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Cac thuat nglr

No6ng do t6i han: NOng do thap nhat cla thudc lao trong méi trudng in vitro (e ché 99% s6
lugng vi khudn moc clia cac chling Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC) ki€u hinh hoang
dai.

Piém giy 1am sang: La ndng do cla thudc lao dudc xac dinh 13 ndng do Gc ché tdi thiéu
(MIC) cao han nong do tdi han, tai gid tri nay sé tach biét cac chung dap ng vdi diéu tri véi cac
chling khéng dap (rng véi diéu tri. Nong do nay dudc xac dinh bdi nhiéu bién s6, bao gom cac gia
tri in vivo, nhu 1 méi tuang quan gitta s6 liéu két qua 1am sang c6 san va s& liéu PK/PD bao gom
liéu dung cling nhu’ phan phéi gia tri MIC va cic marker phan tur. Viéc tdng liéu dung co thé dugc
st dung dé khéc phuc tinh khang da quan sat dugc & liéu ding thdp hon, téng cho dén mdic cao
nh&t liéu dung dung nap dudc, do dd liéu dung cao han diém gdy Idm sang cho tiing thudc
khdng dugc khuyén céo s dung. SI dung diém gdy 1dm sang dé ap dung cho viéc diéu tri bénh
nhan.

Nong do irc ché toi thi€u I3 ndng dd thap nhat cla thubc lao dé (rc ché su phét trién cla trén
99% s0 lugng vi sinh vat trong ky thuat khang sinh d6 pha loang trén moéi trudng dac hodc long.
Thdng thudng viéc thir nghiém cac MIC theo phuang thic chuén héa dugc téhg hgp cho mét loai,
su' phan b8 MIC theo hinh théi Gausian don & dugc tao thanh, phi hop véi phan bd hoang dai kiéu
hinh ctia loai do ( vi du: su’ phan b8 cho cac loai sinh vat thiu cd ché khang cd thé phat hién bang
kiu hinh). Cac phan bs b sung véi MIC t6ng thé cao han dbi khi dudc xac dinh 1a tuong ('ng véi
céc sinh vat c6 co ché khang ndi tai hodc tu nhién (vi du phan bd ki€u hinh khéng hoang dai).



LGi cam &n

Hudng dan ndy 1a san pham ctia Nhém chién Iugc toan cau phong xét nghiém (GLI). Viéc xay
dung tai liéu dugc hudng dan va hoan thién bai Elisa Tagliani va Daniela Cirillo (Vién khoa hoc San
Raffaele), vGi su ddng gop cula Elisa Ardizzoni, Bouke de Jong va Leen Rigouts (Vién Y hoc Nhiét déi
Antwerp). Xin guri IGi cdm on ddc biét tGi cac thanh vién Nhdm chi chét véi nhitng dong gop to 16n
cla ho, bao gobm Heather Alexander, Olajumoke Tubi Abiola, Maka Akhalaia, Heidi Albert, Uladzimir
Antonenka, Martina Casenghi, Petrade Haas, Kathleen Anh, Lucilaine Ferrazoli, Marguerite Massinga
Loembe, Alaine Umubyeyi Nyaruhirira, Daniel Orozco, Kaiser Shen, Thomas Shinnick, Alena
Skrahina, Sabira Tahseen va Nguyé&n V&n Hung. Qué trinh hoan thién tai liéu cling ghi nhan su nd
luc phGi hgp va cac thong tin k¥ thuat quy bau tir Dennis Falzon, Christopher Gilpin, Lice Gonzalez-
Angulo, Alexei Korobitsyn, Fuad Mirzayev va Karin Weyer ctia T8 chirc Y t&€ Thé& gidi (WHO) va
Chuong trinh Lao toan cau.

Céc tac gid da thuc hién tit ca cac bién phap phong ngtra hdp ly dé€ xac minh thdng tin c6
trong tai liéu nay. Tuy nhién, khong c6 su bdo dam vé viéc phan phdi tai liéu nay dudi bat ky

hinh thifc nao, thuc hién cong khai hodc mé phdng chinh sira.

Ngudi doc chiu trach nhiém déi vdi viéc dién giai va str dung tai liéu nay. Cac tac gia khéng chiu

trach nhiém cho cac thiét hai phat sinh tir viéc sir dung tai liéu nay trong moi trudng hgp.

GLI 13 nhém nghién clru nhdm ngan chdn bénh lao. Soan thdo va xuét ban tai liéu nay
dudc thuc hién véi V3i su' hd trd tai chinh tr Cd quan phat trién Quéc t& clia Hoa KY.
Anh bia clia © Alicephotography. Thiét k& d6 hoa dudc sir dung han ché& nhét trong b cuc clia
huéng dan nay.

Chiu trach nhiém ban dich tiéng Viét: Phd Gido su Nguyén V&n Hung va Nhdm Sinh hoc
phan t&r, Khoa Vi Sinh va Phong Xét Nghiém Lao Chudn Qudc Gia, Bénh vién Phdi Trung Ucdng.



DPoi nét vé tai liéu

Tai liéu nay dugc xdy dung nhdm cung cdp hudng dan cach phién giai két qua clia hau hét cac
trudng hgp thutng gdp trong xét nghiém LPA hang 1, hang 2 (VD.Xét nghiém GenoType
MTBDRplus V2.0 and GenoType MTBDRsl V2.0; Hain Lifescience, Buc). Ngoai viéc phién gidi cac dot
bién dudgc xac dinh bdi hai xét nghiém trén, hudng dan nay con bao goém céac khuyén céo viéc thuc
hién cac xét nghiém chin doan theo ddi b6 sung khi cé su' c6 mdt cla cac dot bién cu thé va y

nghia Idm sang mang lai trong viéc lua chon cac phac d6 diéu tri bénh lao phu hgp.

Huéng dan nay nhdm cung c&p cho xét nghiém vién va béc si [dm sang céc théng tin sau day:

— M8&i quan hé gilta cac dét bién cu thé va kiu hinh khang thudc.

— Céc trudng hap khi tinh khang lién quan dén cac dot bién cu thé khdng dugc xac dinh va
tinh khang chi c6 thé dugc suy luén.

— Y nghia 1&m sang ctia cac d6t bién cu thé dugc phat hién béi xét nghiém LPA

Ngoai ra, hudng dan nay con hd trg cho cic nhan vién tai phong xét nghiém lao qudc gia va
khu vuc dé hiéu rd hon va quan ly dudc su' khac biét c6 thé cd gilta khang sinh do ki€u hinh va kiéu
gen.

Hudng dan nay phac thao cac dot bién dudc xac dinh bai hai xét nghiém LPA hang 1 va hang
2, bao gdém théng tin lién quan dé&n m&i lién hé cta ching véi khang thubc kiéu hinh dua trén
nghién clru da cdng bd clia Miotto va cac cdng su' (1) va véi ndng dd (e ché tdi thi€u (MIC) cho cac
loai thudc lao hang 1va hang 2 nhu WHO da bao cao gan day (2, 3). Phién giai két qua xét nghiém,
xét nghiém chan doan theo ddi b sung va cac y nghia 1dm sang lién quan dén su’ c6 mat clia cic
dot bién cu thé cling nhu d8i véi cac trudng hop ma tinh khang dugc suy ludn thi déu dugc bao
céo.

Cudi cling, cac minh hoa vé cac nghién ctu ca bénh cu thé dé trinh bay cach béo cdo két qua

xét nghiém cho bac si 1dm sang, vi du két qua LPA va mAu bdo céo khuyé&n nghi.



LGi gidi thiéu

Trong hai thap ky qua d& cd rat nhiéu cai thién hi€u biét vé cd sd phan tir tinh khang
thudc, diéu nay dan dén su phét trién cla rat nhiéu phuong phap chan doan dua trén kiéu gen
cho viéc xéc dinh nhanh chéng tinh khang thudc ctia vi khun lao. Bén canh viéc chdn dodn nhanh
chdng, xét nghiém phan tir cé nhitng Igi thé bS sung nhu kha n&ng &p dung truc tiép véi bénh
pham 1am sang (khdng can nudi cdy phan 1ap chling trén mdi trudng déc hodc 16ng) va mau bénh
pham c6 chira vi khudn khéng con séng (vi du:vi khudn bi giét bai nhiét hodc bat hoat hda hoc),
kha néng xtr ly khéi lugng mau 16n va gidm céc yéu cau an toan sinh hoc trong phong thi nghiém.

N&m 2008, T8 chirc Y t& Thé gii (WHO) d& thdng qua viéc st dung xét nghiém LPA hang
1, GenoType MTBDRplus (goi tdt la GenoType MTBDRplus V1), d& phat hién nhanh bénh lao da
khang thudc (MDR) -TB) (4). Sau dd, cac phién ban mdi hon ctia cong nghé LPA dad dugc phat
trién tr ndm 2011, bao gém (i) GenoType MTBDRplus phién ban 2 (goi tit la GenoType
MTBDRplus V2) va (i) Nipro NTM + MDRTB detection kit 2 (dugc goi la Nipro, Tokyo, Nhat Ban).
Nhitng phién ban mdi hon cta ky thudt LPA nham muc dich cai thién do nhay phat hién MTBC va
dong thdi phat hién khang vdi rifampicin (Rif) va isoniazid (H). Vao ndm 2015, FIND (Quy chan
doédn sang tao mdi) dd danh gia xét nghiém Nipro va GenoType MTBDRplus V2 va so sanh vdi
GenoType MTBDRplus V1. Nghién ciu da chiing minh ba kit thuong mai nay cé két qua tuong
duong. Ky thuat LPA d€ phat hién vi khun lao va khang véi Rif va H (5).

B0 kit LPA thuong mai dau tién phat hién khang thudc lao hang hai la GenoType MTBDRs|
phién ban 1.0, dudc phat trién bdi Hain Lifescience mét thap ky trudc (goi tat Ia GenoType
MTBDRs! V1). Phién ban cap nhat cla ky thudt nay (GenoType MTBDRs| V2) phat hién cac dot
bién lién quan dén khang thudc fluoroquinolone va thudc tiém hang hai (SLI) dugc phat hién
bdi phién ban 1.0, va bd sung thém céc dot bién (dugc md ta trong phan bén dudi), chinh thirc
dugc st dung tur 2015 .

Ngay nam ti€p theo, WHO da dua ra cac khuyén nghi vé viéc sir dung cac bd kit thuong
mai LPA hang 1 cd ban trén thi trudng (vi du GenoType MTBDRplus V1, GenoType MTBDRplus V2
va Nipro) dé& xét nghiém ban dau thay vi thuc hién khang sinh @b kiéu hinh (DST) phat hién tinh
khang cla Rif va H (6). Dong thai, cac khuyén nghi vé viéc sif dung GenoType MTBDRs! (V1 va
V2) d€ phét hién khang vdi fluoroquinolones va thudc tiém hang 2 & bénh nhan khang rifampicin /
MDR-TB va hudng dan bét dau phac do diéu tri thich hop cho bénh nhan MDR-TB ciing dugc
WHO ban hanh ndm 2016 (7).

DE biét chi tiét hon vé vi tri clia k¥ thuat LPA hang 1 va hang 2 trong cac so dd chan doan
bénh lao,vui long tham khao tai liéu GLI model TB diagnostic algorithms ctia GLI (cap nhat vao
thang 6 nam 2018) (8). Muc dich cua tai liéu nay, tap trung vao hai ky thuat LPA dugc st dung
rong rai nhat (vi du: GenoType MTBDRplus V2 va GenoType MTBDRs! V2), dé cung cip hudng

dan cho cac xét nghiém vién va bac si diéu tri trong viéc phién giai két qua cta 2 ki thuét LPA
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hang 1 va hang 2, va d& hiéu rd va quan ly t6t hon céc trudng hop bat déng két qua gilta khang
sinh d6 ki€u gen va kiéu hinh.

Nguyén ly cua xét nghiém LPA

Ky thuat lai mau do 1& m6t nhém cac xét nghiém dua trén strip DNA dé xac dinh théng tin
khang thudc ctia chung MTBC théng qua mé hinh lién k&t ctia cic san phdm khuéch dai DNA
VvGi cc mau do dich véi cac vi tri dot bién pho bién nhat quy dinh tinh khang thudc hang 1 va
hang 2 va cic mau do dich tuong (g vdi trinh tu DNA hoang dai.

Xét nghiém LPA d& dugc WHO phé chudn st dung dé phat hién nhanh tinh khang thudc
hang 1 va th(r hang 2. Céac ky thuat nay cd thé dudc xét nghiém vdi ching nubi cdy (xét
nghiém gién tiép), cling nhu xét nghiém véi cdc mau ddm soi AFB dudng tinh (LPA hang 1) va
ca mau ddm soi AFB &m va dudng tinh(LPA hang 2) (6, /).

Dot bién dugc phét hién bang cach: (i) Gan san pham khuéch dai DNA véi cac mau do dich
VGi cac dot bién xay ra phd bién nhat (mau do MUT) hosc (ii) dugdc suy ra do thidu phirc hgp lai
(tlrc 13 thiéu lién két) ctia san pham khuéch dai v6i cac mau do WT tuong (fng.

Phan (fng sau budc lai dan dén su xudt hién cac béng vach trén thanh strip dé phat hién
cac mau do tucng (ing gén vao.

Diéu quan trong can nhd rdng tuong tu’ nhur cac xét nghiém nhanh khac hién dang duoc WHO
chung thuc, xét nghiém LPA co mot s6 han ché:

® M3c du xét nghiém LPA c6 thé phat hién cac dot bién thudng gdp nhat clia cac chung khang
thudc, mot s6 dot bién khang thudc ndm ngoai viing dugc bao phu bdi xét nghiém, do dé
ngay ca khi thanh strip hién tat ca bdng WT thi cling khéng thé loai trir hoan toan tinh khang
thuBc. Vi vay, trong mét s6 trudng hop, xét nghiém b sung khang sinh d6 ki€u hinh cé thé
la can thiét dé c6 danh gia day du.

e Mot s6 dot bién dudc xac dinh cu thé bang su’ xuét hién bdng MUT, trong khi cac dot bién
khéc chi dudc suy ra do khong cd lién két gitra san phdm khuéch dai vdi cAc mau do WT.
Trudng hogp khong hién bang WT dong thdi mau do MUT ciing cling khong hién béng, thi s&
c6 kha néng hién dién ching mang dot bién khang thudc. Tuy nhién, 16i hé thdng 1a cb thé
do dot bién dong nghia va khong dong nghia (vi du: dot bién gen phat sinh). Trén toan cau,
diéu nay rat hiém (<1% s6 phan 1ap), nhung nhitng ching phan 18p nay c6 thé xay ra
thuGng xuyén tai dia phuang (9).

® LPA kém hiéu qua hon so vdi khang sinh d kiéu hinh trong viéc tim ra tinh khang trong cac
mau chifa vi khudn nhay va khang thudc dong thai (nghia Ia khang di hop). Cu thé hon, néu
vi khudn khang thudc chiém it nhit 5% téng dan s6 thi ki thud LPA c6 thé phat hién vi khuin
khang thudc vdi cac dot bién dugc phat hién bdi xuat hién bang cac dau do MUT. Tuy nhién,
néu dan sd khang thudc thap han 95% téng s6 vi khuén thi ki thuit LPA c6 thé bo sét vi
khudn khang thudc dugc suy ra do khong xudt hién mau do WT (10, 11).



LOI GIOI THIEU

Nhin chung, d6 nhay va do dac hiéu cta cac loai thudc khac nhau trong ky thuat LPA dugc
bdo cdo chi tiét & cac tai liéu khac (12, 13). Tdm lai, LPA hang 1 cho thdy do nhay va d6é dac hiéu
tinh khang Rif [an lugt 1a 96,7% va 98,8% va cho tinh khang H véi d6 nhay va do dac hiéu lan
lugt la 90,2% va 99,2% (12). LPA hang 2 (GenoType MTBDRsl V1) cho thay do nhay va dé dac
hiéu khang fluoroquinolone béng cach xét nghiém mau truc tiép 1an lugt 86,2% va 98,6%, va do
nhay va do dac hiéu khang thudc thudc tiém hang hai la 87,0 % va 99,5%, tucng Ung (13).

GenoType MTBDRp/us Version 2

GenoType MTBDRplus (Hinh 1a) nhdm vao cac ddt bién cu thé trong viing xac dinh khang Rif
(RRDR) clia gen rpoB (tir codon 505 d&n 533) (Hinh 2) d& phat hién khang Rif va dot bién trong
viing promoter /7hA (tif -16 dén -8 nucleotide ngugc dong) va viing 4atG (codon 315) dé xac dinh
khang H. Nhitng thay d&i nu-cleotide cu thé dudc phat hién bdi xét nghiém dudc béo cdo trong
Phan Phu luc.

Hinh 1. Cau tric thanh strip GenoType MTBDRp/us V2
(a) va GenoType MTBDRsI V2 (b)

a(14) b (15)
Line Line
1 |...] Conjugate Control T Conjugate Control
2 Amplification Control 2 .. Amplification Control
3 M. tuberculosis complex TUB 3 | M. tuberculosis complex TUB
4 1.1 rpoB Locus Contral rpoB a [.. gyrA Locus Control gyrd
5 |...] rpoBwildtype probe 1 rpoB WT1 5 | gyrA wild type probe 1 gyrA WT1
6 rpoB wild type probe 2 rpoB WT2 6 gyrA wild type probe 2 gyra WT2
7 rpoB wild type probe 3 rpoB WT3 7 gyrA wild type probe 3 gyrA WT3
& |.....] rpoBwildtype probe 4 rpoB WT4 8 gyrA mutation probe 1 gyrd MUT1
9 |.... rpoBwildtype probe 5 rpoB WTS 9 £gyrA mutation probe 2 gyra MUT2
10 |....] rpoBwild type probe & rpoB WTé 10 gyrA mutation probe 3A gyrdA MUT3A
11 |....] rpoBwild type probe 7 rpoB WT7 1 £yrA mutation probe 3B gyrA MUT3B
12 |.....] rpoBwild type probe 8 rpoB WT8 12 gyrA mutation probe 3C gyrA MUT3C
13 }.....] rpoB mutation probe 1rpo8 MUT1 13 £gyrA mutation probe 3D gyrd MUT3D
14 |....] rpoB mutation probe 2A rpo8 MUT2A 14 gyrB Locus Control gyr8
15 |....] rpoB mutation probe 2B rpoB MUT2B 15 gyrB wild type probe gyrB WT
16 |....] rpoB mutation probe 3 rpoB MUT3 16 gyrB mutation probe 1 g8 MUT
17 |....] katG Locus Control katG 17 £gyrB mutation probe 2 gyrB MUT2
18 |.....] katG wild type probe katG WT 18 rrs Locus Control rrs
19 |.....] katG mutation probe 1 katG MUT1 19 rrs wild type probe 1 rrs WT1
20 |....] katG mutation probe 2 katG MUT2 20 trs wild type probe 2 rrs WT2
21 |....] inhALocus Control inhA 21 rrs mutation probe 1 rrs MUT1
22 |....] InhAwildtype probe 1inhA WT1 22 rrs mutation probe 2 rrs MUT2
23 ... inhA wild type probe 2 inhA WT2 23 is Locus Control eis
24 ... inhA mutation probe 1inhA MUT1 24 eis wild type probe 1 eis WT1
25 | InhA mutation probe 2 inhA MUT2 25 eis wild type probe 2 eis WT2
26 ... inhA mutation probe 3A inhA MUT3A 2 eis wild type probe 3 eis WT3
27 | inhA mutation probe 3B inhA MUT3B 27 eis mutation probe 1 eis MUT1
—| Colored marker 1| colored marker
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GenoType MTBDRs/ Version 2

Phién ban th(r hai ciia GenoType MTBDRsl (Hinh 1b) bao gém vung xac dinh khang quinolone
(QRDR) clia gyrA (tlr codon 85 dén 96) (Hinh 3) va cua gyrB (tlr codon 536 dén 541) (16) la cac
gen quy dinh tinh khang Fluoroquinolone va gen rrs (vi tri nu 1401, 1402 va 1484) va vlng
promoter efs (tir -37 dén -2 nu ngugc dong) d& phat hién khang thudc tiém hang 2. Biéu dang
chl y 13 cac viing chinh xac dugc bao phu bdi tit ca cdc mau do MUT chua dudc tiét 16 va chi
mét s& viing dugc bao pht bdi cdc miu do WT dugc biét (xem Hinh 2 va 3). Nhitng thay ddi
nucleotide cu thé dugc phét hién bai cac mau do MUT dudc bao cdo trong Phan Phu luc.

Phién giai va bdo cdo két qua xét nghiém LPA

LPA cd hai chirng ndi trén thanh strip: Conjugate Control (vach 1) va Amplification Control
(vach 2) (Hinh 1). Conjugate Control (CC) phai ludn hién bang dé chiring to hiéu qua cta gan lién
két va phan Ung cg chat. Amplification Control (AC) déng vai tro tham chi€u cho viéc phién giai
cAc mau do WT va MUT: chi nhiing vach c6 cuding dé manh béng hodc manh hon bang AC mdi
dugc xem xét. Trong trudng hdp két qua xét nghiém duong tinh, tin hiéu ctia bang AC ¢ thé yéu
hodc tham chi bi€én mat hoan toan. Biéu nay xay ra thudng xuyén han khi xét nghiém tir ching vi
khuan, va hiém khi xay ra khi xét nghiém truc tiép tir mau bénh pham. Bang AC khdng xu&t hién
6 thé 13 do su’ canh tranh clia céc phan (ing don 1€ trong qua trinh khuéch dai. Trong trudng hap
nay, xét nghiém da dugc thuc hién chinh xac va két qua c6 thé dudc phién gidi. Trong trudng
hap c6 két qua xét nghiém &m tinh, ca hai vach CC va AC phai ludn hién thi (nghia la két qua &m
tinh hap 18). Khi khdng xuét hién béng AC trong két qua am tinh cho thdy cd 16i trong qua trinh
khuéch dai hoac su hién dién clia chat e ché phan (ng PCR. Trong trudng hgp nay, két qua
xét nghiém khong hgp Ié va phai dugc 1ap lai.

BangTUB (vach 3) chi xuat hién néu DNA khuéch dai la tir cac thanh vién cta nhém MTBC.
Sur hién dién ctia cic chiing NTM trong bénh phdm c6 thé dan dén céc kiéu hinh bang vach phan
bS ngau nhién, véi mét s6 loai cd két qua ducng tinh & mét s vach rpoB WT do su tuong dong
ki€u gen gilta cac loai. Do d6, vdi sy hién dién ciia NTM thay vi vi khudn MTBC, bang TUB s& ludn
vang mat va két qua dugc bédo cdo la MTBC khdng dugc phat hién.

Trén thanh strip cac biang locus ddi chirng dét trudc bing WT va MUT mdi gen tuong
Ung. Cac bdng ddi chirng locus phai ludn xuat hién thi két qua xét nghiém dugc coi la hgp Ié cho
gen dé. Tuy nhién, khi chi thiu d6i chitng cia mot locus gen, cac gen khac van xudt hién béng
d6i chitng locus thi két qua clia cac gene khac van c6 thé dugc dién giai.

Xét nghiém LPA dudc coi la khong xac dinh d6i vdi mot loai thudc hoac nhom thudc cu
thé& néu locus ddi chirng tuang ('ng cho loai thudc hodc nhém thudc cu thé d6 khéng xust hién
trong khi xét nghiém co hiéu luc (nghia la CC va TUB hién bang va c6 hodc khong co bang AC).
Trong trudng hgp nay, xét nghiém phai dugc 1dp lai trudc khi bao cdo két qua. Néu két qua tuang
tu khi 18p lai xét nghiém, bao céo két qud nhu hudng dan phién gidi va béo cao khdng xac dinh
d6i vai cac loai thudc hodc nhdm thudc ma thi€u bang locus control. Ly do hé théng ddi vdi nhitng

két qua khong xac dinh nay cé thé Ia dét bién hodc xda trong viing locus d6i chirng, cling nhu xda
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hoan toan hodc mdt phan gen muc tiéu. Trong trudng hdp nay, giai trinh tu gen cd thé yéu cau
dé xac dinh dot bién cu thé.

Vuing phan &rng WT bao gom cac vling cla bd gen véi cac dot bién khang thudc da biét ro.
Viing phan &rng MUT tudng (ing vdi cac mau do xac dinh cac dot bién khang thudc phd bign
nh&t clia gen dudc kiém tra.

Mau dugc két ludn khang khi cadc miu do MUT hién bang, trong trudng hdp mau do WT
khéng hién bang thi chi cd thé suy ra cd tinh khang (xem bén dudi dé biét chi tiét).

Viéc phat hién dong thdi tat ca cac mau do WT va mét trong cac mau dd MUT trong viing
muc tiéu phan (ng, cho thay sy hién dién cla su khdng dong nhat (nghia la cing ton tai clia cac
vi khudn nhay cam va khang thudc trong cling mdt mau). Trong trudng hdp ndy, két qua phai
dugc bao cao la khang.

Céac thay d&i trong phién giai k&t qua clia nha san xuét (14, 15)

Sur dung thudt ngit "Khéng phat hién tinh khang” thay vi " Nhay cam” dé xdc dinh hd so’ khdng
thudc cda vi khuén.

Do cac han ché clia ki thuat LPA va cu thé 1a su khang thudc khéng thé dudc loai trir hoan toan
ngay ca khi cd tdt ca cdc mau do WT (nghia 1a khdng phai tat ca cac dot bién tao ra khang thudc
déu dugc bao phu bai cac xét nghiém hodc dot bién dudc bao phu 6 thé ndm dudi gidi han phat
hién), vay nén bao cao két qua “ Phat hién tinh khang” hoac * Khong phat hién tinh khang” sé
thich hgp hon.

Su khdc biét gidia 2 kiéu khang " Phat hién tinh khang” va "Suy ra cd tinh khang”
Thuét ngif “Suy ra c6 tinh khang” dugc str dung khi mot hodc nhiéu mau do WT clia gene
khong xuat hién bing va khéng c6 mau do MUT nao tuong (ng hién bing. Trong trudng hap
nay, dot bién chinh xac khdng thé dugc bdo céo, chi cd khu vuc dét bién dugc xac dinh.

Thuét nglr “Phat hién tinh khang” dudc str dung khi mot hodc nhieu mau do MUT xéc dinh
cac dot bién cu thé tao ra tinh khang thudc hién bing (bt k& mau do WT c6 hién bing hay
khong).

Su’ phan tang cac dot bién khang thudc doi vdi Isoniazid (H) va Moxifloxacin (Mfx) thanh cac dot
bién lién quan dén su’ “tang MIC muc dg thap ” va “tang MIC muc dj cao”

Dot bién khang véi H va Mfx dugc phan tang thanh cac dot bién lién quan dén téang MIC & muc
d6 thap va tang MIC & mirc d6 cao, tly thudc vao phan bé MIC lién quan. Su phan tang nay cé y
nghia quan trong trong viéc dua H va Mfx vao phac d6 diéu tri, bdi vi tinh trang khang thuéc gay
ra bai dot bién lién quan dén tdng MIC & murc d6 thap ddi véi H hodc Mfx cd thé dugc khac phuc

bang céch téng liéu thudc.

Dai véi H, bang chirng in vitro cho thay rang khi xudt hién dot bién tai vung promoter inhA,
thudng lién quan dén tang MIC & mirc do thap, (va trong trudng hgp khong co bat ky dot bién tai
gene katG), viéc téng lidu thudc cé thé cd hiéu qua; do dd, sir dung H vdi lidu t6i da 15mg/kg mdi
ngay cé thé dudc xem xét. Trong trudng hdp xay ra dot bién tai gen katG, thudng lién quan dén
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tang MIC & mirc do6 cao, viéc st dung isoniazid liéu cao han sé it cd hiéu qua han. Su hién dién
céc dot bién ca trong viing gene promoter inhA va gen katG lam tang dang k& MIC, viéc ting liéu

diéu tri la khong hiéu qua (17).

D6i vai Mfx, néu dot bién lién quan dén MIC ting trén ndng dd téi han (CC) nhung dudi diém
dirng 1am sang (CB), dugc xac dinh la dot bién lién quan dén tang MIC muc d6 thap, Mfx liéu cao
(Ién dén 800 mg mdi ngay cho ngudi 16n ), cé kha ndng c6 hiéu qua didu tri (18 -21). Khi khang
vGi Mfx dugc suy ra (nghia la khong xudt hién bang WT dong thdi cling khong xuat hién bang dot
bién MUT cu thé&) su hién dién ctia cic dot bién lién quan dén téing MIC mirc d6 thap it nhat dudc
suy ra va do dd, liéu thudc cao van cé thé cé hiéu qua. Tuy nhién, trong trudng hgp nay khang
sinh d® dugc khuyén cdo thuc hién cho Mfx tai CB va cd thé thém giai trinh tu dé€ xéc dinh d6t
bién cu thé. Néu chung MTBC khang Mfx tai CB do xut hién cac dét bién lién quan dén tdng MIC
mUc do cao, lic nay Mfx khong phai la thudc diéu tri hiéu qua.

B4t c(r khi ndo c6 han mdt mau do clia mbi thuc cung cap thong tin (vi du, phat hién dong thdi
céc dot bién khang thudc lién quan dén cac mlc dd tdng MIC khac nhau), tiéu chudn sir dung
cho phién giai két qua sé la cac dot bién lién quan dén tang MIC mirc d6 cao ludn ap dao cac dot
bién tdng MIC mirc d6 thap.

T6m lai, két qua dugc bdo cdo dua theo cac quy tac sau ( “>" nghia la ap dao)

DO6i vGi H: Phat hién dot bién lién quan dén tang MIC mirc d cao > Suy ra dot bién lién quan
dén tdng MIC mUrc do cao > Phat hién dot bién lién quan dén tang it nhat MIC murc do thap> Suy
ra c6 dot bién lién quan dén téng it nhat MIC mirc do thép > Khong phat hién tinh khang

DOi vBi Mfx: Phat hién dot bién lién quan dén tang MIC mlc d6 cao > Phat hién dot bién lién
quan dén tang it nhdt MIC mirc do thap > Suy ra c6 dot bién lién quan dén tdng it nhat MIC mirc
do thap > Khong phat hién tinh khang

Do6i vai Rif, levofloxacin (Lfx), amikacin (Am), kanamycin (Km) va capreomycin (Cm):

Phat hién tinh khang > Suy ra cé tinh khang > Khong phat hién khang
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Téng hap
TH | Viung phan &rng WT Vung phan irng MUT Phién giai
1 Tat cd cac bang WT xudt hién | Tat cd cac bang MUT khong Khong phat hién tinh khang
xuat hién
2 MOt hodc nhidu bdng WT | M6t hodc nhiéu bing MUT | Tly ting thudc cu thé:
khéng xuat hién tudng Ung xuat hién - Phat hién tinh khang (Rif, thudc tiém
hang 2);
- Phdt hién doét bién lién quan dén
tang MIC liéu cao (H va Mfx);
- Phat hién dot bién lién quan dén
tang MIC liéu thdp it nhat (H va
Mfx).
3 MGt hodc nhiéu bdng WT | Khéng cé béng MUT xuét hién | Tly tirng thudc cu thé:
khéng xudt hién - Suy ra c6 tinh khang (Rif, thudc tiém
hang 2);
- Suy ra co dot bién lién quan dén
tang MIC liéu cao (H va Mfx);
- Suy ra co dot bién lién quan dén
tang it nhat MIC liéu thap (H va
Mfx).
4 Tat ca cac bang WT xudt hién | Mot bang MUT xudt hién Phat hién tinh khang (do bdi khang di

hgp); Cach phién gidi dya theo
truéng hop 2.

Loai bo két qua eis WT3

Cho dén nay, khdng c6 bang chling rd rang nao cho thdy doét bién c-2a trong khu vuc

promoter gen eis 1a chi thi dai dién cho khang thudc hgp 1& (1). Do d6, néu miu do WT3 cua eis

khdng xu4t hién, viéc phién giai k&t qua cho Km da dugc stra d6i thanh ™ Khéng phat hién tinh

khang”.

Phién giai thong tin khang cho ethionamide and prothionamide
Céc d6t bién dan tdi bidu hién qua mdic gen inhA dugc phat hién vai ki thuat LPA hang 1, cac dot

bién nay lién quan dén tinh khang chéo vaéi thudc ethionamide (Eto) va prothionamide (Pto) (Z,
22, 23). Do dd, néu cac dot bién nay dudc phat hién bdi xét nghiém LPA, tinh khang Eto va Pto
can dudc thong bao va cac thudc nay khong dudc sir dung trong phac do6 diéu tri. Tuy nhién,

can chl y rdng méc du vang mat cac doét bién trong khu vuc promoter inhA, tinh khdng Eto va

Pto khdng thé bj loai bd. Dot bién khang Eto/Pto hién dién trong genome ma khdng phai la
muc tiéu phat hién cta ky thuét LPA (cu thé ethA, ethR).
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Bao cdo két qua vé kanamycin va capreomycin

WHO gén day d& dua ra mot théng bao nhanh chéng vé nhitng thay d&i chinh trong diéu tri MDR
va lao khang Rif (24) thdo luan trudc cic khia canh chinh clia hudng dan méi vé& diéu tri lao
khang da thuSc ciia WHO, du kién dudc phat hanh vao cudi ndm 2018. Nhitng thay déi nay dua
trén két qua clia mdt phan tich t8ng hop nhdm udc tinh méi lién quan gilta diéu tri thanh cong
va tlr vong vdi viéc st dung tirng loai thudc, s6 lugng va thdi gian diéu tri t6i uu véi cac thude do
& bénh nhan méc lao da khang thudc (25).

V& viéc str dung thudc tiém hang 2, k&t qué phan tich tdng hgp nay cho thay so véi phac dd diéu
tri khong dung thuGc tiém, amikacin mang lai Igi ich khiém tén, trong khi kanamycin va
capreomycin khong mang lai Igi ich hodc tham chi c6 két qua xau han. Do d6, WHO khdng con
khuyén cao st dung kanamycin va capreomycin, do bdi tang nguy cd that bai diéu tri va tai phat
lién quan dén viéc sr dung chiing trong cac phac do diéu tri lao da khang.

Ngoai ra, cac chuong trinh dang st dung phac dd diéu tri lao da khang rit ngén chudn héa can
thay th€ kanamycin bdng amikacin ma khdng can dgi dén Iic s dung hét kanamycin con
ton(24).

Nhan thirc dudc viéc khdng thé ngay lap tirc dat dugc tiéu chudn chdm séc méi cia WHO
cho tirng bénh nhan lao da khang, va kanamycin, capreomycin sé& c thé dudc sir dung trong
sudt giai doan chuyén dich, viéc phién gidi két qua LPA hang 2 cho kanamycin va capreomycin
van dugc dua vao tai liéu nay véi muc dich huéng dan tam thdi.

Thuc hién ch&n doan theo ddi b8 sung dé& dua ra phac dd diéu tri thich hop
Phu thudc vao vung cu thé dudc kiém tra bai ki thuat LPA hang 1 va hang 2, mét hodc nhiéu
han mét hanh ddng chan doan theo ddi b8 sung dugc khuyéh cdo hodc dugc dé nghi tly chon
dé c6 dinh hudng hdp ly hon trong lua chon phac d6 diéu tri. Quyét dinh thuc hién cac xét
nghiém chan doan theo ddi thém dugc hudng dan bsi s xem xét dua trén nguy cd cla tirfng
bénh nhan ddi vdi khang thudc va bdi ti I& phS bién khang thudc tai dia phuong, cling nhu cac
yéu t6 khac &nh hudng téi gia tri du doan duadng tinh ctia xét nghiém

Céc hanh ddng chén doan theo dbi khac nhau dudc khuyén céo hodc @& nghi tly chon, phu

thudc vao loai thudc cu thé can xem xét. Cac hanh déng dugc tém tdt ngén gon dudi day:

Rifampicin (Rif):

e Né&u tinh khdng dugc suy ra béi thiéu lién két clia san phadm khuéch dai va cadc mau do WT
(nghia la mot hodc nhiéu bang WT khong xudt hién), gidi trinh tu’ gen rpoB dugc dé nghi tuy
chon dé& xac dinh dot bién cu thé. Viéc phién giai k&t qua dot bién rpoBtham khao tdi tai liéu
clia WHO huéng dan ky thuat giai trinh tw gene (3). Piéu quan trong can Iuu y réng xét
nghiém khang sinh d6 mai trudng Idng khong dugc coi la xét nghiém xac nhan ly tudng do
bai phuang phap nay bo IG cac dot bién lién quan dén thiét lap tot tinh khang (nghia la cac
dot bién tranh chap) (26-29).

Isoniazid (H):

e Néu tinh khang dudc suy ra bai thiu lién két ctia san pham khuéch dai v&i cdc mau do
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WT cuia vling gen katG (nghia la mot hodc nhiéu bdng WT khéng xudt hién), gidi trinh tu
gen katG dugc dé nghi nhu 13 tly chon d€ xac dinh dot bién cu thé. Viéc phién giai két qua
dot bién katG tham khao tdi tai liéu ciia WHO hudng dan ki thuét giai trinh tu gene (3).

o Né&u phét hién dét bién lién quan dén téng MIC mrc d6 thdp (nghfa 1& c4c mau do MUT dugc
phat hién trong vlng promoter /inAA va khong xudt hién dét bién tai ving 4atG), giai trinh tu
gene inhA va katG dugc dé& nghi nhu 13 tly chon. Diéu nay do sw hién dién déng thdi cac
dot bién khéc tai ving promoter inhA hodc tai vi tri ngoai 315 tai katG (cac dét bién khéng
dwoc phét hién béi GenoType MTBDRplus) (30,31), hiém khi xay ra trén thé giéi nhwng c6
thé xay ra thuwong xuyén hon tai mét khu vuc dia Iy nhat dinh, cé thé gay ra viéc tang MIC bd

sung, khién cho viéc téng lidu dung cling khéng thé dua lai hiéu qua diéu tri.

Néu ddt bién lién quan dén tdng MIC muc d6 thdp dugc bdi thi€u vang lién két gilra san
pham khuéch dai v6i cac mau do WT tai vling promoter inhA (va khdng cé dot bién tai viing
gen katG dudc phat hién), can thuc hién lai xét nghiém dé khang dinh. Cac hanh ddng chan
doan theo ddi tlly chon bao gém gidi trinh tu' viing promoter inhA dé xéac dinh dot bién cu
thé& hodc thuc hién khang sinh do ki€u hinh cho H.

Moxifloxacin (Mfx):

e Né&u phét hién ddt bién lién quan dén ting MIC miic dd thap (nghia & mau do MUT1, MUT2,

MUT3A clia gen gyrA xuat hién va/hodc MUT1, MUT2 cla gen gyrB xudt hién), khang sinh
dd kiéu hinh cho Mfx dugc khuyén cao thuc hién dé loai bo khang tai diém dirng l1am sang.

® NEu dot bién lién quan dén tang MIC murc do thap dugc suy ra do bdi thi€u lién két gilra
san pham khuéch dai vdi cac miu do WT cla gen gyrA hodc gyrB (nghia 13 bing WT
khéng xust hién), khang sinh @6 ki€u hinh cho Mfx dudc khuyén céo thuc hién dé loai bd
khéng tai di€ém dirng 1dm sang. Cac hanh ddng theo ddi tuy chon bao gdm gidi trinh tu
gen gyrA va/hodc gyrB viing quy dinh tinh khang quinolones dé xéac dinh dot bién cu thé
va/hodc dé thuc hién khang sinh dd ki€u hinh v&i Mfx (va/hodc Lfx) tai ndng dd téi han
(thy thudc vao kha nang cta PXN)

Amikacin (Am), kanamycin (Km),1 capreomycin (Cm):1

e Néu tinh khang dugc suy ra do bdi thiéu lién két giita san pham khuéch dai va cac mau do
WT cla gene rrs (nghia la mot hodc nhiéu bang WT khong xuat hién), truGng hgp nay dugc
khuyé&n cdo 18p lai xét nghiém dé& khang dinh. Néu két qua dudc xac nhan, khang sinh d6
kiéu hinh cho Am, Km,Cm can dudc thuc hién d€ xac nhan tinh khang. Giai trinh tu gen rrs
dudc dé nghi tiy chon dé& xac dinh dbt bién cu thé.

Lviéc st dung Km va Cm trong phéc dd diéu tri lao khang Rif/lao da khang khong con dudc
khuyén cdo (24). Cac PXN nén tiép tic bao cao két qua Cm va Km dén khi khuyén cado nay
dugc trién khai hoan toan.
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Rifampicin

Phién giai két qua LPA hang 1

Bang 2. Vung quy dinh tinh khang Rifampicin b&i GenoType MTBDRp/us

Viing quy dinh tinh khdng Rifampicin (RRDR) clia gen rpoB, cac codon dudc bao phl bdi cdc mau do WT va cac dot bién
cu thé dugc nhan bidt bai cdc mau do MUT trong b kit GenoType MTBDRp/us Ver 2.0- thif tu codon va acid amin tugng
(rng trong E.coli va MTB (74). Nhin chung d0 dac hiéu clia GenoType MTBDRp/us Ver 2.0 cho tinh khang Rifampicin Ia
t6t, tuy nhién trong trudng hap nghi ngd két qua khang Rifampicin, c6 thé thuc hién giai trinh tu 7008 nhu 1a tiéu chuin

vang.
[ rpoBWT2 | [ rpoB WT4 | [ rpoB WT6 |
[ rpoB WT1 ] [ rpoB WT3 rpoB WT5 | [ rpoBWT7 I rpoB WT8 |
| 505 | | | 508 509 | | 511 | | 513 | 514 | 515 [516 | | 518 | | | | 522 | | | | | | [E] | sss|

| MUT 2A H526Y (H445Y)

MUT 1 D516V (D435V) MUT 2B H526D (H445D)
MUT 3 S531L (S450L)
Ving dich | Mau do Dot bién hodc ving dich | Phién giai két Xét nghiém bd sung® Y nghia lIam
MTBDRp/us kiém tra qua sang

Cac dotbién tai cac codon

Suy ra co6 khang Rifampicin

TUy chon: Thuc hién giai
trinh tu gen rpoB dé& xac

rpoBWT1 g;iag: WT1 khong dugc phat 505-500 (424-428)" (Rif) dinh dat bién cu thé Rifampicin khong hiéu qua
Tuay chon: Thuyc hién giai

rpoBWT2 Q?gf WT2 khéng dugc phat g?g_d;)ltg i?":ztga_i“c?zc)bcodon (Sllili;;)ra ¢6 khang Rifampicin gll::: égtg;rér:ithgéé: xac Rifampicin khéng hiéu qua
Tuy chon: Thuc hién giai

W.ILZ?B g:f;c\gqgtﬁévx-n khong gig—dsalt;, iglztg;'_a_i‘gg)bcodon Suy ra c6 khang Rifampicin g‘:ﬁ égtg;g;iiBtgg xéc Rifampicin khéng hiéu qua

(Rif)




T

Ving dich

M3u do
MTBDRpl/us

Dot bién hoac vung dich
kiém tra

Phién giai két
qua

Xét nghiém bo sung?

Y nghia Iam
sang

rpoBMUT1 dugc phat hién

D516V (D435V)

Phat hién khang Rif

Khong yéu cau xét nghiém
b8 sung

Rifampicin khong hiéu qua

T ONYH Vd1YNO L3 IVID NIIHd

\’/{/’1‘25/4 Tuy chon: Thuc hién giai
rpoBWT3, WT4 va MUT1 Céc dotbién tai cac codon o . trinh tu gen rpoB dé& xac ) .
khéng dugc phat hién | 513-519 (432-438) ® ?Flzj%)ra €0 khang Rifampicin | ou 44t bign cu thé Rifampicin khong hieu qua
Tuy chon: Thuyc hién giai
rpoB rpoBWT4 va WT5 khong Cac dotbién tai cac codon iz . - trinh tu gen rpoB dé xac . A n .
WT4/5 | dudgc phat hién 516-522 (435-441)° (SFL{'i’;)ra co khang Rifampicin | 501 44t big cu thé. Rifampicin khong hieu qua
Tuy chon: Thuc hién giai
rpoB rpoBWT5 va WT6 khdng Cac dotbién tai cac codon " ) - trinh tu gen rpoB dé xac . A a .
WT5/6 | dugc phat hién 518-525 (437—444)° (S;i’;)ra co khang Rifampicin | i g5t bign cu thé Rifampicin khong hieu qua
poBMUT2A dudc phét hién | H526Y (H445Y) b Phét hién khéng Rif Eg"sr:l%ge“ cau xetnghiém | picampicin khéng hiéu qua
/poBMUT2B dudc phét hién | H526D (H445D)P Phét hién khang Rif gg‘;’;?}geu cau xetnghieém | picampicin khong hiéu qua
rpoBWT7
Tuay chon: Thuc hién giai
rpoBWT7, MUT2A va Cac dotbién tai cac codon s . - trinh tu gen rpoB dé& xac . - X n .
MUT2B khéng dugc phat | 526-529 (445-448) ° (SFL(?;)ra co khang Rifampicin | i g5t bign cy thé Rifampicin khong hieu qua
hién
poBMUT3dudc phét hién | S531L (S450L) ® Phét hién khéng Rif ggf’srl‘%e“ cau xetnghiem | picampicin khéng hiéu qua
rpoBWT8 Tuy chon: Thuc hién giai

rpoBWT8 va MUT3 khong
dugc phat hién

Cac dotbién tai cac codon
530-533 (449-452) b

Suy ra c6 khang Rifampicin

(Rif)

trinh tu gen rpoB d€ xac
dinh dot bién cu thé

Rifampicin khéng hiéu qua

2 Quyét dinh thyc hién cac hanh déng chan doan theo dai tiy chon cin duoc hudng dan bdi sw xem xét yéu té nguy co khang thudc vai tirng bénh nhan va mire dd phd bién khang thudc trong tirng khu vic dia

Iy cu thé, va céc yéu t6 khac anh huwéng téi gia tri dw bao dwong tinh clia xét nghiém
b MTB codon numbering according to Andre et al (32) is reported in parenthesis. Thi tw codon véi MTB dya theo Andre et al (32) dwgc béao céo trong gitra dau ngodc don
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Isoniazid

Vving dich

M3u do
MTBDRp/us

Dot bién hodc ving dich
kiém tra

Phién giai két
qua

Xét nghiém bé sung®

Y nghia Iam
sang

katGMUT1 hoac MUT2
dugc phat hién

S315T1 /S315T2

Phat hién dot bién lién
quan dén tang MIC mdric
do cao

th)ng yéu cau xét nghiém
b0 sung

Isoniazid khéng c6 kha
nang dem lai hiéu qua mac
du str dung liéu cao (17).

katG WT en i Tuy chon: Thyc hién giai e,
katGWT, MUT1 va MUT2 o Suy ra c6 dot bién lién trin‘:] tu’.gen rpbB dé ch Isoniazid khong c6 kha
khéng éu’dc phat hiénb Cac dot bién tai codon 315 | quan dén tang MIC muc dinh dat bién cu tha nang dem lai hiéu qua mac

: i do cao : ; ; du str dung liéu cao (17).
Phat hién dét bién lién Tuy chon<: Thuc hién giai T -
quan dén tang it nhat MIC | trinh tu viing quy dinh inhA Isuonlaz[dhlygu cao b kha
inhAMUT1 dugc phat hién | c-15t muc do thap. va gen katG néng co hieu qua (17).
j j Phat hién khang vdi Khéng yéu cau xét nghiém Ethionamide/prothionamide
Eto/Pto b6 sung cho tinh khéng- khong hicu qua.
Eto/Pto.
Phat hién dot bi€n c kha | Ty chon<: Thyc hién giai T -
nang lién quan dén tng it | trinh ty viing quy dinh inhA ISP”'aZ',dh'.'?“ cao cf kha
inPAWT1 | inhAMUT2 dugc phat hién a-16g ¢ nhat MIC mirc do thap va gen katG néng co hieu qua (23).

C6 kha ndng phat hién
khéng vai Eto/Pto

Khong yéu cau xét nghiém
bo sung cho tinh khang
Eto/Pto.

Ethionamide/prothionamide
c6 kha nang khong hiéu qua.

InhAWT1, MUT1 va MUT2
khong dugc phat hién

Cac dot bién tai ving -15 ¢

Suy ra c6 dot bién co kha
ndng lién quan dén tang it
nhat MIC mdrc do thap

C6 kha ndng suy ra c
khang vdi Eto/Pto

Khuyén cdo: Lap lai xét
nghiém LPA hang 1 dé& xac
nhan két qua.

Tuy chon:

- Thuc hién giai trinh tuw
gen dé xac dinh dét bién
cu thé

- Thuc hién khang sinh
dd kiéu hinh cho céc
thudc H, Eto/Pto.

Isoniazid liéu cao cd kha
ndng co hiéu qua (23).
Ethionamide/prothionamide
¢4 kha nang khong hiéu qua.
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Ving dich| Mau do Pot bié'n’hoés vung dich Phién giai Xét nghiém chan doan Y nghia
MTBDRpl/us dugc phat hién két qua b sung? 1am sang

inhAWT2

Phat hién dét bién c6 kha
nang lién quan dén tang it

Tuy chone: Thyc hién giai
trinh ty viing quy dinh inhA

Isoniazid liéu cao cd kha
nang co hiéu qua (23).

InhA MUT3A dugc phét hién | t-8c¢ ¢ nh&t MIC mic do thap. va gen katG S -
o o Khéng yéu ciu xét nghiém Ethionamide/prothionamide
C6 kha nang phat hién b3 . A c6 kha néng khdng hiéu qua.
khang véi Eto/Pto 0 sung cho tinh khang
Eto/Pto.
Phét hién dot bién co kha | Ty chon< Thuc hién giai o t ez
eh do N N L Isoniazid liéu cao co kha
ndng lién quan dén téng ft | trinh tvung quy dinhinhA | " s 013 (23).
InhA MUT3B dugc phat hién | t-8a ¢ nhat MIC mirc do thap. va gen katG ;

C6 kha nang phat hién
khang vdi Eto/Pto

Khéng yéu cau xét nghiém
b6 sung cho tinh khéng
Eto/Pto.

Ethionamide/prothionamide
c6 kha nang khong hiéu
qua..

InhAWT2, MUT3A va
MUT3B khéng dugc phat
hién

Mutation in the -8 region ¢

Suy ra co dot bién co kha
nang lién quan dén tang it
nhat MIC mdrc do thap.

C6 kha ndng suy ra c
khang vdi Eto/Pto

Khuyén cao: Ldp lai xét
nghiém LPA hang 1 d& xac
nhan két qua.

Tuy chon:

- Thuc hién giai trinh tu
gen dé xac dinh dét bién
cu thé

- Thuc hién khang sinh
dd kiéu hinh cho céc
thudc H, Eto/Pto.

Isoniazid liéu cao cé kha
ndng co hiéu qua (23).
Ethionamide/prothionamide
c6 kha nang khong hiéu qua.

T ONYH Vd1VNO L3N I¥ID NIIHd

@ Quyét dinh thuc hién cac hanh ddng chan doan theo ddi tlly chon can dugc hudng dan bdi su xem xét yéu t3 nguy cd khang thudc véi tiing bénh nhan va mirc do phd bién khang thudc trong ting khu vuc dia
ly cu thé, va cac yéu t& khac anh hudng téi gia tri du bao duong tinh cua xét nghiém

b M&t mét phan hodc hoan toan viing gen katG lién quan dén ting MIC mifc d6 cao, két qua di dén su ving mét hoan toan clia béng locus katG (nghia I3 béng locus, WT, MUT clia katG déu khong
xudt hién)

¢ Sy hién dién dong thdi clia cac dét bién thém trong viing quy dinh inhA hodc vi tri ngoai 315 tai gene katG (la cac dét bién khéng dugc phat hién bdi GenoType MTBDRplus) (30,31) Ia hiém khi xay
ra trén thé gidi, tuy nhién cé thé thudng gap hon tai khu vuc dia Iy cu thé, cé thé dan dén ting dang k& MIC, khién cho viéc ting lidu ding khong con hiéu qua.

d Cac s6 liéu b6 sung tuong quan gitfa cac ddt bién nay va khang sinh @b kiéu hinh cho Isoniazid 1a can thiét dé téng do tin cdy trong lién két cac dot bién nay véi tinh khang thudc
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Fluoroquinolones
Hinh 3: Ving xac dinh tinh khang Quinolone ctia giengyr4 dugc bao phui GenoType MTBDRs/

Phién giai két qua LPA Hang Hai

Vung xac dinh tinh khang Quinolone (QRDR) cua gien gyrA4, cac codons bao thl:I bai mau do gén véi trinh tu’ dang dai (WT) va cac dot bién
d&c trung (ca cac thay déi vé nucleotide va amino acid) dugc nhan dién bdi mau do gan vdi trinh tu’ d6t bién (MUT) & GenoType MTBDRs!

Ver 2.0 (15).
gyrA WT2 |
[ gyrA WT1 | [ gyrA WT3 |
|85|86|87|88|8992|9395|96|
I
MUT 3A D94A gac>gcc
MUT1 A90V geg>
g Ig‘tg MUT 3B D94N gac>aac
MUT2 S91P tegoecg  MUT 3B D94Y gac>tac
MUT 3C D94G gac>ggc
MUT 3D D94H gac>cac
Viing Mau do Dot bién hoac Phién giai két Xét nghiém chén doan bé sung? Y nghia lIam
dich MTBDRs/ vung dot bién qua sang
dugc phat hién
Levofloxacin khong hiéu qua. Moxifloxacin
Khuyén cao: thuc hién KSP ki€u hinh €O thé dugc dung ¢ liéu cao han. C6 thé
cho Mfx tai diém gay lam sang (CB) tgi  danh gia lai phac do dua trén két qua
loai trir khang KSD kiéu hinh tai CB.

. L o Pé xuat: Luu y: Cac khuyén céo nay khong ap
grawt WThl."'I‘:?[‘g Codon 85-89 Suy ra ¢ khang vdi Lfx. - Thyc hién gii trinh ty viing QRDR  dungnéu c6 két qua gidi trinh tu trudc
1 u'gc phat hién Sg_y ra co dotwblen Ilen, quan gien gyrA d& xac dinh cu thé dét khi bat dau diéu trj xac dinh dot bién

v0i tang it nhat MIC cua bién o ' khong lién quan dén khang FQ hodc néu
Mfx & miic d6 thap - Thuc hién KSP kidu hinh cho Lfx v KSD ki€u hinhcho két qua nhay cam tai
Mfx tai ndng dd tiéu chudn (C CcC.
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Trinh Mau do MTBDRs/ | pst bign hoic viing dot Phién giai két Hanh déng chan doan Ap dung
tudich bién dugc phat hién qua tiép theo? lam sang
Phat hidn Kha 4 Lix Levofloxacin khong hiéu qua.
A P e KN s | Khuyén céo: Thuc hién | Moxifloxacin cd thé diing v lidu cao
MUT1 ASOV quan dén ting it nhat MIC | o0 KIS hinf cho MPx tai han. Nén danh gié lai phdc db dua
] clia Mfx tai nbng do thap CB tdi loai tru khang trén két qua KSP kiéu hinh tai CB.
dugc phat
hién
Phat hidn kha 4 Lix Levofloxacin khong hiéu qua.
4 MUT2 ducc Phgt h;gﬂ dé??:)gi]é%dllién ' Khuyén cdo: Thuc hién | Moxifloxacin cé thé dung vdi liéu cao
o hien S o S DN KSD kiéu hinh cho Mfx tai | hon. Nén danh gié lai phéc do dya
phat hién quan dén tang it nhat MIC CB t6i loai trir khang trén ket qus o ”
clia Mfx tai nong do thép : rén két qua KSb kiéu hinh tai CB.
gyrAWT2 Khuyén cao: thuc hién KSD Levofloxacin khong hiéu qua.
kiu hinh cho Mfx tai CB t&i  Moxifloxacin cé thé dung vdi liéu cao
loai trir khang han. Nén danh gia lai phac do dua
s . Pé xuat: trén két qua KSD kiéu hinh tai CB.
Suy ra co khang vdi Lfx. - Thuc hién giai Luu y: Cac khuyén cdo nay khong ap
gyrAWT2, MUT1 Suy ra c6 dot bién lien trinh ty viing dung néu giai trinh tu, xac dinh dot
and MUT2 khong | Codon(s) 89-93 quan dén ting it nhat MIC QRDR gien gyrA  |bién khong lién quan dén khéng FQ
dugc phat hién clia Mfx tai nbng db thap dé xac dinh dot  |hodc néu KSB kiéu hinhcho két qua
' ' bién cu thé nhay cam tai CC.
- Thuc hién KSD
ki€u hinh cho Lfx
va Mfx tai CC
Phat hién khang vai Lfx. Khuyén cao: Thuc hién KSD | | evofloxacin khdng hiéu qua.
A A LA A ki€u hinh cho Mfx tai CB tdi ) s e s .
gyrA MUT3A dugc Phat hl%n dvot b!en Ilgn loai trir khang MOXIﬂOZ(aCIr] cd thle d_unglvdllleu cao
phat hién D94A quan dén tang it nhat MIC : h(”\n. NNen dgnh gia |g| pf‘lac do dua
j cla Mfx tai nong d6 thap trén két qua KSb kiéu hinh tai CB.
gyrAWT3
Phat hién khang vai Lfx.
gyrAMUT3B dudc D94N or D94Y Phat hién dot bién lién Khéng can ky thuét chan Levofloxacin khéng hiéu qua.
phét hién quan dén tang MIC cua doan gi thém Moxifloxacin khéng hiéu qua.

Mfx tai nong do cao

Z ONYH Yd1YNO L3N IVID NIIHd
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Trinh Mau do MTBDRS/ | pst bign hodic viing dét Phién giai két Hanh déng chan doan Ap dung
tudich bién dugc phat hién qua tiép theo? lam sang
gyrAMUT3C dugc | D94G Phat hién khang vdi Lfx. Khong can ky thuat chdn Levofloxacin khdng hiéu qua.
phat hién Phat hién dot bién lién doan gi them Moxifloxacin khdng hiéu qua.
quan dén tang MIC cta
Mfx tai ndng d6 cao
gyrAMUT3D dugc | D94H Phat hién khang vdi Lfx. Khéng can ki thuat chan Levofloxacin khéng hiéu qua.
phat hién Phat hié;n dvét bién Iiép doan gi thém Moxifloxacin khdng hiéu qua.
quan dén tang MIC cla
Mfx tai ndng d6 cao
gyrAWT3, MUT3A, | Codon(s) 92-96 Suy ra c6 khéang vai Lfx. Khuyén cao: thuc hién KSD  Levofloxacin khong hiéu qua.
gyrAWT3 | MUT3B, MUT3C, Suy ra c6 dot bién lign ki€u hinh cho Mfx tai CB t6i  Moxifloxacin ¢ thé dung vdi liéu cao

MUT3D khong dugc
phat hién

quan dén tang MIC cua Mfx

it nhat tai néng do thap

loai trir khang
Peé xuat:
- Thuc hién giai
trinh ty viing
QRDR gien gyrA
dé& xac dinh cu
thé dét bién
Thuc hién KSD kiéu hinh
cho Lfx va Mfx tai CC

hon. Nén danh gia lai phac d6 dua

trén két qua KSP kiéu hinh tai CB.
Luu y: Cac khuyén cdo nay khong ap
dung néu cd két qua giai trinh ty
trudc khi bat dau diéu tri xac dinh dot
bién khong lién quan dén khang FQ
ho#c néu KSB kiéu hinh cho két qua
nhay cam tai CC.

2Quyét dinh thyc hién ki thuat bd sung theo dé xuét nén can nhic theo nhém nguy cd khang va tinh hinh dich t& khang tirng khu vuc dia ly, 3 cac nhan t3 anh hudng dén gia tri du béo duang tinh cla xét

nghiém.
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Trinh Mau do MTBDRS/ | pst bign hodc Phién giai két qua Xét nghiém chan doan bé | Ap dung
tudich vung dot bién sung® lam sang
dugc phat hién
Phat hidn kha 4 Lix Levofloxacin khong hiéu qua.
ayrB N538D Phgt hlieég dﬁirz)gi]é\;dllién ' Khuyén cdo:Thuc hién | Moxifloxacin c6 thé dung véi lidu cao
MUT1 (codon 499)° uan véitang it nhat mic | <SP Kiéu hinh cho MActSi | han. Nén dénh gid lai phdc b dya trén
. a cong 1 anal loai trif khang tai CB két qua KSP kiéu hinh tai CB.
dugc phat cla Mfx & mirc do thap ;
hién
Phat hién kha i Lfx Levofloxacin khong hiéu qua.
athien Knang voi Lix. Khuyén cao:Thuc hién | Moxifloxacin c6 thé diing véi lié
e LA aac lim lia r iThy S g vGi liéu cao
gyrBMUT2 dufgc BS540V b Phat hien dot bien lien KSD kiéu hinh cho Mfx t8i | hon. N&n danh gié lai phac dd dua trén
phat hién (codon 501) quan vdi tang it nhat !VIIC loai trir khéng tai CB Két qua KSP kidu hinh tai CB.
cua Mfx & mirc do thap ; ; q -
gyrBWT Khuyéhn cao: thuc hién Levofloxacin khdng hiéu qua.

gyrB WT,MUT1
and MUT2 khéng
dugc phat hién

Codon(s) 536-541
(codon 497-502)°

Suy ra co6 khang vdi Lfx.
Suy ra c6 dot bién lién
quan vdi tang it nhat
MIC cia Mfx & mdc do
thap

KSD kiéu hinh cho Mfx tdi
loai trir khang tai CB

Pé xuat:

Thuc hién gidi trinh ty ving
QRDR gien gyrA dé xac

dinh cu thé dét bién

Thuc hién KSD kiéu hinh cho
Lfx va Mfx tai CC

Moxifloxacin c6 thé dung véi liéu cao

han. Nén danh gia lai phac do dua trén

két qua KSP kiéu hinh tai CB.
Luu y: Cac khuyén cdo nay khong ap
dung néu cd két qua giai trinh ty trudc
khi b3t dau diéu tri xac dinh dét bién
khéng lién quan dén khang FQ, hodc
néu KSD kiéu hinh cho két qua nhay cam|
tai CC.

2Quyét dinh thuc hién k§ thuat b8 sung theo dé xuét nén can nhic theo nhém nguy cd khéng va tinh hinh dich t& khang tiig khu vuc dia ly, 13 cac nhan t& anh hudng dén gia tri du béo dudng tinh ctia xét

nghiém.

bHé th8ng déanh s8 codon theo Camus et a/ (33).
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Thuoc tiém hang hai?

Trinh Probe Dot bién hoac | Phién giai két | Phién giai két | Phién giai Xét nghiém chan Ung dung Iam sang
tudich | MTBDRs/ | vung dot bién | qua cho qua cho két qua cho ' goan bé sungP
dudc phat hién | Kanamycin Amikacin Capreomycin
(Km) (Am) (Cm)
s MUT1 al401g Phat hién khang Phat hién khang | Phat hién khang| Khong can thém ky Amikacin,
dudc véi Km. véi Am véi Cm thuat chan doan bd kanamycin va
phat hién sung capreomycin khéng
hiéu qua
sWT1 and | Co dot bién tai Suy ra c6 khang Suy ra cé khang | Suy ra c6 khang | Khuyén cao: Kanamycin va
MUT1 dugc vung trinh tu1400 | v8i Km vGi AmC vGi Cm Repeat the Lap lai xét | capreomycin c6 kha
phat hién nghiém LPA hang hai | nang khong hiéu qua.
msWT1 va néu két qua dugc | Nén chon két qua KSD
xac nhan, thuc hién kiu hinh cho Am trong
KSD ki€u hinh cho Am, | phac dd diéu tri
Km, Cm
Pé xuat:
Thuc hién giai trinh ty
dé xac dinh dot bién.
s MUT2 Phat hién khang Phat hién khang | Phat hién Khong can thém ky Amikacin,
dugc g1484t vGi Km. vGi Am khdng v4i Cm | thut chan doan bo kanamycin va
phat hién sung capreomycin khong
hiéu qua
Khuyén cao:
Lap lai xét nghiém LPA
Dat bién tai viing hang hai va néu két
msWT2 | rsWT2 va trinh tu 1484 qua dugc xac nhan, Kanamycin va
MUT2 khong Suy ra cd khang Suy ra ¢ khdng | Suy ra cé khang| thuc hién KSP kiéu capreomycin co6 kha
dugc phat vGi Km vai vai Cm hinh cho Am, Km, Cm | nang khong hiéu qua.
hién Am Pé xuat:

Thyc hién giai trinh ty
dé xac dinh cu thé dét
bién.
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Trinh Probe Dot bi€n hoac | Phién giai két | Phién giai két | Phién giai két | Hanh déng Ung dung lam sang
twdich | MTBDRs/ | vung dotbién | qua cho qua cho qua cho chan doan bo
dugc phat hién | Kanamycin Amikacin (Am) | Capreomycin sungP
(Km) (Cm)
eis WT1 | eis WT1 khdng| DOt bién tai ving | Suy ra cd khdng | Khdng phat hién | Khéng phat hién | D@ xuét: Amikacin c6 kha
dugc phat -37 vGi Km khang v&i Am khang v&i Cm Thyc hién gidi | ndng hiéu qua
hién trinh tu d€ xac | Capreomycin cé kha ndng
dinh cu th€ dét | hiéu qua.
bién. Kanamycin c6 kha ndng
khong hiéu qua.
eilsWT2 | eisMUT1 c-14t Phat hién khang Khong phat hién | Khong phat hién | Pé xuat: Amikacin c6 kha
dugc vGi Km. khang v&i Am khang v&i Cm Thyc hién gidi | ndng hiéu qua
phat hién trinh tv d€ xac | Capreomycin ¢ kha néng
dinh cu th€ dét  hiéu qua.
bién. Kanamycin cé kha nang
khong hiéu qua.
eisWT2 and | Dot bién trong Suy ra ¢d khang Khong phat hién | Khdng phat hién | Dé xuat: Amikacin c6 kha
MUT1 khéng | vung tUr -10 t6i -15| véi Km khang véi Am khang véi Cm Thuc hién gidi | néng hiéu qua
dugc phat trinh tu d€ xac | Capreomycin cé kha néng
hién dinh cu thé dét | hiéu qua.
bién. Kanamycin c6 kha ndng
khéng hiéu qua.
eisWT3 | eis WT3 khong| Dot bién trong Khong phat hién | Khong phat hién | Khong phat hién | Dé xuat: Amikacin c6 kha

dugc phat
hién

vlng tur -2

Luu y. Khong ¢
bang chiing vé dét
bién lién quan dén
tinh khang trong
vlng gien dich

khang véi Km.

khang véi Am

khang véi Cm

Thyc hién giai
trinh tu dé& xac
dinh cu thé dot
bién.

ndng hiéu qua
Capreomycin co
kha nang hiéu
qua

Kanamycin c6 kha

ndng hiéu qua

3WHO khéng con khuyén cdo st dung kanamycin va capreomycin do tang nguy cd thét bai diéu tri va tai phat lién quan dén cac phac do diéu tri MDR-TB dai han (23). Phién giai két qua LPA hang hai
cho kanamycin va capreomycin trong tai liéu ndy nhdm cung cip hudng dan tam thdi trong giai doan chuyén dbi.
b Quyét dinh thuc hién k§ thuat b6 sung theo d& xuat nén can nhic theo nhém nguy cg khang va tinh hinh dich t& khang titg khu vuc dia Iy, 1a cic nhan t& anh hudng dén gid tri du bdo dudng tinh
clia xét nghiém.
Khi khong c6 probe MUT néo trén viing 1400 clia gien /75, khdng thé xac dinh chinh xac vi tri dot bién. Do ddt bién lién quan dén band ndy cé kha ndng khdng gay khang véi Am (cu thé I3 c1402t), van
hudng dén dét bién khang thudc cho dén khi KSB kigu hinh dugc thuc hién va két qua dugc dung dé danh gia lai phac db diéu tri.



Nghién cltu ca bénh:
Cac vi du vé danh gia lao khang

TRUONG HOP 1

Khdng phat hién hodc suy ra co dot bién khang tai bat cu’ ving gien nao

trong ky thuat LPA hang hai

Phat hién tat ca bang WT va khong phat hién bat ky bdng MUT nao trong LPA hang hai
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Bdo cdo kiéu gien:
Khéng phat hién khang

Xét nghiém chan doan bd sung:

Pé xuat:

o Thuc hién KSD kiéu hinh cho Lfx tai CC (vi du CC: 1.0 mg/L v8i MGIT va 7H10)
va/hodc cho MfxtaiCC va CB(vi duCC:0.25mg/L & MGIT va 0.5mg/L & 7H10;

CB:1.0mg/L & MGIT va 2.0 mg/L 67H10).
o Thuc hién KSD kiéu hinh cho thudc tiém hang hai quan tam.

Quyét dinh vé viéc thuc hién nhitng ky thuat xét nghiém dudc dé xuat nén dugc xem
xét dua trén cac yéu t6 anh hudng dén gia tri du bao duadng tinh cta xét nghiém:
nhém nguy cd khang (vi du uu tién dung cho thuGc hang hai, nghi that bai diéu tri)
va bdi tinh hinh luu hanh cta khang thudc dac thu tirng khu vuc dia li

Ap dung 14m sang:
B3t d&u diéu tri MDR-TB. Xem xét phac do diéu tri dua trén ké&t qua KSP kiéu hinh
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TRUONG HOP 2

Phat hién dot bién khang lién quan dén tang MIC cua Mfx ndng dj cao
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Khi phat hién mot trong cac bang MUT:

o gyrAMUT3C (cu thé gyrAD94G) (nhu hinh trén)
o gyrAMUT3D (cu thé gyD94H)
o gyrAMUT3B (cu thé gyrAD94N/Y)

Bdo cdo kiéu gien:
Levofloxacin: phat hién khang
Moxifloxacin: Phat hién dot bién lién quan dén tdng MIC cla Mfx ndng do cao

Ky thuat chan doan béd sung:
Pé xuat: thuc hién KSP kiéu hinh cho thudc tiém hang hai quan tam

Ap dung 14m sang:
Mfx tham chi tai néng do cao la khéng hiéu qua

TRUONG HOP 3
Phat hién dot bién lién quan dén tang MIC cua Mfx it nhéat tai ndng do thap
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HUGNG DAN CAC TRUONG HOP KHANG THUOC LAO DUA TREN KET QUA LPA HANG 2

Khi phat hién mot trong nhitng probe MUT sau:

e gyrAMUT1 (cu th& gyrA A90V) (see picture above asexample)
o gyrAMUT2 (cu thé gyrAS91P)

e gyrA MUT3A (cu thé gyrAD94A)

o gyrB MUT1 (cu thé gyrBN538D)

e gyrB MUT2 (cu thé gyrBE540D)

Bdo cdo kiéu gien:

Levofloxacin: Phat hién khang.

Moxifloxacin: Phat hién dot bién lién quan dén tang it nhat MIC cla
Mfx v@i nong do thap

K¢ thudt chadn doan bé sung:

Khuyé&n cdo: Thuc hién KSP kiéu hinh cho Mfx tai CB theo trudng hgp 1
Dé xuat: Thyc hién KSD ki€u hinh cho thudc tiém hang hai quan tdm
Ap dung lam sang:

C6 thé dung Mfx tai ndng dd cao.Nén danh gia lai phac dd dua trén

két qua KSP kiéu hinh tai CB.

TRUOGNG HOP 4
Chua xdc dinh dot bién cu thé, chi hudng dén ving cd dét bién FQ(cu
thé gyrA and gyrB)
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Khi phat hién mot trong nhitng band WT sau:

gyrAWT1 (cu thé khdng xuét hién probe WT1 gene gyrA ) (xem vi du & hinh trén),
gyrAWT2 (cu thé& khdng xust hién probe WT2 gene gyrA),

gyrAWT3 (cu thé khong xuét hién probe WT3 gene gyrA),

gyrBWT (cu thé& khdng xudt hién probe WT gene gyrB),

va khong probe MUT cua gene gyrA va gyrB nao xuat hién.
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Bdo cdo kiéu gien:
Levofloxacin: Suy ra c6 tinh khang.
Moxifloxacin: Suy ra c6 dot bién lién quan dén tang néng dé MIC cla
Mfx it nhat véi nong do thap
Ky thuat chdn doan béd sung:
Khuyén cdo: Thuc hién KSD kiéu hinh cho Mfx tai CB theo trudng hop 1
Pé xuat va dong thdi khuyén cao trong mot s6 tru'dng hop:! Giai trinh tu gien gyrA
va gyrB dé xdc dinh dét bién khdng va loai trir dot bién dbng nghia hodc dot bién khéng
dong nghia khong géy ra khang thudc (két qua sai duong hé thﬁhg) (phién giai dua trén
truong hop 2-4 va theo cac khuyén cdo tuong ung cho KSP kiéu hinh)

Néu khdng thé thuc hién giai trinh tu, thuc hién KSD kiéu hinh tai CC cho Lffx va/ ho&c
Mfx theo trudng hgp 1.

Pé xuét va dong thdi khuyén cao trong mét s6 tru'dng hop:! Thuc hién KSD kiéu
hinh cho thu6c ti€ém hang 2 quan tam.
Ap dung lam sang:

Levofloxacin khong hiéu qua.

Mfx cé thé dung tai liéu cao. Nén danh gia lai phac d6 dua trén két qua KSD kiéu hinh
tai CB.

Luu y. Cac khuyén cdo nay khong ap dung néu cd két qua giai trinh tu' trude khi khai
dau diéu tri cho thdy cac dot bién khong lién quan dén khang FQ, hodc néu khang sinh
dd ki€u hinh cho thay nhay tai CC.

! Thi€u band clia 1 probe WT ddng thdi khéng xudt hién probe dot bién lién quan dén tinh khang
(cu thé 13 dot bién G88A trén gien gyrA). Tuy vay, cac I6i hé thdng c6 thé xay ra do cac dot bién
ddng nghia va khong dong nghia. Cac dot bi€én nay tuang ddi hi€m trén toan cau (<1% isolate),
nhung céc isolate ndy thudng cé tinh dia phuang. Khong may Ia khdng thé dy doéan diéu nay &
nhitng setting ma nhitng trudng hgp nay thudng xuyén xay ra. Vi vdy, mdi phong xét nghiém
phai quyét dinh c6 can giai trinh tw viing QRDR dua trén dich t& dia phuong. Vi du, dét bién
A90G trén gien gyrA ngén can gan probe WT2 cua gien gyrA thudng xay ra ¢ Cong hda Congo
va Cong hoa dan chi Congo va mot dot bién déng nghia tai codon 96 gien gyr4 ngan can gan
WT3 gien gyrA thuGng xay ra tai Medellin (Colombia) (9). Tai ca hai setting nay, khuyén cao
thuc hién giai trinh ty.
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TRUONG HOP 5
Phat hién dot bién khang thudc tiém hang hai,
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Néu xudt hién mot trong cac band MUT sau:

e rsMUT1 (cu thé rrs a1401g) (xem vi du & hinh trén)
e rsMUT2 (cu thé rrsg1484t)
e eis MUT1 (cu thé eisc-14t)

Bd4o cdo kiéu gien:
Trong trudng hgp chi dot bién trén gien rrs hodc dot bién ca trén rrs va eis.

¢ Amikacin: Phat hién khang
¢ Kanamycin: Phat hién khang
¢ Capreomycin: Phat hién khtang

Trong trudng hgp chi dot bién c-14t trén eis -
¢ Amikacin: Khdng phat hién khang

¢ Kanamycin: Phat hién khang
e Capreomycin: Khong phat hién khang

Ky thudt chadn doan bé sung:

Khuyén cao: Thyc hién KSD kiu hinh cho cac thuSc nhém FQ theo trudng hop 1
Ap dung lam sang:

Trong trudng hgp chi dot bién gien rrs hodc dot bién ca trén rrsva eis, cd kha
nang khang vdi thudc tiém hang hai.

Trong trudng hgp chi dot bién c-14t trén gien eis: sir dung amikacin co hiéu

qua.
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TRUONG HOP 6

Khéng ré dot bién chinh xdc, chi suy ra co dot bién trén trinh tu dich gien rrs
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Néu mot trong cac band bang khong xudt hién sau:

e s WT1 (khong phat hién probe WT1 trén gien rrs) (xem vi du & hinh trén),
e msWT2 (khong phat hién probe WT2 trén gien rrs),

va khong xuat hién probe MUT nao trén trinh tu dich rrs.

Bd4o cdo kiéu gien:

Trong trudng hgp dot bién trén vung 1400 cla gien rrs:
¢ Amikacin: Suy ra c6 tinh khang !

¢ Kanamycin: Suy ra c6 tinh khang

e Capreomycin: Suy ra cé tinh khang

Trong trudng hgp dot bién trén vung 1484 gien rrs.

¢ Amikacin: Suy ra co tinh khang

¢ Kanamycin: Suy ra c6 tinh khang
e Capreomycin: Suy ra cé tinh khang

Ky thudt chadn doan bd sung:
Khuyén cdo: Lap lai xét nghiém va néu két qua dugc xac nhan, thuc hién KSP kiéu
hinh cho am.

Pé xuét: Thuc hién gidi trinh tu d& xac dinh vi tri d6t bién chinh xac.
Thuc hién KSP kiéu hinh cho cac thudc FQ theo trudng hop 1.

Ap dung 14m sang:
Kanamycin va capreomycin c6 kha ndang khong hiéu qua.

1 Khi khdng xu&t hién bing MUT nao trén viing 1400 cla gien rrs, vi tri dot bién chinh xac khong thé xéc
dinh. Do ddt bién xay ra lién quan dén bang nay cé thé khong gy khang Am (cu thé Ia c1402t), van suy
ra c6 tinh khang thudc cho dén khi thuc hién KSD kiéu hinh va két qua dugc ding danh gia lai phac do
diéu tri.
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TRUONG HOP 7

Khdng ro dot bién chinh xdc, chi suy ra co dot bién trén trinh tu dich gien eis
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Néu mot trong nhitng bang WT sau khong xuat hién:

e eis WT1 (khéng xudt hién bang WT1 trén gien eis) (e.g. eisg-37t),
e eis WT2 (khong xuat hién bang WT2 trén gien eis)) (e.g. eis c-12t or g-10a) xem
vi du & hinh trén),

va khdng c6 bang MUT nao xuat hién trén gien es.

Bao cdo kiéu gien:

Trong truGng hgp suy ra co dot bién trén gien eis (va khéng c6 thém dot bién nao
trén trinh tu dich gien mrs:

¢ Amikacin: Khdng phat hién khang
¢ Kanamycin: Suy ra c6 tinh khang
¢ Capreomycin: Khong phat hién khang

Ky thuét chdn doan bé sung:
Pé xudt: Thuc hién KSD kiéu hinh cho céc thuSc FQ theo trudng hop 1 va cho Am va Cm.

Ap dung 1am sang:
Amikacin cé kha nang hiéu qua.
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Phuluc1
Mau bao cao xét nghiém LPA hang 1

Luu y muc “Két luan” sé khdng bao gom trong bao cdo clia phong xét nghiém.

Vidu 1
Thuéc | Gien Dot bién Phién giai Két luan
Rifa rpoB H526Y Phat hién khang Rif [ThuGc Rifampicin sé khong co hiéu qua
DOt bién vi 5 dot bign [id
katG Cfdor:egl\;ung suy ra c6 dot bien lien  froniazid duging nhu khéng c6 hiéu
Ha quan df" tdng MICS |43 ngay ca khi dung lidu cao.
inhA t-8a nong do cao
) C6 thé phéat hién Ethionamide and prothionamide c
Eto/Pto | inhA t-8a khang véi Eto/Pto kha ning khdng hiéu qua
Vidu 2
Thudc Gene | Dot bién Phién giai Két luan
Rif rpoB KhNong C,O d?} Khdng phat hien khang Thudc Rifampicin sé cd hiéu qua
bién phat hién RIf
Ha katG S315T Phat hﬁf t‘f‘?t bi;n;cliet] Isoniazid khong cé hiéu qua ngay
inhA c-15t q}ja" Aen ang 9 ca khi dung liéu cao.
nong do cao
Eto/Pto inhA c-15t Phat hién khang vai Etrlionar?"lﬂide v;:1 prothionamide
Eto/Pto khong hiéu qua
Vidu 3
Thuéc Gene | Dot bién Phién giai Két luan
. PGt bién codon Suy ra cd khang véi Rif Thudc Rifampicin khong cé hiéu qua
Rif POB | 516-522(435-441)
(ot | Khong dotbién | Phat hién dot bién o N
H nao dugc phat lién quan dén ting it Isoniazid & liéu cao co thé hiéu
hién nhdt nong do MIC & qua.
inbA t-8c muUc thap nhat
Eto/Pto inhA t-8c Phat hién khang véi Etr]ionvamideﬂand PEothio’namide co
Eto/Pto. kha nang khong hiéu qua

@ Né&u c6 nhiéu hon mdt mau do clia mdi loai thudc cho két qua thi bao cdo s& dugc phién gidi
theo hé thdng phéan cap sau (trong dé dau “>" c6 nghia la “ap dao”):
D6i vai H: Phat hién dot bién lién quan dén tang MIC & nong do cao > Suy ra cé dot bién lién quan
dén tang MIC & nong do cao> Phat hién dot bién lién quan dén tang MIC & muirc do thap nhat
> Suy ra cd dot bién lién quan dén tang it nhat MIC & mirc d§ thdp > Khdng phat hién tinh khang
D67 vdi Rif Phét hién khang > Suy ra cd khang > Khong phat hién khang



Phu luc 2.

Mau bdo cdo xét nghiém LPA hang 2

.Luu y muc “Két luan” sé khong bao goém trong bao cdo clia phong xét nghiém.

Vidu 1
Thudc Gien | Dot bién Phién giai Két luan
. gyrA | D94A Phat hién khang véi Levofloxacin khong cé hiéu qua
Lfx 6 5 dod 5 thé si 5
gyrB | Khong co dgt | Lfx Moxifloxacin c6 thé s dung &
bién litu cao han. Phéc dd nén dudc
ayrA D94A Phat hién dot bién danh gia lai dua trén két qua
Mfx @ lién quan dén ting it KSPB kiéu hinh tai CB.
gyrB | Nomutation | nhat MIC 6 ndng do
thap vai Mfx
s al401g
Km @ eis Dot bién tai Phat hién khang vdi Km
promote Vl‘jng 10 dén - Kanamycin khoéng cé hiéu qua.
i 15 Amikacin khong co hiéu qua
T — Capreomycin khong cé hiéu qua.
Am s a1401g Phat hién khang véi Am
cm rrs a1401g Phat hién khang vdi
Cm
Vidu 2
Thudc Gene Dot bién Phién giai Két luan
gyrA A0V Phét hién khang Vi Levofloxacin khong c6 hiéu
Lix gyrB Khéng c6 | Lfx qua. ,
dot bién Moxifloxacin cd thé str dung & liéu
i LA amr LA A cao han. Phac d6 nén dugc danh
Phat hién dot bién lién _— A LA 2 L LR
Mfx gyrA A9QV quan dén té.ng tnhat | 9 lai dua trén két qua KSD kiéu
gyrB Khéng c6 | nong dé MIC & mirc hinh tai CB..
dot bién thap véi Mfx
s No mutation
Km cis Dot bién tai Suy ra khang vdi Km
promoter |viing 37 Kanamycin khong cd hiéu qua.
N i on Amikacin c6 hiéu qua
A . Kh hat h A 2
Am s Khong c6 ong priat nien Capreomycin c6 hiéu qua
@6t bién khang vaGi Am
Cm s Khong cé Khdng phat hién
dot bicn khang v&i Cm




PHU LUC 2. SL- MAU BAO CAO LPA- CAC VI DU THUC HANH

Vidu 3
Thuodc | Gene Dot bién Phién giai Két luan
gyrA DOt bién tai Levofloxacin khong hiéu qua.
Lix codon 89-93 | Suy ra khang vdi Lfx Moxifloxacin cé thé st dung & liéu
gyrB No mutation cao hon. Phac do nén dugc danh
gi lai dua trén két qua KSP kiéu
hinh tai CB..
gyrA DOt bién tai Suy ra dot bién lién Luu y. Nhitng khuyén nghi nay
codon 89-93 quan dén ting it nhét khong ap dung néu giai trinh tu
Mfx ndng dé MIC & mirc trudc khi bat dau diéu tri, xac dinh
gyrB Khong cé dot thap vdi Mfx cac dot bién khong lién quan dén
bién khang FQ hodc néu KSD kiéu hinh
cho thay nhay tai CC.
rrs Khong cé dot
Km bién Khong phat hién khéng
eis Pt bién tai vGi Km Kanamycin khong c6 hiéu qua
N Amikacin c6 hiéu qua
promoter vung 2
- — - Capreomycin c6 hiéu qua
Am s Khéng c6 dot Khong phat hién khang
bién vGi Km
Cm s Khéng c6 dot Khong phat hién khang
bién Cm

@ N&u ¢ nhidu hon mét mau do clia moi loai thudc cung cdp thdng tin, két qua sé dugc bao

cao theo hé théng phan cdp sau (trong dé ddu “>" c6 nghia la “ap dao”):

BDGi vdi Lix, Am, Km, Cm: Phat hién tinh khang > Suy ra khang > Khong phat hién khang.
DGi vai Mfx. Phat hién dot bién lién quan dén tang MIC mirc d6 cao > Phat hién dot bién lién
quan dén tang it nhat MIC & nong do thap > Suy ra dot bién lién quan dén tang it nhat MIC

G nong do thdp >Khong phat hién khang.



Phu luc 3.

Su thay ddi cia cac nucleotide
cu thé dugc phat hién bdi cac
mau do MUT

Luu y rdng mét s6 thay d6i axit amin (AA) dudc xac dinh bdi xét nghiém LPA hang 1 va hang 2
la do thay ddi nucleotide khong dudgc xac dinh cu thé bdi cic mau do MUT. Chéng han, dot bién
gyrA A90V géy ra cé thé bdi su thay déi cua 2 nucleotide d 1a (i) gcg> gtg hodc (i) gcg> gtc.
Tuy nhién, chi cd su’ thay déi nucleotide trudc day (geg> gtg) sé dudc nhan ra bdi mau do

gyrA MUT1, trong khi su' thay ddi sau do (gcg> gtc) sé chi dugc phat hién khi khdng cé
gyrAWT2 (tirc la gyrA WT2 khong dugc phat hién).

M3u do MUT Thay ddi AA Thay ddi Nucleotide
MUT1 D516V (D435V) gac>gtc
X . MUT2A H526Y (H445Y) cac> tac
Mau do
rpoB MUT MUT28B H526D (H445D) cac> gac
MUT3 S531L (S450L) teg>ttg
M3u do MUT Thay ddi AA Thay ddi Nucleotide
- MUT1 S315T agc>acc
Mau do
MUT2 S315T >
katG MUT agezaca
M3u do MUT Thay dai AA Thay déi Nucleotide
MUT1 A90V gcg>gtg
MUT2 S91P tcg>ccg
MUT3A D94A gac>gcc
Mau do MUT3B D94N gac>aac
gyrA MUT MUT3B D94Y gac>tac
MUT3C D94G gac>ggc
MUT3D D94H gac>cac
Mau doé MUT Thay déi AA Thay déi Nucleotide
. MUT1 N538D (N499D) aac>gac
Mau do
MUT2 E540V (E501V) gaa>gta
gyrB MUT
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