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LÞch sö kÝ sinh trïng sèt rÐt kh¸ng thuèc

Tªn thuèc N¨m

sö dông

N¨m xuÊt hiÖn kh¸ng thuèc

invitro invivo Quèc gia

Quinine 1630 1921 1910 Brazil

Chloroquine 1945 1956 1960 Colombia

Amodiaquine 1947 1957 1961 Brazil

Proguanil 1948 1949 1949 Brazil

Pyrimethamine 1951 1951 1952 Gambia

Primaquine 1951 1961 1963 -

Fansidar 1964 1968 1980 Thailand

Mefloquin 1972 1977 1982 Thailand

Artemisinine 1972 1985 cha x¸c ®Þnh -



LÞch sö kÝ sinh trïng sèt rÐt kh¸ng thuèc ë VN

Sau khi P.falciparum kh¸ng chloroquine
®îc ph¸t hiÖn ë ViÖt Nam lÇn ®Çu t¹i Nha
Trang tõ 1961 (Power vµ Alving,1963). Tõ
®ã tiÕp tôc theo ca vÒ thêi gian vµ kh«ng
gian:

+ Trong thêi gian tõ 1968 - 1980.
+ Tõ 1980 -1986.
+ Trong giai ®o¹n 1986 - 1990.
+ Giai ®o¹n tõ 1991 - 1995.
+ Giai ®o¹n 1996 - 2000.
+ Giai ®o¹n 2000 - 2005.



1. ®Þnh nghÜa KSTSR kh¸ng thuèc



1. ®Þnh nghÜa kStsr kh¸ng thuèc

Lµ kha nang mét chñng KSTSR vÉn

sèng hoÆc tiÕp tôc ph¸t triÓn sau khi ngêi

bÖnh ®· dïng mét liÒu thuèc b»ng hoÆc

cao h¬n liÒu thuèc th«ng dông, nhng vÉn

ë trong giíi h¹n chÞu ®ùng ®îc cña bÖnh

nh©n.



1. ®Þnh nghÜa kStsr kh¸ng thuèc

 Kh¸ng thuèc cã thÓ lµ t¬ng ®èi nÕu nh
tong liÒu trong giíi h¹n chÞu ®ùng ®îc cña
con ngêi, cã thÓ diÖt ®îc kÝ sinh trïng.

 Kh¸ng thuèc cã thÓ lµ tuyÖt ®èi nÕu nh
dïng liÒu thuèc vît qu¸ kha nang dung
n¹p cña con ngêi vÉn kh«ng diÖt hÕt kÝ sinh
trïng.



1. ®Þnh nghÜa kStsr kh¸ng thuèc

Khi kÕt luËn mét chñng KSTSRKT cÇn
lo¹i trõ kha nang:

 Do dïng thuèc kh«ng ®ñ liÒu, kh«ng ®óng
khoang c¸ch.

 Do ngêi bÖnh kh«ng hÊp thô ®îc hÕt
thuèc.

 Do ®¸p øng miÔn dÞch víi sèt rÐt cña bÖnh
nh©n.



1. ®Þnh nghÜa kStsr kh¸ng thuèc

 Do yÕu di truyÒn (®¸p øng tù nhiªn cña c¬

thÓ).

 Do ®é nh¹y cam nguyªn thñy cña lo¹i KST

víi thuèc.

 Do chÊt lîng thuèc kh«ng bao ®am.



1. ®Þnh nghÜa kStsr kh¸ng thuèc

CÇn ph©n biÖt KSTSRKT víi ®iÒu trÞ thÊt b¹i do

thuèc.

Nghiªn cøu hiÖn tîng kh¸ng thuèc ë vïng sèt rÐt

lu hµnh, thêng khã ®¸nh gi¸ vi:

 ThÓ tr¹ng bÖnh nh©n sèt rÐt l©u nam cã khi kh«ng

cÇn ®iÒu trÞ còng tù c¾t c¬n.

 Kh«ng lo¹i trõ ®îc kha nang t¸i nhiÔm cña

KSTSR.



2. C¬ chÕ kh¸ng thuèc



2.1. C¬ chÕ kh¸ng kh«ng di truyÒn

 C¬ chÕ kh¸ng kh«ng di truyÒn lµ kha

nang thÝch nghi sinh lÝ, sinh ho¸ cña

KSTSR.

 KiÓu kh¸ng thuèc nµy kh«ng bÒn vung,

khi dõng ¸p lùc thuèc thi kha nang kh¸ng

thuèc cña KSTSR còng mÊt theo.



2.1. C¬ chÕ kh¸ng di truyÒn

 Kh¸ng tù nhiªn:

 Lµ kh¸ng xuÊt hiÖn tríc khi cã ¸p lùc
thuèc.

 Nguyªn nh©n do biÕn dÞ tù nhiªn gen cña
KSTSR, ®Õn khi cã ¸p lùc thuèc thi ®îc
lùa chän.



2.1. C¬ chÕ kh¸ng di truyÒn

Kh¸ng thu nhËn ®îc (kh¸ng m¾c phai):

Kh¸ng chÐo cña KSTSR víi c¸c nhãm thuèc
sèt rÐt lµ kÝ sinh trïng kh«ng nhung kh¸ng
mét lo¹i thuèc mµ cßn kh¸ng chÐo sang mét
lo¹i thuèc kh¸c.

Kh¸ng di truyÒn cña P.f lµ ®Æc tÝnh kh¸ng
®îc di truyÒn tõ bè hoÆc mÑ sang thÕ hÖ
con.



Hemoglobin
Cathepsin
Amino peptidase

Feriprotoporphyrin IX (Hematin)
(Do gi¸ng ho¸ Hemoglobin v× KST)

Protein g¾n Hematin + Chloroquin
do KST sinh ra

Phøc hîp FP-Protein Phøc hîp Chloroquin + FP

Ngng ®äng Tiªu huû nguyªn sinh chÊt KST
Haemozoin do lµm thay ®æi thÈm thÊu vµ

(S¾c tè sèt rÐt) ®Èy K+ ra ngoµi

S¬ ®å Fitch



PABA

+

dihydropteridin +   acid glutamic

dihydropteroat synthetase (DHPS)

DHFA      ( acid dihydrofolic )

dihydrofolat reductase (DHFR)

THFA       ( acid tetrahydrofolic )

Tæng hîp c¸c base puric vµ pyrimidic



3. kÜ thuËt ph¸t hiÖn



3.1. kÜ thuËt invivo



TestTest invivoinvivo theotheo dâidâi 2828 ngngµµyy

BN ®îc theo dâi trong vßng 28 ngµy.

Thùc hiÖn ë vïng kh«ng cã SR l©y

truyÒn t¹i chç hoÆc BN phai ®îc theo

dâi chÆt chÏ t¹i c¬ së ®iÒu trÞ.



LÊy lam m¸u BN ®Ó ®Õm KSTSR c¸c ngµy:

D0: ngµy tríc khi cho bÖnh nh©n uèng

thuèc.

D1: sau mét ngµy (24 giê) uèng thuèc.

D2: sau 2 ngµy (48 giê) ®iÒu trÞ.

Sau ®ã ®Õn c¸c ngµy: D5, D7, D14, D21 vµ D28.

TestTest invivoinvivo theotheo dâidâi 2828 ngngµµyy



Ph¬ng ph¸p ®¸nh gi¸

D¸p øng víi thuèc KÝ hiÖu DÞnh nghÜa

Nh¹y S HÕt KSTSR trong vßng 7 ngµy ®Çu, kÓ tõ khi dïng
thuèc vµ kh«ng t¸i ph¸t cho tíi ngµy 28.

Kh¸ng ®é I RI

HÕt KSTSR trong vßng 7 ngµy ®Çu, nhng KSTSR
xuÊt hiÖn l¹i tõ ngµy thø 8 ®Õn ngµy 28.

Kh¸ng ®é II RII

Kh«ng hÕt KSTSR trong vßng 7 ngµy ®Çu vµ chØ giam
®îc trªn 25% so víi lîng KSTSR ban ®Çu vµo ngµy
thø 3.

Kh¸ng ®é III RIII
Trong vßng 7 ngµy ®Çu KSTSR chØ giam Ýt, hoÆc kh«ng
giam, thËm chÝ cã thÓ cßn tang.

Quy ®Þnh vÒ møc ®é kh¸ng cña P.falciparum víi c¸c thuèc sèt rÐt



BN ®îc theo dâi trong vßng 7 ngµy.

Nghiªn cøu cã thÓ thùc hiÖn ë vïng cã

sèt rÐt l©y truyÒn t¹i chç hoÆc BN ®îc

theo dâi t¹i c¬ së ®iÒu trÞ.

TestTest invivoinvivo theotheo dâidâi 77 ngngµµyy



LÊy lam m¸u BN ®Ó ®Õm KSTSR vµo c¸c
ngµy:

D0: ngµy tríc khi cho bÖnh nh©n uèng
thuèc.

D1: sau mét ngµy (24 giê) uèng thuèc.

D2: sau 2 ngµy (48 giê) ®iÒu trÞ.

Sau ®ã ®Õn c¸c ngµy: D5 vµ D7.

TestTest invivoinvivo theotheo dâidâi 77 ngngµµyy



Ph¬ng ph¸p ®¸nh gi¸

Quy ®Þnh vÒ møc ®é kh¸ng cña P.falciparum víi c¸c thuèc sèt

rÐt
D¸p øng víi

thuèc
KÝ

hiÖu
DÞnh nghÜa

NhËy/Kh¸ng ®é
I

S/RI
Giam KSTSR trªn 75% trong vßng 2
ngµy ®Çu vµ s¹ch KSTSR trong vßng 7
ngµy.

Kh¸ng ®é II RII

Giam KSTSR díi 75 % trong vßng 2
ngµy ®Çu vµ kh«ng s¹ch KSTSR trong
vßng 7 ngµy.

Kh¸ng ®é III RIII
Trong vßng 2 ngµy ®Çu KSTSR kh«ng
giam, hoÆc cã thÓ cßn t¨ng h¬n so víi ban
®Çu.



3.1. kÜ thuËt in vitro



Macrotest hay Rieckmann Macrotest (1968)

 KÜ thuËt nµy dùa trªn sù ®¸nh gi¸ thÓ t

dìng cña P.f ph¸t triÓn thµnh thÓ ph©n liÖt

b»ng c¸ch nu«i cÊy KSTSR trong èng nghiÖm

ë m«i trêng nu«i cÊy glucose (5 mg glucose

trong 1 ml m¸u BN).

 Bé thö macrotest gåm cã mét èng chøng vµ 9

èng nghiÖm cã chøa nång ®é thuèc SR kh¸c

nhau.



 Rieckmann (1978) ®a ra PP microtest ®Ó
®¸nh gi¸ tÝnh nh¹y cam cña P.falciparum.

 PP nµy so víi PP macrotest thuËn tiÖn h¬n
(thay vi phai lÊy 10 - 11 ml m¸u TM trong
macrotest, chØ cÇn lÊy 0,1 ml m¸u).

PP nµy cho kÕt qua nhanh sau 24 - 30 giê, sè
lîng m¸u Ýt, sö dông tñ Êm thùc ®Þa nªn cã thÓ
¸p dông kÜ thuËt ë vïng s©u, vïng xa.

Microtest hay Rieckmann Microtest (1978)



Ph¬ng ph¸p ®¸nh gi¸ b»ng kÜ thuËt invitro

C¸c mèc ®Ó ®¸nh gi¸ kh¸ng thuèc lµ:

 Chloroquine: ë nång ®é 8 pmol mµ KSTSR

vÉn ph¸t triÓn thµnh schizonte.

 Amodiaquine: ë nång ®é 4 pmol mµ KSTSR
vÉn ph¸t triÓn thµnh schizonte.

 Quinine: ë nång ®é 256 pmol mµ KSTSR vÉn
ph¸t triÓn thµnh schizonte.

Mefloquine: ë nång ®é 64 pmol mµ KSTSR vÉn
ph¸t triÓn thµnh schizonte.



4. BiÖn ph¸p kh¾c phôc



4. BiÖn ph¸p kh¾c phôc

 Phai dïng ph¸c ®å chèng kh¸ng. Tïy theo møc

®é kh¸ng (RI , RII, RIII). Can cø lo¹i thuèc dïng

lÇn tríc.

 Dùa vµo thÓ tr¹ng BN chän ph¸c ®å thuèc thÝch

hîp trªn c¬ së dîc ®éng häc. Cã thuèc dù bÞ khi

cã kh¸ng thuèc vµ dµnh thuèc tèt cho SRN &

SRAT.



4. BiÖn ph¸p kh¾c phôc

 Khi ¸p dông ph¸c ®å gåm hai ®ît thuèc, cÇn

phai xÐt nghiÖm m¸u kiÓm tra KSTSR vµo

nhung ngµy cuèi cña ®ît mét. NÕu cßn thÊy

KSTSR, phai kÐo dµi ngµy dïng thuèc, kh«ng

dïng ®ît hai nua.

 Trong qu¸ trinh ®iÒu trÞ SRDD do KSTSRKT,

cÇn thêng xuyªn theo dâi toµn diÖn tinh tr¹ng

BN, kÞp thêi ph¸t hiÖn, xö trÝ triÖu chøng nÆng

®e do¹ ¸c tÝnh.



4. BiÖn ph¸p kh¾c phôc

Tang cêng kiÓm tra KSTSR ë mäi BN ®iÒu

trÞ, thùc hiÖn ®iÒu trÞ tiÖt can, ®ñ liÒu, ®óng

ph¸c ®å. Kh«ng ¸p dông ®iÒu trÞ pháng chõng

víi liÒu thÊp h¬n liÒu th«ng thêng quy ®Þnh.

 TuyÕn qu©n Y c¬ së (c,d) kh«ng nªn giu BN

®iÒu trÞ tiÖt can trêng hîp SRDD®é II, III vi

BN nµy dÔ chuyÓn sang SRAT, cÇn göi vÒ

tuyÕn sau.


