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PAT VAN PE

Bénh lao (TB) 1a mot bénh truyén nhiém giy boi vi khuan Mycobacterium
tuberculosis va hién dang 1a mot trong nhitng nguyén nhan chinh gay tr vong do
cac bénh truyén nhiém trén khip thé giéi. Vi khuan lao co tén khoa hoc la
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) chinh thirc dugc xac dinh va mo ta
vao nam 1882. Pay 1a cong trinh nghién ciru ciia Robert Koch (1843-1910), va dé
ghi nhan cong lao ctia 6ng, ngudi ta con goi truc khuan lao gdy bénh trén nguoi 1a
truc khuan Koch (Robert Koch).

Viét Nam nam trong danh sach 30 quéc gia c6 ganh ning bénh lao va lao
khang thudc cao nhat thé gigi. Udc tinh mdi nam c6 khoang 170.000 ca mic mdi,
14.000 nguoi tir vong, 70% ngudi mac lao ¢ trong do tudi lao dong. Trong do,
64% bénh nhan lao thudng va 98% bénh nhan lao khang thudc phai chiu ganh
ning chi phi chita bénh cao. Théng ké ciia CTCLQG cho thiy 70% ngudi méc lao
O trong do tudi lao dong. Vi vay, can bénh nay thuc su 1a mot van dé anh huong
dén kinh té timg gia dinh noi riéng va dat nudc ndi chung.

Lao khang thudc va lao siéu khang thudc 1a tinh trang hét sirc nguy hiém d6i
v6i cong dong, nguy hai dén stc khoe, mat nhiéu thoi gian va chi phi diéu tri cuc
ky t6n kém. Nham nghién ctru tong thé tinh hinh bénh lao va lao khang thudc tai
Ha Noi, chung toi thuc hién dé tai “Nghién ctru mot s6 dic diém hé gen cua cac
chung vi khuan lao khang thudc phan 1ap tir bénh nhén lao khang Rifampicine tai
Ha N61 nam 2020-2022” vd1 cac muc tiéu:

Muc tiéu nghién cuiru
1. Xac dinh cac gen lién quan dén tinh khang thubc cua vi khuan lao phan 1ap tir
bénh nhan lao khang Rifampicin tai Bénh vién Phoi Trung uwong va Bénh vién

Phoi Ha N¢i ndm 2020 — 2022.

2. Tim hiéu mdi lién hé kiéu gen cta cac chung vi khuan lao phan lap tir bénh
nhan lao khang Rifampicin bang k¥ thuét giai trinh ty toan bo hé gen.

Nhiing diém mdi vé khoa hoc va gid tri thuc tién ciia dé tai

Nghién ctru da tong hop, phén tich cac yéu t6 cta qua trinh lay truyén bénh lao
va lao khang thube tai Ha Noi tir nam 2020 — 2022, dua ra mot s6 nhan dinh vé
quan thé nghién ctru v6i cac thong ké chi tiét vé ty 1¢ bénh lao khang thudc, phat
hién cac dot bién gen lién quan dén khang thudc 1am co s¢ dé du béo tinh hinh
dich bénh lao va xdy dung ké hoach phong chdng lao khang thudc. Nghién ctru
cung cap dir liéu minh chirmg vé sy luu hanh ctia cac dong ching vi khuén lao
khang thudc trén dia ban thanh phé Ha Noi tir nam 2020 — 2022.
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Nghién ctru ciing gop phan trién khai thanh cong k¥ thuat giai trinh tu toan bo
hé gen vi khuan lao tir miu dom va chung vi khuan lao, nang cao ning luc
chuyén mon va nghién ctru khoa hoc cho can bg y té ctia cac don vi tham gia tai
Bénh vién Phoi Trung wong va Bénh vién Phoi Ha Noi.

CAU TRUC CUA LUAN AN
Luan an gém 150 trang khong ké tai liéu tham khao va phu luc, ¢6 20 hinh, 27
bang,13 biéu d6. Pit van dé, muc tiéu 2 trang. tong quan 45 trang; dbi tuong
phuong phap nghién ctru 27 trang; két qua nghién ctru 30 trang; ban luan 42
trang; két luan 2 trang va kién nghj 1 trang.

Chuong 1. TONG QUAN

1.1 TINH HINH BENH LAO TREN THE GIOI VA O VIET NAM

Lao la cidn bénh truyén nhiém xuat hién tr rat lau va l1a mot trong nhing
nguyén nhan giy tir vong hang dau trén thé gidi do mot tic nhan gy bénh, xép
hang trén ca HIV/AIDS. Theo bao cao vé kiém soat bénh lao toan cau cua T
chire Y té thé giéi nam 2023, s6 bénh nhan lao méi dugc phét hién va bao cao
nam 2022 trén toan cau 1 7,5 triéu nguoi. Bénh lao di gy ra khoang 1,3 triéu ca
tir vong. Con s6 ndy da giam so v&i ude tinh trude d6 cia TCYTTG 1a 1,4 triéu
trong nam 2020 va 2021, va gan nhu quay trd lai mirc s6 ca tir vong clia nim
2019. Sy gian doan cua viéc tiép can va cung cép cac dichvuy té lién quan dén
COVID dugc udce tinh da dan dén thém gan nira triéu ca tir vong trong ba nim
2020-2022. Viét Nam, dimg thir 10 vé s ngudi mac lao cao va dimg tha 11
trong 30 nudc c6 ganh ning lao khang da thudc. Hing nim van c6 khoang
169.000 ngudi nhiém lao méi, 12.000 ngudi chét vi bénh lao (gap 1,5 sd nguoi
chét vi tai nan giao thong). Nam 2023, udc tinh c6 khoang 5.224 truong hop lao
khang thuéc MDR/RR-TB di duoc thong béo, trong d6 c6 khoang 4,5% truong
hop mic lao méi va 15% trudng hop lao da duoc diéu trj trude do6 [4, 187].

Mycobacterium tuberculosis (MTB) 1a vi khuan hiéu khi, thuong cé dang hinh
que manh hoi cong, khong di dong, c6 chiéu dai 2-4 um. Vi khuan lao rat hiéu
khi, gdy bénh chil yéu ¢ phoi. Hé gen ciia vi khuan lao duge S.T.Cole gai trinh tu
nam 1998 14 phan tir DNA tran, mach vong, dai 4.411.529 bp vé6i khoang 4.000
gen, trong do c6 3924 gen ma hoa cho protein va 50 gen ma hoa cho cac RNA
chic ning. Pay 1a genome c6 kich thudc rat 16n, chira nhiéu Guanine va
Cystosine (G + C khoang 65%) va rat it khong thay d6i trén toan bd genome.
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1.2. TINH KHANG THUOC CUA VI KHUAN LAO

Tinh khang thudc cua vi khuan lao lién quan dén su phat sinh cac dot bién mot
cach ngiu nhién ¢ cac gen nam trong ving nhan cia té bao vi khuan. Céac ching
vi khuan lao hoang dai khong tiép xuc voi cac thudc chdng lao s& khong bao gidy
xuat hién tinh khang thudc ngoai trir khang thudc tu nhién cua cac loai vi khuan
v6i mot s6 thude. Nhiéu ki thudt dé chan doan vi khuan lao va tinh khang thudc
da va dang duoc trién khai tai Viét Nam. K¥ thuat nhuom soi truc tiép tim AFB,
k¥ thuat nudi cdy phan 1ap va khang sinh d6 kiéu hinh véi cac thude lao hang 1,
hang 2, k¥ thuat sinh hoc phan tor Xpert MTB/RIF va k¥ thuat giai trinh tu hé gen
vi khuan lao chan doan khang thudc kiéu gen.

Trén thé gidi, dd c6 cac cong trinh nghién ctru vé vi khuan lao khang thude.
R4t it cic nghién ctru co ban vé co ché phan tir va gen khang thubc & M.
tuberculosis dugc thyc hién tai Viét Nam. Cac nghién ctru chu yéu thyc hién giai
trinh t gen dich, tim hiéu vé mot sd gen lién quan dén khang thudc isoniazid,
rifampicin. Can c6 thém cac dit liéu vé giai trinh tu toan bg hé gen vi khuan lao &
bénh nhan lao khang rifampicin, cung cdp thong tin dot bién khang thudc lao
hang 1, hang 2 va dich t& 1y truyén cac chung vi khuan lao khéng thudc tai Ha
Noi. Danh gié tinh chinh xéc, do tin cdy va tinh rng dung cao cua giai trinh tu
gen trong chan doan va diéu tri hiéu qua bénh lao khang thude.

Chuwong 2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1 POI TUQNG, PIA PIEM, THOI GIAN NGHIEN CUU
2.1.1 Péi twong nghién ciru
Céc mAu dom va phiéu thu thip thong tin ctia bénh nhan lao di c6 két qua xét
nghiém Xpert MTB duong tinh va khang RIF dén kham tai BV Phoi Trung wong
va BV Phoi Ha Noi trong thoi gian tir nam 2020 — 2022
Cac mau dom duoc thu thap tir bénh nhan/ngudi nghi lao phéi méi tr 18 tudi tro
1én chua diéu tri voi thude lao hoic diéu trj lao dudi hodc bang 30 ngay.
2.1.2 Pia diém nghién ciru: Thanh phd Ha Noi
2.1.3 Thoi gian nghién ciru: Tir thang 5/2020 dén 12/2023.
2.2 PHUONG PHAP NGHIEN CUU
1.2.1 C& miu va ky thuit chon miu

Nghién ctru mé ta ct ngang, thu mau toan bd. Nghién ctru thyc hién cac xét
nghiém Xpert MTB/RIF, nhudém Ziehl Neelsen, nudi céy va dinh danh vi khuan
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lao, 1am khang sinh d6 bang phuong phap ty 1& trén mai truong 16ng MGIT voi
cac thudc khang lao hang 1: Rifampicin (RIF), Isoniazid (INH), Ethambutol
(EMB), Pyrazinamid (PZA), Streptomycin (SM) va thudc lao hang 2:
Moxifloxacin (MFX), Amikacin (AMK). Giai trinh tu toan bd hé gen dé phat
hién dot bién khang thudc.
2.2.2 Phan tich va xir Iy s liéu.

S6 liéu duoc nhép lidu va quan 1y bang phan mém excel, phan tich bang phan
mém tin sinh Mykrobe, Clockwork, Gnominicus. St dung cac phuong phap
thong ké y sinh hoc, ma hoa s6 liéu va trich dan theo chu dé.

2.2.3 Pao dirc trong nghién ciru

Nghién ctru tuan thu cac yéu cau, quy dinh vé dao dtrc trong nghién ciru y sinh
hoc cua Bénh vién Phoi Trung wong cho phép thuc hién theo quyét dinh sb
21/CT-HDDD ngay 25/5/2020. Viéc tién hanh nghién ctru c6 su déng y ciia Ban
Giam d6c Bénh vién Phoi Trung wong, su chép nhan cua Ho1 dé)ng Khoa hoc BV
Phoi Trung wong, Hoi dong cham dé cuwong nghién ciu sinh tai Vién Vé sinh
Dich té Trung wong. Céc thong tin thu thap chi phuc vu cho muc dich nghién ctru.

Chuong 3. KET QUA

3.1 PAC PIEM DICH TE CUA MAU NGHIEN CUU

S6 lugng bénh nhan nghién ctru 1a nam chiém da sé (78%), gip 3,5 lan bénh
nhan nit (22%) dugc quan 1y diéu tri tai BV Phoi Trung wong va BV Phéi Ha
Nbi.

Nam Phan bé tudi, gidi

2%

78% | \ .

" Nir ®Nam

| | II |

Biéu dé 3. 1. Phdn bé mau nghién ciru theo gidi tinh va nhém tudi
Tat ca bénh nhan nghién ctru déu 14 ngudi 10n trén 18 tudi. Tudi trung binh
ctia mau 1a 44,7 v6i d6 1éch chuan 13 14,3 tudi. PO tudi 40-49 tudi chiém ty 1¢ cao
nhat (26,0%). S6 luong miu phan lap dugc & nguoi trén 60 tudi ciing chiém sb
lwong dang ké (21,0%). Pa s6 bénh nhan dang ¢ trong do tudi lao dong.
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Khai thac tién st bénh, 45% nguoi bénh lao khang thudc ¢6 tién st bénh mic
kém, 7% c6 tiép xuc vdi ngudi bénh lao, 43% co tién sir dicu tri lao va da s6 1a
bénh lao phoi khang thudc (98%) nguy co 1ay nhiém ra cong dong rat cao.

100%
80%
. 57 68
60% 03
40%
0% [/
Bénhmac Tiép xic Tién st Huat thudc Vi tri mic
kém  nguwoi mac dieu trilao lao (chi ¢
lao phoi)
mCo mKhong

Biéu dé 3.3. Phdn bé mau theo tién sir bénh
Cac mau sau khi thu thap s& dugc danh gia chat lugng béng cach thuc hién xét
nghiém soi kinh tryc tiép tim AFB. Chi nhitng mau c6 két qua xét nghiém truc
tiép duong tinh méi duoc tiép tuc thu nhan vao nghién ctru va tiép hanh tiép cac
xét nghiém Xpert MTB/RIF, nudi cdy, khang sinh do va giai trinh tu gen.
Badng 3.1. Phdn bé méu nghién civu theo cdc két qua XN

Miu XN(n) Ty 1¢ (%)
Piém nghién ciru
BV Phoi Trung uong 52 52,0
BV Phéi Ha Noi 48 48,0
Két qua soi dom
AFB it 23 23,0
1+ 35 28,0
2+ 14 14,0
3+ 28 28,0
Két qua Xpert MTB/RIF
MTB (+) / RIF (+) 98 98,0
MTB (+) / RIF khong
xac dinh 2 2,0

Keét qua nuoi cay



Miu XN(n) Ty 18 (%)
MTB 95 95,0
NTM 3 3,0
Chung nhiém 2 2,0

MAu cay MTB c6 két qua khang thudc kiéu hinh va Kiéu gen
C6 két qua khang thubc ) 82,0

Khong c6 KQ khang thude 18 18.0

Tong s6 52 bénh nhan dugc quan 1y diéu tri tai BV Phoi Trung uwong va 48

bénh nhan tai BV Phoi Ha Noi. Pa s mau c6 két qua soi dom duong tinh tir 1+
trd 1én chiém 73,0% va 23,0% duong tinh loai AFB it dudi 10 vi khuan trong
mot dong soi kinh hién vi. Cac mau c6 két qua Xpert MTB duéng tinh khang
RIF chiém 98,0 % va 2 mau c6 két qua Xpert MTB dudng tinh khong xac dinh
tinh khang thudc RIF.

Nghién ctru trén 82 miu cdy dwong tinh véi MTB c6 day du két qua khang
thuc kiéu hinh va khang thudc kiéu gen duoc dwa vao phan tich. Pa s6 mau
khang véi thudc lao hang 1, trong d6 c6 78 mau khang véi INH (95.1%), 70 miu
khang RIF (85.4%), 36 mau c6 khang EMB (43.9%), 51 mau khang PZA
(62,2%), 63 mau khang voi SM (76.8%), 16 mau khang MFX (19.5%), 2 mau
khang AMK ( 2.4%).

Amikacin (AMK) 1§ 2.4% Ty 18 (%)
Moxifloxacin (MFX) 19.5%

Streptomycin (SM) 76.8%
Pyrazinamid (PZA) 62.2%
Ethambutol (EMB) 43.9%

Rifampicin (RIF) 85.4%

Isoniazid (INH) 95.1%
0.0% 50.0% 100.0%

Biéu dé 3.4. Két qud khdng tirng loai thudc ciia mau nghién ciru
Mau nghién ctu dugc phan thanh 3 nhom, trong dé khang don 12/82 mau
(14,6%), khang da thudc c6 57/82 mau (69,5%) va tién siéu khang thudc 13/82
mau (15,9%).
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Bang 3.2. Phan logi kiéu hinh khéng thuéc ciia mdu nghién ciru

Kiéu hinh khang thudc Tong so Ty 18 (%)
Khang don/nhiéu thudc (DR-TB) 12 14,6
Khang da thuéc (MDR-TB) 57 69,5
Tién siéu khang thudc (Pre-XDR TB) 13 15,9
Tong sb 82 100,0

3.2. XAC PINH CAC LIEN QUAN PEN TiNH KHANG THUOC CUA VI
KHUAN LAO PHAN LAP TU BENH NHAN LAO KHANG
RIFAMPICIN TAI BENH VIEN PHOI TRUNG UONG VA BENH
VIEN PHOI HA NQI NAM 2020 - 2022.

« Dot bién gen lién quan dén khang thudc INH

Badng 3.3. Bét bién gen ¢ cdc ching khdng INH

e o aAe LsK . aA Tan 1A
Gen Vi tri dot bién Mire do £ Ty 1€
suat

katG Ser315Thr Miuc do 1 69 75.0%

78.3% | Ser315Gly Muc do 3 3 3.3%

cl5t Mirc do 2 3 3.3%

al8c Mirc do 2 3 3.3%

fabG1 C Muc d6 2 3 3.3%

16.3% CTG607CTA Muc 36 2 2 2.2%

Ile6lle Mirc do 2 2 2.2%

Ser141Phe Muc do 2 1 1.1%

I1e194Thr Muc do 3 1 1.1%

. Ser94Ala Murc d0 2 2 2.2%
inhA —

5.4% I1e194Thr Mtrc do 2 1 1.1%

G Muc do 3 2 2.2%

TONG SO 92 100 %

Tong s6 78/82 mau khang INH, xuit hién dot bién & 3 gen: katG 78,3%,
fabG1 16,3% va inhA 5,4%. Hau hét dot bién trén gen katG déu xay ra & codon
Ser315SerThr chiém ty 1& cao nhat 1a 75,0%. dot bién tai codon 315SerGly
chiém ty 18 3,3 % va cac dot bién trén gen fabG1(16,3%) va inhA (5,4%).

Phét hién 4/82 mau khong khang thudc INH, giai trinh ti hé gen ctia 4 mau
nay cho thay c6 3 mau xuat hién dot bién tai gen karG vi tri codon Arg463Leu.
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« Dot bién gen lién quan dén khang thudc RIF
Bdng 3.4. Bt bién gen & cdc ching khdang RIF

e e ane Lok A Tan 1A
Gen Vi tri dot bién Mirc do £ Ty 1€
suat
1299delCATGGA | Murc do 2 1 1.4%
Asp516Gly Muc d6 2 1 1.4%
His526Asp Muc do6 1 5 6.8%
AspS516Tyr Murc do 1 5 6.8%
GIn144His Muc do 1 3 4.1%
GInl72Arg Murc do 3 2 2.7%
His526Asn Mic d6 2 1 1.4%
rpoB : A
His526Cys Murc do 1 1 1.4%
100% . ~
His526Leu Mrc do 1 1 1.4%
His526Tyr Mitrc do 1 8 10.8%
Ser522Leu Mrc do 1 1 1.4%
Ser531Leu Mirc do 1 43 58.1%
Thr52Pro Mtrc do 3 1 1.4%
Val531Met Mtrc do 3 1 1.4%
TONG SO 74 100%

Pa s6 dot bién trén gen rpoB xay ra & codon Ser531Leu (58,1%) va codon
His526Tyr (10,8%), lién quan dén khang thudc mirc d6 1. Mot s6 dot bién tai cac
codon 144, 172, 516, 522 va mat doan tai codon 1299 ciing gy ra khang thudc
kiéu hinh.

Nghién ctru phat hién 12 mau khong khang RIF, tuy nhién khang thudc kiéu
gen cho thay 12 mau nay déu c6 cac dot bién & gen rpoB tai codon Leu533Pro
(20,8%), Asp516Tyr (12,5%), His526Asn (8,3%), Ser531Leu (4,2%),
1309delAAC (4,2%). Cac mau nay ciing co dot bién tai vi tri codon 3225T>C
(50%), day la dot bién cam, khong biéu hién kiéu hinh khang thudc RIF.

« Dot bién gen lién quan dén khang thuoc EMB

Tong s6 36/82 mau khang EMB c6 dot bién trén gen embB véi ty 16 xay ra &
codon Met3061le 1a 38,9% va Met306Val 1a 38,9%. Cac dot bién nay trén gen
embB déu lién quan dén khang thudc - mirc do 1.
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Bdng 3.7. Bt bién gen & cdc ching khing EMB

Gen Vitridotbién | Mwcds |0 Tyl
suat
Asp354Ala Mirc d6 1 1 2.8%
Gly406Ser Mirc db 1 1 2.8%
GIn497Lys Mirc db 1 1 2.8%
embB Val492Gly Mirc db 1 2 5.6%
100% Met306lle Mitrc do 1 14 38.99%,
Met306Val Mirc d6 1 14 38.9%
GIn497Arg Mirc do 1 3 8.3%
TONG SO 36 100%

Trong 46/82 mau khong khang thuéc EMB, két qua giai trinh ty gen phat

hién 16 mau c6 d6t bién tai cac vi tri khac nhau trén gen embB. Dot bién & codon
Met306lle 1a 43,8% va codon Met206Val 13 18,8%:; Cac dot bién khac trén gen
embB codon Asp354Ala (6,3%); Gly406Asp (6,3%); Asp328Tyr (6,3%);
GIn497Arg (6,3%). Cac dot bién nay trén gen embB déu lién quan dén khang
thudc — mirc do 1. Hai mau c6 dot bién codon Gly603Arg va thay thé nucleotit 15
C-> T ¢6 lién quan dén khang thudc khong chic chan — murc d6 3. Cac dot bién
nay khong biéu hién kiéu hinh khang thuéc EMB.
« Dot bién gen lién quan dén khang thudc PZA

Tong sb 51/82 miu co kiéu hinh khang PZA, trong d6 41 miu co6 két qua
khang thudc kiéu gen v6i 26 vi tri dot bién tai gen pncA. Trong d6 dot bién tai
codon His57Pro chiém ty 1& 9,8%, dot bién codon Asp12Gly chiém ty 18 9,8%,
thay thé 11A>G chiém ty 1& 7,3%. Tiép theo 1a cac vi tri dot bién codon
GIn10Glu, Glyl162Asp, GIn10Pro, His57Asp, Thr76Pro, Vall80Phe, Val7Gly
déu lan lugt chiém ty 18 4,9%. Cac dot bién con lai (16 loai) lan lugt chiém ty 16
2,4 %. D6i voi 31/82 mau nhay cam véi thude PZA, giai trinh ty ¢6 1 mAu xuat
hién dot bién trén gen pncA codon His57Tyr, lién quan dén khang thudc lao -
muc do 1.
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Vi tri @6t bién

HisS7Pro | o
Asp12Gly | S
IIA>G I ——

Val7Gly e v
Vall80Phe IS
Thr76Pro 0%
His37Asp s e
Glyl62Asp IS
GInl0Pro s
GInl0Glu s
Ser67Pro NN %
Serl64! Del |y,
ProS4Leu |
Phe58Leu NINZE o
Metl75Val I———,
Lys96GIn s o
Leul72Pro |z
Glyl08Glu  n——
GInl41Pro |,
G439GT s
Cysl4Arg
Asp63Ala
Asp49Gly ——,
Alald6Val ————
136delCGTG i,
11A>C s

0 0.5 1 1.5 2

® Tén suit dgt bién

= T¥ 1é dét bién

2.5 3 3.5

4

Biéu dé 3.7. Dot bién gen ¢ cdac ching khdng thuoc PZA

« Dot bién gen lién quan dén khang thudc SM

Bdng 3. 9. Dét bién gen ¢ cdc ching khdang thubée SM

e L s ane Lok , n Tan A
Gen Vi tri dot bién Mire do £ Ty 1€
suat

rpsL Lys43Arg Muc do 1 33 51.6%
67,2% | Lys88Arg Mirc d6 1 10 15.6%
. 102delG Mirc do6 2 1 1.6%

i
, f yo, | 874eIC Micdo2 | 1 1.6%
7 TG19GG/C17CC/C16CC/ | Mirc do 2 1 1.6%
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e e ane LK r Tan . 1A
Gen Vi tri dot bién Mire do £ Ty 1€
suat

G15GC/G15GC/C18CG
Glul73! Del © Muc do 2 11 17.2%
GT423G/TT424T Muc do 2 1 1.6%
rrs 514A>C Murc do 1 4 6.3%
9,4% 517C>T Murc do 1 2 3.1%
TONG SO 64 100%

Dot bién khang thudc SM xay ra & ca 3 gen rpsL, gid va rrs, trong d6 dot bién
gen rpsL codon Lys43Arg chiém ty 1¢ cao nhat 13 51,6%, codon Lys88Arg chiém
ty 1€ 15,6% va dot bién mét doan tai codon 173 Glutamic chiém 17,2%. Cac dot
bién con lai chiém tir 1,6 dén 6,3%. Pay la cac dot bién sai nghia, lién quan dén
khang thuéc SM ¢ cac muac do 1 va 2. *Mot mau sé VS125 xuat hién dot bién &
hai gen rpsL codon Lys88Arg va gen gid codon 173 mét doan GAG. Nghién ctru
c6 19/82 mau c6 kiéu hinh khong khang SM, trong d6 7 mau c6 két qua giai trinh
tu hé gen phat hién dot bién & ca 3 gen voi ty 1€ xuét hién 1an luot 1a gid 71,4% ,
rrs 14,3% va rpsL 14,4% .

« Pot bién gen lién quan dén khang thuéc MFX
Bang 3. 10. Dét bién gen ¢ cdc chiing khdng thuéec MFX
Mirc

Gen Vi tri dot bién 46 TAn suit Ty 1€
Mirc

Ala90Val do 2 1 16,7%
gyrA Muc

100% | Asp94Gly do 1 4 66,7%
Mitrc

Asp94Asn do 1 1 16,7%

TONG SO 6 100%

Tinh khang thudc cia MFX lién quan dén cac dot bién trén gen gyrA. Co
16/82 miu xuat hién dot bién & codon Asp94Gly chiém ty 1& 66,7%% , codon
Ala90Val 14 16,7% va Asp94Asn 1a 16,7%. Cac dot bién nay déu lién quan dén
khang thudc & mirc do 1 va 2. Trong 66 mau c6 kiéu hinh khong khang MFX, ¢6
duy nhiat moét mau VS130 xuat hién ca 4 dot bién trén gen gyrA tai cac vi tri
codon 90 thay thé Ala thanh Val — lién quan dén khang thudc mirc do 1; ba vi tri
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d6t bién con lai 1a Glu21Gln, Gly668Asp, Ser95Thr — lién quan dén khang thude
muc do 5.
« Dot bién gen lién quan dén khang thudc AMK
Bang 3.11. Bét bién gen ¢ cdc chiing khdang thuéc AMK

Gen Vitridotbién | Mirc d6 | Tan suat Ty 1¢
res 100% | 1401A>G Mirc do 1 2 100%
TONG SO 2 100%

Khang thuéc AMK lién quan dén dot bién tai gen rrs. Hai mau c6 dot bién tai
codon 1401 thay thé Adenine (A) thanh Guanine (G). Pay 1a dot bién sai nghia,
biéu hién kiéu hinh khang thudc va lién quan dén khang thuéc AMK — mirc do 1.
Trong s6 80 mau khong khang AMK, c6 mot mau VS262 xuét hién dot bién tai
codon 64 thay thé Cytosine (C) thanh Thymine (T). Dot bién nay lién quan dén
khang thudc AMK & mirc d 4 va khong biéu hién kiéu hinh khang thudc.

« Do nhay, d6 dic hiéu cua giai trinh ty gen MTB tir mau chung.
Bang 3.16. Do nhay, do dac hiéu cua xét nghiém giai trinh tu gen tur mau chung
trong chan doadn lao khdng thuoc.

Tén thudc Se (%) Sp (%) ?;:;7 1(\3:)‘7 P
Isoniazid

(SI(EE)Z 1 100.0 100,0  100,0 100,0 0,001
Rifampicin 9% 6 0.0 55 00 0001
(RIF) : : , ,
fgﬁgj e 97,2 67,4 70,0 96,9 0,077
fg;f;namide 784 963 976 732 0,060
(SstrlxgjtomyCin 95,2 632 89,6 80,0 0,079
ngoxaem 37,5 98,5 857 86,7 0,069
iﬁ% n 100,0 98,8 66,7 100,0 0.012

Do nhay (Se), d6 dic hiéu (Sp) cua xét nghiém giai trinh tw gen tir mau ching
khi so sanh v&i xét nghiém khang sinh d6 kiéu hinh cta cac thude 1an luot 1a:
thudc Isoniazid Se 100,0% va Sp 100%. Rifampicin c6 Se 98,6% va Sp bang 0 do
khong c6 chung nhay RIF. Ethambutol c6 Se 97,2%, Sp 67,4%. Pyrazinamide c6
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Se 78,4%, Sp 96,8%. Streptomycin c¢6 Se 95,2%, Sp 63,2%. Moxifloxacin c6 Se
37,5%, Sp 98,5%. Amikacin (AMK) c6 Se 100%%, Sp 98,8%. Gia tri AUC cho
thay k¥ thuat giai trinh tu gen c6 y nghia chan doan rét cao voi thude Isoniazid
(1,000, Amikacin (0,986)); Cac thudc c6 gid tri AUC & muac kha cao 1a
Ethambutol (0,851), Pyrazinamide (0,881), Streptomycin (0,796), Moxifloxacin
(0,694). Thudc c6 gia tri AUC ¢ mirc trung binh 13 Rifampicin (0,549) .

0.6

Bé nhay

0.4+

0.2 = |NH, AUC=1.000
==RIF, AUC=0.549
EMB, ALIC=0.851
=PEZA, AUC=0881
SM, AUC= 0.796
= MF, AUC= 0.694
AMK, AUC= 0986

0.0 T T T T
oo 0z 04 0E 0.8 1.0

1-Db dic hiéu

Biéu dé 3.12. Gid tri AUC ciia xét nghiém gidi trinh tw gen tir mau chiing trong
chan dodn lao khéang thuoc
3.3. MOI LIEN HE KIEU GEN CUA CAC CHUNG VI KHUAN LAO
PHAN LAP TU BENH NHAN LAO KHANG RIFAMPICIN BANG KY
THUAT GIAI TRINH TU TOAN BQ HE GEN
« Phan loai khang thubc kiéu hinh ctia MTB theo dong vi khuan
Két qua giai trinh tu gen ctia 82 mau nghién ctru cho thay da s6 cac mau thudc
dong 2 chiém 84,1% (69/82), dong 4 chiém 11,0% (9/82) va dong 1 chiém it nhat
13 4,9% (4/82). Trong 69 mau dong 2 ¢6 15,9% (11/69) chung khang don thudc;
68,1% (47/69) ching khang da thudc va 15,9% (11/69) chung tién siéu khang

thudc.
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100.0%
12.3% 154%
80.0%
60.0%
40.0%
20.0%
0.0% . X . X ST -
Khang don thuoc Khang da thuoc Tien sieu khang Tong so
Dong 4 0.0% 12.3% 15.4% 9 (11.0%)
# Dong 2 91.7% 82.5% 84.6% 69 (84,1%)
#Dong 1 8.3% 5.3% 0.0% 4(4,9%)
TONG 12 (14,6%) 57 (69,5%) 13 (15,9%) 82 (100%)

Biéu do 3.13. Phén loai khdng thuéc kiéu hinh M. tuberculosis theo dong vi khudn

« Cay phat sinh chiing loai ctia quan thé vi khuan lao khéng thudc tai Ha Noi nam
2020 — 2022
Két qua WGS cho phép phan loai cac ching hoic nhém chang cu thé, lién

quan dén khang thudc kiéu hinh. Quan thé nghién ctru phéan chia theo 3 dong:
dong 1 c6 4/82 chung (4,9%) trong d6 c¢6 3 chung da khang thudc va 1 chung
khang don thudc. Dong 4 c6 9/82 chung (11,0%) trong d6 ¢ 2 chung tién siéu
khang thudc va 7 ching khang da thudc. Dong 2 c6 69/82 ching (84,1%) trong
d6 11 ching tién siéu khang thudc, 47 chung khang da thudc va 11 chung khang
don thudc. Cac chung dong 2 c6 su da dang vé tinh khang thudc va kha nang lay
lan rong & khu vuc Pong A
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Hinh 3.1. Cdy phat sinh ching loai ciia quan thé vi khuan lao khdng thuéc tai
Ha N¢gi nam 2020-2022
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Chwong 4. BAN LUAN

4.1 PAC PIEM DICH TE CUA MAU NGHIEN CUU
Trong nghién ciru ctia ching toi, s6 lugng bénh nhan nam gidi chiém da so
(78%), gap hon ba lan so véi nit (22%) (Biéu dd 3.1). Ty 1& nay phu hop véi hau
hét cac nghién ctru trong nude va trén thé gidi da ghi nhan: S6 lugng nam mac
bénh lao ludn cao hon so vo1 ntr.

C6 sy chénh 1éch vé ty 1¢ gidi gitta nam va nit nay, mot s6 giai thich dua ra: vi
nam gioi la try cOt trong gia dinh, tham gia lao dong chinh, thuong ganh vac
cong viéc nang nhoc, chiu nhiéu ap luc trong cudc séng. Do tho6i quen séng tur
do, nghién rugu, nghién thudc 14.. .khién cho strc dé khang yéu nén dé phat bénh
lai hon nir. Bén canh d6 con c6 mot sb 1y do khéac nhu su bat binh déng nam nir
trong cac hoat dong xa hoi, vi thé cta phu nit chua dugc nang cao, y thuc vé ton
gido tin ngudng lac hau trong nam khinh nit... da tao ra rao can trong viéc phat
hién bénh lao & nit. Ngoai ra c6 gia thuyét con cho rang cé vai trd cia noi tiét
gidi tinh anh hudng t6i nguy co mac lao & nam va ni.

T4t ca bénh nhan trong nghién ctru ciia chung t6i déu 14 ngudi 16 tir 18 tudi
tré 1én. Pa s6 bénh nhan dang ¢ trong d6 tudi lao dong tir 20 dén 59 tudi chiém
ty 16 cao (79%), ngudi cao tudi (trén 60 tudi) chiém ty 18 21,0%. C6 45% ngudi
bénh lao khang thudc c6 tién st bénh méc kém, 7% co tiép xuc v6i ngudi bénh
lao, 43% c6 tién st diéu tri lao va da s6 bénh nhan mic bénh lao phéi (98%), lao
khang thubc nguy co 1ay nhiém ra cong dong rat cao.

Ty 1¢ dé khang thubc khang sinh cta cac ching vi khuan lao chiing t6i phan
1ap duoc phan theo 3 loai. Khang don thudc chiém ty 18 14,6% (12/82 ching),
khang da thudc 13 69,5% (57/82 ching) va tién siéu khang thudc 1a 15,9% (13/82
chung). Tinh riéng khang don INH 1a 95,1%, cao hon ty 1¢ khang RIF 85,4%,
khang EMB 1a 43,9%, khang PZA 1a 62,2%, khang SM 1a 76.8%, khang MFX la
19.5% va khang AMK 14 2.4%. Ty 18 nay cao hon so v&i nhiéu nghién ctru khac
trong nude do ddi tugng thu nhan cua ching t6i 1a bénh nhan lao khang RIF tai
Ha Noi. Nghién ctru ctia Tran Ngoc Btru (2009) v6i cac vi khuan lao phan 1ap tai
ving nong thon Viét Nam, ty 16 MTB khang véi mot thube khang lao bat ky 1a
33% (577/1744 chung) [42]. Nguyén Thi Mai Huyén (2010) ghi nhan ty 1é lao
khang thudc 13 53,1%.

Trén thé gidi, ty 18 khang thudc néi chung c6 khac nhau. O cac nuée Tay Au,
muirc do khang thudc cta vi khuan lao thuong thap. Nhu nghién ciru ciia Miguel
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Viveiros (2005) vé muc d6 khang thubc cua 342 ching MTB tir bénh nhan &
ving Greater Lisbon (B6 Pao Nha). Két qua dé khang voi mot loai thude bat ky
la 24% (82/342 chung). Sau d6 Perdigao J. (2010) da nghién ctu trén 3025
chang MTB phan 1ap dugc trong vong 6 nim ¢ Bé Pao Nha, ty 18 vi khuan lao
khang it nhat 1 thuc khang lao 1 22,3% dén 26% . O chau A, ty 1é khang thubc
cao hon. Jun-ichiro Sekiguchi (2007) nghién ctru cac ching vi khuan lao phan
l1ap tai Nhat Ban (105 chung) va Ba Lan (33 chung). Trong 138 chung, c6 55
chung (39,9%) khang véi it nhat mot loai khang sinh. Guo Jian-Hua (2008) thuc
hién khang sinh d6 ctia 191 chang MTB phan 14p tai tinh Sichuan, Trung Qudc.
Két qua c6 39,8% chiing khang véi it nhat mot loai thude khang lao.

Ty 1¢ lao khang thudc tiy thudc vao ty 18 dot bién khang thudc (khang thude
mic phai) va ty 1& lan truyén cac ching lao khang thudc (khang thudc tién phat).
Dbi véi M. tuberculosis, su khang thudc mic phai xay ra thong qua dot bién
nhiém sic thé. Vi nhitng bénh nhan lao mdi, mot trong nhitng nguyén nhan giy
ra hién twong dot bién trong gen khién vi khuan khang lai thuc chong lao 1a s6
luong vi khuan. S6 luong vi khuan lao sinh san dén mot sé lwong nhat dinh sé& co
mot s6 vi khuan dot bién khang lai thude chong lao (vi du tai 6 ton thuong lao &
phdi khi s6 luong vi khuan lao dén 10 7 vi khuan thi s& ¢6 1 vi khuan khang
thudc Rifampicin). Nhu vdy chan doan sém thi ton thuong con nho, sb lugng vi
khuan chua nhiéu dén mirc gay dot bién khang thudc. Bén canh d6, mot sb yéu to
duogc cho 1a lién quan dén sy gia ting ty 1é bénh lao khang thudc trén toan cau, d6
la su khong tuan thu diéu tri ciia bénh nhan, sy thay ddi duoc dong hoc va chit
luong thude khong dat yéu cau (ké ca thude gia). Khong phdi hop cac thude didu
tri lao (diéu tri don 1¢), lidu lugng thube khong du, dung thude chéng lao khong
tuan thi theo phac d6, udng thudc khong déu din, khong ding gid, bénh nhén ty
bo diéu tri, diéu tri khong du thoi gian quy dinh. .. déu dé dan dén sy khang thudc
ctia vi khuan lao. Ngoai ra, dong nhiém lao/HIV ciing 1 yéu t6 gop phan trong
viéc gia tang vi khuan lao khang thude.

4.2 XAC PINH CAC GEN VA VI TRI POT BIEN LIEN QUAN PEN TiNH
KHANG THUOC CUA VI KHUAN LAO PHAN LAP TU MAU NGHIEN
CUU.

4.2.1. Gen va cac dot bién gen lién quan dén tinh khang thudc lao hang mét :

Isoniazid, Rifampicin, Ethambutol, Pyrazinamide, Streptomycin.

Tai Ha Noi, viéc chan doan va diéu trj bénh lao khang thube trong giai doan
tan cong duogc thuc hién ¢ bénh vién Phéi trung wong va bénh vién Phoi Ha Nai.
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Két qua giai trinh tu gen cia quan thé mau nghién ctru thu thap tir hai don vi nay
cho thdy (95,1%) chung khang INH, 85,4% chung khang RIF, trong d6 97%
chung déu 1a cac ching MDR-TB (khang dong thoi RIF va INH). Diéu nay phu
hop vé6i rat nhiéu nghién ctru trong nudc va thé gidi da ghi nhan rang khang RIF
va nhay INH thudng rat hiém gip.

Trong nghién ciru nay, dot bién gen & 78/82 chiing c¢6 kiéu hinh khang INH
xay ra O ca 3 gen katG, fabG1 va inhA.Cac dot bién nay c6 biéu hién kiéu hinh
khang INH, trong d6 14 mau c6 hon 1 vi tri dot bién trén ca 3 gen. Hau hét dot
bién tai gen katG déu xay ra & codon Ser315Thr chiém ty 18 cao nhat 1a 75,0% va
co lién quan dén khang thudc & mic dd 1. Bén canh do, dot bién tai codon
Ser315Gly chiém ty 18 3,3 %. Tiép theo 1a cac dot bién trén gen fabG1 va inhA,
trong d6 ¢ cac vi tri dot bién thay thé hay mat doan, dot bién dong nghia tai
codon 6 bd ba mi héa AUU -> AUC chiém 2,2%. Dot bién tai codon Iso194Thr
1,1%, Dot bién tai codon Ser94Ala 2,2% va codon Iso194Thr 1,1%. Két qua nay
cling tuong tu nhu nghién ctru cua Hillemann nam 2005 tai Puc vor 91/103
chung (88,4%) phat hién dot bién trén gen katG; nghién ctru cia Moaddab tai Iran
nam 2011 véi 19/25 chung (76%) phat hien dot bién trén gen katG; tai Pakistan
nam 2013, 30/30 ching nhay cam INH khéng phat hién dugc dot bién va 19/24
(79%) chung khang INH c¢6 xuat hién dot bién trén gen karG.

Trong nghién ctu in vitro cho thdy cac dot bién ty nhién cé lién quan dén
khang thude trong khi d6 ap luc chon loc ciia khang sinh s& dan dén sy tich luy
tang cudng cac dot bién khang thudc. Co ché phan tir ciia tinh khang RIF ¢ vi
khuan lao da dugc x4c dinh 1a cha yéu lién quan dén sy phat sinh cac dot bién xay
ra trong vung”hot spot mutation” (vung 161 81bp) ctia gen rpoB. Su phat sinh cac
d6t bién nay 1am thay doi cdu trac cta tiéu phan p dan dén RIF khong c6 kha
nang lién két vdi enzym RNA polymerase va trc ché hoat dong ctia enzym nay
trong qué trinh phién mi. Phan tich tinh khing RIF & cac chuing vi khuan lao
trong nghién ctru nay, ching t61 thu dugc 70/82 (85,4%) chung khang RIF, giai
trinh tu hé gen cac chung nay phat hién cac dot bién & gen rpoB lién quan dén
khang thudc RIF. Trong d6 4 mau c6 hon 1 vi tri dot bién trén gen rpoB. Két qua
ctia chung t6i phu hop v6i nhiéu nghién ciru khac trén thé gidi, cho biét dot bién
chi xay ra ¢ cac chung vi khuan lao khang thudc, ddy chinh 1a co sé cho viéc ap
dung k¥ thuat sinh hoc phan tir chan doan lao khang thuéc. Nhu Kozhamkulov va
cong sy nghién ctu phat hién dot bién ¢ 272 ching MTB khang RIF tai
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Kazakhtan thi c6 255 chung c6 dot bién (93,7%), Abdelaal phat hién dugc 20/23
chung lao (86,9%) khang RIF tai Ai Cap c6 xuat hién dot bién.

Ethambutol (EMB), mét chit tuong tuy arabinose, la mot loai thude khang
khuén, duoc st dung dé diéu tri bénh lao tur gilra nhitng nam 1960. Thudc duoc
khuyén dung thuong xuyén cho giai doan diéu trj lao tich cuc, nhu mot phan cia
phac d6 bdén loai thudc, bao gdm isoniazid (INH), rifampicin (RMP) va
pyrazinamide (PZA) [1]. Piéu dang lo ngai 13 gan 4% trong s tit ca cac ching
phan 1ap 1am sang cua bénh lao da dugc ching minh 1a c6 kha nang khang EMB.
Nghién ctru thyc hién giai trinh tu 36/82 chung khang EMB, két qua cho thiy c6
cac dot bién trén GEN embB véi ty 1é xuat hién cac dot bién khac nhau. Pa s6 dot
bién trén gen embB xay ra & codon 306, thay thé axit amin Methionine thanh
Isoleucine chiém ty 18 38,9% (14/36 ching) va Methionine thanh Valine chiém ty
16 38,9% (14/36 ching). Bén canh d6, nghién ctru ciing phat hién cac dot bién
GIn497Arg (8,3%), Val492Gly (5,6%) va Asp354Ala (2,8%), Gly406Ser (2,8%),
GIn497Lys (2,8%). Cac dot bién nay trén GEN embB déu lién quan dén khang
thudc — murc do 1 (Bang 3.7). Theo tai liéu cap nhat vé danh sach cac dot bién &
gen embB, c6 15 dot loai dot bién duoc ghi nhan lién quan dén khang thudc
EMB murc do 1 va 2 [188]. Nghién ctru nay phét hién 7 vi tri dot bién xuat hién &

36 chung lién quan chit ché dén khang thuéc EMB - mirc do 1.

Pyrazinamide (PZA) 1a mot loai khang sinh phd rong duoc phat hién va
dua vao sit dung dé diéu tri bénh lao (TB) ¢ ca nguoi 1on 13n tré em tir giita
nhitng nim 1952. Thudc duoc khuyén dung thudng xuyén cho giai doan diéu tri
lao tich cyuc, nhu mot phan cta phac d6 diéu tri lao nhay cam, bao gém Isoniazid
(INH), Rifampicin (RMP) va Ethambitol (EMB). Do ¢6 s6 luong 16n cac dot bién
khang thudc tiém tang & gen pncd va gen khoi dau ctia nd, cac dot bién dugc phat
hién c6 lién quan dén khang PZA kiéu hinh (lién quan dén khang thuéc muc do
1). Cac dot bién vo nghia va dot bién indel trong ving ma héa cta pncA déu phai
duogc coi 1a tao ra kiéu hinh khang thudc va do d6 giy ra tinh khang PZA & mirc
do 2 theo phan loai cuia WHO nam 2023

Streptomycin (SM) 1a mot loai khang sinh c6 ngudén goc tir Streptomyces
griseus, 12 aminoglycoside dau tién dugc phat hién va sir dung trong diéu trj 1am
sang tir nhitng nam 1940. Mic du SM 1a khang sinh dau tién dugc xac dinh 1a co
hiéu qua chéng lai vi khuan lao, nhung nd da khéng con duoc wa chudng do
khang thudc va hién nay chii yéu duogc sir dung dé diéu tri bo trg trong cac truong
hop lao khang da thudc. Streptomycin duogc sir dung voi cac loai thude khac dé
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diéu tri bénh lao hoat dong néu ban khong thé dung cac loai thudc khac cho bénh
lao hodc mac mét loai bénh lao khong thé diéu tri béng cac loai thude khac (lao
khang da thudc).
4.2.2. Gen va cac dot bién gen lién quan dén tinh khang thudc lao hang hai :
Moxifloxacin, Amikacin.

Moxifloxacin (MFX) la mot khang sinh tong hop thuéc nhém fluoroquinolon
v6i hoat tinh va tac dung tuong tu ciprofloxacin. MFEX c6 tac dung diét khuan voi
ca vi khuan gram duong va gram am béng cach tc ché topoisomerase II (ADN
gyrAse) hodc enzym topoisomerase IV. Pay 1a thanh phan can thiét cho sy sao
chép, phién ma va stra chita ADN vi khuan. Khang thubc MFX lién quan dén cac
dot bién trén gen gyrA. Nghién ctru cta ching toi cho thdy co 16/82 ching
(19,5%) khang thuéc MFX kiéu hinh, trong dé ¢6 10 chiing khong c6 dot bién
trén GEN gyrA va 6 chung co cac dot bién trén gen gyrA, (4/6) chung khang
MFX mang it nhat 1 d6t bién khang MFX va chi c6 1,5% (1/66) ching nhay
mang dot bién khang. Dot bién thudng gip nhat dugc phat hién 13 trén gen gyrA
tai codon 94 thay thé Asp94Gly (67%). Dot bién & cac codon khac trén gen gyrA
dugc phat hién & 1 chung tai 4 vi tri khac nhau trén gen gyrA la Ala90Val,
Glu21Gln, Gly668Asp, Ser95Thr, trong do6 c6 1 vi tri lién quan dén khang thube
theo cong bd cia WHO 1a Ala90Val.

Amikacin (AMK) 13 thudc khang sinh ban tong hop thuéc nhém
Aminoglycosid ban tong hop tir kanamycin A. Amikacin c6 hiéu luc di véi cac
enzym, lam mat hoat tinh ctia cac aminoglycoside khac va do d6 ngin chan su
phat trién ciia vi khuan. Trong nghién ciru ciia chung toi, phéat hién 2/82 (2,4%)
chung c6 dot bién lién quan dén khang thuéc AMK tai gen 77s. Trong d6 ty 18 vi
tri dot bién & vi tri codon 1401A>G trén gen rrs 1a 100% trén ca 2 chung. Pong
thoi, nghién ctru ciing phat hién 1 ching VS262 nhay cam AMK c6 dot bién tai
codon 64 thay thé Cytosine (C) thanh Thymine (T). D6t bién nay lién quan dén
khang thuéc AMK & mirc do 4 va khong biéu hién kiéu hinh khang thudc.

4.2.3. Do nhay, @9 dic hiéu ciia xét nghiém giai trinh tur gen vi khuan lao tir
mAu chiing.

Trong 82/95 (86,3%) chung giai trinh tu cho théy, do nhay (Se), do dac hiéu
(Sp) ctia xét nghiém giai trinh tu gene tir mau chung khi so sanh véi khang sinh
d6 kiéu hinh cta cac thudc rat khac nhau. Isoniazid c¢6 d6 nhay 100,0 % va do dic
hiéu 100% . D6 nhay cua xét nghiém giai trinh tu trong chan doan khang
Rifampicin 1a 98.6%. Ethambutol c6 d0 nhay 97,2%, d0 dac hiéu 67.4%.
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Streptomycin c6 do nhay 95,2%, d0 dac hiéu 63,2%. Pyrazinamide c6 d§ nhay
78,4%, do dac hi¢u 96.8%. Moxifloxacin c6 do nhay 37,5%, d6 dic hi¢u 98.5%.
Amikacin ¢6 do nhay 100% va do dac hi¢u 98,8%.

Nghién ctru cia chiing t6i ¢ su khac biét vé két qua do dic hiéu trong chan
doan khang RIF do khong c6 mau nao nhay véi ca hai loai khang thudc kiéu gene
va kiéu hinh. Pong thoi, c6 12 chiing két qua kiéu gene khang RIF nhung kiéu
hinh nhay. Piéu nay da dugc mo ta trong tai liéu cia WHO nam 2021 vé mot s6
d6t bién dan dén MIC gan vé6i nong do ngudng, do d6 két qua DST kiéu hinh
dugc phan loai khong nhat quan véi kiéu gen. Walker Timothy va cong su nim
2022 d3 phat hién c6 14 dot bién khong dong nghia & gen embB va mot dot bién &
phan dau ciia gen embA dap ung tiéu chi cho nhom 1 hodc 2. Két qua thu duoc do
nhay cua EMB la 86,7% va dg dac hiéu 93,3% va PPV 1a 71,1%. Vi nhiéu dot
bién gen embB tao ra ndng do trc ché t6i thieu (MIC) gan véi ngudng CC, dan
dén sy pht hop vé mat phan loai kém véi khang thude kiéu hinh. Hon nita, khong
1 lidu cac CC hién dang duoc sir dung c6 tuong Gng tot véi cac gia tri gidi han
dich t& hoc hay khong. Diém dirng cao khong phu hop c6 thé lam trim trong thém
ty 1& phan loai sai ctia cac dot bién gen embB, twong tu nhu trudng hop dot bién
khang RIF ¢ ranh gidi (borderline).

4.3 MOI LIEN HE KIEU GEN CUA CAC CHUNG VI KHUAN LAO PHAN
LAP TU BENH NHAN LAO KHANG RIFAMPICIN BANG KY THUAT
GIAI TRINH TU TOAN BO HE GEN..

D3 c6 nhiéu nghién ctru vé cac loai M. tuberculosis, cin nguyén gay bénh lao

trén thé gidi. Két qua cho thay tai méi khu vuc dia 1y, mdi quan thé nguoi, dic

biét 1a cac khu vuc va quﬁn thé nguoi co ty 1€ méc lao cao, ludn c6 mot sb dong,

typ vi khuén lao Ivu hanh néi trdi hon nhimg dong hay typ phén tir khac. Céac

dong hay typ phan ttr n6i troi & mdi khu vue hay quan thé mang tinh dic trung

cho khu vuc hay quan thé d6 [41, 60, 123, 131].

Nghién ctru ctia Coscolla va cong sy nim 2014 vé cac dong lineage cua M.
tuberculosis da phan nhanh thanh 7 nhém chinh [54] . Trong d6 dong (lineage) 1
bao gém EAI ndi troi & khu vuc An Do Duong (Indo- Oceanic); dong 2 gém
Beijing nodi tréi ¢ khu vuc Pong A ( East- Asian); dong 3 chu yéu ¢ khu vuc
Pong Phi va An Do; dong 4 gém cac nhom Haarlem, LAM, T ndi trdi & Chau Au
va chau My ((Euro-American); dong 5 va dong 6 thuong luu hanh ¢ T4y Phi.

Chung vi khuan MTBC trong nhiéu ndm di duoc coi 1a mot “ban sao”, chira
dung qua it sy da dang di truyén nén can dugc xem xét. Mo hinh nay hién da thay



22

ddi va nhiéu nghién ctru thuc nghiém ciing nhu dich t& hoc da chimg minh tac
dong kiéu hinh cua sy da dang chung MTBC. Chi trong bon nam qua, it nhat 52
nghién ciru méi da thuc hién va phan tich sy khac biét vé kiéu hinh gitta cac
chung va dong MTBC [70, 118, 159]. Mdc du cac nghién ctru 1am sang da bao
céo nhitng két qua trai nguoc nhau vé xu huéng cua cac dong MTBC giy bénh
phoi khac biét v6i bénh ngoai phdi. Cac nghién ctru tip trung vao cac bién thé
khac ciia “doc tinh” va da phat hién ra cac mo hinh chung cho thdy cac dong
“hién dai” no1 chung c6 doc luc cao hon va mang tinh toan cau hon, thanh cong
s0 v6i cac dong khac c6 giéi han vé mit dia Iy (Hinh 4...). Su khéc biét vé kha
nang sinh mién dich, mtrc d6 nghiém trong ctia bénh va kha ning lay truyén nhat
quan chi ra rang Dong 2 va Dong 4 doc hai hon Dong 1 va dong 6. Can tim hiéu,
nghién ctru thém d6i voi Dong 3, 5 va 7, nhung do su phan bd dia 1y han ché cua
nhirmg dong sau ndy, do d6 Dong 5 va Dong 7 cho thiy céc bién thé & dong nay
co doc luc thép.

Cay phat sinh chung loai ctia quan thé vi khuan lao tai Ha N6i nim 2020 —
2022 cho thiy cac chung vi khuén lao trong nghién ctru dugc chia vao 3 dong sd
1,2 va 4. Trong d6 dong 1 (EAI) c6 4 chung (4.9%). Dong 2 (Beijing) c6 69/82
chung (84.1%) vanguy co mic lao khang da thudc, tién siéu khang thudc cao
nhat. Pic biét trong cac chung dong 2 Beijing, khang don thube c6 11/69 (15,9%)
chung, khang da thude c6 47/69 (68,1%) chiing va tién siéu khang thudc c6 11/69
(15,9%) chung. Dong 4 (T, H, LAM) c6 9/82 chung (11.0%), ty 1¢ khang da
thudc & dong 4 13 7/9 (77,8%) va tién siéu khang thudc 13 2/9 (22,2%). SO luong
chung khang don thuéc (DR-TB) chiém 14,6% trong d6 dong 2 Beijing chiém ty
16 91,7% (11/12 chang). S6 luong chung da khang (MDR-TB) chiém ty 1é cao
trong quan thé (69,5%), da sd gip o cac ching dong 2 Beijing chiém ty 1¢ 82,5%
(47/57 ching). S6 luong ching tién siéu khang thuéc (XDR-TB) c¢6 13 ching
trong d6 dong 2 Beijing chiém ty 1& 1a 84.6% (11/13 chung). Khang don RIF
(RR-TB) 1a 85.4%, da sb gip o chung dong 2 Beijing chiém ty 1¢ 84.0% (59/70
chung). Khang MFX c6 16 chung trong do dong 2 Beijing 1a 87.5% (14/16
chung). Dong 1 khong c6 chiing tién siéu khang thudc va dong 4 khong c6 ching
khang don.

Nhu vay, xu hudng 1ay lan khang da thudc va tién siéu khang thudc cha yéu
tap chung vao nhiing chiing dong 2 va dong 4. Py la nhiing chiung c6 kha nang
gy bénh va lay truyén cao hon, khong bi han ché béi cac gi6i han vé dia ly.
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Céc bao cao nghién ctru da nhan thiy sy xuat hién cta dong 2 — Beijing theo
thoi gian. Sy gia ting dong 2 - Beijing nay c6 thé duoc thuc didy mot phan bai cac
yéu to moi trudong nhu diéu tri bang khang sinh va chon loc ty nhién 1am gia ting
sd lwgng dong 2 trén thé gidi. Ngoai ra, hiéu tng ndy ciing c6 thé duoc thuc day
bdi nhitng thay doi vé nhan khau hoc ctia cac nude. Tran Ngoc Biru (2012) va
Mai Nguyét Thu Huyén (2013) d bao cdo sy phan cum kiéu gen ctia dong 2 cao
hon so v&i dong 1 ¢ Viét Nam [42, 78]. Tuong tu, mdt nghién ctru & Thuong Hai
cho thay dong 2 c6 kha nang phan cum cao hon va tudi tré hon so véi cac dong
chung khac [109]. Nhiéu nghién ctru khac ¢ nhiéu méi truong khac nhau da bao
c40 mirc dd phu hop cao hon cua cac ching dong 2 Beijing dugc phan 4nh bang
viéc ting tan suat cua chiing theo thoi gian.

KET LUAN
1. Xac dinh cac gen lién quan dén tinh khang thuoc cua vi khuan lao phan
lap tir bénh nhan lao khang Rifampicin tai Bénh vién Phoi Trung wong va
Bénh vién Phoi Ha Noi tir nam 2020 — 2022.

Ty 1¢ khang thudc cua cac chung vi khuan lao phan 1ap dugc cao hon so véi
nhicéu nghién ctu khéac. Ty I¢ khidng don thuoc 1a 14,6%, khang da thuoc
(MDR/RR-TB) 1a 69,5% trong d6 c6 2 chiung RR-TB, tién siéu khang thudc la
15,9%.

Phat hién cac dot bién khang thudc lao hang 1 ddi voi cac thude INH, RIF,
EMB, PZA va SM. Khang INH do dot bién gen katG chiém ty 1€ cao nhat 1a
78,3%, vi tri dot bién tai codon Ser315Thr 1a 75,0%, gen fabG1 1a 16,3% va inhA
thap nhat 1a 5,4%; Khang RIF do dot bién trén gen rpoB tai ving hot-spot 81bp
chiém 90,5%:; d6t bién tai codon Ser531Leu chiém ty 1€ cao nhét 13 58,1%, codon
His526Tyr 1a 10,8%; Khang EMB do dot bién gen embB vi tri codon Met306lle
chiém ty 1€ cao nhat 1a 38,9%, codon Met306Val 1a 38,9%: Khang PZA do ddt
bién rai rac & 41 vi tri khac nhau trén gen pncA. Khang SM do dot bién gen rpsL
chiém ty 1€ cao nhét 13 67,2% trong do dot bién tai codon Lys43Argla 51,6%,
gen gid 1 23,4% va rrs thap nhat 13 9,4%; Khang thuéc MFX do dot bién gen
gyrd codon Asp94Gly chiém ty 1& cao nhat 1a 66,7%, codon Ala90Val 14 16,7%
va codon Asp94Asn 1a 16,7%. Khang AMK do dot bién gen rrs vi tri codon 1401

thay thé Adenine (A) thanh Guanine (G).
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2. Moi lién hé kiéu gen ciia cac chiing vi khuan lao phén 1ap tir bénh nhin
lao khang Rifampicin bang k§y thuit giai trinh tu gen.

Vi khuan lao phan 1ap trong giai doan 2020 — 2022 tai Ha No6i duoc chia
lam 3 dong chinh. Chiém ty 1é cao nhat 1a dong 2 Beijing 84,1%, tiép theo la
dong 4 LAM, H, T 11,0% va thap nhat 1a dong 1 EAI 4,9%.

Dong 2 Beijing ¢6 ty 1¢ khang da thudc va tién siéu khang thude cao hon rd
rét so voi dong 1 va dong 4.

Khang don thubc ¢ dong 1 13 8,3%, dong 2 1a 91,7% va dong 4 1a 0%.
Khang da thudc ¢ dong 1 1a 5,3%, dong 2 1a 82,5% va dong 4 13 12,3%. Tién siéu
khang thudc & dong 1 1a 0%, dong 2 1 84,6% va dong 4 1a 15,4%.

KIEN NGHI

1. K§¥ thuat giai trinh ty toan bo hé gen phat hién vi khuan lao khang thudc nhanh
hon véi d§ nhay va do dac hiéu cao so v&i phuong phap truyén théng. Tuy nhién,
trong nghién ctiru nay van con mot s6 chung vi khuan lao khang thudc PZA nhung
khong phat hién dot bién trén gen pncA va mot sé ching nhay INH, RIF, MFX
nhung c6 phat hién dot bién gen. Vi vy, can ¢ thém nhitng nghién ctru giai trinh
tur gen trén ¢& mau 16n hon, dai dién cho toan quéc dé co thé xac dinh dﬁy du hon
ban chét di truyén cua cac chung vi khuan lao tai Viét Nam, tir d6 dap ung duoc
van dé quan trong nhét trong diéu tri lao hién nay 1a phét hién nhanh, khong bo
sot dé ngan chin sy lan truyén cac chung vi khuan lao khang thudc.

2. Can t6i wu hoa quy trinh giai trinh ty gen thé hé méi tryc tiép tir mau dom va
mau chiing dé nhanh chong tng dung, trién khai k¥ thuat giai trinh ty gen thé hé
méi tai cac phong xét nghiém tuyén trung wong, khu vuc va tuyén tinh noi co
nguy co lao khang thudc cao. HS tro chan doan va dua ra phac do diéu tri c4 thé
mot cach hi¢u qua, gitp Chuong trinh chéng Lao Quéc gia dat dugc muc ti€u
thanh toan bénh lao vao nam 2035.
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