mau chich dau ngon
tay cua nguoi tham
gia duoc thu thap
vao lan sb 1 duoc
cho vao dé ding
cho viéc tach chiét
DNA/RNA sau nay.

MUC PiCH
DUNG CU
NGHIEN CUU
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5 uL mau chich dau
ngon tay cuia nguoi
tham gia dugc thu
thap tai lan s6 1

duoc dua vao giéng
cua que chin doan
nhanh dé chan doan
st rét.

QT001

12-11-18

Khoang 5 pL mau
chich dau ngon tay
cua nguoi tham gia
da thu thap & 1an 1
dugc dua vao mot
lam mau dé 1am

giot mong va giot
day dung cho viéc
phan tich duéi kinh
hién vi.




SOP3: THU THAP MAU MAU TU NGUOI KHONG BIEU HIEN TRIEU CHUNG

1.

2.2
2.3
2.4
2.5
2.6
2.7
2.8
2.9
2.10
2.11

3.2

3.3

3.4

3.5

MUC PiCH

Quy trinh thyc hanh chu'fl_n ndy md ta cac quy trinh hudng dan thu thap cac mau méau
tr nhitng nguoi khong biéu hién triéu chimg cho giam sat dich t€ hoc phan tur tai 3 xa
cua huyén Tuy DPuc (tinh BDak Nong) dé xac dinh ty 1€ nhiém sot rét & muc do thap.

CAC THIET BI VA DUNG CU

Céc miéng dan da ghi nhan sin s6 ID nghién cau va ngay thu thap (thong tin duoc viét
bang mot cay but muc khong tréi mau den/xanh da troi/ hay do);
Gang tay dung mot lan;

Céc thung chura vat nhon kim loai sau khi dung;

B6ng c6 tim con;

Kim chich mau BD-microtainer®;

Ong chira mau dung tich 500pL loai BD-microtainer c6 chira EDTA,
Pipette kénh don voi dau tip ding mét 1an 200 pL

Hop dung dng BD-microtainer EDTA 500 pL;

Thung git lanh kin dang xach tay vai cac thi da;

Bing vét thuong;

Cac tli thu thap gang tay da qua str dung.

QUY TRINH

Nhitng nguoi khdng biéu hién triéu chang sét rét dang séng ¢ tai hoic & gén véi 3 xa
cua huyén Tuy Puc (Pak Buk So, Pak Ngo va Quang Truc) da ky vao mau don tu
nguyén tham gia (ICD) vao véi nghién cru ndy cung cap mot mau mau chich tir dau
ngon tay (130-150uL);

Viéc lay mau va xu Iy cac mau mau tir mdi nguoi tham gia dugc tién hanh trong mot
can phong riéng tai tram y te;

Truéc khi 1dy mau méq, ngudi tham gia duogc thong bao bei cac ky thuat vién giau
kinh nghiém tir IMPE ve céc quy trinh duoc tien hanh trong viéc lay mau tir dau ngon
tay. Nguoi tham gia dugc ldy mau mau chich tir dau ngon tay trong tu thé ngdi hoic

trong tu thé nam. O gan khu vuc ldy mau c6 mot cai cang dé dé phong truong hop
nguoi tham gia cam thay chong mat va khéng khoe trong qua trinh 1ay mau;

Trude khi ldy mau, ki that vién phai c6 duoc miu bao cdo ca bénh cia ngudi tham
gia da dugc dién day du boi bac si nghién ctu IMPE;

Mau méu chich tir dau ngon tay duoc lay tir nguoi tham gia va ky thuat vién lay méu
phai tien hanh cac quy trinh sau:

35.1 Mang ging tay ding mot lan va sir diing ky thuat vo tring dé lay méu;
3.5.2 Bé tri tu thé nguoi dugc ldy mau; anh/chi dy nén ngdi trén mot chiéc ghé
hoac nam xuong va duoi thang hét sicc canh tay cua anh ay/co ay;

35.3 Vi tri 1y mau dau ngon tay tt nhat 1a ngon tay tha 3 va tht 4 caa ban tay;

3.5.4 Khong duoc dam vao phan dinh hoac giira ngon tay. Tranh ca ving canh
bén cua ngon tay;
3.55 Tranh dam vao ngdn tay dang lanh hoac c6 mau xanh, sung, cé se¢0 hoac

phat ban do;
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3.5.9
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3.5.13

3.5.14

3.5.15

3.5.16

Lam 4m ngén tay bang viéc quan mot I6p vai am trong khi ngén tay lanh
hodc bang viéc cha xat 1én ngon tay bang tay cua ban;

Lau sach khu vyc chich dau ngén tay bang mot miéng bong con. Bé cho
I6p con bay hoi hoan toan trudc khi chich vao ngon tay;

Dung kim chich mau loai BD-microtainer®. Nén ddm xuyén qua da hoan
toan bang dau cua lancet nham c6 dugc dong mau chay ra phu hop dé lay;
Vi tri chich méu nén tréanh diém giira cua dét dau ngon tay (d6t ngon tay &
vi tri dau ngon tay);

Dung béng sach va kho lau di giot mau dau tién;

Xoa bdp nhe ngon tay dé hinh thanh mot giot mau ¢ diém dam kim;

M@t ky thuat vién khéc lay khoing 150 L mau tir dau ngon tay bang
cach dung mét pipette don kénh c¢6 dau 200 pL. Mot lan hat dugc tién
hanh cung liic d6 ky thuét vién con lai nhe nhang bop va ngon tay cua
nguoi tham gia dé duy tri ¢t dong chay caa mau;

Mau nay sau d6 nhanh chéng duoc Chuyén vao 6ng BD-microtainer EDTA
500 pL va dugc pha tron (Iic) nhe bang hanh dong bing nhe vao day cua
ong dé tdi thiéu hoa tinh trang von cuc mau méau. Mau mau nay sau d6
duoc chuyén toi mot thung gitr lanh kin c6 cac tui da gel dé bao quan trong
tinh trang lanh @é cé the phuc vu cho khau xur Iy mau méu ticp sau do (vi
du phan tich phan tir chiét xuat DNA/RNA Ky sinh trung sot rét, test chan
doan nhanh, lam mau, danh gia hoat d6 enzyme G6PD va do Hb);

Sau khi lay may xong thi nho nguoi tham gia gitt mot miéng bong khd nho
trén bé mat vet kim chich trong vong vai phut d€ mau ngung chay va dan
bang vét thuong 1én;

Nguoi tham gia roi khoi phong lay mau va ngdi khoang 15 phut trong mot
cdn phong khac ngay ngoai tram y t€, d€ duoc theo ddi boi nhdm nghién
ctu IMPE xem c06 bat ky dau hiéu khéng khoe nao gay ra do quy trinh lay
mau hay khéng;

Trong truong hop c6 nhitng rui ro nao d6i véi viec xir ly mau mau hoic
van de¢ sic khoe doi véi nguoi tham gia thi bao cao cho bac si nghién ctru
IMPE.



SOP4: XU LY CAC MAU MAU TU NGUOI KHONG BIEU HIEN TRIEU CHUNG
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2.6
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MUC PiCH

Quy trinh thyc hanh chuén nay moé ta cac quy trinh hudng dan tai 3 xa ciia huyén Tuy
buc, tinh Dak Nong trong khau xtr ly cac mau mau thu thip tr nhiing nguoi khong
bicu hién triéu chung dé giam sat dich t€ hoc phan tur.

CAC THIET BI VA DUNG CU

Céc miéng dan da ghi nhan sn s6 ID nghién cau va ngay thu thap (thong tin dugc viét
bang mét cay but muc khéng tréi mau den/ xanh da troi/ do);

Ging tay dung mot lan;

(')ng‘ chira mau loai BD-microtainer EDTA 500uL c6 thé chira 130-150uL mau chich
tur dau ngon tay cua nguoi tham gia;

Pipette kénh don voi cac dau tip ding mét 1an 100pL;

Pipette kénh don véi cac dau tip dung mét 1an 10pL;

Cac bng ly tam eppendorf® LoBind 1.5mL dung cho chiét xuat DNA/RNA;

Hop dung cac dng ly tam eppendorf® LoBind;

T dong lanh (-20°C);

Chét nhuém dung dich giém sa;

Cdn methanol;

Tui thu thap gang tay va dau tip pipette di qua sir dung.

QUY TRINH

Khoang 130-150puL mau chich tir diu ngén tay cua ngudi tham gia trong 6ng BD -
microtainer EDTA 500pL da dugc bao quan trong mét thung gitr lanh kin xach tay.
Céc quy trinh phong thi nghiém tiép theo duoc tién hanh theo trinh tu dudi day:

3.1.1 Viéc phan tich phan t: DNA/RNA Ky sinh tring sét rét: Sir dung mét pipette
kénh don vé6i dau tip ding mét 1an 100pL, 50pL mau tron EDTA tir 6ng BD-
microtainer EDTA 500uL c¢6 chtra 130-150puL mau chich dau ngén tay caa
ngudi tham gia duoc chuyén sang mot éng ly thm 1,5 mL eppendorf® LoBind
c6 chira 250 pL chat phan (ing RNA-Protect (Qiagen) va sau d6 duoc sir dung
cho viéc chiét xuast DNA/RNA. Ong ly tdm 1,5 mL Eppendorf® LoBind c6
chira mau cia nguoi tham gia trong chat phan ting RNA-Protec duoc chuyén
sang maot hop luu trix trong thoi gian nhanh nhat c6 thé va bao quan ¢ diéu kién
-20°C;

3.1.2 Test chan doan nhanh phat hién sét rét loai SD-Bioline Malaria Ag Pf/Pan
CAT No. 05FK60 dugc dung dinh tinh phat hién HRP-II (protein giau
Histidine II) dic hiéu d6i véi PI. falciparum va cac loai Plasmodium khac
trong c4C mau méu ngudi. 5uL mau pha c6 EDTA tir 6ng BD-microtainer
EDTA 500uL c6 chira 130-150puL mau chich déu ngoén tay nguoi tham gia
dugc st dung cho test nhanh. Céc test nhanh nay dugc dan nhan trudc cd
thong tin s6 1D nghién cau va ngay |y mau duoc viét bang but muc khdng troi
mau den/ xanh da troi/ do;

3.1.3  Soi lam mau dudi kinh hién vi chan doan sbt rét: 5L mau pha EDTA tir ng
BD-microtainer EDTA 500uL c6 chira 130-150pL méau chich dau ngon tay
duoc hit ra bang pipette kénh don dau tip dung mot lan 10uL dé 1am lam méu
giot day va giot mong dé chan doan sbt rét. Lam mau nay duoc dan nhan trudc



3.1.4

3.15

3.2.

c6 ghi thdng tin sé ID nghién ciu va ngay lay mau duoc viét bang bat muc
khong trdéi c6 mau den/ xanh da troi/ dd. Lam mau khi da kho dugc ¢ dinh
véi methanol. Ca hai lam mau  dugc nhuom cham (dung dich giém sa 4%
trong 45 phit) va doc dudi kinh hién vi do phong dai 1000x dé xac dinh nhiém
s6t rét. Cac lam dd nhuém dwoc bao quan trong céc hop dung lam kinh hién vi
c6 thé chua dugc 100 lam;

Viéc ¢ém mat d6 KSTSR thé vo tinh duoc thuc hién trén lwong bach cau cb
dinh (cu thé 1a 200) voi mot may dém cam tay. Khi sé KST v tinh it hon 100
trén 200 BC, viéc dém duoc thuc hién trén it nhat 500 BC. Mot lam mau
duoc coi 1a am tinh khi soi 1.000 BC cho thay khong c6 KST vé tinh. Mat do
KSTSR duoc thé hién bang s luong KST vo tinh/uL mau, duoc tinh bang
viéc chia sb luong KSTSR v tinh cho s6 BC dém duoc va sau d6 nhan vai s6
BC udc tinh (cu thé 1a 8.000/pL);

Hai xét nghiém vién kinh hién vi dwgc cdp chiing nhan caa WHO cép 1 hoic
cap 2 cia IMPE doc cac lam kinh doc 1ap nhau va mat d6 KST dém duogc
duoc tinh bang cach lay trung binh cua tong 2 s6 dém dugc. Cac lam mau c
cac két qua khong twong ddng (hai ki thuat vién cho ra két qua khac nhau vé
chan doén loai, mat d6 KST > 50% hoic sy xuat hién cua KST khac nhau)
duoc soi lai bang mot ky thuat vién doc 1ap thi 3 va mat d6 KSTSR duoc tinh
bang lay trung binh hai s6 lwong dém duoc gan nhau nhat;

Xét nhiém Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD):. 20uL mau pha
EDTA tir 6ng BD-microtainer EDTA 500pL c6 chira 130-150 pL mau chich
dau ngon tay ctia nguoi tham gia dugc hit bang mot pipette kénh don co dau
tip ding mot 1an 10 pL chuyén sang mét thiét bi cam bién sinh hoc
careSTART G6PD dé xac dinh cac hoat 6 enzyme G6PD cuia nguoi tham gia;

Po muc haemoglobin (Hb): 7uL mau pha EDTA tir 6ng BD-microtainer
EDTA 500pL c6 chira 130-150puL mau chich dau ngdn tay cua ngudi tham gia
dugc hit bang mot pipette kénh don c6 dau tip dang mot 1an 10uL chuyén
sang mot thiét bi do nong d6 haemoglobin CareSTART dé xéac dinh nong do
haemoglobin ctia nguai tham gia;

Sau cac quy trinh phong thi nghiém trén (mau trong chat phan ung RNA-
Protect, RDT, chuan bi lam mau soi kinh hién vi; hoat d6 enzyme G6PD; do
nong d6 hemoglobin) da duoc tién hanh thi k¥ thuat vién chuan bi budc vao
giai doan hoan thanh tat ca cac quy trinh d6 1a dién vao mau bao céo ca bénh.
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SOP5: TEST CHAN POAN NHANH PHAT HIEN SOT RET

MUC PiCH

Quy trinh thyc hanh chuin ndy mé ta quy trinh hudng dan tién hanh test chan doan
nhanh phat hién sdém céc ca sot rét.

THAM KHAO

Test loai SD-Bioline Malaria Ag Pf/Pan CAT No. 05FK60 (Standard Diagnostics,
Kyonggi, Han Qudc). Pay 1a mot test phat hién khang nguyén theo nguyén tic sic ky
mién dich dong chay hudng ngang 3 vach ¢6 hinh dang mét cai que.

NGUYEN LY THU NGHIEM

SD-Bioline Malaria Ag Pf/Pan c6 chtra cac khang thé tac dong dén ca protein giau
histidine-2 dac hiéu cho P. falciparum (Pf.HRP2) va enzyme lactate dehydrogenase
dac hiéu vai P. falciparum va céc loai Plasmodium khac (P. vivax, P. ovale va PI
malariae).

Céc dac diém hiéu qua

. Do nhay: P. falciparum 99,7%; P. vivax 99,5%

. Do dac hiéu: 99,5%

. Do nhay: 95%, P. falciparum 50 KST/uL; P. vivax 200 KST/uL.
VAT TU VA THIET BI

Céc miéng dan da ghi nhan sin s6 1D nghién ctu va ngay thu thap (thong tin dugc viét
bang mot cdy but muc khong troéi mau den/ xanh da troi/ do);

Gang tay dung mot lan;

Ong lay mau BD-microtainer EDTA 500pL;

Pipette kénh don véi cac dau tip dung mot lan 10puL;

Que thtr nhanh loai SD-Bioline Malaria Ag Pf/Pan CAT No. 05FK60);
Cac thi nhua co6 khoda kéo;

G6i hat hit am;

TUi thu thap ging tay va dau tip pipette da qua sir dung;

QUY TRINH

Kiém tra ngay hét han dung trén bao bi test;

Mang ging tay vao. St dung gang tay méi ddi voi mdi nguoi tham gia;

Mg test nhanh ra va ldy miéng dan cé ghi sin s ID nghién ctru doc nhat cua nguoi
tham gia va ngay liy mau dugc viét bang bat myc khéng tréi c6 mau den/ xanh da
troi/ do dan 1én bé mat phia cudi caa que thir (xem IMPE-SOP03-Ghi nhan cac mau
vat tu nhirng nguoi khong triéu ching);

St dung pipette kénh don vdi cac dau tip ding mot lan 10pL chuyén SpuL mau da pha
tron cua nguoi tham gia da lay va dung trong ong BD-microtainer EDTA 500pL;

Nho 3 giot dung dich dém vao giéng pha lodng xét nghiém hinh vuéng;

Che 15 pht (c6 the 1én toi 30 pht) sau khi cho chét pha lodng vao. Doc két qua test
(Chl'y: Khong duge doc test sém hon 15 phut hodc sau 30 phut sau khi cho chat pha
lodng. Ban c0 thé nhan duoc cac két qua SAI;
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Théo bo ging tay va dau pipette va bao bi test nhanh va bo vao mét thiing chira chat
thai khong sac nhon.

POC KET QUA
Céch doc cac két qua

Két qua 4m duoc bicu thi bang viéc xuat hién mot vach don, vach déi chimg “C”,
trong phan ctra so két qua;

Két qua duong tinh P. falciparum dugc thé hién boi su xuat hién hai vach c6 mau,
vach test “P. falciparum” va vach control “C”;

Sl;r Xuét hién cua hai Vagh mau (vach test “Pan” va vach ddi chung “C”) trong 6
két qua cho thay Pan (két qua duong tinh P. vivax, P. ovale. or P. malariae hoac
mot ca nhiem phoi hop khdng co P. falciparum);

Su xuat hién cua ba vach mau (“P. falciparum”, vach test “Pan” va vach doi
chimg “C” ) trong 6 két qua cho thay mét két qua duong tinh P. falciparum hoac
mot ca nhiem phoi hop P. falciparum va P. vivax hoac P. ovale hoac P. malariae;

Trong céc truong hop ma vach ddi chang khong xuat hién, cc két qua dugc coi la
khong hop 1€ va can lap lai xét nghiém bang mot que mai;

bat que thir nhanh da dén nhén trong mot tui nhua nho co khda kéo cing voi géi hit
am hoac khoang 10 hat hat am va bao vé tranh anh sang, do am va nhiét 46 qué cao/
thap cho téi khi dugc phén tich.

MOI TRUONG
Bao quan cac test nhanh trong khoang nhiét do tir 1-40°C.
PHONG NGUA

Tranh xa d6 am va nhiét 4o qua 16n;

Khong duge 1am dong bang cac bo test hodc chat phan mg;

Hiéu luc hay gia tri hiéu dung day du dén ngay hét han 1a trong diéu kién 1y tudng;

Su 6n dinh cua cac thanh phén bd kit dugc bao dam cho téi ngay hét han st dung;

Khong dugc dung bét ky thanh phan ndo qua ngay han sir dung
GHI KET QUA

Ghi lai két qua xét nghiém trong danh sach céc test nhanh thu thap dugc.



SOP 6: CHUAN BI CAC LAM MAU VA GIQT MAU CHO NGHIEN CUU

1. MUC PiCH

1.1 Quy trinh thyc hanh chuén nay mo ta cac quy trinh chuén bi cac lam mau giot mong
va day dung cho chén doan sot rét. Quy trinh nay ciing huéng dan viéc chuén bi cac
giot mau cho phan tich quang phé can hong ngoai phat hién ca nhiém sot rét.

2. NGUYEN LY CUA BIEN PHAP

21  Céc lam mau duoc sir dung rong réi trong viéc chan doan sot rét. Mot thé tich méau
twong doi 16n cd the dugc kiem tra trong mot khoang thoi gian ngan va ky sinh trung
6 thé dugc tim thay néu xuat hién véi so lugng rat nho;

2.2 Cac lam mau giot day c6 chira khoang 15-20 lop té bao. Nhitng KSTSR hién thi cac
nhan mau do-tia va bao tuong bat mau xanh da troi khi dugc nhuém vai dd giém sa &
pH 7,2;

23 Clng vdi viée gia ting ky sinh trang P. falciparum khéng thudc, diéu can thiét nhat do
la viéc chan doan sot ,rét phai dugc thuc hién mot cach nhanh chéng va chinh xac.
Bién phap hiéu qua nhat dé co thé thuc hién duoc chinh la soi cac lam mau giot day va
maong.
THIET BI VA DUNG CU

31  Cécmiéng dén dd ghi nhan san s6 1D nghién ciru va ngay thu thap (thong tin dwoc viet
bang mot cdy but muc khong trdéi mau den/ xanh da troi/ do);

32  Ong lay méu BD-microtainer EDTA 500uL, pipet kénh don véi dau tip dung 1 lan
10puL, gang tay dung mot lan;

3.3 Céc lam kinh thay tinh c6 mot dau nham hay dan nhén, hop dung lam kinh;

3.4  Céc vién mudi dém phosphate pH 7,2; Thudc nhuém giém sa.

4. BENH PHAM

4, M3au mau chich dau ngén tay cua ngudi tham gia dwoc liy vao trong mot ng BD-
microtainer EDTA 500uL da dan nhéan trudc c6 chira 130-150pL.

5. QUY TRINH
5.1 Chuan bi lam mau giet day va méng
5.1.1 Tién hanh theo cac budc sau:
a Dén miéng dan da ghi nhan sn s6 ID nghién ctru va ngay thu thap (thdng tin
dugc viét bang mot cay bat muc khong tréi mau den/xanh da troi/do)
b. Mang gang tay.

C. Lau sach lam kinh bang cdn 70-90% va dé lam kho. Khong dugc cham vao bé
mat cta lam noi tao thanh lam mau;

d. Pha tron hSq hop trong 6ng BD-microtainer EDTA 500pL ¢6 chira 130-150pL
mau chich dau ngdn tay cua ngudi tham gia;

e. Str dung mot pipette kénh don véi dau tip 10pL
ding maot lan, hat 5pL tir éng BD-microtainer
EDTA 500uL va dwa lugng mau phu hop (3-4
uL) t6i ving bén phai caa dau nham lam kinh va
tao thanh mot lam mau giot day bang cach xoay
tron giot mau bang mot géc ciia mot lam sach dé
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6.2

6.3

7.
7.1

c6 duong kinh 10-15 mm va @& mong du nhin
thiy cac kim caa mot chiéc ddng hd deo tay hoic
doc dugc vung chit in nho trén to bao (xem Phu
luc vé& hinh thic cia lam mau d3 1am);

f. Trén cing lam kinh d6, lay phan mau con st lai
trong pipette dua sang bén phai cia phan lam giot

day vira tao. Mot giot mong duoc l1am bing céch

ldy mot lam sach dan dat mot goc 45° vé phia giot

mau, doi dén khi mau loang déu hét vai lam dan,
giit nguyén goc va day lam dan vé phia truéc mot
cach nhanh va nhe nhang. P4i voi nghién ctu
VCHAMS nay thi chi mét lam day va mong
duoc tao ra trén mdi bénh nhan;

bat lam mong va day trén mot khéi 1am khd lam (37°C) trong vong 20-30 phut hoic
cho dén khi mau chuyén tir mau d6 sang mau nau do;

Chd cho dén khi cac lam giot day va giot mong hoan toan kho truéc khi nhuom. Cb
dinh lam giot mong bang con methanol (100%) va dé n6 kho hoan toan trudc khi
nhuom.

NHUOM LAM GIQT DAY, GIQT MONG VA PQC LAM

Lam giot day va méng dugc nhuém cham (dung dich giém sa 4% trong dung dich
dém pH 7,2 trong 45 phut) tai tram y t€ noi nghién ctu VCHAMS nay dugc tién hanh;
Sau khi nhuom, rira lam méu nhe nhang bang nuéc may trong vai gidy cho téi khi chd
nhuém thua bi loai bo va dé kho theo chiéu thang dang;

Lam nay dugc doc doc 1ap baoi hai ky thuat vién IMPE da c6 chiing chi ky thuét vién
kinh hién vi sot rét caa WHO cap 1 hoac 2.

CAC CHAT PHAN UNG

Céc dung dich can thiét dung cho cac lam mau day va mong duoc chuan bi nhu sau:

a. Vién mubdi ¢ém phosphate pH 7,2 LABCHEM: pha lo&ng 1 vién vé&i 1.000 ml nudc da khir
ion hoa;

b. Pha lo&ing 5mL dd nhudém giém sa di chuan bi véi 45 mL dd dém pH 7,2 trong mét xi lanh
do 50mL. Loc dd nay vao trong lo nhuém ngay trudc khi dung. Mot dd pha lodng chat nhuém
giém sa méi phai duoc chuan bj it nhat 1 1an mot ngay va c6 thé 1am thuong xuyén hon, phu
thudc vao sé luong lam dugc xir 1y;

7.2
8.

Khong chat phan g nao duoc sur dung qua ngay han sir dung.
KIEM TRA CHAT LUOQNG

Chat lwong mdi lam mau giot day va mong da chuan bi phai duoc danh gia vao thoi

diém soi kinh. Bat ky lam nao khong duoc dan, ¢ dinh hoac nhuom hop Iy phai duoc lam
lai cho t&i khi c6 dugc mot lam véi tiéu chuan chap nhan duge. Xem xét @6 pH dung dich
dém, chat Iugng thuoc nhuém va thoi gian trude khi nhuom bo lam day va mong thar hai.

9.

GHI CAC KET QUA
Ghi cac ket qua cua viéc doc lam vao mau va vao danh sach ki€ém tra cac lam mau va
giot mau thu dugc.
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SOP7: POC LAM MAU CHAN POAN SOT RET CHO NGHIEN CUU

MUC PiCH

Quy trinh thuc hanh chuan nay mé ta quy trinh kiém tra lam méu phat hién KSTSR va
bao céo két qua.

QUY TRINH

Phai chudn bi mot lam kinh hién vi diy va mong va phai nhuém som nhét cé thé tai
tram y té x3 duge thuc hién nghién ctru nay. Cac lam nén dugc nhudém va doc trong it
hon 2-3 gidr sau khi 1y mau chich ddu ngon tay;

Néu giot day va moéng duoc chuén bi cing nhau trén mot lam méu, phai hét strc can
than dé chic chin 1a giot day khong bi ¢d dinh khi dung methanol ¢ dinh giot mong;
Vi phai mat gan 10 1an khoang thoi gian dé soi mot giot mong so voi mot giot day
cung dat chuan, viéc soi kiém tra thuong 1¢ lam mau giot mong 14 diéu khong khuyén
khich. Viéc soi kiém tra lam méu giot mong chi khuyén khich trong hoan canh sau:

a. Khi khong co giot day;

b. Khi & giot day duoc ¢b dinh hoic khé doc;

c.  Khi can thiét doc d¢ xéc dinh viéc dinh loai mot loai KSTSR;

d. bdi vai viée doc dang khi mat d¢ ky sinh trung sbt rét 1a rat cao.

PHUONG PHAP SOI LAM

Viéc soi thuong quy giot day 1a dya trén 200 VT dai dién dung vat kinh dau x100. D6
la mot lam mau c6 thé duoc goi 1a am tinh chi sau khi khong thdy KSTSR trong 200 vi
truong voi vat kinh dau x100. Bién phap soi nay dugc mét ta trong so do dudi:

—

Phuong phap dinh loai KSTSR bang kinh hién vi

Phuong phép dinh loai KSTSR bang kinh hién vi nhu sau:

a. Bao dam rang kinh hién vi ban sap st dung la sach va duong dan &nh sang téi vat
kinh Ia thang khi st dung;

b. Biét rd cac thanh phan gia soi thay trén kinh hién vi trong lam mau;

¢. Quan sat nhitng dic diém cua céc thanh phan mau binh thuong dugc nhudm trén vi
truong khi ban soi kiém tra lam. Néu bach cau xuit hién I6 md va “bac mau”,
KSTSR ciing nhu thé, didu d6 cho thdy khau nhudém 1a khong chap nhan dugc. Khi
c6 thé, 1am va nhuém mot giot day va giot mong khac. Néu diéu nay khéng thuc
hién duoc, nhuém lai lam mau sau khi rira vai 1an trong methanol.

d. KSTSR nhudém nhat mau xéc dinh khong duoc trén kinh hién vi. ( tot hon khi c6
san 100 lam giot day va méng chwa nhudém tir mot bénh nhan duong tinh da biét.
Céc lam mong nén duoc ¢ dinh khi 1am lam Nhitng lam nay sau d6 dwoc nhuoém
Vi cac lam thuong va st dung dé kiém tra chat luong).

Soi kiém tra giot day phat hién KSTSR. Nhimg KST duoc nhuom tét cho nhitng dic

diém sau:

a. Chromatin 1a mot phan cia nhan KSTSR, thudng ¢ hinh tron, nhung thinh thoang
bi bet ra va khi nhuém c6 mau do dam;
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b. Nguyén sinh chat c6 hinh dang phong phd tir hinh nhin dén nhitng hinh dang
khong theo quy luat. Ching bit mau xanh da troi, mic du do dam cua mau da troi
c6 thé thay doi gitra cac loai KSTSR;

c. Khi ban ty tin ban ban d xac dinh dugc mot KSTSR chtr khong phai 13 tap chét,
xac dinh duogc loai KSTSR;

d. Su xuét hién KSTSR va dinh loai KSTSR bai 1 XNV doc lap khac. Chi khi ca 2
ddng y thi méi 1a duong tinh. Su bat dong thi dwoc giai quyét bang mot XNV tha 3
(ky thuat vién nhiéu kinh nghiém hon).

PEM VA PQOC MAT PQ KY SINH TRUNG

Lam mau dugc doc doc l1ap boi hai ky thuat vien IMPE da dugc chung nhan bdi

WHO (chimg nhén k¥ thuat vién kinh hién vi st rét cdp 1 hoic 2).

Viéc dém KSTSR duoc tién hanh trén tit ca cac lam mau duong tinh va dugc thé hién

bang s ky sinh tring dém duoc trén 1 microlit mau (n/pL).

PHUONG PHAP DEM KY SINH TRUNG SOT RET

C6 mot vai bién phap dém ky sinh tring sot rét

a. Dém sb KSTSR thé v tinh trén lam mau giot day vai lugng BC chua biét. Néu
luong BC 1a chua biét, gia dinh n6 1a 8 x 10° BC/lit va dém s6 KSTSR trén it nhat
200 té bao BC trén giot day. 500 BC dugc dém khi ma it hon 100 KSTSR dém
duoc trén 200 BC. St dung VK dau 100x, chon khu virc vai 10-20 BC/vi trudng.
Dém s6 KSTSR v tinh va sé BC trong cuing 1 VT lam giot day.

Tinh toan: KST thé v tinh/uL = (S6 KSTSR v tinh dém duoc /sé BC d¢ém duoc)
x 8,000 BC/uL cuta nguoi tham gia.

b. Néu mat do KSTSR (vi du >100 trén mdi vi trudng c6 mat do cao, dém s6 KST
trén 10.000 hong cau (HC) trén lam giot mong (khoang 25 vi truong & vang co do
day 1y tudng, vdi khoang 400 HC mdi vi trudng), véi gia sir1a 5 x 10° HC/mL.
Tinh toan: KST vo tinh/uL = (S6 KSTSR vé tinh dém dugc/10.000 HC) x
5.000.000 HC/uL cua nguoi tham gia.

c. Pém giao bao thé hiru tinh (gametocyte) trén lam giot day. Dém giao bao trén
it nhat 1.000 BC trén lam giot day. Sir dung VK dau 100x, lya chon ving c6 10-
20 BC/VT. Bém sb giao bao va BC trong cing mot VT giot day;

Tinh toan: Giao bao/uL = (Sb giao bao dém duogc/sdé BC dém duoc) x 8.000 BC/uL

PHIEN GIAI KET QUA

Két qua ludn duoc biéu thi bang giai doan cua KSTSR phat hién duoc, loai KSTSR

nhin thay va s6 luong KSTSR trén mdi microlitre mau;

Khi s6 lugng KSTSR thé v6 tinh it hon 10/200 BC & cac lam mau theo ddi tiép theo,

viéc dém thue hién trén it nhét 500 BC. Mot lam mau duogc coi la am tinh khi soi dém

1.000 BC ma khong thdy KST thé vo tinh;

Céc lam mau c6 két qua con bat dong (khac nhau giira 2 k¥ thuat vién vé mat do ky

sinh tring >50% va vé dinh loai KSTSR) dugc xem lai b1 XNV thr ba va mat do

KST duoc tinh bang trung binh cong cua 2 gia tri gan nhit. Néu c6 hon 10% ctia sb

lam da dugc xem lai c6 su bat dong, tat ca lam duoc xem lai trude khi phan tich;

Khi c6 su khac biét vé két qua gitra hai XNV >50%, yéu cau XNV thir ba xac nhan lai:

XNV thir nhat dém 110 KST/uL mau va XNV thtr hai dém dugc 30 KST/uL. XNV

thir hai dém dugc 30 KST/uL két qua nay khdng nam trong pham vi +/- 50% so véi

két qua caa XNV (55 t6i 165 KST/pL). Do vay XNV thir ba dugc yéu cau phai doc
lam méu. Néu nguoi thir ba c6 két qua 1a 90 KST/uL thi két qua nay duoc tinh trung

binh véi két qua dém cua nguoi thir nhat 110 KST/uL (do ket qua nay gan véi 110

KST/uL hon la 30 KST/uL) dé ra 100 KST/pL. Tuy nhién néu két qua cua ngudi thir

ba 1a 66 KST/uL (gan véi 30 KST/uL hon 1a 110 KST/uL) do vay két qua nay duoc

tinh trung binh véi két qua dém 30 KST/uL dé ra 48 KST/uL méu

Bac sy nghién ctru ghi MDKSTSR cua bénh nhin vao mau béo céo ca bénh va kiém
tra dir liéu nhap vao danh sach boi cac XNV IMPE tai TYT xa nghién cuu.



SOP8: PHAN TiCH GLUCOSE-6-PHOSPHATE DEHYDROGENASE (G6PD)

BANG CONG CU CAM BIEN SINH HQC

1. MUC PiCH
11 Quy trinh thuc hanh cbuén nay mo ta cac quy trinh xac dinh hoat 46 enzyme G6PD ¢
nhimg nguoi khong biéu hién triéu chung tham gia vao nghién cuu tai huyén Tuy buc,
tinh Bak Nong, Viét Nam.
2. DUNG CU VA THIET BI
2.1 May phan tich cam bién sinh hoc Care-START G6PD, que thtr;
2.2 Céc miéng déan da ghi nhan sin s6 1D nghién ciru va ngay thu thap (thong tin dwoc viét
bang mot cay bat muc khong tréi mau den/ xanh da troi/ do);
2.2 Gang tay dung mot lan;
2.3 Pipette kénh don véi cac dau tip dung mét lan 10 uL;
2.4 Ong BD-microtainer EDTA 500uL c6 chira 100-150puL mau chich dau ngén tay cua
nguoi tham gia;
2.5 TUi thu thap ging tay va dau tip pipette di qua sir dung
3. QUY TRINH
3.1 Ky thuit vién va bac si nghién cau cua IMPE nén chi y doc ky sach hudng dan su
dung thiét bi cam bién sinh hoc’ Care-START G6PD di kem v6i mdy. Sach hudng da?}n
nay giup ban hiéu dugc lam thé nao @é thiét 1ap may phan tich va lam thé nao deé tién
hanh quy trinh xac dinh hoat dong enzyme G6PD cua nhirng nguoi tham gia vao
nghién ciu nay.
Pic diém ky thuat
e Loai test dinh luong tai chd (Quantitative
point-of-care test);
« Do chinh xac tong hoat d6 G6PD;
« MAu vat: Mau toan phan;
o Thé tich miu vat: 5 uL mau;
« Thoi gian két qua 4 phat
o Kich thuéc goi:
o May phan tich: 1 may/hop;
o Que: 25 que/lo nhua;
o May phan tich: 1 may va 25 que/chai.
e Cac dic diém khéac
o Cam bién trong can chinh nhiét ¢
o B nhé trong litu trix 1én téi 1.000 két
qua test;
o Nap mau tu dong
3.2 Séach hudng dan st dung hudéng dan ban di vao ché do SETUP (thiét lap), Pat gio,

ngay, thang, nam, am lugng cta am thanh canh béo;




3.3

3.4

4.2
4.3

4.4

Trudc khi xét nghiém mot mau mau, ky that vién phai lam quen véi sach huéng dan
sir dung Vi trong sach cd giai thich cac Ma (Code) cua may phan tich va lam the nao
dé thir may bang mot que thir may va mot dung dich doi chung;

Quy trinh test nhu sau:

34.1
3.4.2

343

34.4

345

3.4.6

3.4.7

3.4.8

3.4.9

3.4.10

Chay test & mac nhiét d6 tir 10°C dén 40°C:;

Nhén céi nit ¢ gitra hodc dua que vao trong cong chira que dé bat may phan
tich 1&n. Tt ca biéu twong xuat hién trén man hinh ngay va sau d6 mi sb
(code) hiéu thi trén man hinh;

Nhén nat ¢ gitra dé vao ché d6 do (Measure mode);

Ldy mot que CareSTART G6PD Biosensor méi tir chai dung va dong nip
ngay sau khi lay que ra;

Dua que nay cung véi nhan dan G6PD mat huong 1én trén vao cho tei khi nd
dung lai. Mot am thanh bip phat ra va biéu tuong giot mau nhap nhay;

Str dung mot pipet kénh don dau tip 100 uL, hit 20 pL mau da pha trong bng
BD-microtainer EDTA 500 pL c6 chira 120-150 uL méu chich dau ngén tay
cua nguoi tham gia vao trong que thi. Mot am thanh bip phat ra khi budng
méu (5 pL) caa que duoc lap day mau;

Mot ble;u tuong hinh chir nhat nhap nhdy trén man hinh va sau d6 phép do
dugc tién hanh ty dong véi tieng bip phat ra. Viéc dém nguoc bat dau tur 240;
Khi déng hd dém nguoc vé& 1, két qua test xuat hién cing voéi mot don vi
(U/dL) trén man hinh va duoc b nhd may phan tich luu lai;

Nhéan vao nat day ra ¢ phia sau ciia may phan tich dé théo que thir di dung
khoi may phan tich;

D¢ tit may phan tich, nhan va giit nit ¢ gitra trong 3 gidy. Chit “OFF” xuét
hién trén man hinh va may tat.

PHIEN GIAI KET QUA

May phan tich cam bién sinh hoc CareSTART G6PD do tong hoat dong enzyme
G6PD trong mau toan phan (U/DI, don vi trén decilit (100mL);

Pham vi caa két qua test: 0-300 U/dL cua mau;

Hoat dong G6PD dugc chuyén ddi sang U/g Hb dé tinh ra ngudng lam sang dbi voi
cac hoat dong enzyme G6PD thong thuong, trung binh va thieu.

Céc két qua mdi ngudi tham gia dugc ghi vao sach sach.
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2.4
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2.6

3.1
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3.4

SOP9: PO NONG PQ HEMOGLOBIN (Hb) TREN MAY CAM TAY

MUC PiCH

Quy trinh thyc hanh chuan ndy mé ta quy trinh xac dinh ndng do Hb trong nguoi

khong biéu hién triéu ching trong nghién ciru tai huyén Tuy DBuec, tinh Bak Nong.

DUNG CU VA THIET BI

May careSTART Hb (Hé théng Hemoglobin) va cac que cing véi cac chip Code

Céc miéng dan da ghi nhan sn s6 ID nghién cau va ngay thu thap (thong tin dugc viét

bang mét cay but muc khong tr6i mau den/ xanh da troi/ do);

Ging tay dung mot lan;

Pipette kénh don véi cac dau tip dung mét lan 10 pL;

Ong BD-microtainer EDTA 500uL c6 chira 125-150puL mau chich dau ngén tay cua

nguoi tham gia;

Tui thu thap gang tay va dau tip pipette di qua sir dung.

QUY TRINH

K§ thuat vién va bac si nghién ctau cua IMPE nén chu y doc ky sach hudng dan su

dung may CareSTART Hb (Hé thong theo doi Hemoglobin) di kém voi may. Sach

huéng dan nay gitp ban hiu dugc lam the nao dé cai dat dong ho do cua may phan
tich va lam thé nao dé tién hanh quy trinh xac dinh nong d6 Hb cua nguoi tham gia
nghién ctu nay;

Sach hudng dan con huéng dan thiét 1ap hé thdng theo ddi Hb, cai dit gio, ngay,

thang, nam, am lugng cua &m thanh canh bao;

Kiém tra dung dich dbi chang: Xac nhéan rang d6ng ho cuia may do va cac que thir hoat

dong tot. Su dung dung dich doi ching chuyén biét “VERI-Q hemoglobin control

solution”. B¢ kiém tra chat Iwgng dung dich doi ching tién hanh nhu sau:

3.3.1 Dua chip ma vao;

3.3.2 Nhin va giit nit ngudn khoang 3 gidy t6i khi nghe tiéng bip phat ra;

3.3.3 Nhanniat A dong thong bao “Ctl” xuat hién trén man hinh LCD;

3.3.4 Nhian nit nguon;

3.3.5 Pua que thir vao va kiém tra ma sb tring véi mé sb ghi trén chai dung que thr;

3.3.6 Lic chai dung dich ddi chung. Nhe nhang nhén vao chai cho toi khi tao thanh
mot giot dung dich. Vat bo giot dau tién va lap lai cho tdi khi tao thanh mot
giot mai;

3.3.7 Cham giot nay vao dau rdnh mau vao cua que thir sao cho dung dich nay bi hit
vao trong que thur. Khi dung dich da dua vao trong que thir, phép do bat dau;

3.3.8 Sau 5 giay, biéu twong V (biéu twrong dung dich d6i ching) va gia tri phép do
hién thi trén man hinh LCD.

Quy trinh test nhu sau:

3.4.1 Dam bao trung khép ma trén que code véi ma ghi trén chai dung que thu;

3.4.2 Pua que o6 code sin vao. Pua que ¢6 code vao;

3.4.3 Pua que vao cho t6i khi kéu tiéng “bip” va kiém tra ma s6 trén chai dung que
thur;

3.4.4 St dung pipette kénh don dau tip ding mot 1an 10 pL, chuyén 7 pL tir {)ng hon
hop BD-microtainer EDTA 500pL c6 chira 120-150UL mau chich dau ngon
tay ctia nguoi tham gia 1én dau rdnh mau vao caa que thir sao cho mau duogc
hat vao que thu;

3.45 K&t qua cua phép do Hb hién thi trong vong 5 gidy:;



4.2

4.3

5.1
5.2
5.3

3.4.6 Nhitng han ché:
e Néu két qua do duoc 16n hon 25 g/dL, trén man hinh c6 thong bao HI
(cao)
e Néu két qua do dwoc nhd hon 5 g/dL, trén man hinh c6 thong bao LO
(thap).
e Néu ca hai thdng béo HI hodc LO déu xuat hién thi 1am lai phép do bang
mot que test mai.
PHIEN GIAI KET QUA
May Care-START Hb (Hé thong theo di Hb) do ndng d6 Hb trong mau toan phan
(g/dL, g trén decilit (100 mL);

Ngudng binh thuong phu thude vao tudi va gigi tinh timg ngudi. Vi du, tré em tir 9-
12 tudi c6 ngudng binh thuong 1a tir 120- 150g/dL trong khi nguoi I6n tudi tir 45-64 ¢
ngudng binh thuong 1a tir 131-172 g/dL dbi véi nam va tir 117-160 g/dL ddi véi nir;

Két qua mdi ngudi tham gia duoc luu trong danh sach.

BAO QUAN QUE TEST HAEMOGLOBINE (Hb)

Bao quan céac que test ¢ nhiét do xac dinh (8-30°C);

Giir cac que test tranh xa anh sang mat troi truc tiép;

Cac que code do muc Hb phai duge luu/ bao quan ca trong dong hd caa thiét bi hoac
trong lo chara que.

Bao quan may nay trong nhiét d6 tir 10-40°C.

NGUY HIEM , , , ,

Khong duge dé dung dich doi chung tiep xUc truc tiep véi da hodc mat ky thuat vién
Vi n6 c6 thé gay ngua rat,



SOP10: THEO DOI NHIET PQ TU PONG TRONG NGHIEN CUU

1. MUC PiCH

3.1

3.2

3.3

Quy trinh nay tom lugc viée theo doi nhi€t do tu dong thuong quy dung dé bao quan
cac ong ly tam 1,5 mL eppendorf® LoBind dung cho chiét xudt DNA/RNA.
THIET BI

. Tu dong (pham vi nhiét do -18°C t6i -25°C);
o Thiét bi canh bao nhiét @o (Parmer Cat No. 401012 (-50°C to 70°C).
QUY TRINH

Ky thuat vién IMPE chju trach nhiém viéc ghi chép hang ngay nhiét d6 cua tu déng
dé dam bao rang cac o6ng ly tm 1,5 mL Eppendorf® LoBind ding cho chiét xuat
DNA/RNA duoc duy tri ¢ -20°C;

K thuat vién nay bdo céo cho béc si nghién ctru néu nhiét d6 cua ta dong ghi dugc
vuot qué pham vi nhiét @6 chap nhan duoc;

Bac si nghién ciru IMPE kiém tra va ky tén hang tuan rang viéc theo ddi nhiét d6 caa
tu dong dugc thuc hién.

Ta dong: Nhan hiéu/ Kiéu mau/ S6 Seri.

. Tu dong ~ 1o .~ | Chitkycta
TT Thie Ngay Tho(’lhglan Pham vi Nhiét Chtlrrufgt(i/lignKy bac si
dé Cho phép : nghién cau
(-18 to -25°C)
1 | Thir Hai
2 | Tha Ba
3 | Tha Tu
4 | Thir Nam
5 | Tha Sau
6 | Tha Bay
7 | Chu Nhat
8 | Thu Hai
9 | ThaBa
10 | Tha Tu
11 | Thir Nam
12 | Tha Sau
13 | Tha Bay
14 | Chu Nhat
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