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TOM TAT
DAin nhap

Liéu phap thudc phdi hop c6 dan xuit tir Artemisinin (ACTs) dugc sir dung trén toan thé gioi
nhu 13 liéu phap diéu tri vu tién chira trj cho cac ca xac dinh hozc nghi ngd nhiém Plasmodium
falciparum. Mic du gan ddy, ACTs d thanh cong trong viéc giam ganh ning sot rét trén toan
cau, viéc xuat hién khang Artemisinin tré thanh mébi de doa d6i véi phong chdng sét rét. Bé ngan
can sy bung phat cua khang thudc, ching ta can mét chién lugc nham 1am cham sy suy giam
hiéu qua cia ACTs. Ching tdi tdi wu hoa viéc sir dung ACTs & cap do dan sd, dic biét tap trung
vao chién lugc str dung két hop nhiéu lidu phap diéu tri uu tién (MFT) va so sanh véi chién luoc
st dung lién tuc hoac xoay vong cac ACTs mot cach don 1é.

Phwong phap

Str dung chuong trinh gia 1ap ca thé cho nhitng ving sét rét luu hanh, chung toi xem xét 1am thé
nao dé ap dung mét chién luoc diéu tri cang rong cang tot ma khong thic day sy suy giam hiéu
qua cta n6 do khang thudc. Ching tdi so sanh chién luoc phan bb cing mét ldc nhiéu thude diéu
tri uwu tién (MFT) nhu Artemether-Lumefantrine, Artersunate-Amodiaquine, va
Dihydroartemisinin-Piperaquine (mdi bénh nhan nhan ngau nhién 1 trong 3 thudc trén cho mdi
lan diéu tri) véi cac chién lugc ma cac thudc phdi hop nay duoc sir dung xoay vong lién tiép
theo mét lich trinh ¢é dinh (5 nam) hoic thay ddi thudc khi hiéu qua diéu tri & cap do dan sb dat
ngudng that bai trong diéu tri 1a 10% theo tiéu chuan WHO. Tiéu chuan danh gia chinh 1a s6 ca
that bai trong diéu tri (dwoc tinh trén 100 ngudi/nim). Thém vao dé, ching tdi phan tich loi ich
cua viéc két hop cac thudc khong co dan xuat tir Artemisinin (non-ACT) trong chién lugc MFT,
thong qua phuong phap phan tich do nhay khi méi truong lay truyén, do bao phu tri liéu, thoi
gian ban thai caa thudc két hop, chi phi thich ung va su lién quan gitta ndng d6 thudc va su tién
trién ciia khang thubc dugc thay doi.

Két qua

Chung tdi thay rang viéc trién khai cung IGc nhiéu thudc diéu tri wu tién (MFT) s& lam giam sb
ca chixa tri that bai so vai cac chién lugc hién tai dang sir dung (chi su dung 1 thudc trong cong
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ddng tai 1 thoi diém). Ching ti chang minh két qua nay 1a van dung trong nhiéu truong hop
khac nhau bao gom tinh ning dich t& hoc, duoc ly, va tién hda caa truyén bénh sét rét. Ngoai ra,
ching t6i phan tich nhitng loi ich cua viéc két hop thudc khdng cé dan xuat tir Artemisinin vao
trong chién lwoc MFT va du doan ring phuong phép nay sé c6 loi ich dang ké trong viéc giam &p
lyc sir dung thudc Artemisinin va tir d6 tri hodn su xuat hién khang thudc va lam cham sy lay lan
cua no.

Thuyét minh

Diéu chinh nhitng huéng dan diéu tri chdng sét rét quéc gia bang cach khuyén khich st dung
ddng thoi cac MTF dé kéo dai tac dung tri liéu cua cac thudc chdng sét rét hién co va mang lai
nhiéu loi ich 1au dai cho bénh nhan.

Tai trg
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PAT VAN PE

Trong thap ky tai, chic chan nganh y té cong cong phai nd luc va tiéu tén nhiéu nguon luc tai
chinh dang k& dé loai trir bénh sét rét & cang nhidu khu vuc trén thé gisi cang tét.! Trong nd luc
nay, mot sé chién lugc chdng sot rét s& duoc sir dung bao gdm diéu tri sét rét cho cac trudng hop
cap tinh trén 1am sang, diéu tri dy phong chdng sét rét cho nhém dan sé nguy co, man tim hda
chat chéng mudi, sir dung thude diét con tring & ho gia dinh, nhitng chan doan duoc cai tién, va
mé rong dich vu y té.2 Vi trong sé cac bién phap can thiép nay da lam phat sinh nhitng véan dé
dang duoc lo ngai 13 da co nhiéu truong hop ma loi ich 1au dai bi suy giam nhu viéc xuét hién
khang thudc chdng sét rét va thube diét con trung, mudi thich nghi véi man tam hoa chat, va céc
san pham chdong cén tring. Vi vay, nhiing bién phéap dé téi da hoéa hiéu qua cua cac chién dich
loai bo sbt rét va giam thiéu cac nguy co xuét hién hién tugng khang thudc chdng sét rét va thude
diét con trung trong thai ky nay la rat quan trong.?

Tir nam 2005, WHO da chap thuan viéc sir dung nhiing thudc két hop Artemisinin (ACTs) nhu
la thudc diéu tri uu tién cho cac ca bénh sét rét thong thuong do nhiém Plasmodium falciparum
vi d6 an toan va co6 tac dong nhanh trén cac giai doan vo tinh trong méau, bao gom ca mét sé giai
doan lay truyén.*> Ngoai ra, WHO khong khuyén khich sir dung thubc Artemisinin don thuin dé
giam ty 18 tai phat va giam xac suat cua viéc xuat hién khang Artemisinin ngay tir dau & ting
bénh nhan. Thudc két hop trong mot ACT lubn duge dao thai cham hon so véi cac dan xuit
Artemisinin dao thai nhanh, do d6 c¢6 thé bao vé trong sudt qua trinh diéu tri chdng lai su xuét
hién mai cuia mot kiéu gen khang Artemisinin. Boi vi dé khang lai Artemisinin, mot loai ky sinh
tring phai c6 kha nang séng sot khi tiép xtc vaéi Artemisinin va thube két hop, diéu nay chi xay
ra khi dan sé dang bi nhiém ky sinh tring ¢ mang gen khang véi thudc két hop.

Mic du viéc than trong trong sir dung thudc nham gii gin hiéu qua diéu tri cua nhitng liéu phap
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dira vao Artermisinin nhung vin dé& khang Artermisinin thuc sy van 1a van dé dang lo ngai. Pa
xuat hién mot chung P. falciparum dao thai cham va khang Artimisinin mot phan & Campuchia
vao cudi thip nién 90. o7 Chung nay sau d6 lai thiy xuat hién & bién gi6i giita Thai Lan va
Myanmar ® va mién Nam Viét Nam gin bién giéi Campuchia, %10 va hién nay di xuét hién rat
nhiéu & cac nuée khu vue Pong Nam A. %M Sy dao thai ky sinh tring chdm c¢6 méi lién quan
chat ch& véi mot nhom da hinh thai cia gen P.falciparum kelch 13 propeller.®*® Khi 1én chién
lugc dé kiém ché hoic tidu diét gen khang nay, chling ta nén xem xét dén tiém ning co6 thé khang
manh hon hodc su xuat hién gen khang Artemisinin hoan toan trong thap ky t6i.

Ap luc ctia Artemisinin 1én ky sinh trung c6 kha ning tang trong thap ky téi vi nhitng 1y do sau
day: thudc phdi hop s& van 1a phuong phap diéu tri sét rét phd bién nhat duoc sir dung; viée
khang cac thudc két hop hién nay c6 kha ning lan rong dén cac khu vyc noi ma cac ACTs tuong
g duoc str dung; va liéu phap don tri Artemisinin van c6 kha ning dugc sir dung & mot sb noi
tréi voi khuyén cdo manh cia WHO va cac chinh sach y té cap qudc gia. Ngoai ra, & mdi bénh
nhan, st dung liéu thap cac thudc dya trén Artemisinin rat dang lo ngai vi lidu thap hon lidu trj
liéu c6 thé tao ra mot moi truong thuan loi dé phat trién cac gen thang thude.” St dung thudc
lidu thip co thé xay ra do cac loai thubc khong dat tiéu chuin,®® hép thu khong du, khéng tuan
thit tri liéu, hodc ké toa lidu tri lidu thap, dic biét 1a ¢ nhitng bénh nhan c6 mat do ky sinh tring
cao (ngudi can liéu cao hon so voi nhitng bénh nhan c¢6 mat d6 ky sinh tring thap hon) va tré
nhé hodc phy nit mang thai (nhitng ngudi ¢ tiép xuc véi thube thip) .2 Bbi voi nhimng 1y do
nay, cac bién phap bod sung can duoc thuc hién dé dam bao r'flng su tién hoa cua cac kiéu gen
khang Artemisinin cang thap cang tot va cang 1au cang tot.

Mot nguyén tic sinh hoc quan trong lam co s& cho c&c chién lugc tiém nang dé 1am cham su tién
trién va lay lan cua mdt dot bién mai 1a su tién hoa xdy ra cham hon trong mot moi truong ludn
thay dbi hodc méi trudng hdn tap.” Liéu phap didu tri két hop loi dung nguyén tic nay dé dua
thuéc khong dong nhat vao méi trudng cla tic nhan gay bénh va budc cac tac nhan giy bénh
phai dap tmg véi nhiéu dic tinh ctia moi truong méi cing mot luc. Néu mot ky sinh tring gip
phai nhitng thudc khac nhau & nhitng cac thé khac nhau, nguyén tic nay c6 thé duoc ap dung &
cép dd dan sb. Chién luoc thuong xuyén dugc sur dung dé dat duoc hé qua nay la sir dung thube
xoay vong, c6 nghia 1a mot thue phdi hop s& duge st dung & cap d6 dan sb trong mot khoang
thoi gian nhat dinh trudc khi b thay thé boi mot thude phdi hop khéc, va st dung ddng thoi mot
nhiéu thudc cho cting mot dan sé (mdi bénh nhan nhan ngau nhién 1 trong nhiéu thudc cho mdi
lan diéu tri). Ca hai chién lugc nay déu duoc danh gia bang mé hinh toan hoc cho vi khuan'®*®
va s6t rét'*??, va chién luoc sir dung ddng thoi nhiéu thude nhin chung ¢ hiéu qua hon sir dung
thudc xoay vong trong viéc 1am cham su tién hoa khang thude va giit cho sy luu hanh bénh &
mirc thip trong mot khoang thoi gian 1au hon. M6t trong nhiing 1y do d6 13, v6i chién lugc phan
phdi dong thoi cac thude khac nhau, moi trudng cua ky sinh tring bién d6i hon so vai chién luoc
st dung thudc xoay V(‘)ng.l&19 Trong ngir canh nay, ngay ca khi mét ky sinh trung khang thudc
moi xuét hién trong mot Ky chu, rat kho dé lan truyén chung nay trong quan thé boi vi ky chu



tiép theo ctia ky sinh tring s& c6 it nhit 50% co hoi khong duoc diéu tri cing bang mot loai
thudc. Tac dong nay ciing s& rat manh trong chién luoc st dung thudc xoay vong chi khi cac
thudc duoc thay thé mot cach nhanh chong trong khoang thoi gian bi nhifm.
Chung t6i danh gia su phan phéi tdi uu cia ACTs ¢ muc d6 dan s, dic biét tap trung vao chién
luoc st dung nhiéu phuong phap didu tri wu tién (MFT) *°. Nhiing phuong phap diéu tri nay
duogc str dung ddng thoi nhu 13 phac do diéu tri wu tién duoc ké toa cho mdi bénh nhan theo mot
yéu t& ngau nhién (vi du: ngay trong tudn hodc ngiu nhién dung) va so sanh nd véi cac chién
luge sir dung thude xoay vong va sir dung lién tiép cac tri liéu ACTs wu tién don 1é. Ching toi
phat trién va tham dinh mot mé hinh gia lap ca thé, d6 1a mot budc tién vuot troi hon so véi
nhimg nd luc trude day dé giai quyét cau hoi nay béi vi nd giai thich nhiing dic diém chinh cua
dich t& s6t rét anh huong dén mo hinh tién hoa dé khang: dap tng mién dich chuyén biét theo
tudi, sy khong dong nhét ty 1& can, duoc dong hoc va dugc luc hoc thude, mat do ky sinh tring
v0 tinh, da dang cta sy nhiém, va sy tai to hop.

PHUONG PHAP
Thiét ké nghién ciu

Chilng t6i xay dyng mot mé hinh ngau nhién mé phong su lay lan cta ky sinh tring P.
falciparum trén ting cé thé (phu luc). M6 hinh quan st dan sé gém 1 triéu ca thé trong 20 nam,
va danh gia chién luoc phan bd thudée ACTs nao dat hiéu qua cao nhat trong viéc giam s ca diéu
tri that bai trong 20 ndm va giam thiéu nguy co xuat hién ching khang artemisinin méi.

Kiém dinh mo hinh

Nhiing tham s6 trong mé hinh, nhu quang thoi gian nhiém hay mat d6 ky sinh tring, chdng toi
lay tir nhitng do ludng tryuc tiép tir thuc tién hay dit liéu 1am sang dé dua vao mé hinh (Phu luc 3-
9). Khi nhitng sé liéu truc tiép khdng c6 san, vi du, téc d6 dat duoc mién dich trén timg do tudi,
chung t6i kiém dinh md hinh bang viéc so sanh két qua caa md hinh véi nhiing di liéu twong
mg duoc quan sat tir thyc tidn (Phy luc 10-16). Vai cac bién s6 khong co dit liéu tuong tng, vi
du su tuong quan giita ndng do thudc vai kha nang gay ra dot bién khang thudc, cac gia tri khac
nhau s& dugc danh gia trong phan phén tich do nhay (sensitivity analysis).

M6 ta chién lwgc va cac tiéu chi danh gia

Chlng tdi gia dinh rang ba thuéc ACTs véi nhitng thudc két hop khac nhau c6 sin cho viéc diéu
tri. Chling tdi gan nira vong doi thude cho 3 thudc két hop nhu sau: 4.5 ngay cho lumefantrine, 9
ngay cho amodiaquine, va 28 ngay cho piperaquine. Ching tdi so séanh 3 chién luoc diéu tri trén
muc d6 dan sb trong nhitng md phong trén may tinh. Chién lugc dau tién sir dung nhiéu thudc
khac nhau dong thoi, 1 phan 3 sé ca bénh dugc diéu tri bang artemether-lumefantrine, 1 phan 3
s6 dan duoc diéu tri bang artesunate-amodiaquine, va 1 phan 3 con lai véi dihydroartemisinin-
piperaquine. Chién lugc thtr hai 1a chién luoc xoay vong, trong d6 mot thuée ACT duoc sir dung
cho toan dan sé trong 1 khoang thoi gian cu thé va chi duoc thay d6i sau 5 nam, thuéc ACT nao



c6 ntra vong doi thap hon s& duoc st dung trude, do do, thir tu s& 1a artemether-lumefantrine,
artesunate-amodiaquine, va dihydroartemisinin-piperaquine. Chién lugc thi ba gidng voi tiép
can co ban cua chién lugc xoay vong, sir dung 1 thudc duy nhit cho 1 khoang thoi gian, cho dén
khi thudc d6 bt dau that bai. Chién luoc nay dwoc goi la trién khai néi tiép, va thudc chi duoc
thay thé khi muc d6 diéu tri that bai (dwoc tinh trong vong 60 ngay gan nhat) dat dén tiéu chuén
10% thit bai duoc dinh nghia boi WHO; 1 nam hodn lai duoc thiét ké cho chién luoc nay, vi viéc
chuyén ddi thuc & mirc 46 qudc gia thudng tén mat hon 1 nim dé thuc hién.

Ching toi sir dung 4 tiéu chi danh gia. Tong sb ca that bai trén 100 ngudi mdi nam, dugc giam
bt 3% hang nam, 1a tiéu chi danh gia chinh cho viéc so sanh nhiing chién lugc; nhitng ca khéng
duogc diéu tri ciing duoc tinh 13 ca diéu tri that bai cho tiéu chi nay. Vong doi diéu trj hitu ich cua
mét chién luoc dugc dinh nghia 14 lwong thoi gian mot chién luoc ¢6 thé duoc st dung trude khi
chung ta thiy duoc 10% ca that bai trong dan sé; dé tién cho viéc so sanh, véi chién luoc xoay
vong va chién lugc trién khai néi tiép, chung toi dém tong thoi gian mé phong ma mic do diéu
tri that bai dat dudi 10% va dinh nghia diéu nay 1a vong doi diéu tri hitu ich. Ching t6i dinh
nghia thoi gian cho dén khi khang thudc xuat hién (T0.01) la thoi gian tan s kiéu hinh cua tat ca
alen khang (muc luc) cham méc 1%, va ching t6i sir dung diéu niy nhu mot ngudng xap xi khi
nhitng kiéu hinh khang thay doi tir thua thét cho dén gan nhu dugc thanh 1ap. Ching tdi thu thap
tong sé nhiing ca diéu tri artemisinin don tri liéu trong 20 nim moé phong, duoc dung dé do mirc
d6 phoi nhiém (khong duoc bao vé boi thudc két hop) cua nhitng thude artemisinin vai su tién
hoa khéng thudc.

Phan tich théng ké

Khi so sanh 2 chién luoc, ching toi kiém tra thong ké cho su khac nhau thir bac o két qua
(Mann-Whitney test) va su kh&c nhau gitra gia tri gitta (median) va IQR (Mood's test). Tém gon
lai, chung toi trinh bay gi4 tri cuc dai cua 4 p values, néu chiing khong dugc trinh bay ¢ noi khac.

Chung t6i phan tich do nhay dé xac dinh tim anh huéng cua nhiing thay d6i trong su lan truyén,
su bao phu diéu tri, va su tuong quan gitra nong d6 thudc va khang thuée (phu luc).

Vai tro ciia noi cung cp kinh phi

Nhiing nha tai trg kinh phi cho nghién cau ndy khdng co vai trd gi trong viéc thiét ké mé hinh,
phan tich, dién giai, ciing nhu ndi dung béo cao. M6 hinh cong bé dudi dang ma nguén mo. Tac
gia twong (ing c6 quyén truy cap toan bd vao nhimng doan ma caa md hinh, két qua xac nhan, két
qua md phong, va cé nghia vu cho quyét dinh ding tai béo céo.

Chuing tdi cho chay md hinh ngau nhién 100 lan cho mét dan sé 1 triéu ngudi & ving bi anh
huong sbt rét thap (1.3 vét mudi can/nguoi/nim - EIR) véi 60% do bao phu diéu tri va gia dinh
0.5% cost of resistance cho nhiing kiéu hinh khang thudc. Kha nang bién doi thich tmg dé khang
thudc cua ky sinh trung dugc gia dinh cao nhat & muc trung binh caa mat do thude. Puong mau
d6 cho thay gia tri trung vi caa ty 1& mac bénh sot rét trén toan dan sé trong 100 md phong tinh



toan, va vung to do biéu thi khoang t&r phan vi (IQR) va pham vi két qua 90% md phong. Gia tri
trung vi cua sb ca diéu tri that bai (tinh trén 100 ngudi mdi ndm) clng véi IQR duoc biéu thi trén
ting bang két qua (p<0.0001 khi so sanh chién lugc st dung nhiéu thudc khac nhau ddng thoi
vé6i 2 chién lugc con lai). Buong thiang hang bi cit biéu thi ty 16 méc bénh 5% trén toan dan sb.
Vi chién lugc xoay vong va trién khai ndi tiép, sau khi c6 sy xuét hién caa ky sinh tring khang
thudc, mot vai mo phong da cho thdy ty 16 méc bénh trén toan dan sb dat ngudng trén muac du
doan (¢ ddy 1a 16n hon 6%) trong khoang thoi gian ngén.

S-year cyding MTF: 4-50 [ 4-16-5-50)
Z &
£ 5 N /\
2 | | [\
=4 —— R | Jp— L ——
— |
2 a4 / II \
= |l \ \
o |
= 2 I|I k l\\
a T T T T T T
Segquential deployment MTF: 511 (4-71-5-66)
= B
£ 6
£ — .- —— Papete -
2 4 S
5 |
2 _ i
= 24
l.\.._\_\_ _ ___,_:—'-'_"'_'_'__
o T T T T T T
Multiple first-line therapies MNTF: 3-56 (2-08-4.20)
g &
I 5
=
2 4 e
= —
_’E‘ - I| /
= 21
o — -|- T T T T T
0 3 [ o 12 15 18
Years

Hinh 1: B thi du doan su tién hda khang thudc va ty 1& mac sét rét twong tng cho 3 chién luoc
diéu tri.
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Hinh 2: Gia tri giita cia sb ca diéu tri that bai cho tirng chién lugc khac nhau, cost of resistance
khac nhau, d6 bao phu diéu tri khac nhau.

Tung hang cho thay s6 ca diéu tri that bai trong 100 mé phong, véi cac thanh nam ngang trén db
thi biéu dién trung vi va IQR. Sé ca diéu tri that bai tng véi chién lugc sir dung nhiéu thudc khac
nhau thi thdp hon so véi chién lwoc xoay vong va trién khai ndi tiép; p<0.0001 cho tit ca, chi trir
cho nhitng so sanh ¢6 p=0.01. Véi d6 bao phir 16n hon hodc bang 0.7, phan phéi cua sb ca diéu
tri that bai c6 dang bimodal, véi sb ca diéu tri that bai nho hon 0.5 twong Gng Vi nhitng md
phong dat dugc su tuyét chang hodc gan nhu tuyét chung cua Ky sinh triing sét rét; nhitng con sé
bén phia tay trai truc tung biéu thi sb lan dat dugc sy tuyét chung hodc gan tuyét chung cua Ky
sinh tring, va IQR chi dugc vé trén dd thi caa nhitng md phong khéng dat dugc su tuyét ching
d6. Nhitng mé phong gia dinh rang 3 ACTs véi do hiéu qua 95% duoc st dung ¢ ving co sot rét
luu hanh thap véi EIR = 1.3. Nhitng dot bién khang thudc co dugc kha nang dot bién cao nhét &
lwong thube dat mic trung binh.

KET QUA

Str dung chién lugc st dung nhiéu thudc khac nhau dong thoi dat dwoc hiéu qua cao hon chién
lugc xoay vong va trién khai ndi tiép & mirc do dan s, va chién lugc sir dung nhiéu thudc khac
nhau dong thoi van gitr duoc sy hiéu qua véi nhiing vang st rét luu hanh khac nhau, ciing nhu
la vién canh 1am sang va sy tién hda khac nhau cua ky sinh tring. Giéng nhu nhiing gi duoc chi
ra ¢ nhitng md hinh nghién ctu trude do, chién lugc sir dung nhiéu thue khac nhau déng thoi
tao ra mot moi truong bién héa hon so voi xoay vong thude, va diéu d6 dan dén viéc cham tré
cua sy trdi day ky sinh tring khang va 1am cham hon qua trinh tién hoa khang thuéc. Anh huéng
nay tham chi duoc quan sat khi mé hinh cho phép su tai t6 hop cua nhitng vi tri gen khang, tha
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ma trudc ddy da duoc canh béo 1a mot mdi quan ngai khi danh gia nhitng loi ich va nhugc diém
cua chién luoc diéu tri thudc két hop dong thoi. Hinh 1 cho thay nhiing quy dao dién hinh cua su
tién hoa va dich té cho bénh sbt rét trong 3 chién lugc diéu tri chung t6i danh gia.

Mbt su so sénh cac chién lugc ¢ ving st rét luu hanh thip véi EIR = 1.3 cho thay su khac biét
rd rét tao ra tir sy ngau nhién caa mo hinh ¢ sé ca diéu tri that bai (hinh 2) va thoi gian cho dén
khi khang thudc suat hién (T0.01; hinh 3). G mét sé viing c6 mat do bao phu thudc cao, viée diéu
tri dan dén su tuyét chung cua ky sinh trung sbt rét truge khi chang kip hinh thanh sy khéang
thudc. Khi sy khang thudc trdi day (0.5 <= f <= 0.7), chién luoc st dung nhiéu thuéc khac nhau
ddng thoi cé gié tri gitra cia sb ca diéu tri that bai thap hon 16-41% (p=0.003, Mood's test) so
véi ca chién luoc xoay vong va trién khai ndi tiép; va su khac biét nay con 16n hon cho cost of
resistance lén hon. Thém nita, viéc danh bai dugc sbt rét duoc nhin thiy nhiéu hon véi chién
lwgc st dung nhiéu thude khac nhau dong thoi vi chién luoc ndy bao tdn hiéu qua toan bo cua
thudc 1au hon so véi chién lugc xoay vong hoac trién khai néi tiép. Hinh 3 cho thay s6 ca diéu tri
that bai thip c6 lién quan mat thiét dén viéc kéo dai thoi gian cho su trdi day cua ky sinh tring
khang. Chién luoc st dung nhiéu thudc khac nhau dong thoi ¢ gia tri trung binh cao hon va tao
ra su khac biét 16n hon cho thoi gian dan dén viéc trdi day cua khang thudc (mot két qua duoc
doan trudc cho mot qua trinh chd doi) so véi chién lugc xoay vong, dan dén mot lugng l6n s6
md phong ma & d6 khang thudc trdi day rét tré hodc khong bao gio trdi day trong qua trinh 20
nam mo phong.

Bai vi md hinh mo phong dwa mot phan vao viéc phong doan nhitng sy kién hiém khi xay ra (su
tri day cua khang artemisinin), chiing t6i da cho chay mot md phong riéng biét dé dinh luong
nguy co khang artemisinin khi sir dung thudc artemisinin don 1é véi tiéu chi danh gia: tong sb ca
diéu tri that bai trong 20 ndim mé phong ma & do su xam nhap caa ky sinh tring khang thubc két
hop duoc sir dung dé diéu tri voi mot ACT (hinh 4). Bo qua mét so sanh trong hinh nay, gié tri
giita caa diéu tri artemisinin don 1¢ cho chién luoc sir dung nhiéu thuc khac nhau dong thoi thap
hon 28-78% (p<0.0001, Mood's test) so véi xoay vong hoac trién khai ndi tiép, goi y rang chién
lugc str dung nhiéu thude khac nhau ddng thoi c6 thé c6 sy rui ro thap hon nhiéu trong viéc chon
loc ky sinh tring khang artemisinin. Chién luoc sir dung nhiéu thudc khac nhau dong thoi 1am tri
hodn va cham lai su tién hoa khang thudc thude két hop, do d6 kéo dai thoi gian st dung thudce
thudc ho artemisinin dwgc str dung theo cach két hop vai ca 2 thanh vién artemisinin va thudc két
hop déu hiéu qua.

Chung toi thyc hién md phong toan dién voi ¥ tudng thay doi nhiing thong s nhu méi truong
lwu hanh st rét, ty 16 mudi cin khac nhau & mdi ngudi, d6 bao phu diéu tri, mdi twong quan giita
lwong thude hip thu va su bién d6i cua khang thude, nira vong doi thude, va cost of resistance.
Bo qua viéc lam tuyét ching Ky sinh trang, chién luoc st dung nhiéu thudc khac nhau dong thoi
dem lai s6 ca diéu tri that bai thip nhit so vai cac chién lugc khac trong 4434 trén 5146 mo
phong (dat 86.2%); su tuyét chung ky sinh trung ciing xay ra cao nhat d6i véi chién lugc nay.
Gia tri giira cua s6 lwong giam trong viéc diéu tri that bai dat duoc & chién luoc st dung nhiéu



thudc khac nhau ddng thoi thip hon 10.6% (IQR 2.9-20.0; p<0.0001) so véi chién lugc xoay
vong va thap hon 9.6% (3.0-18.6; p<0.0001) so va&i chién luoc trién khai ndi tiép (muc luc).

Thém nira trong viéc sir dung nhiéu thudc khac nhau dong thoi, ching t6i da xem xét nhitng kha
nang khéac c6 thé gilp ching ta gin giir s hiéu qua cua thudc ho artemisinin cang lau cang tét.
Tir nhitng phan tich duoc trinh bay & ddy va nhitng 1y thuyét tién hoa co ban, viéc giam bét sb ky
sinh triing tiép xtc véi thudc artemisinin c6 thé 1am cham lai sy tién hoa cua khéng artemisinin.
Str dung mot thude khong phai artemisinin bén canh 2 thubc ho artemisinin trong mét chién luoc
str dung nhiéu thudc khac nhau dong thoi co thé gitp dat dugc hiéu qua ndy. R3 rang hon, moi
quan tam chinh cho chién lugc nay 1a liéu thanh phan khéng phai artemisinin c6 hiéu qua va an
toan nhu 13 thanh phan artemisinin hay khdng. Néu tiéu chi trén mac d6 c4 nhan nay dat duoc,
mét chién luoc sir dung nhiéu thudc khac nhau ddng thoi véi 1 thude don khong thudc ho
artemisinin c6 thé kéo dai vong doi thudc thudc ho artemisinin dang ké. Hinh 5 cho thay sé ca
diéu tri that bai thap hon va vong doi diéu tri hitu ich dai hon dat duoc véi chién luoc nay, sb ca
diéu trj that bai thip hon tré thanh két qua truc tiép cua viéc thoi gian tréi day khang artemisinin
lau hon. Trong nhitng md phong d6, d6 bao pha diéu tri 1a 60%; do d6, tham chi vién canh xau
nhét 1a thuc khong chira thanh phan artemisinin chi dat hiéu qua 75%, chi 4% s6 ca sot rét co
triéu chizng trong md hinh that bai khi diéu tri khéng c6 ACT. Trong 6 vién canh dugc dit ra &
hinh 5, gia tri gitta cta thoi gian trdi day khang thudc cho mét chién luoc ¢ sir dung thudc
khdng cé thanh phan artemisinin kéo dao 43-72% (p=0.001; Mood's test) so véi chién lugc st
dung 3 thudc ACTs. Thém vao do, vdi su két hop 2 thubc ACTs va 1 thude khdng c6 thanh phan
artemisinin, mot phan ba luong thudc s& dugc bao toan trong truong hop 1 thudce két hop bét dau
that bai sém.

Ching toi nghién ctiu kha niang quan sét ca thé & nhitng nhom tudi khac nhau vai nhitng thube
ACTs khac nhau va thay d6i tan s sir dung thubc ACTs duya theo nira vong doi thude két hop.
Chung t6i chi ra rang khong c6 phuong phap don gian nao tdi uu tirng chién lugc st dung thude
d6. Mot thir thach cu thé vai chién luge diu tri theo timg do tudi 1a sy thay d6i dac tinh theo tuoi
cta nhitng ca nhiém c6 triéu ching khi cudng do nhiém bénh giam theo thoi gian. Két qua tur
nhitng nghién ciru trude dd mo ta ap luc chon loc cho khang thudc ting twong (ng véi su suy
giam trong truyén bénh. Tuy nhién, mé hinh dua trén d6 tudi cua ching tdi cho thay anh hudng
nay c6 mot su tuong tic manh mé véi do tudi, véi nhitng nhém tudi tré gy nén &p luc chon loc
I6n hon khi viéc truyén bénh giam di (muc luc). Su diéu chinh trong chién lugc phan phéi thude
dwa trén nira vong doi thudc khong cho thay anh husng lén dén két qua diéu tri 1au dai (muc
luc).
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Hinh 3: S ca diéu tri that bai dugc vé trén do thi voi thoi gian can dé dat trung binh 1% tan sé
khang thudc trong dan sé.

Sy thay di ¢ thoi gian din dén sy trdi day khang thudc thi 16n hon cho chién luoc sir dung nhiéu
thudc khac nhau dong thoi so véi xoay vong hoic trién khai néi tiép, dan dén 1 lugng md phong
véi thoi gian tréi day lau.
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Hinh 4: Nhitng so sanh cua viéc sir dung thudc artemisinin don cho chién luoc sir dung nhiéu
thudc khac nhau dong thoi, 5 ndm xoay vong, va trién khai néi tiép.

Str dung thudc artemisinin don dugc biéu dién véi cost of resistance khac nhau, va d6 bao phu
diéu tri khac nhau. M&i hang dién ta két qua sir dung thudc artemisinin don cho 100 mé hinh mé
phong, vai cac thanh nam ngang trén d6 thi biéu dién IQR. Viéc st dung thude artemisinin don
cho chién lugc sir dung nhiéu thudc khac nhau déng thoi thip hon so véi cac chién lugc khéc (tat
ca p=0.001). M6 phong gia dinh rang 3 thuéc ACT vai hiéu qua 95% duoc sir dung & ving sbt
rét Ivu hanh thap (EIR = 1.3) . Nhiing dot bién khang thudc c6 duoc kha ning dot bién cao nhat
& luong thude dat mirc trung binh. Str dung thudc artemisinin don giam di theo do bao phu diéu
tri vi ty 1é mac bénh trén toan dan sé thi thap hon khi nhiéu bénh nhan duoc chira tri.
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Hinh 5: So sanh véi thuéc khdng chira thanh phan artemisinin két hop véi chién luoc sir dung
nhiéu thudc khac nhau dong thoi.

So sénh giita chién luoc s dung nhiéu thuc khac nhau déng thoi vai 3 thuéc ACTs va chién
lugc sir dung nhiéu thude khac nhau déng thoi c6 mét thanh phan khéng chta artemisinin. Két
qua tir 100 md phong cho timg cheil6n luge duoc biéu dién boi phan phéi chuan cho sé ca diéu
trj that bai (mau xanh), va dugc biéu dién bai phan phéi gamma cho thoi gian dén khi tan sé xuat
hién khang artemisinin dat 1% (90% cua phan phdi nay duoc biéu dién bang mau xanh). Phan
phdi s6 ca diéu tri that bai va thoi gian cho dén khi 1% khang artemisinin cho ca ba thuéc ACTs
khéc nhau rd rét (p=0.01) dén tir phan phdi so sanh ma & d6 mot thudc khdng chira thanh phan
artemisinin dugc sir dung, trir so sanh dugce danh dau *. Hai db thi & trén st dung mo hinh dot
bién ma téc d6 dot bién ty Ié thuan véi luong thudc hip thu. Hai db thi & dudi dién ta két qua mo
phong khi toc d6 dot bién duogc ting 1én téi muc hap thu lugng thude trung binh. Mé phong gia
dinh rang 3 thuéc ACTs véi hiéu qua 95% duogc str dung & ving sbt rét luu hanh thap (EIR =
1.3). O md phong str dung 2 thubc ACTs, mot thudc ACTs ¢6 nira vong doi thap hon duoc sir
dung (dé 1am giam thiéu ap luc chon loc), va thanh phan khong chira ACT dugc gia dinh 1a thudc
két hop vai 7 hodc 10 ngay nira vong doi. Po bao phu diéu tri dat 0.6.
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THAO LUAN

Phan tich cta ching t6i cho thiy rang viéc sir dung céc chién lwoc MFT sé cai thién hiéu qua
diéu tri bénh trén cép d6 dan sd, 1am tri hodn su xut hién khéng thubc, va lam cham lai qué trinh
tién hoa khang thudc, nhu di thiy trong céc bai phan tich chung trudc d6.'4%%% Ngoai ra, mbi
quan tdm chinh hién nay vé nhiing chién lwoc MFT 1a cac chién luoc nay s& cho phép tai to hop
dé tao ra céc loai da khang thube sém hon so véi cac chién luge khéac, d3 duge chimng minh la
khong dung trong cic moi trudng gia dinh khac nhau cta chang t6i. M6 hinh lan truyén cua P
falciparum ma ching toi da phat trién va tham dinh cho nghién ctru ndy di cung cip két qua phu
hop vé6i ky vong dua trén 1y thuyét tién hoa: d6 1a nhitng ky sinh triing nao séng trong moi
truong €6 nhiéu tac nhan gay chét dong thoi thi thoi gian ky sinh tring d6 can dé dé khang lai
tang 1én dang ke.

Boi vi nhitng chién luoc diéu tri & quy mo dan s6 nhu nhimng chién lugce duge dénh gia & day s&
khong bao gid ¢ thé thyc hién duoc trong thuc té, cac khuyén co dya trén mo hinh ca thé 1a
bang chimg duy nhét c6 sin dé co thé 1én ké hoach ti wu hda sy phan b ctia cac phuong phap
diéu tri s6t rét. Néu 1oi ich duge sy doan trung binh la giam 16-41% that bai trong diéu tri trong
khoang thoi gian 20 nam va tang hon 40% thoi gian diéu tri hitu ich ciia ACTs, khuyén cao dya
trén md hinh ca thé c6 thé dugc xem nhu 1a du bang ching cho viéc quan 1y phan phdi va st
dung mé hinh cta cac loai thue chong st rét. Khi chién dich loai bo sét rét dang dugce trién
khai, chién lugc MFT c¢6 thé cho phép loai bo nhitng khé khin dé thanh cong trudc khi xuat hién
mot kiéu gen khang Artemisinin hoan toan.

Nguyén tic quan trong trong viéc so sanh nhitng chién lugc trinh bay ¢ ddy 1a su duy tri hiéu qua
cua thube.*? Khi ma thude duoc sir dung cang tiét kiém thi hidu qua cta thude dwoc kéo dai, va
mot chién luge MFT 1am cho mdi thude duge sir dung tiét kiém hon ma khong lam giam thiéu
tong s6 bénh nhan dy dinh duoc diéu tri. Piéu nay dugc thé hién ¢ Hinh s 5, dic biét chu y dén
su duy tri hiéu qua ctia Artemisinine va tiém nang dé kéo dai thoi gian diéu tri cia Artemisinin
bang cach két hop nd véi cac thude ¢ hidu qua diéu tri cao khac trong MFT. Phuong phép tiép
can ndy la rat logic trén quan diém thuyét tién hoa, nhung van dé lién quan dén dao dirc sé can
phai danh gia k¥ lai do mot s6 bénh nhan s& khong nhan duoc thude diéu tri c6 hiéu qua tdi wu.
Pé mot chién luge nhu vay dat duoc sy ch?ip thuan cao nhat vé& mat y té va dao duc, nhirng rdi ro
cho bénh nhén diéu tri véi mot chién luge khong ACT sé can phai dugc giam bdt, co thé bé“mg
céch théng qua viéc theo ddi thuong xuyén va chuan bi san ctia thude diéu tri du phong.

Nhu trong tat ca cac bai phan tich vé dong luc hoc cta ky sinh tring khang thude di duoc thuc
hién, viéc do ludng chi phi thich L'mg33'38 clia cac kiéu gen khang thudc 1a rat quan trong cho
viéc du bao vé su 1ay lan ctia chung khéng thudc. Ddi voi viée khang Artemisinin, hinh anh vé
dong hoc (2002-13) cua su 1ay lan nhitng gen khang lién quan dén kelch13 ¢ Campuchia 1a diém
khoi dau tét nhat dé danh gia chi phi thich ing. Tuy nhién, gi tri thich tmg ciia bat ky kiéu gen
khang thudc theo gia thuyét trong twong lai 13 khong thé dy doan dugc. Dé than trong, chi phi
thich tng trong phan tich cta ching toi da thay di gitra 0,1%, 0.5% va 1,0%, vi chi phi thich
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{rmg cao hon nhiéu s& lam cho MFT c6 mdt loi thé 16n hon so voi c4c chién luoc xoay vong
thude.

Khi giai thich cac két qua tir cic md hinh toan hoc thi nhat thiét phai danh gia ciu trc mo hinh
va tham dinh mé hinh. Cac mé hinh trinh bay ¢ ddy khong dua vao ciu tric dia 1y, mé hinh c&
thé mudi, mé hinh chi tiét cho giao tir, hiéu qua khang thudc cia mot sb kiéu gen dic biét, tac
dong theo muia hodc theo khi hau, nhung tit ca cac yéu td nay phai can nhic ky khi 1én ké hoach
cho cac chién dich diéu tri va chién lugc loai trir. Viéce tiép tuc phat trién va thim dinh mé hinh
bang cach thém vao cac dic tinh c6 anh hudng quan trong dén sy lan truyén va tién hoa cua sét
rét 1a rat can thiét dé mdi su lip lai trong qua trinh phat trién mé hinh s& 1am cho mé hinh gan
gidng véi dich & hoc ciia sdt rét trong thuc té. So sanh két qua ciia mé hinh nay véi két qua ctia
cac md hinh miu khéc (phu luc) 13 rit quan trong dé kiém tra d6 tin cdy ctia mé hinh. Cc phan
tich trong nhiéu mé hinh lan truyén khéc nhau can phai dugc thyc hién nham dam bao rang cac
khuyén nghi chinh sach dugc két qua téi uu. Két qua cta ching toi cho thay rang, nhimng loi ich
tuong d6i cia MFT it hon trong nhitng mé hinh c¢6 mirc d6 lan truyén cao hon (phu luc), nhung
loi ich tuyét ddi khong hién thi m6 hinh nay mdt cach nhét quan.

Nhiing loi ich tiém nang cla cac chién luvge MFT céan phai dugc dua ra va danh gia. Thu nhét,
két qua so sanh chién lugc c6 18 s& 1a nhay cam véi hi€u qua tuong ddi gilra CAC thube diéu trj
khac nhau. Trong mot vién canh ma trong 6 mot thude ACT ¢6 hiéu qua cao hon nhiéu so véi
hai thubc kia, sir dung thc c6 hiéu qua diéu trj cao ¢ thé 1a lua chon khén ngoan hon béi vi khi
chién lugc nay lam giam kich thudc quan thé ky sinh tring nhanh hon (trén tat ca cac ky cha) so
v6i1 st dung mot thude c6 hiéu qua diéu tri thép, va s€ lam giam xac suit tao ra dot bién ngau
nhién ctia mot kiéu gen khang thude. ACTs dugc dé nghi va san co déu c6 tac dung diéu tri
gidng nhau,* nhung diéu nay con phu thudc vao timg ving khac nhau.* trong do, vi du, hai
phuong phap diéu tri v6i hiéu qua diéu tri 1a 90% va 98% sé& co cac tac dong du doan khac nhau
trén mot két qua dich t& mong mudn nhu loai bo st rét, s& can phai duogc dénh gi trén timg ca
cu thé. Thu hai, trong viéc lua chon chién luoc t6i vu chung ta can phai xem xét vo s6 cac tac
dong khang thudc giy ra boi cac dia diém ctia mdi ca nhan, mot vi du quan trong 13 vi tri 76
trong gen van chuyén khang Chloroquine (pfcrt), trong d6 gen tuong tng (K) chuyén qua dé
khéng Lumefantrine , va céc alen dot bién (T) chuyén qua dé khang Amodiaquine.*"*? Céc chién
lugc xoay vong thuong cd két qua tién hoa tdi t& hon so véi cac chién luge khac vi ching 1am
cho qué trinh tién hoa cua céc loai khang ca thé mot cach nhanh chéng hon, nhung trong truong
hop ciia K76T, khang Amodiaquine 1am cho nhay cam hon v6i Lumefantrine ¢6 thé 1am giam
b6t cho van dé nay. Nhiing tic dong nay c6 thé c6 ddi vai cac vi tri khac.*3*

Thuc hién, tuan tha, va cac van dé vé diéu hanh sé& 1a linh vuc quan trong tiép theo can chu trong
dén néu chién lugc MFT duoc chép nhan nhu 1a mét chién luge tot nhat cho phan phéi va ké don
cac loai thude chéng s6t rét. V& mit thuc hanh, MFT s& c6 nhiéu loi thé vi né loai bo su can thiét
phai thay d6i hé thong rong 16n trong chinh sach thude va tranh cac van dé cua viéc du trir thude
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cii. Liéu rang céc liéu phap duoc chi dinh ngau nhién nén dugc thuc hién boi dia phuong, ngay
trong tuan, mot phan mém ngau nhién, hoic cac phuong phap dam bao tinh ngiu nhién khac. Su
thay d6i vé mé hinh mua thudc giita tw nhan va nha nuéc®*® s& doi hoi viée trién khai khac nhau
va giam sat tuan tha s& dugc thir thach trong bdi canh ma mirc d6 mua thude khu vuc tu nhan
cao. Tuy nhién, mét sé nudce di quan 1y thanh cong viée thuc hién nhiéu ACTs, *° cho thiy
tinh kha thi ciia viéc phan phéi thudc theo dia phuong va hudng dan diéu tri linh hoat trén co s&
thay ddi cua dich t& hoc. Mot cam két dé danh gia hiéu qua cua chuong trinh diéu tri bénh sdt rét
& cp d6 dan s6 va su sin sang dé thich nghi véi nhirng phwong phép tiép can s& rat quan trong
dé t6i da hoa cac loi ich cia MFT cho chinh sach sbt rét toan cau.

Nguoi dong gop

TDN, HML, NJW, va MFB d phat trién cdc mo hinh gia 1ap ca thé. TDN da tham dinh mé hinh.
TDN, PO, NJW, va MFB g6p phan vao viéc nghién ctru tai liéu. Tat ca cac tac gia dong gop dé
thiét ké nghién ctru, xac dinh mo hinh dich t& hoc trong céc ca thir nghiém, va giai thich. TDN va
MFB di viét ban thao gdc dau tién, va tat ca cac tac gia dong gop cho ban thao.

Tuyén b vé lgi ich

Chung t6i khang dinh 1a khong c6 canh tranh vé loi ich. Cac quan diém trong bai viét nay

1a clia céc tac gia va khong phan anh quan dém ctia clia cac to chtre st dung lao dong. PO 1a
thanh vién cia WHO; tac gia mot minh chiu trach nhiém cho quan diém thé hién trong bai bao
nay va nd khong nhét thiét thé hién cac quyét dinh, chinh sach hay quan diém ctia WHO.
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